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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmite
for & skiile'blodplater fra r¢de blodceller, hvor celler f¢g-
res enkeltvis gjennom et lysfelt, optisk spredning frembrakt
ved passering av cellene gjennom feltet midles ved bruk av
1m¢rkfeltsoptikk, et signal representativt for nevnte miling
frembringeé og deler av signalet utskilles, og en blodanalyse-
innretning for gjennomfgring av fremgangsmdten ifglge krav
1 som innbefatter anordning, som anvender mgrkfeltsoptikk
innbefattende fysisk blokkeringsinnretning for & blokkere
i hovedsaken alt unntatt spredt belysning, og som reagerer
pd optiske spredningsmilinger for & frembringe et signal som
fremstiller nevnte spredning, integrator, en elektronisk’
anordning innbefattende en forsterker for & kople dette

signalet med integratoren. )
En vanlig kjent type av blodanalyseutstyr anvender

optiske systemer for & innstrdle og analysere blodcellene
enkeltvis. Typisk er at en liten blodprgve passerer gjennodm
en smal vaskehvirvel, tilnermet en celle bred, med en celle

av gangen ved en svert h¢gy hastighet. En lyskilde blir fokusert
pa hvirvelen, slik at ndr cellen passerer gjennom, samvirker
de med lysstralen, hvor de absorberer en del og spreder resten,
avhengig av cellens st¢rrelse, form , farve og lignende.. I
noen systemer er lyskilden kollimert og ikke-sammenhengende’
mens derimot i andre blir lasere anvendt. Noen systemer -an-
vender videre direkte ‘lysspredningsm@linger, mens derimot
andre anvender prinsippet til "mgrkt feldt" mikroskop.

I ethvert tilfelle anvender disse systemene en
rekke fotoelektriske anordninger som frembringer et signal
basert pa lyset, som blir spredt ndr cellene passerer gjennom
lysstrdlen. -Amplituden til signalet utledet fra det spredte
lyset, tenderer vanligvis til & koordinere godt med cellene
under analysen. Dersom systemet benytter "mprkt feldt" prin-
sippet for eksempel, er signalpulser som korresponderer med
typiske rg¢de celler mange ganger (dvs. seks til ti ganger)
stgrre i amplitude enn de som korresponderer med typiske
blodplatex. For noen anvendelser finnes det derfor en passende
basis for & skille mellom rgde celler og blodplater ganske
enkelt basert pd amplituden til det spredte lyset.

For mange andr® anvendelser er det imidlertid fordel-
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aktig og noen ganger vesentlig & skille rgde celler fra blod-
plater ennd mer ngyaktig enn ved amplitudeutskillelse. Det

kan sdledes vare nyttig & skille smd r¢de celler fra store blod-
plater, som ville vare relativt uutskillbare ved en enkel ampli-
tude~-utskillelse. Likeledes skulle luftbobler, fremmedlegemer
og lignende bli gjenkjent som slike, og ikke bli identifisert
som blodplater eller smd rgde celler.

Det er en hensikt med foreliggende oppfinnelse og
frembringe fremgangsmdte og apparat for & gke muligheten til
optiske blodanalyseinstrumenter & skille rgde celler fra blod-
plater, og & skille begge slike. typer av celler fra uregel-
messigheter i blodet, som f.eks. luftbobler eller annet.

Ovenfor nevnte hensikt med foreliggende oppfinnelse
tilveiebringes ved hjelp av fremgangsmidten og innretningen hvis
kjennetegnende del er angitt i henholdsvis krav 1 og 5. Ytter-
ligere trekk ved foreliggende oppfinnelse fremgdr av henholds-
vis kravene 2-4. og krav 6.

Med hensyn til signaler frembragt som reakéﬂon pd malt lys-
spredning, f.eks. i systemer som anvender "mprkt feldt" prinsippet, vil

med andre ord to-dimensjonal signal analysen (dvs. amplitude og
tid) gi adskillelsesmuligheter bedre enn en bare en-dimensjonal
(amplitude) ‘tilnarming. En g¢gket deteksjons fremgangsmite an-
vender ikke bare en amplitudé utskillelse med hensyn til et
stasjonart stgynivad, men videre utnyttes en pa&fglgende signal-
integrasjon og analyse av de integrerte signalene, for ytter-
ligere & skille mellom rgde celler, blodplater og sporindikasjoner
slik som bobler eller annet.

Ved en vist utfgrelsesform blir cellene enkeltvist
belyst, og et signal blir utledet basert pd milt lys spredt
fra cellene. Disse signalene blir passelig forsterket og-
koplet samtidig til en integrator og til en komparator, hvorved
sistnevnte signalene blir sammenlignet ‘med en st¢ytérskel.
Dersom de overskrider stpyterskelen, som indikerer tilstede-
varelsen av en celle som skal bli analysert, er integratoren
dpen, og signalene selv blir integrert., Det integrerte signalet
blir samtidig koplet til f@rste og andre komparatbrer; hvor hver
av dem ogsd blir anordnet med en sammenligningsreferanse som
korresponderer med blodplater ‘og hvor en stgrre korresponderer

med r¢de celler. Dersom det integrerte signalet er mindre enn
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begge, blir det ansett for & vare uekte, dersom dgt er stgrre
enn‘beggé} blir det ansett for at en red celle er detektert.

I intervallet mellom tersklene blir det ansett at en blodplate
er detektert.

Oppfinnelsen skal nd narmere beskrives under hen-
visning til tegningene, hvor

figur 1 viser et skjematisk blokkdiagram av en fore-
trukket utferelse av prinsippet til foreliggende oppfinnelse;

figur 2 del A til E viser eksempler pé& bglgeformer
forbundet med utfgrelsen p& figur 1, hvor behandligen av typiske
signaler ifglge med prinsippet til foreliggende oppfinnelse er
vist.

Skijgnt det vil vere innlysende at prinsippet til
foreliggende oppfinnelse ang&r en variasjon av optiske blod-
analysesystemer,angdr en foretrukket utfgrelsesform av sgknaden
systemer av typen analog med mgrkt feldt mikroskopien. I
slike system, blir hele.blodet samlet, blandet med antikoagu-
leringsmiddel og fortynnet i et isotonisk vaskemedium. Den
fortynnede prgven blir pumpet gjgpnom et hydrodynamisk forkuser-
ings strgmningskammer, og en lyskilde blir fokusert pd prgve- '
strgmmen slik at lyset krysser aksen til strgmmen med en til-
ngrmet rett vinkel. Dimensijonen til blendpunktet er gjort:
liten nok for & redusere celletellingssammenfallingen til nivéer
som er lave nok til & tillate ngyaktige sammenfallende feil-
korreksjoner.

N&r hver celle passerer gjennom det optiske brenn-
punkt oniradet, blir forskjellige deler av den innfallende stral-
ingen overfgrt, spredt og absorbert av cellen og den omgivende
fortynningen. Den overfgrte strdlingen blir s& fysikalsk blok-
kert av en kunstig hindring som sammenligner stréletverrsnitt-
profilen etter at den har gidtt ut fra strgmningskammeret i
fraver av celler.  Spredte strdler passerer rundt denne kunstige
hindringen,oqg blir s8 samlet opp av en linse eller et speil.
Absorberte strdler blir fortrinnsvis omformet til andre energi-
former i cellen. '

Samlingsoptikkene for det spredte lyset blir an-
ordnet for & kaste et bile av den belyste prgvestrgmmen pad en
dpning som er av samme st@grrelse som det belyste strgmnings-
bildet, og oppsamlingsoptikkens fokuseringsdybde er i stg¢rrelses-



149268

orden av prgvestrgmmen. Bare spredt lys som frembringes ved den
innbyrdes skjering av innfallende fokuserte strédler,og den
hydrodynamiske fokuserte prgvestralen blir derfor tillatt til

4 passere gjennom dpningen. Denne strdlingen blir avfglt av

en fotodetektor, som frembringer et elektrisk signal som kan

bli behandlet og analysert for 4 gi informasjoner med hensyn

til cellene, som fordrsaker lysspredningen.

Figur 1 viser i blokkdiagrammets form en utfgrelses-
form av prinsippene til foreliggende oppfinnelse, hvor f.eks.
signalet er blitt frembragt ved ovenfornevnte beskrevne frem-—
gangsmate, og blir tilfgrt til en forsterker 101. Ved dette
punktet inneholder signalet karakterer som korresponderer med
rgde cellesignaler, blodplatesignaler, bakgrunnsstgy og st@gy-
signaler, som kan vare frembragt av luftbobler, falske partikler
e.l. Signalet fra forsterkeren 101 blir tilfgrt til inngangen
105 til en integrator 104 og samtidig til en inngang til en
komparator 102. Integratoren 104 er vanligvis sperret, og
signalet tilfgrt til inngangen 105 er ikke integrert. P& dette
tidspunktet forblir utgangen til integratoren fastholdt pa
10 volt.

Den andre inngangen til komparatoren 102 -blir for-
bundet med en referansekilde 103, som korresponderer med en
stpyterskel. Denne stgyterskelen, som kan bli fritt variert
i avhengighet med behovet til konstruktgren, kan bli vanlig
innstilt til & eleminere en betydelig stgysignalverdi i
systemet, hvor funksjonen til komparatoren 102 er. derfor i
det vesentlige & identifisere signaler fra forsterkeren 101
som har tilstrekkelig amplitude for & kunne bli identifisert
som blodplate eller rg¢de celler. Alltid ndr signalet fra for-
sterkeren 101 overstiger stgyterskelen fra kilden 103, avgir -
komparatoren 102 et apningssignal p& ledningen 106 .til integra-
toren 104, som derved energiserer integratoren 104 til 4 frem-
bringe et kjgreintegral. til signalet tilfert ved inngangen pa
ledningen-105. Alltid ndr signalene fra forsterkeren 101 til-
svarende faller under stegyterskelen til kilden 103, sperrer
komparatoren 102 integratoren 104 over lednihgen 106, og ut-
gangen til integratoren blir ennd en gang til fastholdt pé
10 volt.

Utgangssignalet fra integratoren 104 blir samtidig
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tilfgrt til de respektive inngangene til komparatoren 107
og 109. Det skal bemerkes at komparatoren 109 er utstyrt ved
dens andre inngang med en reﬁpranSespenning fra kilden 110,
mens komparatoren 107 blir tilfg¢rt ved dens andre inngangs-
terminal en referansespenning fra kilden 108. TIfglge med
prinsippene ved foreliggende oppfinnelse frembringer referanse-
kilden 110 et referanseniva som korresponderer med identifika-
sjonen til en blodplate, og referansenivdet fra kilden 108 frem-~
bringer en referansespenning som korresponderer med identifika-
sjonen av en rgd celle. Det er innlysende at de ng¢gyaktige
nivédene til kildene 108 og 110 vil vere en funksjon av spennings-
nivaene utnyttet gjennom hele systemet; den r¢de cellereferansen
fra kilden 108 vil i et hvert tilfelle frembringe et niva
stgrre enn det frembragt av blodplatereferansekilden '110.

Signaler fra integratoren 104 som er mindre enn
blodplatereferansen fra kilden 110 vil ikke &pne hverken kompa-
ratoren 107 eller 109. Signalene fra'integratoren 104 som har
en amplitude mellom nivdene innstilt av kildene 110 og 108, vil
bare apne blodplateindikasjonskomparatoren 109. Signaler ste¢rre
i amplitude enn referansespenningen frembragt av kilden 108
vil dpne begge komparatorer 107 og 109. Et apnings utgangssignal
fra bare den nederste komparatoren 109 vil derfor indikere
deteksjonen av en blodplate, mens derimot &pningssignaler fra
begge komparatorene 107 og 109 vil indikere deteksjonen av
en r¢d celle. Utgangssignaler for komparatorene 107 og 109 er
forbundeét med en passende fremvisningsenhet som derved indikerer
arten av den detekterte cellen eller cellene. Som kjent for
fagmannen kan fremvisningsenheten 111 omfatte forskjellige
signalbehandlingskretser for a frembringe histogrammer, spred-
ningsdata eller lignende.

Driften av utf¢relsesformen av figur 1 kan kanskije
bli bedre forstidtt ved & betrakte bglgeformene p3d figur 2.
Spesielt bglgeformen A pa figur 2 viser en eksempelvis bglgeform
fra utgangen til forsterkeren 10l1. Man skal imidlertid bemerke
at figur 2 del A viser en bglgeform som kan eller ikke kan vere
en aktuell form, og som imidlertid omfatter spesielié typer av
signaler og pulser som kan forekomme. "Hvit" stgy og lignende
er ikke medtatt. Pulsen 200 fremstiller.et falskt stgysignal som

kan vere frembragt hvor som helst i den optiske eller elektroniske
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delen av systemét. Pulsen 201 fremstiller "stgy" spisstypen

som kan bli frembragt fra f.eks. en luftboble, uekte forstyrrelser
eller lignende som gadr gjennom systemet. Pulsen 202, relativt
sett med hensyn til de andre pulsene, fremstiller et typisk
blodplatesignal, men derimot pulsen 203 fremstiller en stor
blodplate. Pulsen 204 fremstiller en liten rgd celle, mens
derimot pulsen 205, som for letthetens skyld er forkortet, frem-
stiller en typisk rg¢gd celle.

Bplgeformen B pd figur 2 viser integrerte &pnings-
signaler ved terminalen 106. Det skal bemerkes at hver puls
péd figur 2A bglgeformen har trigget integrasjonsdpningssignalet
.med untagelse av stgypulsen 200, hvis amplitude var utilstrekke-
lig til & trigge komparatoren 102 i og med at den ikke over-
skred stgyterskelen 103.

Bglgeformen C pad figur 2 viser utgangssignalet fra
integratoren 104, med henholdsvis blodplatereferanseh og rgde
celle referansen fra kildene 110 og 108. Det skal bemerkes
at den integrerte verdien til pulsen 201 overskrider ingen
av referansene, mens derimot den integrerte verdien til pulsene
202 og 203 har topper i omrddet mellom blodplatene og rgde
celle-referansene. Som vist pd bglgeformen D pd figur 2, blir
blodplatekomparatoren derfor fglgelig energisert, men som vist
med bglgeformen E pd figur 2 blir utgangen til den rg¢de celle-
komparatoren 107 ikke energisert. Fremviseren 111 ville derfOr
bli energisert for & indikere detekteringen av blodplater.

Som vist i del C pa figur 2, overskrider de inte-
grerte verdiene til pulsene 204 og 205 begge referansetersklene,
og de apner begge blodplatekomparatoren 109 (bglgeformen E p&
figur 2), og den rgde cellekomparatoren 107 (bglgeformen E pé&
figur 2). Ved slike omstendigheter ville fremvisningsanordningen
111 dektektere re¢de celler for hver av pulsene 204 og 205.

P& tross av at det vil vere innlysende for fagmannen
at de forskjellige nivaene, integrasjonshastighetene,og lignende
er konstruksjonspgrametre som kan bli variert fritt, skal det
eksempelvis henvises til f@¢lgende bglgeformer: .

Typisk blodplate (puls 202)-==--~--- 300 mv; 0,5-2 usek.

Typisk rgd celle (puls 205)-=—====~- 3000 mv; 2-5 psek.
Typisk stegy (puls 200) —===~-—- 450 mv.

Stor blodplate (puls 203)——====-- 500 mv.
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Liten r¢d celle (puls 204)-=-=—---—- 400 mz.‘“'
Stgyterskel (kilde 103)-=~=~- 50-100mv.
Blodplate referanse (kilde 110)--- 250 mv.
Rpd cellereferanse (kilde 108)---- 2,5 v.

Av bglgeformene pa figur 2 fremgar det at ifglge
prinsippene til foreliggende oppfinnelse er celledetektering,
utskilling og identifisering basert p& to-dimensjonal signal-
analyser, i motsetning til kun amplitude utskilling. Ved
slike forhold blir falske signaler, slik som stgyspisser 201
eleminert fra betraktningen. I rene amplitudesystemer ville
stgyspissen 201 bli tolket som en celle, og mest sannsynlig
som en blodplatecelle.

Det skal bemerkes at foreliggende oppfinnelse gjgr
rede for skilling av smd rgde celler (puls 204 pd figur 23a),
som i et rent amplitudesystem ville bli blandet sammen med
sidnaler som angir store blodplater (puls 203 pa figur 2n).

I et rent amplitudesystem ville terskelnivéene derfor matte bli
satt enten til & identifisere smd rgde celler som blodplater
eller store. blodplater som r¢de celler.

Det er klart at ovenfornevnte beskriver en fore-
trukket og vist utfgrelsesform og prinsipielle trekk ved fore-
liggende oppfinnelse, men at et uttall alternative utfgrelses-
former vil vere mulig for fagmannen p& omrddet uten & adskille
seg fra hensikten og tanken ved foreliggende oppfinnelse.
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Patentkrayvw

1. Fremgangsmate for & skille blodplater fra rede blod-
celler, hvor celler fgres enkeltvis gjennom et lysfelt, optisk
spredning frembrakt ved passeringen av cellene gjennom feltet
mdles ved bruk av mgrkfeltsoptikk, et signal representativt

for nevnte madling frembringes og deler av signalet utskilles,
karakterisert v ed at nevnte signal sammen-
lignes med en referanseamplitude, som derved identifiserer
mulige signaler som representerer celler, og at nevﬁte mulige
signaler utskilles ytterligere basert pd areal og tidskomponen-
ter til nevnte mulige signaler, hvor stg¢rre deler anses som
rpde celler, og utvalgte mindre deler anses som blodplater.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, k arak ter i -

s ert v e d at ved det fgrste utskillelsestrinnet sammen-
lignes signalamplituden med en forutinnstilt terskelverdi.

3. Fremgangsmdte ifglge krav 2, karak teri-
sert vie d at ved den ytterligere utskillingen integre-
res signalet og sammenlignes med pidfglgende terskelverdi,
henholdsvis korresponderende med blodplater og re¢de celler.

4. Fremgangsmdte ifglge krav 3, k arak ter i -
sert v e d at integreringen startes idet det ved sammen-
ligningstrinnet detekteres signaler med minst den forutinnstilte
terskelverdi.

5. Blodanalyseinnretning for gjennomfgring av frem-
gangsmaten ifglge krav 1, innbefattende

a) anordning, som anvender mgrkfeltsoptikk innbefattende
fysisk blokkeringsinnretning for & blokkere i hovedsaken alt
unntatt spredt belysning, og som reagerer pd optiske spred-
ningsmidlinger for & frembringe signal (200, 201, 202, 203, 205)
som fremstiller nevnte spredning,

b) en integrator (104},

c) alektronisk anordning innbefattende en forsterker (101) for
2 kople dette signalet med integratoren (104},
karakterisert ved

4d) en komperator (102) for & &pne integratoren (104) alltid
ndr signalet er st¢rre enn en  forutbestemt amplitudeterskelverdi,
e) elektronisk anordning (108, 110) for & frembringe et fgrste
og andre referanseterskelnivd, som .representerer henholdsvis

blodplater og rg¢de celler, og
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f) elektronisk innretning innbefattende operasjonsforsterkere
(107, 108) for & sammenligne det integrerte signalet relativt

i forhold til referansetersklene (108, 110), idet signaler
stgrre enn begge blir ansett & representere rg¢de celler, signa-
ler mindre enn begge anses &4 vere falske og signaler mellom-
liggende begge anses & representere blodplater.

6. Innretning ifglge krav 5, k arakterisert
v e d at den elektriske anordningen for & &pne integratoren
(104) innbefatter en elektronisk innretning (103) for & frem-
bringe en referanseterskelverdi som representerer en spesiell
type stgy, elektronisk innretning for & sammenligne referanse-
terskelverdien med signalet, samt elektronisk innretning inn-
befattende komperatoren (102) for a &pne integratoren ndr
signalet er stgrre enn nevnte referanseterskelverdi.
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