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(57) Rotoreinheit fir einen Zentrifugalanalysator mit einer mit einem Antrieb verbundenen
Rotorbasis (12) und einem im Betrieb mit der Rotorbasis (12) verbundenen Rotorkopf (14). Der
Rotorkopf umfat Kammern (29) fir die Aufnahme einer Probenflissigkeit und radial auswarts
von den jeweils zugeordneten Probekammern (29) MeBkammern (84) fir die Messung von fir
den Nachweis von Bestandteilen der Probe charakteristischen Parametern sowie Fluidkanale (86)
zur Verbindung der Probekammern mit den MeBkammern. Das Gerét ist dadurch besonders
vielseitig einsetzbar und einfach zu handhaben, daB der Rotorkopf (14) eine Mehrzahl
verschiedener Einsatzelemente (16 bis 22) einschlieRt, die auswechselbar und mit der Rotorbasis
(12) an verschiedenen Stellen wahlweise, im Betrieb positionsstabil, verbindbar sind. Die
Erfindung richtet sich auBerdem auf Einsatzelemente flir eine soiche Rotoreinheit und auf einen
entsprechend angepafiten Zentrifugalanalysator.
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Rotoreinheit mit Einsatzelementen fiir einen Zentrifugal-
analysator

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Rotoreinheit fiir
einen Zentrifugalanalysator mit einer mit einem Antrieb
verbundenen Rotorbasis und einem im Betrieb mit der Rotor-
basis verbundenen Rotorkopf, welcher Kammern fiir die Aufnah-
me einer Probenfliissigkeit und radial auswidrts von den je-
weils zugeordneten Probekammern MeSkammern fiir die Messung
von fiir den Nachweis von Bestandteilen der Probe charakte-
ristischen Parametern sowie Fluidkanile zur Verbindung der
Probekammern und der MeBkammern einschlieft. Weiter richtet
sich die Erfindung auf Einsatzelemente und einen Zentrifu-
galanalysator, die zur Verwendung mit der erfindungsgemsfen
Rotoreinheit angepaBt sind.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Zentrifugalanalysatoren mit einer Rotoreinheit der éingangs
beschriebenen Art sind seit einer Reihe von Jahren fiir B
Zwecke der chemischen Analyse, insbesondere in der klini-
schen Chemie, gebrduchlich, Sie haben kreissymmetrisch auf-
gebaute Rotoreinheiten mit einer Mehrzahl von radial ver=
laufenden Analysekanidlen., Jeder Analysekanal weist von lnnen
nach auBen iiblicherweise einen muldenfdrmig ausgebildeten
Reagenzraum, einen Probenraum und einen MeSraum auf, der bei
den bekannten Einrichtungen als optische Kiivette ausgebildet
ist, Die Rotoreinheit .liBt sich gliedern in eine Rotorbasis
und eéinen auf der Rotorbasis drehfest gelagerten Rotorkopf.
Die Rotorbasis ist iiblicherweise als Platte oder Rahmen
‘ausgebildet und mit der Achse des Rotorantriebs fest ver-
bunden, Mit dem Begriff Rotorkopf wird der iibrige Teil der
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Rotoreinheit bezeichnet, der insbesondere die erwshnten
Analysekandle einschlieSt, Beli neueren Zentrifugalanalyaan
toren iet der Rotorkopf als Einheit auswechselbar und wird
im Betrieb drehfest mit der Rotorbasis verbunden, Roiorkopf
und Rotorbasis konnen jeweils sehr verschieden ausgestaltet
gein und sich insbesondere auch im Durchmesser ihrer:éuBeren
Begrenzung wesentlich unterscheiden., So kann die Rotorbasis
beispielsweise nur aus einer mit der Rotorantriebsachse
einstilickig verbundenen Hélterung fir den Rotorkopf bestehen,
die von dem Rotorkopf im Betrieb vollsténdig iiberlagert
wird,

Der Rotorkopf wird bei den bekannten Einrichtungen im Stand
mit Reagenzien und Proben befiillt, Eine dazu verwendbare
Einrichtung ist in der DE-AS 2 626 810 beschrieben, welcher
auch der Aufbau eines typischen Rotors zu entnehmen ist,
Wie aus dieser Druckschrift zu entnehmen ist, ist zum auto-
matischen Befiillen des Rotors eine komplizierte mechanische
Einrichtung notwendig. |

Nach dem Befiillen werden die bekannten Rotorkdpfe in den
Zentrifugalanalysator eingesetzt und mit der Rotorbasis verw
bunden, Der Rotor wird in schnelle Drehung versetzt,:wobei
bel manchen derartigen Einrichtungen wechselnde Drehzashlen
zum Mischen verwendet werden. Durch die Zentrifugalbeschleu=
nigung beim Rotieren des Rotors wird das Reagens aus seiner
Kammer in die Probenkammer und dann beide zusammen in die
MeBkammer befsrdert, Dort wird dann bei laufendem Rotor ge-'
messen, Diese Messung besteht bei den bekannten Einrichtungen
aus einer Bestimmung der optischen Dichte der Fliissigkeit

in den als optische Kiivetten ausgebildeten MeBSkammern, Dank
moderner elektronischer Auswerteeinrichtungen kann bei Jeder
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Rotorumdrehung die Absorption in jeder Kiivette gemessen wer-
den., Dadurch 1lé8t sich die Absorption in sémtlichen Kiivet-
ten nahezu kontinulerlich beobachten. Bei einer typischen"
Rotationsgeschwindigkeit von 1000 Umdrehungen pro Minute
werden fiir jede Kivette je Minute 1000 Messungen durchge-
fihrt,

Aufgrund dieses Verfahrens ergibt sich eine mit konventio-
nellen Analysegerdten kaum bei vergleichbarer Analysenfre-
quenz zu erreichende Genauigkeit der Messung, insbesondere
bei sogenannten kinetischen Analysebestimmungen, bei denen
die Geschwindigkeit des Reaktionsverlaufs AufschluB iiber die
Konzentration eines bestimmten Bestandteils der Probe gibt,

Die bekannten Zentrifugalanalysatoren haben eine Reihe
wesentlicher Vorteile, jedoch auch erhebliche Nachteile,
Eine Zusammenfassung der wesentlichsten Anforderungen an

ein optimales Analysegerdt ist bereits einer der ersten
Veroffentlichungen iiber Zentrifugalanalysatoren zu eninehmen,
némlich dem Artikel von Norman G. Anderson in "Analytical
Biochemistry", Band 28, Seite 545-562 aus dem Jahre 1969,
Eine dieser Anforderungen ist die praktisch gleichzeitige
Messung mehrerer Reaktionen, die, wie oben beschrieben,

eine besgere Verfolgung der einzelnen Reaktionsverldufe
ermdglicht, Eine andere Forderung richtet sich darauf, daB
die Volumina der Reagenzien und Proben moglichst klein sein
‘sollen. Auch diese Forderung wird von den bekamnien Zentri- -
fugalanalysatoren weitgehend erfiillt, eine Verbesserung ist
jedoch weiterhin wiinschenswert, Zentrifugalanalysatoren
erlauben auch ohne weiteres den AnschluB an moderne Daten-
verarbeitungssysteme zur Auswertung der MeBergebnisse, d. h.
sowohl zur Umwandlung der Absorptionswerte in die gewiinsch-
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ten Konzentrationsangaben, als auch zur statistischen Aus-
wertung dieser Konzentrationen, um dem Arzt mdglichst weit-
gehend aufbereitete Angaben machen zu konnen,

Andere bereits in diesem frilhen Artikel gestellte Anforde-
rungen werden von den derzeit gebrduchlichen Zentrifugal-
analysatoren nicht im wiinschenswerten Ausmaf erfﬁllt; Die
bekannten Gerédte erfordern immer noch ein hohes MaB an Auf-
merksamkeit vom Personal, sie sind nicht ausreichend einfach
auch fiir ungeschultes Personal zu bedienen und sie sind

noch nicht flexibel und variabel genug, um die sehr verschie-
denen Anforderungen, insbesondere im Betrieb eines klini-
schen Labors,zu erfiillen,

Diese Miéngel haben im Laufe der Jahre zu einer Vieléahl von
Ausgestaltungen des urspriinglichen Konzepts AnlaB gegeben,
die zu immer komplizierteren Rotorkonstruktionen fiihrien,
Diese Rotoren wurden damit teuer in der Herstellung und sind
doch nicht in der Iage, alle verschiedenen Anforderungen dexr
unterschiedlichen in der klinischen Chemie iiblichen analyti—
schen Bestimmungen optimal zu erfiillen,

Die bekannten Rotoren sind insbesondere Jewells nur fiir die
Durchfiihrung einer anélytischen Bestimmung fiir eine Vielzaghl
von Proben in einem Rotorlauf geeignet., In der Regel miissen
im klinischen Labor aber von einer Probe, also beispielsweise
vom Blut eines Patienten, eine Reihe verschiedener analyti-
scher Bestimmungen durchgefiihrt werden, die man insgesamt
auch als Profil bezeichnet, Dies bedingt bei den bekaunnten
Analysatoren einen erheblichen organisatorischen Aufwand,

Die einzelnen, z. B. auf einer Anforderungskarte'vom Arzt
dem klinischen Labor mitgeteilten notwendigen analytischen
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Bestimmungen miissen némlich in getrennten Rotorléufen nach
und nach auf einem oder mehreren Zentrifugalanalysatoren
durchgefiihrt werden, Danach werden die getrennt bestimmten
Daten zusammengefaBt und dem Arzt mitgeteilt, Dieses kompli-
zierte Verfahren bedingt nicht nur einen grofien organisato-
rischen Aufwand, sondern ist bedauerlicherweise aguch immer
wieder die Ursache von Ubermittlungsfehlern, aus denen dann
moglicherweise falsche therapeutische MaBnahmen des Arztes
resultieren kdnnen, Es besteht also ein Bedarf nach Zentri-
fugalanalysatoren, die variabler und flexibler verschiedenen
Aufgaben angepaBt werden konnen und sich insbesondere zu
Profilanalysen oder wenigstens zu mehreren verschiedenen
analytischen Bestimmungen in einem Rotorlauf eignen., Dies
ist insbesondere auch fiir die Notfallanalytik wichtig, wo
unter Umsténden in klirzester Zeit mehrere verschiedene analy-
tische Bestimmungen fiir eine Probe, d, h. fiir einen Patien-
ten durchgefiihrt werden miissen.

Ein weiteres nicht nur fiir Zentrifugalanalysatoren typisches
Problem der klinischen Chemie besteht darin, daB bei den
bekannten Gerdten die Probengewinnung, d. h. insbesondere
die Gewinnung von Serum oder Plasma aus dem Blut und die
Probenvorbereitung, d. h. insbesondere die Verdiinnung von
Serum oder Plasma auf die fiir die Analyse notwendigen Kon-
zentrationen, in getrennten Arbeitsschritten auBerhalb des

" Analysegeriétes erfolgen. Es leuchtet unmittelbar ein, daB
dadurch zusidtzliche manuelle Arbeitsschritte und insbesonde-
re Umfiillvorginge notwendig sind, Diese kinnen wiederum zu
Verwechslungen oder belsplelsweise auch zu Verunreinigungen
der Probe fiihren,
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Ziel der Erfindung

7iel der Erfindung ist es, den hohen Bedienungsaufwand und
die Benutzungsbeschridnkung der bekannten Analysatoren zu
vermeiden,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Rotoreinheit
fiir einen Zentrifugalanalysator der eingangs beschriebenen
Art so auszugestalten, daB er unter Vermeidung der Nachteile
bekannter Zentrifugalanalysatoren eine mdglichst einfache
Bedienung und eine moglichst flexible und vielseitige Nutzung
des Gerdtes ermdglichte. AuBerdem sollen durch die Erfindung
Einsatzelemente zur Verwendung in einer erfindungsgemifBen
Rotoreinheit sowie ein entsprechend gestalteter Zentrifugal-
analysator zur Verfiigung gestellt werden.

Zur Losung dieser Aufgabe schlégt die Erfindung vor, eine
Rotoreinheit der eingangs bezeichneten Ari dahingehend auszu-
gestalten, daB der Rotorkopf eine Mehrzahl verschiedener
Einsatzelemente einaschlieBt, die auswechselbar und mit der
Rotorbasis an verschiedenen Stellen wahlweise, im Betrieb
positionsstabil, verbindbar sind. Jedes Einsatzelement ent-
hélt Einrichtungen zur Durchfiihrung von Teilschritten analy-
tischer Bestimmungen, Die Einsatzelemente kinnen in ihrer
duBeren Form verschieden sein, sie konnen sich aber beispiels-
weise auch nur in der chemischen Zusammenseitzung eines Tel-
les ihre Beatandteile unterscheiden, Wesentlich ist, daB
durch den erfindungsgemdBen Vorschlag statt der bisher iibli-
chen einheitlich aufgebauten Rotoren solche zu verwenden,
deren Rotorkopf eine Mehrzahl verschiedener Einsatzelemente
aufnehmen kann, eine wesentlich erhdhte Variabilitétjerreicht
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‘wird, Wahrend die bekannten Rotoren, wie oben beschrieben,
pur fir die Erfiillung jeweils einer bestimmten Aufgabe,
némlich in der Regel fiir die Bestimmung von Jjeweils einem
chemischen Bestandteil der Probe an einer Vielzahl von Pro-
~ ben in einem Rotorlauf (sogenannter "Batch"-Betrieb) geeig~
_net waren, kenn bei der erfindungsgeméBen Rotoreinheit jedes
Einsatzelement fiir eine bestimmte Aufgabe optimal angepalBt
werden, Durch die Moglichkeit, eine Mehrzehl verschiedener
Einsatzelemente mit der Rotorbasis zu verbinden, 1@8t sich
fiir jeden Rotorlauf ein individuell angepafter Rotor zusam-
menstellen, der dann in wesentlich vielfdliigerer Art und
Weise einsetzbar ist. Zum Beispiel sind dadurch auf einfache
Weise Bestimmungen mehrerer Bestandteile einer Probe (Pro-
filbestimmungen) in einem Rotorlauf moglich. AuBerdem erge-
ben sich erhebliche Handhabungsvereinfachungen, wie im fol-
genden noch dargestellt wird,

Gem#B bevorzugter Ausfiihrungsformen der Erfindung ktnnen
als Einsatzelemente Analyseelemente von verschiedener Bau-
weise verwendet werden, Dazu gehdren Einfach-Analyseelemente,
welche Einrichtungen zur Bestimmung jeweils eines Bestand-
teiles der Probe einschlieSen und ebenso Mehrfach-Analyse-
elemente, die Einrichtungen zur gleichzeitigen Bestimmung
mehrerer Bestandteile von einer oder mehreren Proben aufwei-
sen, Diese Einsatzelemente kdnnen nun ganz auf die jeweiliw
ge Analyseaufgabe abgestimmt sein, So kOnnen sle in lhrer
Formgebung verschiedene Analysekaniile aufweisen, die mit
fliissigen Reagenzien beschickt werden., Sie kdnnen aber auch
schon Reagenzien vorgepackt, insbesondere in fester Fornm,
enthalten, die dann, wie spiter erléutert wird, durch die
verdiinnte Probe geldet und mit dieser gemischt werden, Der
Begriff "Einsatzelement" bzw. "Analyseelement" schlieft
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jede Form und GroSe ein, Besonders einfache Analyseelemente
ktnnen z, B, mit Reagenzien imprégnierte Papiere oder Vliese
sein, die auswechselbar in den Rbtorkopf eingesetzt werden
ktnnen.

Gem#B einer anderen bevorzugten Ausfilhrungsform schlieflen
die erfindungsgeméf mit der Rotorbasis verbindbaren Einsatz-
elemente Elemente zur Gewinnung und Vorbereitung der froben
ein, Auch durch diese MaBnahmen wird ein wesentlicher Nach-
teil bekannter Zentrifugalanalysatoren beseitigt. Bisher

" wurde némlich die Probe jeweils unabhéngig vom Analységerét
gewonnen und vorbereitet, Im Falle der Blutanalyse muBte das
Blut munéichst zur Gewinnung von Serum oder Plasma, z. B. |
zentrifugiert und dieses dann entsprechend verdiinnt werden,
bevor es den Probekammern eines Zentrifugalanalysators zuge-
fithrt werden konnte. Zum {fbertragen der Proben in den Rotor-
kopf auBerhalb des Gerdtes wurden, wie weiter oben erwthnt,
komplizierte Apparaturen benutzt oder es muBte von Hand _
pipettiert werden., Mit den erfindungsgemifien und im folgen-
den ndher beschriebenen Einsatzelementen zur Gewinnung und/
oder Vorbereitung der Probe ist es nun midglich, diese wesent-
lichen Schritte in dem Zentrifuéalanalysegerét durchzufiihren,
ohne daB manuelle Umfiillvorgénge oder andere manuelle Hand-
habungsschritte notwendig sind, Dadurch wird nicht nur die
Bedienung vereinfacht, sondern durch das Ausschalten ﬁensch-
licher Fehler wird auch die Zuverliéssigkeit erhtht.

Bevorzugt ergidnzen sich die Einsatzelemente in ihren rédumli-
chen Abmessungen so, daB gréBere Elemente am Platz einer
ganzzehligen Mehrzahl der kleinsten Elemente mit der Rotor-
basis verbindbar sind., Man kann diesen erfindungsgemiBen
Vorschlag auch so ausdriicken, daB8 die Abmessungen der Ein-
satzelemente ein RastermaB einhalten, Ein bestimmier ganz-
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zahliger Bruchteil der Rotorfldche bzw. des Rotorumfanges
bestimmt die Grundeinheit des Rasters, Die einzelnen Einsatz-
elemente sind dann so gestaltet, daB ihr Platzbedarf einem
Vielfachen dieser Rastergrundeinheit entspricht, Duch diese
MaBnahme wird die erfindungsgemidfie Rotoreinheit besonders
variabel, weil nunmehr grifere Einsatzelemente ohne Platz-
verschwendung dén Platz mehrerer kleiner Einsatzelemente
einnehmen konnen., Bevorzugt sind die Halterungen fiir die
Einsatzelemente aus dem gleichen Grund auf der Rotorbasis,
soweit sie jeweils auf dem gleichen Kreisumfang liegen, peri-
odisch angeordnet, wobei die Periodizitédtslénge der Halte-
rungsanordnung der Grundeinheit des Rasters entspricht.

Es ist ausdrﬁcklich darauf hinzuweisen, dafi die Erfindung
sich nicht auf den Fall beschrénkt, daB die Einsatzelemente
alle in etwa den gleichen radialen Abstand vom Zentrum des
Rotors haben, Vielmehr kann es fiir bestimmte Einsatzzwecke
durchaus sinnvoll sein, die Einsatzelemente auf verschiedenen
Kreisumféngen des Rotors anzuordnen, etwa um somit verschie-
dene Zentrifugalbeschleunigungen bei gleicher Drehzahl auf
die verschiedenen Elemente wirken zu lassenl In diesem Fall
werden auch die Halterungen fiir die Einsatzelemente einen
verschiedenen radialen Abstand vom Rotorzentrum aufweisen,
also auf verschiedenen Kreisumfiéngen liegen, ‘

Eine in Aufsicht auf den Rotor gesehen kreissektorfdrmige
Gestaltung der Einsatzelemente ist besonders'bevorzugt, weil
sich dadurch verschiedene Einsatzelemente nahtlos aneinander
anschlieBen und sich aus der Gesamtheit der Einsatzelemente
eine ununterbrochene Oberfliche des Rotorkopfes ergibt, wenn
der Rotor vollstaéndig mit Einsatzelementen beladen wird, was
jedoch nicht notwendig ist. Der Begriff "kreissektorformig"
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soll hier so verstanden werden, daB die Begrenzungslinien
der Sektoren, also in Aufsicht auf den Rotor die Begrenzungs-
linien der Einsatzelemente sich im wesentlichen entlang -
Radien des Rotorkreises erstrecken, Selbstverstindlich
schlieBt der erfinderische Vorschlag Idsungen ein, bei denen
die AuBenkanten von dem Verlauf dieser Radien in einer be=
stimmten, sich bei den verschiedenen Elementen wiederholen-
den Art und Weise abweichen, so daB die verschiedenen Ein-
satzelemente sich, obwohl sie keine geraden Seitenfléchen

" haben, zu einer ununterbrochenen Belegung der Rotorbasis
erginzen, Eine derartige Gestaltung kann insbesondere vor-
teilhaft sein, um die Einsatzelemente durch formschliissige
Ausgestaltung ihrer Seitenfldchen aneinander zu haltern,

Von konventionellen Zentrifugalanalysatorrotoren ist es be-

" kannt, den Rotorkopf zweiteilig auszubilden, némlich in
einen Ring an der Peripherie des Rotorkopfes, der die Kiivet-
ten fiir die optische Messung beinhaltet und einen in Aufsicht
kreisrund ausgebildeten Innenteil, der genau in den Kiivetten-
ring paBt und an seiner Peripherie Durchirittsdffnungen auf-
‘weist, die im zusammengebauten Zustand mit den Eintritte-
offnungen der Kiivetten fluchten und dichtend abschlieﬁen.

Die Analysefliissigkeit tritt dann beim Rotieren des Rotors
aus den Analysekantilen in dem kreisrunden Innentell in die
Kiivetten des Kiivettenringes iiber, Eine derartige Konstruktion
hat den Vorteil, daB der Kiivetitenring aus hochwertigen Mate-
rialien und sehr sorgfdltig hergestellt werden kann, so daB
die Kiivetten sehr gute optische Eigenschaften haben, wihrend
- das kreisrunde Innenteil verhdltniemédBig einfach, ausgefiihrt
. sein kann, Entsprechend ist auch die Erfindung in bevorzug-
ter Ausfiihrungsform ausgestaltet, Der Kiivettenring ist in
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dlesem Fall als Teil des Rotorkopfes anzusehen und mlt der
Rotorba51s fest oder auswechselbar verbunden.

Bevorzugt liegen alle MeBkammern auf einem Kreisumfang des
RotorkOpfes, d, heysie haben den gleichen radialen Abstand
von dessen Zentrum, damit eine einzige Auswerteeinheit zur
Bestimmung der charek teristischen Parameter ausreicht, die
zum Nachweis von Bestandteilen der Probe gemessen werden
miiegen, Wie erwshnt, wird bei den bekannten Zentrifugalanaly-
satoren und bevorzugt‘auch bel der erfindungsgemidfen Einrich-
tung als fiir deh’Nachweis von Bestandteilen der Probe charak-
teristischer Pérameter die optische Absorption bel einer '
_oder mehreren Wellenléngen bestimmt. Die Erfindung ist je-
doch nicht auf . derartige opmlsche Messungen beschrinkte
_Gerade durch die neuartlge Variabilitdt der erfindungsgemé-
 Ben Einrichtung kann es mdglich werden, auch génzlich andere

“ Bestimmungen in ‘einem Zentrifugalanalyaator durchzufiihrens
'“:Dazu gehoren belspielsweise elektrische Messungen im Zusam-

menhang mit elektrochemischen Analyseverfahren verschieden-
ster Art, In dlesem Fall weisen die MeBkammern Elektroden
 _auf, deren Slgnale in geeigneter Weise, etwa liber Schleif-
iykontakte oder drahtlos, der Auswerteelnrichtung des Gerdtes
 'zugefuhrt werden. In solchen Fallen, aber auch bel rein opti-~

L schen Messungen, kdnnen die Meﬁkammern durchaus auch auf

'_verschiedenen Kremsumfangen des Rotorkqpfes ‘liegens

Die Probengewinnungs- und/oder Probenvorbereitungselemente
_haben'Entnahmestellen,’an denen durch geeignete Einrichtun-
‘gen des Gerdtes, beispielsweise Kaniilen automatischer Dosier-
einrichtungen, sogenannter Dispensoren oder Dilutoren, Probe
~ entnommen werden kann., Bevorzugt liegen diese Entnahmestel-
len auf einem Kreis mit dem gleichen Radius wie die Zufuhr-
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tffnungen der Probekammern der Analyseelemente, Dadurch isf
es moglich, fiir die Uberfilhrung der Proben von den Proben-
gewinnungs- bzw, Probenvorbereitungeselementen zu'den7Analy-'
seelementen Doaiereinrichtungen zu verwenden, die sich nur
in vertikaler Richtung bewegen, Der Rotor wird durch eine

in den Antrieb integrierte Schrittschalteinrichtung dann
jeweils in die fiir einen Entnahme~ oder Zufuhrvorgang geelgm
nete Position gebracht,

GemdB weiterer bevorzugter Ausfiihrungsformen tragen die Ein- -
satzelemente Codierungen beziiglich der Probe und/oder der
mit dem jeweiligen Element zu bestimmenden Bestandteile der
‘Probe. Diese Codierungen sind durch eine in dem Zentrifugal-
analysator eingebaute Leseeinrichtung lesbar, um dem Gerdt
auf diese Weise wesentliche Daten fiir die Auswertung mitzu~
teilen und gleichzeitig eine Kontrolle fiir die richtige Be=
schickung des Rotors mit Einsatzelementen durch das Bedie~

~ nungspersonal zu erhalten, Weiterhin weisen die Einsatzele-
mente bevorzugt Marken zur Triggerung des Mefvorganges auf,
Die Einsatzelemente weisen in ihrer lage beziiglich der Rotor-
baeis naturgemiB gewisse, wenn auch bel sorgféltiger Ausfiih-
rung der Halterung geringe Toleranzen auf, Da der MeSvorgang
im allgemeinen mit Bezug auf die Position des Einsatzele-
mentes getriggert werden muB, ist es besonders vorteilhaft,
wenn sich die diesbeziiglichen Marken am Einsatzelement und
nicht etwa an der Rotorbasis befinden,

Die Halterungsteile, die durch formschliissiges Zusammenwir-
ken mit den Einsatzelementen zu deren préziser Halierung auf
der Rotorbasis bevorzugt verwendet werden, sind bevorzugt in
der Nachbarschaft der MeBzellen angeordneti, Dadurch wirken
gich eventuelle Toleranzen in den Abmessungen der Einsatz-
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elemente beziiglich der Positionierung der MefBzellen beson-
ders wenig aus.

Die vorliegende Erfindung umfaBt auch Einsatzelemente zur
Verwendung mit einer erfindungsgemdBSen Rotoreinheit, welche
diesem Verwendungszweck besonders angepaBt sind und weitere
bevorzugte Ausfiihrungsformen der erfindungsgemﬁﬁen Rotorein-
heit ermdglichen. -

Bevorzugte derartige Einsatzelemente schlielen die Reagenzien
zur Durchfiihrung von analytischen Bestimmungen in lagerfdhi-
ger und mit dem Einsatzelement transportierbarer Torm eine.
Derartige Analyseeinsatzelemente sind insbesondere vorteil-
haft als Einmal-Elemente zu verwenden, die man auch als
"Disposables" bezeichnet, Sie werden vom Hersteller bereits
mit geeigneten Reagenzien fiir bestimmte Analysen beschickt
und als Einheit mit den Reagenzien an den Verwender gliefert.
Diesem wird dadurch die Handhabung einzelner, insbesondere
fliissiger Reagenzien, ebgenommen, was eine erhebliche Ver-
einfachung bedeutet, Derartige Disposables kinnen in einer
Vielzahl von Versionen hergestellt werden, wobei jede Version
fiir eine oder mehrere gleiche oder verschiedene Analysen-
methoden geeignet ist und die entsprechenden Reagenzien,

eber auch entsprechend ausgeformte Fluidkanile und sonstige
Einrichtungen einschlieBt, Zur Durchfilhrung einer Vielzghl
verschiedener analytischer Bestimmungen muS der Benutzer
dann nur noch die geeigneten Einsatzelemente auswihlen und

in die erfindungsgemiéfie Rotoreinheit einsetzen,

Ein besonders bevorzugtes Einsatzelement zur Verwendung in
der erfindungsgemdBen Rotoreinheit enthélt wenigstens ein
Analysenreagens in getrockneter Form und eine Vielzahl sehr



2350‘]3 5 -‘14- 60 030 17

12.3.82 ¢

kleiner miteinander in Verbindung stehender Hohlrdiume, wel-
:che die Probenkammer und die MeBkammer miteinander verbinden,
Derartige Einsatzelemente sind in der gleichzeitig angemel-
deten deutschen Patentanmeldung der gleichen Anmelderin mit
der internen Nummer 2410 und dem Titel “"Verfahren zur Durch-
filhrung analytischer Bestimmungen und hierfiir geeignetes
Rotoreinsatzelement" (DE-OS 3 044 385) beschrieben.

Auf den Inhalt dieser Patentanmeldung wird vollinhaltlich
Bezug genommen., Einzelheiten der Ausgestaltung der dort be-
schriebenen Einsatzelemente, die wesentlicher Bestandteil
auch der vorliegenden Erfindung sind und eine besonders
vorteilhafte Verwendung derselben ermdglichen, sind in dieser
Patentanmeldung ausfiihrlich beschrieben, worauf'hier_ﬁezug
genommen wird, ohne den Inhalt dieser Anmeldung zu wieder-
holen,

Andere bevorzugte Einsatzelemente, némlich Probengewinnungs-
und/oder -vorbereitungselemente sind dadurch gekennzeichnet,
dal sie zur Abnahme von Blut von einem Patienten, zur Gewin-
‘nung von Serum oder Plasma unter Einwirkung der Zentrifugal-
beschleunigung und als Probengefiél geeignet sind, Diese fiir:
Blutanalysen gedachten Elemente ersparen zwei zusdtzliche
GefdBe, ndmlich eine Spritze zur Entnghme des Blutes aus dem
BlutgefdB des Patienten und ein Zentrifugatiomsrshrchen zum
Gewinnen von Plasma bzw, Serum, Gleichzeitig werden Umfiille
vorgdnge von einem Gefd ins andere vermieden. Im Zusammen-
hang mit der vorliegenden Erfindung besonders wichtig'iat
aber, daB die Gewinnung und Vorbereitung der Probe, wie
bereits weiter oben erwdhnt, bei Verwendung solcher Einsatz-
elemente im Analysengeridt selbst geschehen kann und daB die
Probe dann ohne manuelle Schritte aus dem Probengewinnungs-
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und/oder -vorbereitungsgefé im Analysengerdt selbst in ein-
facher Weise in die Analyseelemente iiberfithrt wird,

Auch fiir die Thermostatisierung der Probe ist es vorteilhaft,
wenn diese Probengewinnungs- und/oder -vorbereitungselemente
in der erfindungsgeméfBen Rotoreinhelt zum Einsatz kommen,
Die Thermostatisierung kann némlich durch eine geeignete
geregelte Beheizung der Rotorbasis und/oder eines nicht mit
den Einsatzelementen auswechselbaren Teils des Rotorkopfes,
sei es durch eine thermostatisierte Fliissigkeitsstromung
oder durch unmittelbare elektrische Beheizung und Kithlung,
sichergestellt‘werden. Um eine hinreichend genaue Thermosta~-
tisierung der Probe zu erreichen, muf diese fiir eine gewisse
Mindestzeit im thermischen Kontakt zu den thermostatisierten
Teilen stehen., Wirde die Probengewinnung und Probenaufberei-
tung auBerhalb des Rotors statifinden, so miiBte nach Ein-
bringen der Probe in den mit der Rotorbasis verbundenen
Rotorkopf gewartet werden, bis diese zur Thermostatisierung
notwendige Zeit verstrichen ist, Demgegeniiber wird die Probe
bei der erfindungsgemédfen Einrichtung schon wihrend des Zen-
trifugierens und eventueller weiterer Vorbereitungsschritte,
beispielsweise wihrend des Verdiinnens der Probe, thermosta-
tisiert, Der Analysegang kann deshalb schon kurz nach Uber-
filhren der Probe in das Analyseeinsatzelement beginnen. Die
daraus resultierende Zeitersparnis filhrt zu einer hiheren
Analyseleistung des Gerdtes, beziehungsweise zu einer .ver-
besserten Genauigkeit durch verbesserte Thermostatisierung.

Die erfindungsgemifie Rotoreinheit ist bevorzugt in einem be-
sonders ausgestalteten Zentrifugalanalysator zu verwenden,
der sich insbesondere dadurch auszeichnet, daB er Auswerte-
einrichtungen zur Bestimmung mehrerer verschiedener Bestand-
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teile der Probe in einem Rotorlauf einschlieBt, Wie weiter .
oben erwdhnt, ermdglicht die Erfindung auf einfache Weise
die Bestimmung mehrerer verschiedener Bestandteile oder
Komponenten einer physiologischen Flissigkeit in einem Rotor-
lauf, Die Bestimmung besteht aus einer chemischen Reakiion
und der anschlieBenden Messung eines Parameters, dessen
Wert fiir die Konzentration des zu bestimmenden Bestandtei-
les’charakteristisch ist. Es gibt nun eine Vielzahl von fiir
verschiedene Bestandteile einer Probe, insbesondere in der
klinischen Chemie, bekannter und bewihrier spezifischer
chemischer Reaktionen, die zu einer Anderung des gleichen
fiir die Konzentration charakteristischen Parameters, eiwa
der optischen Absorption der Issung bei einer bestimmien
Wellenldnge, fiihren, Ein Beispiel sind die zahlreichen Reak-
tionen, die zu einer Anderung des Konzentrationsverhdltnis~
ses von NAD und NADH fithren, wodurch wieder die Abso%ption
der Iosung bei 340 nm charakteristisch beeinfluBt wird.
Derartige Bestimmungen, die in der Anderung nur eines cha-

- rakteristischen Parameters resultieren, lassen sich mit kon-
ventionellen Zentrifugalanalysatoren auswerten, Un die er-
findungsgemiéBe Vielseitigkelit des neuartigen Analysegerdies
voll ausnutzen zu konnen, ist es jedoch vorteilhaft, wenn
der zur Anwendung kommende Zentrifugalanalysator mehrere
Parameter in einem Rotorlauf auswerten kann, Diese kiOnnen
auch prinzipiell verschiedener Natur sein, beispielsweise
Messung der optischen Absorption und der Fluoreszenz und
unter Umsténden elekirischer Werte., Besonders bevorzugt ist
jedoch ein Zentrifugalanalysator, der zur Bestimmung der
optischen Absorption bel mehreren verschiedenen Wellenléngen
in einem Rotorlauf geeignet ist, Er weist zu diesem Zweck
ein polychromatisches Photometer auf, Der Begriff "polychro-
matisch" ist hier nicht so zu verstehen, daB das Photometer
mit einem mehrfarbigen Licht arbeitet, Vielmehr mu8 ‘es sich
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um ein Photometer handeln, das bei einer Mehrzahl von ver-
schiedenen Wellenliéingen mesgen kann, wobei der Wechsel der
Wellenlédngen mit dem Durchlauf der MeSklivetten des Rotors

- 80 koordiniert ist, daf die Absorption jeder Kiivette bei
jeder gewlinschten Wellenldnge meBbar ist.

Ein zur Verwendung mit der Erfindung angepaBter Zentrifugale
analysator weist weiterhin bevorzugt einen Rotorantrieb auf,
der nicht nur, wie bei den bekannten Gerdten, zum Antrieb

des Rotors bei einer fiir den Misch- und MeBSvorgang geeigne-
ten Drehzahl (liblicherweise etwa 1000 Umdrehungen pro Minute)
geeignet ist, sondern dariiber hinaus eine hohere Drehzahl zum
Zentrifugieren von Proben hate. AuBerdem soll der Antrieb
geeignet sein, den Rotor schrittweise in bestimmte Positionen
zu bewegen, was insbesondere fiir die Probenaufbereitung und
-verteilung von Vorteil ist,

Ausfilhrungsbeispiel

Die Erfindung wird im folgenden anhand von in den Figuren
dargestellten Ausfiihrungsbeispielen nsher erldutert, Es
zeigen:

Fig. 1: eine perspektivische schematische Darsteliungveiner
’ erfindungsgenéBen Rotoreinheit;

Pige 2: einen Querschniit durch eine Rotoreinheit gemif3
Figo 1 H

Fige 3: eine Aufsicht auf eine erfindungsgemiBe Rotoreinheit,
aus der insbesondere die Rastereinteilung deutlich
wird; '
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Fig, 4: eine schematische Darstellung in Aufsicht eines
kombinierten Probengewinnungs- und -aufbereitungs-
elementes;

Fig. 5: einen Querschniti durch ein Analyseeinsatzelement
zur Verwendung mit fliissigen Reagenzien;

Fig, 6: eine schematische Darstellung in Aufgicht einer
bevorzugten Gestaltung eines Analysekanals und

Pige Ta und Tb: Querschnittsdarstellungen durch einen Teil
eines in einem erfindungsgemiéBen Analyse-
element befindlichen Analysekanals mit
zusdtzlichen Mischeinrichtungen.

In den Pig, 1 und 2 erkennt man die in ilhrer Gesamtheit mit
dem Bezugszeichen 10 versehene Rotoreinheit mit einer Rotor-
basis 12 und einem Rotorkopf 14. Der Begriff “Rotorkopf"
schlieBt alle mit der Rotorbasis zum Betrieb des Zentrifu-
galanalysators verbindbaren Bauteile ein. Insbesondere umfalBt
er die fiir die eigentliche Analyse notwendigen Bauelemente,

Hierzu gehdren erfindungsgemsiB zundchst verschiedene Analy-
geeinsatzelemente, beispielsweise Einfach~-Analyseelemente 16
und Mehrfach~Analyseelemente, wie die dargestellten Dreifach-
Analyseelemente 18, Siebenfach~Analyseelemente 20 und
Elffach-Analyseelemente 21.

Weiterhin erkennt man ein kombiniertes Probengewinnungs- und
_vorbereitungselement 22, Sowohl an der Rotorbasis 12 als
auch an den Einsatzelementen 16, 18, 20, 21 und 22 befinden
sich maschinenlesbare Codierungen 24 bzw. 26, Die Analyse-~
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‘elemente haben Zufuhroffnuﬁgen 28 Zux Zufuhr der PfObwvin.‘
‘die Probenkammern 29, Kuvettenfenster 30. und Bohrunm“n 32, ¢
die als Triggermarken fiir die Ausloaunv deﬁ Meﬁvo anges
dienen, In Fig. 2 ist schemwtlsch ein Trlgger51gnaleeuew 33
eingezeichnet, der eine Iichtquelle und einen optischen

' Empfanger enthalty um. jedesmal ble PaSSleTCﬁ einer Trigger
bohrung ein Trlgger81gnal zZu erzeucen, Der trahlengaﬁg f'
die optische AbsorptloDSmessunw verlaufﬁ entlanw der Linle
S-S in Pig.. 2. und ist: der Uber51chtllchke1t halber nicht im
einzelnen. darges%ellt Er is% konventmone]l gest91t°53 wobel
gedoch bevorzuvt eln polyuhromailsches Phouometer ZUr Anwene

 dung kommta A

Bei. der ix. den Flguren da%gest@llten Auqfuhruags;orm der

‘ Erflndung wird eine optische Absorptionsmessung als fiir Gen
Nachweis. von Bestandteilen der Probe charakterlotl cher Pa-~
rameter verwendet. Dies entSprlcnt dem gebraucnllchSuen :
AAnalyseverfahren in der klinischen Chemie, jedoch 1i8% sich
die Eifindung auch ‘guf andere Analyseprlaz1plen vprweadeﬁ
bei denen als cnarakterlsulsche Parameter belspleTSNeﬂse die
Fluoreszenz, dle Lumlneszenz, -die Ref lexmon, die Rduloak+1~
vitéat oder elektrlsche Daten des Reagenzgemlschus in der’

Me Bk ammer gemessen werden,um. daraus die Konzeniration be-

- stimmter Bestandtelle der Probe9 belﬂplelswelse von Enzymen
oder Subsﬁraten elner nhy31ologlschen Flu331gkeltg zZu best1m~
men, ' o ~ ‘

In F:Lgn 1 erkennt man zwel Dos1e¢elnrlohthapen 34 und 36,
die der. D081evung, Verduanung und Verteilung der Proben die-
nen, Bevorzugt kommen ein Probeaneavenz~D081erer 34, dex
allgemein auch als Dilutor bezsichnet wird, und ein Proben-
'verteller 36,.der allgemeln als Dispengoxr. bezevohner wird,
Zur Anwendung Beide sind vertikal bewegllch in dem erfin-
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dungsgeméfen Zentrifugalanalysator angeordnet, wie dies
durch die Doppelpfeile 38 und 40 angedeutet ist,

Die Einsatzelemente 16, 18, 20, 21 und 22 sind durch Halte-
zapfen 42 mit der Rotorbasis 12 verbindbar, die entsprechen-
de Haltenuten 43 aufweist (Fige. 2). Die Haltenuten 43 und
die Haltezapfen 42 sind in ihrer Formgebung so aufeinander
abgestimmt, daB sie formschliissig zusammenwirken und-eine
positionsstabile Anordnung der Einsatzelemente 16, 18, 20,

21 und 22 sicherstellen, Zur Befestigung der Einsatzelemente
ist weiter ein ZentralverschluB 44 vorgesehen, der mit einem
Gewinde 46 auf die Rotorbasis 12 aufschraubbar ist und der
auf Auflagefliéchen 48 der Einsatzelemente 16, 18, 20, 21 und
22 aufliegt, Die Rotorbasis 12 ist iiber eine Antrlebsachse
50 mit dem Rotorantrieb des Zentrifugalanalysators vgrbunden.
Die Qualitdt der Lagerung‘der Antriebsachse und das Gewicht
der Rotorbasis sind wesentlich fiir einen vibrationsarmen
Lauf des Rotors. Dariiber hinaus sind die Einsatzelemente in
ihrer Gewichtsverteilung bevorzugt so gestaltet, daB auch
bei verschiedener Beladung des Rotors keine zu grofe Unwucht
entsteht. Soweit der Rotor micht vollsténdig beladen wird,
kann es notwendig sein, entsprechende Gewichte auf der Rotor-
bagsis anzubringen, um eine zu groBe Unwucht zu vermeiden,

Pig. 3 zeigt eine Aufsicht auf einen erfindungsgemiBen Zen-
trifugalanalysator, der sich von dem in Fige. 1 und 2 darge-
stellten in so weit unterscheidet, als er Platz fiir eine
griBere Anzghl von Einsatzelementen bietet, Diese Figur soll
insbesondere die vorteilhafte erfindungsgemiBe Rasterung
der Befestigung und damit der Anordnung der wahlweise aus-
wechselbaren Einsatzelemente 16, 17, 19, 21 und 22 verdeut-
lichen, Man erkennt, daB die Kreisfléche der Rotorbasie 12



235013 5 " A

in eine Mehrzahl-gleichgrofer ganzzahliger Bruchteile B auf-
geteilt ist, In der dargestellien Ausfiihrungsform sind diese
Bruchteile Sektoren des Kreises, die an einem der inmeren
Begrénzung 52 der Auflageflidche 48 entsprechenden Radius ab-
geschnitten sind, Jeder Sektor‘entspricht einem bestimmten
WinkelmaB des Kreises, das als Grundeinheit des Rasters der
Einsatzelementanordnung bezeichnet wird und in der Figur des
Bezugszeichen G trégt,

Wie aus der Figur ersichtlich ist, sind bei der bevorzugten
Ausfiihrungsform slle Haltenuten 43 fiir die Einsatzelemente
auf dem gleichen Kreisumfang H angeordnet, Die Anordnung ist
periodisch mit der Periodizitdétslinge a.

Erfindungswesentlich ist nun, daB die Periodizitdtslénge a
der Grundeinheit G des Rasters entspricht, Dadurch wird es
moglich, verschieden groBe Einsatzelemente, z. B, die Ele=
mente 17, 19 und 21 wahlweise und ohne Platzverschwendung

an verschiedenen Stellen der Rotorbaais mit dieser zu verbine
den, '

Im Unterschied zu Fige 1 sind in Fige. 3 Analyseelemente mit
funf, elf und siebzehn Analysekanilen eingezeichnet, die mit
den Bezugszeichen 17, 21 und 19 versehen sind, Das dargestell-
te Elffach-Analyseelement 21 enispricht in seiner GrdBe zwei
Grundeinheiten des Rasters G und weist zwei Haltezapfen 42
an seiner Unterseite auf, Das Siebzehnfach-Analyseelement 19
hat eine drei Rastergrundeinheiten G entsprechende GrdSe und
drei Haltezapfen 42, Man erkennt leicht, daB durch diese
erfindungSgeméﬁe Konstruktion eine besonders vorteilhafie
Anordnung verschiedener Einsatzelemente auf der Rotorbasis -
moglich ist,
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Die dargestellte Ausfithrungsform ist in.so.weit besonders
einfach, daB die Einsatzelemente pro Rastereinheit ihrer
GréBe jeweils nur eine Halterung haben und als einfache Sek- '
toren mit geraden Seitenkanten ausgebildet sind, Die Erfin-
dung schlieBt jedoch eine Vielzahl komplizierterer Gestal-
tungen der Einsatzelemente ein. So konnen mehrere Halterun—
gen pro Rastergrundeinheit eine verbesserte Positionierung
der Elemente bewirken, Eine von der Geraden abweichende
Gestaltung der Seitenkanten 54 kann ebenfalls den Eingriff
von Element zu Element und damit die Genauigkeit von deren
Anordnung auf der Rotorbasis 12 verbessern, Auch Einsatz-
elemente, die sich gegenseitig nicht beriihren und mit Abstand
auf der Rotorbasis befestigt sind, kimnen fiir bestimmte An-
wendungefélle Vorteile haben, Die Einsatzelemente miissen
auch nicht alle mit gleichem radialem Abstand zum Zentrum
des Rotors angeordnet sein, In diesem Fall befinden sich ,
nicht alle Halterungen auf dem gleichen Kreisumfang, jedoch
igt es auch in diesem Fall vorteilhaft, wenn die Periodizi-
titslinge der etwa auf dem gleichen Kreisumfang befindlichen
Halterungen der Grundeinheit des jeweils zugeordneten Ein-
satzelementrasters entspricht, In allen Fillen ist ﬁesent—
lich, daB die rdumlichen Abmessungen der Einsatzelemente

und deren Anordnung so aufeinander abgestimmt sind, daB ‘
gréBere Elemente am Platz einer ganzzahligen Mehrzahl der

' kleinsten Elemente untergebracht werden kinnen. Dabei 188t
sich die erfindungsgemaﬁe Rasterung in einer Vielzehl von
Variationen verwenden,

Wie man weiterhin amue der Zshl der Zufuhroffnungen 28 und

MeBkammern 30 der Analyseelemente in Fig. 3 ersieht, haben
die Mehrfach-Analyseelemente 17, 19 und 21 Jeweils eine An-
zahl von Analysekanilen, die ein um eins vermindertes Viel-
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faches von sechs ist, Verallgemeinert kann man sagen, daB
Mehrfach-Analyseelemente der erfindungsgemédfen Art bevorzugt
eine Anzahl von Analysekanilen aufweisen, die dem um eins
verminderfen ganzzahligen Vielfachen einer Grundanzahl ent-
spricht, Die Grundanzahl ist die maximale Zahl der Analyse-
kandle des kleinsten Mehrfach-Analyseelementes + 1. Die be-
schriebene bevorzugte Anzahl von Analysekanilen der Mehrfach-
Analyseelementen ergibt bei der oben beschriebenen Raster-
einteilung eine optimale Ausnutzung der Elemente, wobei
beriicksichtigt ist, daB die Seitenkanten der Einsatzelemen-
- te einen gewissen Platzbedarf haben, der jeweils etwa dem
Platzbedarf eines Analysekanals entspricht,

Sémtliche Kiivettenfenster 30 befinden sich auf einem geme ine
samen MeBkreis, der gestrichelt dargestellt und mit dem Be-
zugszeichen M versehen ist, Dadurch geniigt ein einziges TPho-
tometer zur Ermittluﬁg sdmtlicher MeBergebnisse;'Erfindungs4
gemél befinden sich weiterhin die Zufuhrsffnungen 28 der
Probenkammern 29 in den Analyseelementen auf dem gleichen
Kreisumfang wie die Entnahmedffnung 56 des kombinierten Pro-
bengewinnungs- und -vorbereitungselements 22, Dieser Probene
kreis P ist ebenfalls gestrichelt dargestellt,

In Fig. 2 igt auf der linken Seite das kombinierte Probenge-
‘winnungs- und -vorbereitungselement 22 im Querschnltt zu
erkennen, In Fig, 4 ist es mit den zugehdrigen Zubehdrteilen
nochmals in Aufsicht dargestellt. Ees hat einen bevorzugt
zylinderfdrmigen Innenraum 58, wobei der kreisfbrmige Quere
schnitt des Zylinders in einer auf. die Papierebene von PFig, 2
senkrechten Ebene liegt, Am in Fig, 2 linken und in Fig, 4
unteren Ende des Einsatzelementes 22 befindet sich in dem
Innenraum 58 ein Kolben 60. An dem dem Kolben gegeniiberliegen-
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den Ende ist der Innenraum 58 durch einen elastischen und

im Querschnitt nach Figs 2 U-fdrmigen Stopfen 62 aus gummi-
elastischem Material verschlossen, An dem gleichen Ende
befindet sich ein AnschluBteil 64 fiir eine Spritzennadel 66,
die iiber ein mit dem AnschluBteil 64 zusammenwirkendes Verw
bindungsstiick 68 mit dem Einsatzelement verbunden werden
kann, Dabei dringt das hintere angespitzte Ende 70 der
Spritzennadel 66 in den VerschluBstopfen 62 des Einsatzele~
mentes ein, wodurch eine nach auflen abgedichtete Fluidver-
bindung zwischen dem Hohlraum der Nadel 66 und dem Innenraum .
58 des Einsatzelementes 22 hergestellt wird.

In Einbaulage nach oben befindet sich im Bereich des Ver-
schluBstopfens 62 die Entnahmetffnung 56 des kombinierten
Probengewinnungs- und -vorbereitungselementes 22, Sie Gffnet
sich in die mittlere von drei Verdiinnungskammern 72{ 74 und
76 (Fig. 3 und Fig. 4). Khnlich wie bei dem AnschlieBen der
Spritzennadel 66 wird die Entnahmesffnung 56 durch eine na-
delartige Kaniile 78 des entsprechenden Dilutors durchstoBen:
und verschlieBt sich wieder, wenn die Kaniile 78 des Dilutors
34 herausgezogen wird, i

Am radial duBeren Ende des Einsatzelementes 22 ist eine Kolw
benstange 80 anschlieBbar, die, eine Bohrung 81 durchdrin-
gend, in eine Ausnehmung 82 des Kolbens 60 eingreift und
kraftschliiesig mit diesem verbindbar ist,

Das erfindungsgeméiSe kombinierte Probengewinnungs- und
-~vorbereitungselement 22 wird wie folgt benutzt:

Zundchst wird es an den vorgesehenen Stellen mit der Spritzen-
' nadel 66 und der Kolbenstange 80 versehen und der Kolben 60
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in die radial innenliegende (in Pige. 2 rechte) Position ge-
tracht. Dann kann die Nadel in das BlutgefdB eines Patien-
ten eingestochen werden, um in konventioneller Weise, wie
mit einer Spritze, durch Zuriickziehen des Kolbens 60 Blut
zu entnehmen, Der Kolben wird ganz zuriickgezogen, die Kolben-
stange 80 und die Spritzennadel 66 abgenommen und das Eine
satzelement 22 in den Analysator eingesetzi. Nachdem die
erfindungsgemiBe Rotoreinheit 10 in dem fiir eine bestimmte
Messung notwendigen MaB bestiickt ist, wird ein Zentrifuga-
tionslauf durchgefiihrt, wie weiter unten noch eingehender
beschrieben wird, Dabel sammeln sich am raélal duBeren Ende
des Einsatzelementes 22 die fesien Bestandteile des Blutes
an, widhrend radial mehr nach innen der Innenraum 58 mit
Serum bzw., (falls ein entEprechendes Gerinnungsmittel zZuge=
getzt wurde) mit Plasma gefﬁllt‘ist. Die weiteren Analyse-
gchritte werden weiter unten im Zusammenhang mit der Be-
schreibung der Gesamtfunktion des erfindungsgeméfen Gerdtes
ndher dargelegt,

Einzelheiten zum Aufbau der Analyseelemente sind insbesondere
den Fig. 2, 5, 6 und 7 zu entnehmen, In Fig. 2 erkennt man
im Querschnitt den Analysekansl eines besonders bevorzugten
Anslyseelementes, Dieses ist in der Figur mit dem Bezugs-
zeichen 16 eines Einfach-Analyseelementes versehen, Es soll
jedoch betont werden, daB die hier beschriebene Gestaltung
eines Analysekanals ebenso wie eine Vielzahl anderer dem
jeweiligen Analysezweck angepaBter Gestaltungen wahlweise
auch in einem Mehrfach-Analyseelement, z. B. den Elementen
18, 20 und 21 verwendet werden kann, Es ist fiir die durch

die vorliegende Erfindung erreichte Variabilitdt gerade
wesentlich, da8 verschiedene Analyseeinsatzelemente verschie-
den aufgebaut sind, wobei sowohl die chemische Bestiickung
als auch der physische Aufbau der Analysekanile von Element .
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zu Element, bei den Mehrfach-Analyseelementen jedoch "auch

innerhalb eines Elementes je nach dem Zweck des Elementes,
also je nach den mit dem Element durchzufiihrenden analyti-
schen Bestimmungen, verschieden sein konnen, '

Das in der Fig, 2 im Querschnitt dargestelltie Analyseelement
hat eine Probenkammer 29, eine MeBkammer 84 und einen beide
verbindenden Fluidkanal 86, der im vorliegenden Fall einen
in der Zeichenebene von Fig, 2 im wesentlichen rechteckigen
Querschnitt hat und in der Dimension senkrecht zu dieser
Zeichenebene nur eine vergleichsweise geringe 1ichte?Weite
aufweist, In einem prektischen Anwendungsfall ist die Hohe
des Fluidkanals 86 6 mm, die Breite 1 mm, Das Fassungsver-
mSgen des Probenraumes 29 liegt bei dieser Ausfiihrungsform
bei ca, 20 ,ul, In dem Fluidkanal 86 befinden sich Vliespa-
piere 88, 90 und 92, die mit fiir die jeweilige Analyse ge-
eigneten getrockneten Reagenzien beschickt sind. Sie weisen
eine Vielzahl kleiner miteinander in Verbindung stehender
Hohlriume auf, in denen sich das Reagens befindet und in
denen gleichzeitig eine Verteilung und Durchmischung der -
verdiinnten Probe in bzw. mit den Reagenzien stattfindet, wie
in der gleichzeitig eingereichten Anmeldung mit dem Titel

' Werfahren zur Durchfiihrung analytischer Bestimmungen und
hierfiir geeignetes Rotoreinsatzelement" und der int, Nr.
2410 (DE-OS 3 044 385) ndher beschrieben wird, Radial nach
auBen hin hat der Fluidkanal einen Verbindungskanal 94, der
sich in die MeBkammer 84 offnet, Diese wird radial nach innen
durch eine Barriere 96 begrenzt, Die MeSkammer 84 ist so
dimensioniert, daB das Probe~Reagenzgemisch sie bei der Zen~
trifugation so weit fiillt, daB die Kiivettenfenster 30 sich
vollsténdig im Fliissigkeitsbereich befinden,
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Der Analysevorgang spielt sich nun im Prinzip so ab, daB
die'Probe, also Serum oder Plasma in der notwendigen‘Verdﬁn-
nung, durch die 0ffnung 28 in die Probenkammer 29 einge-
fUllt wird. Dahn wird der Rotor auf Drehzahl gebracht, wobeil
die Probenfliissigkeit in die VlieBpapiere 88, 90, 92 ein-
dringt, dort die Reagenzien auflost und mit diesen zusammen
in die MeBkammer eindringt. Dort wird dann wedhrend des Zen-
trifugierens, prinzipiell &hnlich wie bei bekannten Zentri-
fugalanalysatoren, die optische Absorption bestimmt, um
daraus die gewiinschte Konzentration eines Bestandteils der
Probe zu erhalten, Nidhere Einzelheiten sind in der zitier-
ten gleichzeitig eingereichten Patentanmeldung der gleichen
Anmelderin und weiter unten in einem Ausfilhrungsbeispiel
beschrieben,

An das Material fiir die Einsatzelemente, insbesondere fiir
die ‘Analyseelemente, werden hohe Anforderungen gestellt, Es
muB inert gegen die mit ihm in Kontakt kommenden physiolo-
gischen Fliissigkeiten und Reagenzien sein und sich prézise
und doch moglichst kostenglinstig in den notwendigen Formen
verarbeiten lassen, Dariiber hinaus miissen die Kiivettenfen-
ster 30 optisch in dem notwendigen Spektralbereich durch-
lissig sein, Dies ist besonders bei den niedrigen, fiir Ana-
lysezwecke verwendeten Wellenléngen (z. B. 340 nm), ein
gewisses Problem, Obwohl in der dargestellten Ausfiihrungs-
form die Kiivettenfenster 30 als in ein SpritzguBteil einge-
setzte Elemente dargestellt sind, kann es zweckmiSig sein,
einen groferen Teil oder sogar die gesamte Ober-~ und Unter-
seite der Analyseelemente aus einem entsprechenden durch-
sichtigen Kunststoff herzustellen. Zwischen diesen durch-
sichtigen Kunststoffflédchen befindet sich dann sandwich-
artig ein Mittelteil, das den Analysekanal mit Probenkammer
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29 und MeBkammer 84 seitlich begrenzt. Auch das gesaﬁte ,
Einsatzelement kann selbstversténdlich aus durchsichtigem -

. Material bestehen, Geeignete optisch durchlidssige Materia-
lien sind z. B. Polymethylmethacrylat und Polystyrol.

Wie bereits im einleitenden Teil dargelegt, sind die Trig-
gerbohrungen vorzugsweise in den Analyseelementen 16 bis

21 und nicht beispielsweise in der Rotorbasis vofgesehen,

um eine prézise Zuordnung ihrer Position zu den Kiivetten-
6ffnungen 30 sicherzustellen, Ein weiterer Vorteil dieser

- MaBnahme besteht darin, daB ein MeBvorgang wirklich ﬁur an
solchen Rotorpositionen getriggert wird, an denen er?auch
notwendig. ist. So hat'beispielsweise das Probengewinnungs-
und -vorbereitungselement 22 eine ununterbrochene Blenden-
fldche 35, das Einfach~Analyseelement 16 nur eine Trigger-
marke, wobei die gleichgroBen Dreifach-Analyseelemen%e 18
und Fiinffach-Analyseelemente 17 drei bzw, fiinf Marken haben,
Wdren die Triggermarken an der Rotorbasis vorgesehen und
damit nicht mit den Einsatzelementen auswechselbar, wiirden
die MeBvorgédnge auch an solchen Positionen getriggert, an
denen gar keine Messung erforderlich ist, Insbesondere bei
Verwendung einer Blitzlampe fiir das Photometer des Zentrifu-
galanalysators ergibt sich eine erhebliche Energieersparnis
und Erhdhung der Lebensdauer, wenn keine unnttigen MeBvor-
génge und damit Blitze durch die Triggerung ausgeldst werden,

Aus Fig, 2 ist auch zu ersehen, daB8 in der eingangs geschil-
derten Art und Weise die Halterung der Einsatzelemente, hier
also der Haltezapfen 42 sich in der Nshe der Kiivette befin-
det, Eventuelle MaBabweichungen bei der Herstellung der Ein-
satzelemente oder durch thermische Ausdehnung wirken sich
durch diese MaBnahme nur verhdltnisméBig wenig auf den Ab-
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stand der Elementhalterung 42, 43 zu den Kiivettenfenstern
30 aus, '

Wie bereits erwdhnt, enthalten die Analyseelemente die Rea-
genzien bevorzugt in getrockneter und bereits hersteller-
seitig vorgepackter Form, weil dadurch eine besonders ein=-
fache Bedienung des Gerdtes bei gleichzeitig hochster Fle-
xibilitdt ermdglicht wird, Fir besondere Reaktionen kann

eg aber auch zweckmidBig sein, fliisgige Reagenzien zu verwen-
~den, Diese werden bevorzugt erst im Gerdt in den Analyse-
kanal eingefiillt, Fig, 5 zelgt ein geeignetes Analyseelement
97 in einem radialen Querschnitt durch die Mitte seines
Analysekanals, Man erkennt, daB der Fluidkanal 86 hier einen
fiir die Aufnahme eines Reagens geeigneten Hohlraum bildet,
welcher durch die Barrieren 100 und 101 begrenzt wird., Im
Deckelteil 102 des Fliissig-Analyseelementes 97 befindet sich
eine Einfiilloffnung 98 fiir das Reagens. Probenkammer 29,
Fluidkanal 86, MeBkammer 84 und Haltezapfen 42 sind am Un-
terteil 104 des Fliissig-~Analyseelementes 97 ausgeformt,
welches mit dem Deckelteil 102 verschweiBt ist.

Zum Betrieb des Fliissig-Analyseelementes wird ein entsprechen-.
des Reagens von Hand oder mit Hilfe eines in Fig, 1 nicht
dargestellten, auf einem entsprechenden Kreisumfang des Zen-
trifugalanalysators angeordneten, Dosiergerdtes durch die
Uffnung 98 zugegeben, Der anschlieBSende Analysegang laufi
analog wie bei den bekannten Zentrifugalanalysatoren ab,
wobei der Vorteil der erfindungsgeméBen Einrichtung darin
~besteht, daf mit verschiedenen Reagenzien gefiillte und even-
tuell verschieden gestaltete Fliissig-Analyseelemente 97 als
Einsatzelemente in einer Rotoreinheit verwendet werden kon-
nen.
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Fig. 6 zeigt eine besondere Ausfithrungsform eines Analyse-
kanals eines Analyseelementes 16, 17, 18, 19, 20 oder 21,
Dargestellt ist ein Querschnitt etwa in der Mitte der Hohe
der Vliespapiere mit den Reagenzien nach Fig, 2. Der Quer-
schnitt verlduft parallel zur Rotorfldche, Man erkennt die
Probenkammer 29 und den Fluidkanal 86 sowie die Vliespapie-
re 88, 90 und 92 mit den Reagenzien, Die Besonderheit dex
dargestellten Ausfilhrungsform besteht darin, daB sich radi-
al nach innen an die MeBkammer 84 zwei Vorkammern 106 an-
schlieBen, die einer erginzenden Mischung der aus den Vlies-
papieren 88, 90 und 92 herausgeltsien Reagenzien mit der
Probenldsung dienen,

Um diese Zusatzmischwirkung zu erreichen, wird der Zentri-

. fugalanalysator in einem Mischlauf unmittelbar vor dem
Messen mehrfach beschleunigt und abgebremst, wobei das Reak-
tionsgemisch abwechselnd zumindest teilweise in die Vorkam-
mern 106 eindringt und dann, wenn die Beschleunigung in
Umfangsrichtung (Tangentialbeschleunigung) aufhort, wieder
in die MeSkammer 84 zuriickflieft. Durch diesen Vorgang wird
eine sehr gute Durchmischung erreicht, Eine auf den gleichen
Prinzipien basierende Mischeinrichtung kann auch eiﬁe ande-
re als die hier dargestellte Gestaltung aufweisen, wobel
lediglich wesentlich ist, daB die Vorkammern 106 radial
einwirts von der MeSkammer 84 liegen und {iber entsprechende
kleine Barrieren 108 mit dieser in Verbindung}stehe@, wobel
die Barrieren eine solche Hohe haben, daB sie von der Pliig~
sigkeit beim Beschleunigen oder Abbremsen des Rotors wenig-
stens teilweise iiberwunden werden ktnnen und andererseits
das ZuriickflieBen der Fliissigkeit bei fehlender Tangential-
beschleunigung nicht behindern,
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In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung sind die
Winde 107 der Vorkammern 106 mit einer Kriimmung versehen,
‘die im dargestellten Querschnitt einem Xreis um einen Punkt
entspricht, der auf der Verbindungslinie zwischen der Mef-
kammer 84 und dem Zentrum des Analysenrotors zwischen diesen
beiden Punkten liegt. Dieser Sachverhalt ist in der Figur
durch gestrichelte Hilfslinien angedeutet, wobei der Kriim-
mungsmittelpunkt mit dem Bezugszeichen K und das Rotorzen-
trum mit dem Bezugszeichen Z markiert sind,

Die Fig, 7a und Tb zeigen andere zur zusétzlichen Durchmi-
schung des Reaktionsgemisches geeignete Einrichtungen. Es
handelt sich um statische Mischeinrichtungen, die in den
Analyseelementen im FPluidkanal vor der MeBkammer 84 ange-
ordnet sein konnen. Die Darstellung ist ein Querschnitt in
der Ebene wie in den Fig. 2 und 5. Die FluBirichtung des ,
Reaktionsgemisches ist durch Pfeile angegeben, Die Mischwir-
kung wird bei der Fig, 7a durch Verdringungsksrper 110
erzielt, die den Strom der Fliissigkeit teilen und wieder
zusammenfiihren, um dadurch eine Mischwirkung zu erreichen,
Diese Verdridngungskorper kdnnen einstiickig an die enispre-
chenden Bauteile des Analyseelementes angegossen sein. Eine
andere Ausfiihrungsform ist in Fig. T7b dargestellt. In diesem
Fall dient eine in das Analyseelement eingebrachte und an
entsprechender Stelle im Fluidkanal 86 befestigte Netzstruk-
tur 112, um den Reagenzgemischstrom vielfdltig aufzuteilen,
wieder zusammenzufiihren und damit zu durchmischen,

Im folgenden wird die Betriebsweise des erfindungsgemifien
Gerdtes erldutert, wobei die bereits zuvor ndher erlduterten
Zwischenschritte hier nur noch kurz erwdhnt werden.
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Zur Programmierung des Gesamtgerdtes wird bevorzugt eine
Anforderungskarte verwendet, welche von dem untersuchenden
Arzt ausgefiillt werden kann. Darin ist in maschinell lesba-
rer Form eine Codierung fiir die Probe enthalten, der der
Name des Patienten zugeordnet ist, Diese Information wird

als Probenidentifikation bezeichnet, Durch entsprechende
maschinenlesbare Markierung wird das sogenannte Anforderungs-
profil festgelegt, d. h,,der Arzt legt fest, welche Bestand-
- teile der Probe analytisch bestimmt werden sollen, Diese
Information wird im folgenden als Analysenidentifikation
bezeichnet, ‘

Mit Hilfe des, wie vorstehend beschrieben, als Spritze ver-
wendbaren Probenentnshme- und -aufbereitungselements"wird
dem Patienten eine Blutprobe entnommen. Die Probenidentifi-

~ kation wird als Codierung 26 gleichzeitig auf dem Einsatz-
element 22 angebracht, Dies kann z, B, durch Ubertragen eines
auf der Anforderungskerte befindlichen entsprechenden Klebe-
etiketts mit einer Balkencodierung auf die entsprechende
Fldche des Probengewinnungs- und -vorbefeitungselements 22
‘geschehen, ’ '

' Im klinisch-chemischen lLabor, in dem das erfindungsgeméfBe
Gerdt aufgestellt ist, werden die Anforderungskarten mehre-
rer Patienten nacheinander in eine .entspreche'nde Leseein-
richtung des Geridtes eingegeben, Das Gerdt erféhrt auf diese
Weise sowohl die Probenidentifikation als auch die Analysen-
identifikation., Aus diesen Angaben bestimmi ein in das Gerat
eingebauter Rechner die notwendige Beladung des Rotors mit
den Einsatzelementen fiir die durchzufiihrenden Analysen,
Entsprechende Anweisungen fiir die Rotorbeladung werden auf
einem Bildschirmgerdt oder per Drucker angezeigt, Die Bela~-
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dung kann auch vollautomatisch erfolgen, Nach diesen Anwei-
sungen wird die Beladung der Rotoren durchgefiihrt., Dies
geéchieht bei der zuvor dargestellten Ausfﬁhrungsfoim des
Gerdtes dadurch, da8 entsprechend den Anweisungen Probenge-
winnungs- und -aufbereltungselemente 22 und Analyseelemente
16 bis 21 auf die Rotorbasis 12 aufgesetzt werden. Nachdem
die Rotorbasis 12 beladen ist, wird der Zentralversghluﬁ 44
verschlossen, Die Beladung des Rotors geschieht in vollsténe
dig auf den Einzelfall abgestimmter Art und Weise, Wird bei-
spielsweise nur eine Analyse bendtigt, so wird zusdtzlich
zu dem Probengewinnungs- und -vorbereitungselement 22 ledig-
lich ein Einfach~Analyseelement 16 aufgesetzt., Danach kamn
 die ndchste Probe aufgebracht werden. In anderen Fillen wird
ein bestimmtes sich hdufiger wiederholendes Profil angefor-
~dert, do h. eine Reihe von fiir ein bestimmtes Krankheitsbild
wesentlichen Analysen, Fiir derartige Zwecke k&nnen entspre-
chende Mehrfach-Analyseelemente 18, 20, 21 vorgesehen sein,
die in ihren einzelnen Analysekantlen verschiedene Reagen21-
~ en enthalten und bei denen die Analysekeanile maglicﬁerweise
auch in der Form verschieden ausgebildet sind, Derartige
Profilanalyseelemente ermdglichen eine besonders koétengﬁn-
Btige Bestimmung hdufig wiederkehrender Profile, Wenn in
~enderen Féllen die gleiche Analyse von einer Mehrzahl von
Proben erforderlich ist, ktnnen wiederum andere Mehrfachw
Analyseelemente zum Einsatz kommen, die in mehreren Analyse-
kandilen Reagenzien filr die gleiche Bestimmung erhalten, In
diesem Fall werden nacheinander die entsprechenden nit den
Proben gefiillten Probengewinnungs- und -vorbereitungselemente
nacheinander aufgesetzt und anschlieBend das entsprechende
Mehrfach-Analyseelement, SchlieBlich konnen umfassende und
spezielle Analyseprofile durch eine Kombination von Einfach-
und Mehrfach-Analyseelementen erfiillt werden, Man erkennt,

]
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daB durch die erfindungsgemiiBe Einrichtung eine groBe Flexi-
" bilitdt moglich wird., Die Handhabung ist auch besonders
einfach, weil insbesondere bei der Verwendung vorgepackter
trockener Reagenzien keine komplizierten manuellen Schritte
mehr erforderlich sind, -

Wenn ein groBer Probendurchsatz gefordert wird, kamn es
 sinnvoll sein, wenn die Beladung der Rotoreinheit mit den
Eineatzelementen suSerhalb des Zentrifugalanalysators statt-
findet, PFiir diesen Zweck ist es sinnvoll, Zwischenscheiben
vorzusehen, die zwischen der Rotorbasis und den Einsatzele-
ménten in das Gerdt eingebaut werden und dazu dienen, auBer-
“halb des Gerites in entsprechender Weise mit den Einsatz-
elementen beladen zu werden., Die Einheit aus Zwischeénscheibe
und Einsatzelementen, die in diesem Fall den Rotorkopf bil~
det, wird dann in ihrer Gesamtheit in den Zentrifugalanaly-
sator eingesetzt,., Die Zwischenscheiben erlauben es, mehrere
Rotorktpfe mit Einsatzelementen zu bestiicken und damit fiir
die Messung vorzubereiten, wdhrend der Zentrifugalanalysa-
tor beispielsweise gerade andere Analysen durchfiithrt,

' Nachdem der mit den Einsatzelementen bestiickte Rotorkopf in
das Ger#t eingesetzt und mit der Rotorbasis verbunden ist,
folgt der Probengewinnungslauf des Rotors, bei dem in den
Probengewinnungs- und -vorbereitungselementen die Proben,
de he Serum oder Plasma, in dei oben beschriebenen Ar{ und
Weise durch Zentrifugleren gewonnen werden,

Danach folgt die Probenaufbereitung, zu der insbesondere die
entsprechende Verdiinnung der Probe gehtrt, Dabei tritt die
erfindungsgemiéifie Schritischaltfunktion des Rotorantriebs in
Kraft, Der Rotor wird in eine Position gebracht, in der der

\
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Dilutor 34 genau iiber der Entnahmedffnung 56 eines Proben-
gewinnungs- und ~vorbereitungselementes 22 steht, Der Dilu-
tor 34 bewegt sich danach vertikal nach unten, durchstdBt

" den VerschluBstopfen 62, entnimmt durch Ansaugen die Probe
und f&hrt wieder nach oben, um nacheinander in der fiir
Dilutoren bekannten Art und Weise verschieden verdiinnte
Proben in die Verdiinnungskammern 72, 74 und 76 zu geben.
Dabei wird durch den Schrittschaltantrieb der Rotor jeweils
in die richtige Position unter dem Dilutor 34 gebracht, Die
genaue Positionierung des Rotors wird durch die an der
Rotorbasis vorgesehenen Codierungen 24 erleichtert, die

von einem gerdteseitig vorhandenen Lesegerdt gelesen . werden
und auf diese Weise eine pridzise Rotorsteuerung ermoglichen.

Die Vorverdiinnung in den Verdunnungskammern 72, T4 und 76
(Pige 3 und Fig. 4) hat den Vorteil, da8 eine verglelchs-
weise groSe Probenmenge relativ genau verdiinnt werden kann,
Die in die Zufuhrtffnungen 28 der Analyseelemente iiberfilhrte
Probenmenge ist dagegen sehr klein, Der Dispensor 36 ist
dazu vorgesehen, eine fiir alle aus einer bestimmten Verdiin-
nung.einer bestimmten Probe durchzufiihrenden Analysen aus-
reichende Menge verdiinnter Proben anzusaugen und in die
entsprechenden Zufuhréffnungen der Probenkammern zu vertei-
~ len, Selbstversténdlich kdnnen auch die Punktionen des Dilu-
tors 34 und des Dispensors 36 von einer Einheit erfiillt
werden, jedoch ist die Verwendung zweier getrennter Einhei-
ten insofern vorteilhaft, als sich eine schnellere Beladung'
der Analyseelemente ergibt,

Wihrend der Probenverdﬁnnung und ~verteilung bewegt sich
der Rotor schrittweise entsprechend durch die Codierungen
- 24 unter Kontrolle der Zentraleinheit des Zentrifugalanaly-
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sators gesteuert hin und her, Die Dosierungseihheiten 34
und 36 miissen dadurch nur Vertikdlbewegungen durchfiihren,
Durch die daraus resultierende mechanische Einfachheit des
diese Bewegung ermbglichenden Antriebs wird eine kosten-
giinstige Bauweise und groBe Zuverléssigkeit des Gerdtes
erreicht. '

Vor dem sich nun anschlieBenden Misch- und MeB8lauf werden
noch die eventuell vorhandenen Flﬁssig-Analyseelemente 97
mit Reagenzien beschickt.,

Nach vollsténdiger Probenverdiinnung und -verteilung folgt'
der Misch~ und MeBlauf, bei dem der Zentrifugalanalyéator
auf die zum Mischen und anschlieBenden Messen notwendigen
Drehzahlen gebracht wird., Wghrend diesés Laufes werden von

' dem Ger#t die Codierungen 26 an den Einsatzelementen 16, 18,
20, 21 und 22 gelesen und mit der gespeicherten Probeniden~-
tifikation und Analysenidentifikation verglichen. Sollte
sich eine Abweichung herausstellen, wird sofort Fehleran- -
zeige-gegeben, Dadurch wird jede Fehlanalyse durch falsches
Beladen der Rotoren mit den Einsatzelementen mit Sicherheit
~ausgeschlossen, Diese Kontrolle kann selbstversténdlich auch
bereits nach dem Beladen vor oder wihrend des Probengewin-
nungslaufes erfolgen. '

Fir die verschiedenen Rotorldufe sind im allgemeinen ver=
schiedene Drehzahlen notwendig, Selbstversténdlich hiéngen
die notwendigen Drehzshlen von dem zur Anwendung kommenden
Rotordurchmesser ab, Die hdchsten Drehzghlen werden im Nor-
malfall fiir die Zentrifugation zur Gewinnung der Serum- bzw,
Plasmaproben benstigt. Sie liegen in der GroBenordnung von
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mehreren tausend Umdrehungen pro Minute bei einem wirksamen
Rotordurchmesser von cas 25 cm, '

Die Drehzahlen wihrend des Misch~ und MeBlaufes des erfin-
dungsgemdBen Gerdtes missen auf die jeweils zur Anweﬁdung
kommenden Analyseeinsatzelemente abgestimmt sein. Bel Ver-
wendung von Fliissig-Analyseelementen konnen die von konven-
tionellen Zentrifugalanalysatoren dem Fachmann bekannten
Erfshrungen benutzt werden, Soweit gemdB besonders bevor-
zugter Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung Einsatz-
elemente gemdB der zuvor zitierten gleichzeitig eingereich-

ten Patentanmeldung mit der int. Nr, 2410 (DE-OS 3 044 385)
 verwendet werden, sind auch die Drehzghlen im Misch- und
MeBlauf des Gerdtes nach den in dieser Patentanmeldung ge-
machten Angaben zu wihlen, Bei einem Beispiel dieser Anmel-
dung kommt ein vergleichsweise kleiner Rotor mit 33 mm
Durchmesser zur Anwendung, bei dem der MeBkreisdurchmesser
28 mm betrdgt, Der Analysekanal ist gem#B dem in Fig. 6
dargestellten Ausfilhrungsbeispiel gestaltet, wobei der
Fluidkanal 86 eine Breite von 1 mm und eine Hohe von 6 mm
hat, In dem Fluidkanal 86 befinden sich mit getrocknéten
Reagenzien beschickte Vliespapiere. Deren radialer Abstand
vom Rotorzentrum betrdgt ungefdhr 4 bis 10 mm. Nédhere Anga-
ben iiber die chemische Zusammensetzung der getrpckneten
Reagenzien und weitere konstruktive Einzelheiten sind der
zitierten Anmeldung zu entnehmen. Der MeBlauf besteht bei
den beschriebenen Abmessungen beiSpieleﬁeise fiir die in der
zitierten Anmeldung beschriebene Bestimmung von Glucose aus
folgenden Schritten:

1, Zentrifugation bei 2880 Umdrehungen pro Minute fiir 1 bis
25 Sekunden, Dabei dringt die verdiinnte Probe in die
ersten Vliespapiere ein und 18st das Reagens auf.
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Zentrifugation bei 12 000 Umdrehungen pro Minute fiir 5

Sekunden, Hierdurch wird die Losung aus dem Vlies in
die Kiivette getrleben. Auf dem Vlies bleibt nur elne
minimale Menge ISsung zuriick.

Eine Sekunde Beschleunigung auf 12 000 Umdrehungen pro

Minute und Anhalten des Rotors wihrend einer weiteren
Sekunde, Dieser Vorgang wird 6-bis 2Q_mal wiederholt,
wobei durch die Tangentialbeschleunigung die Losung in

"die Vorkammern 106 getrieben und dadurch ein Mischeffekt

erzielt wird,
Vier Sekunden Zentrifugation bei 12 000 Umdrehungen pro
Minute,um Verunreinigungen zu sedimentieren und Luft-

blédschen auszutreiben,

Messﬁng bei 2 880 Umdrehungen pro Minute.

Wenn Rotoren eines anderen Durchmessers zur Anwendung kom-
men bzw, die Einsatzelemente mit den Anglysereagenzien einen
anderen radiglen Abstand vom Zentrum des Rotors haben, sind
entsprechende Drehzshlen zu verwenden, die zu den gleichen
Werten der Zentrifugalbeschleunigung filhren, Je nach den

verwendeten Dimensionen und analytischen Verfahren wird aber
von Fall zu PFall auch eine empirische Bestimmung der bestge-
eigneten Drehzahlen notwendig sein,

Da alle Einsatzelemepte,'die.bei einem bestimmten Rotorlaaf
mit dem Rotor verbunden sind, dem gleichen Drehzahlprogramm
untérliegen, miigsen die gleichzeitig zur Anwendung kommenden
analytischen Bestimmungen so aufeinander abgestimmt sein,

daB sie mit dem gleichen Drehzahlprogramm durchgefiihrt wer-
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den konnen, Dabei kann man sich, wie oben erwdhnt, auch zu
Nutze machén, daB die Zentrifugalbeschleunigung vom Zentrum
zur Peripherie des Rotors zunimmt, Die radiale Anorénung
beispielsweise der Vliespapiere oder anderen Reagenzientré-
ger innerhalb des Einsatzelementes und/oder die radiale
Positionierung des Einsatzelementes selbst sind alsd bei-

' spielsweise bestimmend fiir die Zentrifugalkrﬁfte, denen die
verdiinnte Probenfliissigkeit bzw, die ReagenzenlGsung in
einem solchen Reagenzientrdger unterliegt,

Weitere MaBnahmen zur Anpassung der verschiedenen analyti-
schen Bestimmungen auf die gegebenen Bedingungen sind in
der zitierten gleichzeitig eingereichten Patentanmeldung
beschrieben, Durch entSprechende Abstimmung der erwdhnten
verschiedenen MaSnahmen ist es moglich, Eipsatzelemgnte fir
eine Reihe analytischer Bestimmungen zu schaffen, die mit
dem gleichen Misch~ und MeBlauf des Zentrlfugalanalysators
~ gemessen werden konnen,
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Erfindungsansgruch

1e

20

3

4,

Rotoreinheit fiir einen Zentrifugalanalysator mit einer
mit einem Antrieb verbundenen Rotorbasis und einem im

‘Betrieb mit der Rotorbasis verbundenen RotorkOpf; welcher
Kammern fiir die Aufnahme einer Probenfliissigkeit und

radial auswdrts von den Jewéils zugeordneten Probekammern

MeBkammern fiir die Messung von fiir den Nachweis von

Bestandteilen der Probe charakteristischen Parametern

‘sowie Fluidkanile zur Verbindung der Probekammern mit

den MeBkammern einschlief%, gekennzeichnet dadurch, da8

"der Rotorkopf (14) eine Mehrzahl verschiedener Einsatz-
~elemente (16 bis 22) einschlieBt, die auswechselbar und

mit der Rotorbasis (12) an verschiedenen Stellenfwahl—
weise, im Betrieb positiomsstabil, verbindbar sind¢

Rotoreinheit nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
die Einsatzelemente (16 bis 22) Einfach-Analyseelemente
(16) zur analytischen Bestimmung von jeweils einem Be-
standteil der Probe einschliefen,

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 oder 2, gekennzeich-
net dadurch, daB die Einsatzelemente Mehrfach-Analyseele-

mente (17 bis 21) zur analytischen Bestimmung eines oder
mehrerer Bestandteile einer oder mehrerer Proben ein-
gchlieBen, ‘

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 3, gekennzeich~
net dadurch, daB die Einsatzelemente (16 bis 22) Elemen~
te (22) zur Cewinnung. der Probe einschliefBen.
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56
‘net dadurch, daB die Einsatzelemente Elemente (22) zur

70'/
‘net dadurch, daB die jeweils auf dem gleichen Kreisum-
fang (H) zur Verbindung der Einsatzelemente (16 bis 22)

12.3.82

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeich-

Vorbereitung der Probe einschliefen.

‘Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 5, gekennzeichw

net dadurch, daB die Einsatzelemente (16 bis 22) in

“ihren rdumlichen Abmessungen sich so erginzen, daB groSe-

re Elemente (19,'20 21) am Platz einer ganzzahligen
Mehrzahl der kleinsten Elemente (16, 17, 18, 22) mit der

Rotorbasis verbindbar sind.

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 6, gekemnzeich-

mit der Rotorbasis (12) angeordneten Halterungen (42,
43) auf diesem Kreisumfang (H) des Rotors periodisch an-

geordnet sind und der Platzbedarf der verschiedenen Ein-

8.

satzelemente (16 bis 22) ein ganzzshliges Vielfaches

- eines ganzzahligen Bruchteiles (B, G) der Kreisflédche

des Rotors ist, wobei die Periodizitdtslénge (a) der
Halterungsanordnung dem ganzzahligen.Bruchteil (p, G)
entspricht. )

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 7, gekennzeich-
net dadurch, daB8 der Rotorkopf (14) eine Zwischenscheibe
mit Aufnghmen fiir Einsatzelemente (16 bis 22) und Halte~
rungselementen zur Verbindung mit der Rotorbasis (12)

- einschlieBt,
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Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeich-
net dadurch, daB die Rotorbasis (12) maschinenlesbare
Codierungen (24) zur reproduzierbar genauen Einstellung
bestimmter Rotorpositionen aufweist, | |

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 9, gekennzeich-
net dadurch, da8 die Einsatzelemente (16 bis 22) in Auf-
gicht auf den Rotor gesehen im wesentlichen kreissektor-
£ormig ausgebildet sind.

{
\

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 10, gekennzeich-
net dadurch, daB die MeBkammern (84) in an sich bekann-
ter Weise in einen Ring an der Peripherie des Rotorkopfes
(14) integriert sinds

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 11, gekennzeich-
net dadurch, daB sich alle MeBSkammern (84) auf dem glei-
chen Kreisumfang (M) des Rotorkopfes (14) bvefinden,

Rotoreinheit nach Punkt 2 oder 3 und 4 oder 5, gekenn-
zeichnet dadurch, daB die Probengewinmmgs- bzwe Proben-
vorbereitungselemente (22) Entnahmestellen (56) auf dem
gleichen Kreisumfang (P) aufweisen, auf dem die Zufuhr-
sffnungen (28) der Probekammern (29) der Analyseelemente
(16 bis 21) liegen. L

Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 13, gekennzeich-
net dadurch, daB die Einsatzelemente (16 bis 22) Codie-
rungen (26) beziiglich der Probe und/oder der zu bestim-
menden Bestandteile der Probe tragen. | -
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15, Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 14, gekennzeich-
net dadurch, daB die Elnsatzelemente Marken (32) zur
Triggerung des Meﬁvorgangea aufweisen. !

16, Rotoreinheit nach einem der Punkte 1 bis 15, gekenn-
zeichnet dadurch, daB zur Positionierung der Elnsatz—
elemente formschliiseig zusammenwirkende Halterungsteile
(42, 43) en der Rotorbasis (12) und an den Einsatzele-
menten (16 bis 22) in der Nachbarschaft der MeBkammern
(84) vorhanden sind,

17. Einsatzelement zur Verwendung mit einer Rotoreinheit
nach einem der Punkte 1 bis 16, gekennzeichnet- dadurch,
daB es eine Probekammer (29), eine MeBSkammer (84) und
einen Fluidkanal (86) zur Verbindung von Probe- und
MeBkammer und Reagenzien zur Durchfiihrung einer analy-
tischen Bestimmung in lagerfdhiger und mit dem Einsatz-
element transportierbarer Form enthélt..-

18, Einsatzelement nach Punkt 17, gekennzeichnet dadurch,
daB es wenigstens ein Analysereagens in getrockneter
Form enthélt und der Fluidkanal eine Vielzahl sehr klei-
ner, miteinander in Verbindung siehender Hohlréume auf-
weist, welche die Probekammer und die MeBkammer mitein-
ander verbinden,

19, Einsatzelement nach einem der Punkte 16.bis 18, gekenn-

. zeichmet dadurch, daB es eine im Fluidkanal (86) radial
auswdrts vom Reagenzienbereich angeordnete Mischeinrich-
tung (110, 112, 106) einschlieBt,
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Einsatzelement nach Punkt 19, gekennzeichnet dadurch,
daf die Mischeinrichtung mindestens eine Vorkaerr
(106) einschlieft, in die das Probe-Reagenzgemisch

 beim Beschleunigen oder Bremsen des Rotors zumindest
~teilweise, aus dem MeBraum kommend, aufgrund der Tan-

216

géntialbeschleunigung eintritt,.

Einsatzelement zur Verwendung mit einer Rotoreinheit
nach einem der Punkte 1 bis 16, gekennzeichnet dadurch,
daB es zur Gewinnung von Blut von einem Patienten, zur

- Gewinnung von Serum oder Plasma unter Einwirkung der

220

23

24,

Zentrifugalbeschleunigung und als Probengefidsd geeignet
iste

Einsatzelement nach Punkt 21, gekennzeichnet dadurch,
daf es einen relativ zu einem Zylinder (58) verschieb-
baren Kolben (60), mit dem Zylinder verbundene An-
schluBteile (64) fiir eine Spritzennadel (66) und eine
mit dem Kolben (60) verbindbare Kolbenstange (80) ein-
schlieBt, ’

Zentrifugalanalysétor mit einer Rotoreinheit nach einem
der Punkte 1 bis 16, gekennzeichnet dadurch, daB er
Auswerteeinrichtungen zur Auswertung von MeBergebnissen
enthéilt, die der analytischen Bestimmung von mehr als
einem Bestandteil einer oder mehrerer Proben in einem
Rotorlauf entsprechen.

,Zentrifugalanalysatof nach Punkt 23 mit optischen Ele-

nmenten zur Ermittlung der MeSergebnisse im Zusammenwir-
ken mit den MeSkammern, gekennzeichnet dadurch, daB er
ein polychromatisches Photometer einschlieBt.
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25, Zentrifugalanalysator nach einem der Punkte 23 oder 24,
gekennzeichnet dadurch, da8 er einen Rotorantrieb auf-
weist, durch den der Rotor schrittweise in bestimmte
Positionen bewegbar, mit einer niedrigeren Drehzahl zum
Messen und mit einer hohen Drehzahl zum Zentrifugieren
von Proben antreibbar ist,. |

‘Hierzu 5 Seiten Zeichnungen
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