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Tiivistelmda - Sammandrag

Keksintd koskee mittausten tekemista sent-
rifugoiduista materiaalikerroksista tyh-
j8ksi imetyssd lasista tai kirkkaasta muo-
vista valmistetussa putkessa, joka sisdl-
td48 kellukkeen. Kun tutkitaan mahdollises-
ti kontaminoituneita materiaaleja, kuten
verta, tyhjdksi imetyn putken kdyttd mah-
dollistaa mittausten teon tekij&n joutu-
matta kosketukseen veren kanssa. Putkiin
mahtuu noin 1 ml verta, ja ne on taytetty
matalapaineiselle inerttikaasulla. Mit-
tatoleranssit ovat valjemmdt Kkuin kapil-
laariputken yhteydessd putken ja kelluk-
keen suhteen suuremman ndytekapas teetin
ansiosta. Soluvyohykkeet stabiloidaan ker-
roksella virtaavaa materiaalia, joka aset-
tuu plasmakerrokselle sentrifugoinnir. ai-

kana ja muodostaa sille kalvon.

Uppfinningen avser mdtningar av centrifu-
gerade materialskikt i ett evakuerat glas-
eller klart plastr6r, vilket innehdller en
flottér. Vid testandet av eventuellt kon-
taminerat material, sasom blod, mojliggér
anvandningen av det evakuerade rdret att
matningarna kan utféras utan att teknikern
utsdtts for blodet. Roren ar tillrackligt
stora f6r att innehdlla ungefdr en ml
blod, och de har fyllts med en inert gas
vid 1lagt tryck. De dimensionella toleran-
serna i forhallande till toleranserna hos
ett kapillarrdr har lindrats for réret och
flottoren till f6ljd av den stdrre provka-
paciteten. Cellbanden stabiliseras genom
ett skikt av flytande material, vilket
sdtter sig pd plasmaskiktet under centri-
fugeringen och bildar ett ytskikt pd det-
samma.
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Kokoonpano kokeiden tekemiseksi kokoonpanossa ole-
vasta sentrifugoidusta veriniytteesti

Tdm& keksintd koskee vilineitd materiaalikerroksen
tilavuusarvojen médrittamiseksi sentrifugoidusta materiaa-
lindytteestd, Kkuten veresti. Testejd tehdddn tyhjidksi ime-
tyssd putkessa, joka sisdltsi kellukkeen, joka laajentaa mi-
tattavia kerroksia.

Tarkemmin sanottuna on keksinn®n kohteena patentti-
vaatimuksen 1 johdanto-osan mukainen kokoonpano kokeiden te-
kemiseksi kokoonpanossa olevasta sentrifugoidusta verindyt-
teestd.

On kehitetty menetelmd monimutkaisen materiaali-
seoksen rakenneosina olevien kerrosten mittaamiseksi sent-
rifugoimalla materiaaliseosndyte kapillaari- tai muussa put-
kessa, joka sis#lt&4 kellukkeen. Kelluke on edullisesti sy-
linterimdinen, ja sill& on ominaispaino, joka saa sen aset-
tumaan sentrifugoituun seokseen silli tavalla, ettd putkeen
muodostuu vapaa rengasmainen tila, johon yksi tai useampi
mitattava kerros asettuvat. Siten, mitattavat kerrokset pi-
dentyvdt fysikaalisesti ja ovat helpommin ja tarkemmin mi-
tattavissa. Tatd menetelmdd kuvataan mm. US-patentti-
julkaisuissa 4 027 660 (7. kesidkuuta 1988), 4 082 085 (4.
huhtikuuta 1978) ja 4 156 570 (20. toukokuuta 1979).

Kun tutkittava materiaali on mahdollisesti kontami-
noitunut materiaali, kuten veri, on toivottavaa suojata ko-
keiden tekij& joutumasta kosketukseen veren kanssa. Kun
edelld kuvatut tekniikan tasoa vastaavat menetelmdt toteu-
tetaan kdyttidmalls kapillaariputkia, joutuu testin tekevi
henkilékunta alttiiksi verelle, silld kapillaariputket ovat
pdistd&dn avoimia. Niinpd huolimatta normaaleista va-
rotoimista néytteiden k#sittelyssid on olemassa mahdollisuus
joutua verindytteen kontaminoimaksi.

Tamd keksint® koskee vdlineits, jotka on tarkoitettu
kdytettdviksi mahdollisesti kontaminoituneen materiaalin,
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kuten veren, kerddmiseen ja testaamiseen ja joita kidytet-
tdessd testin tekevd henkild ei milloinkaan joudu koske-
tukseen veren kanssa. Veren siirtémistd ker#dysastiasta mit-
tausputkeen ei tarvita. Niinpd4 eliminoidaan mahdollisuus
joutua kontaminoituneen verindytteen infektoimaksi. Kun kéy-
tetadn tdmdn keksinndn mukaista putkea ja kelluketta, veri-
ndyte kerdtddn suljettuun putkeen ja tutkitaan siin3, eiké&
veri missddn vaiheessa poistu putkesta ker#dimisen j#lkeen.
Keksinnén erddnd lisdetuna on se, ettd sen yhteydessid kiyte-
tddn yhtd suljettua putkea, joka sis#lt#i kaikki solulasken-
tojen toteuttamiseen tarvittavat komponentit, ja mainitut
komponentit ovat stabiilissa, inertissi ympidrist®ssi. T&min
keksinndn yhteydessd kdytettdva putki on edullisesti kapil-
laariputki, mutta sen ldpimitta on suurehko, niin ettid se
voi sisdltdd noin 0,9 ml verta. Putken sis#lle sijoitetaan
sylinterimdinen kelluke, jolla on tarkasti s##delty ulkol&-
pimitta, niin ettd se laajentaa fysikaalisesti valkosolu- ja
verihiutalekerroksia verindytteessd sentrifugoinnin j&lkeen.
Kelluke valmistetaan muovimateriaalista, jonka ominaispaino
on sellainen, ettd kelluke kelluu tiivistyneiss# punasoluis-
sa, kun putkessa oleva verindyte on sentrifugoitu. Tarvitta-
vat reagenssit, kuten vdriaine ja punasoluja tiivistdva ai-
ne, edullisesti kaliumoksalaatti, sijoitetaan putkeen, edul-
lisesti nestemuodossa. Elastomeeritulppa sulkee putken avoi-
men paan, ja putken sisdtila t&ytetddn matalassa paineessa
olevalla inerttikaasulla. Putkessa vallitsevaa alhaista pai-
netta kdytetddn verindytteen imemiseen putkeen, joko suoraan
laskimosta tai suoraan kaksikdrkiselld neulalla primaari-
sesta verenkerdysvdlineestd, kuten vdlineestd, jota myy Bec-
ton Dickinson and Company kauppanimelld "Vacutainer".

Kun nayte otetaan potilaasta primaariseen kerdys-
putkeen, tdmd varustetaan neulalla, jota k#ytet#sn 14-
vistdmddn td@mén keksinndn mukaisen putken elastomeeritulppa,
minkd j&lkeen veri virtaa kerdysputkesta neulan kautta tes-

tausputkeen. Jotta saadaan aikaan soluvybhykkeiden muo-
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dostuminen putkessa kun putki ja veri sentrifugoidaan, lai-
tetaan putken yl#osaan tiksotrooppista geelis. Sentri-
fugoinnin aikana geeli virtaa putkessa ja asettuu plas-
makerroksen pinnalle ja muodostaa jaykk#liikkeisen kalvon
plasman p&#lle. On ilmeistd, ettd geelin ominaispaino tdytyy
olla pienempi kuin plasman. Eris esimerkki sopivasta geelis-
td on silikonigeeli.

Keksinndn mukaiselle kokoonpanolle on tunnusomaista
se, mitd on sanottu itseniisen patenttivaatimuksen 1 tunnus-
merkkiosassa. Keksinn®n mukaisen kokoonpanon edulliset suo-
ritusmuodot ovat ep&itsensisten patenttivaatimusten 2 - 3
kohteena.

Kun tdm&n keksinn®n mukaisella tavalla kdytetdsn 1i-
pimitaltaan suurempia putkia ja kellukkeita, tapahtuu 1l&4pi-
mittatoleranssin vdljentyminen putken sisdldpimitan ja kel-
lukkeen ulkoldpimitan v&1i114. On toivottavaa saada aikaan
valkosolu- ja verihiutalekerrosten laajentuminen kymmenker-
taisiksi tehtdessi solulaskentamittaukset kdyttdmdlls edelli
kuvatun tekniikan tason mukaista putki-kellukeyhdistelmss.
Kdytettéesss tdmidn keksinnén mukaisia Suurennettuja putkia
ja kellukkeita, on saatavissa aikaan laajeneminen kymmenker-
taiseksi putken sis#dpinnan ja kellukkeen vilisen rengasmai-
Sen vapaan tilan ollessa noin 125 mm. T&t4 voidaan verrata
tekniikan tasoa vastaavien kapillaariputkien ja kellukkeiden
vapaaseen tilaan, joka on noin 43 mm. Tuloksena oleva suu-
rempi vapaa tilavuus suurentaa 5 $:n tarkkuuden vaatimat
mittatoleranssit noin kolminkertaisiksi.

Erds toinen etu, joka saadaan aikaan k&yttidm&lls
Suurempaa putkea ja kelluketta, on solujen jakautumisen hyd-
rodynamiikan parantuminen valkosolu- ja verihiutalealueella.
Suuremman rengasmaisen tilavuuden ja suuremman verindytteen
ansiosta on laajentuneissa kerroksissa ldsnd enemmén soluja
kuin tekniikan tasoa vastaavissa vélineissd. T&md johtaa
plasman vapaaseen valumiseen valkosolu- ja verihiutaleker-
rosten 1ldpi sentrifugoinnin aikana, jolloin tuloksena on
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tarkkarajaisemman ja tiiviimm&n soluvyShykkeen muodostumi-
nen.

Tamdn keksinndn erddnd pdamddrdnd on siten saada ai-
kaan parannettu verikoevdline, joka mahdollistaa veriso-
lulaskentojen tekemisen suorittajan joutumatta alttiiksi ve-
rindytteen aiheuttamalle kontaminaatiolle.

Tdm&n keksinndn erd&néd toisena tavoitteena on tar-
jota kdyttbodn luonteeltaan kuvatun kaltainen verikoevdline,
jonka yhteydessd mittatoleranssit ovat vdljemm&t ja samalla
saadaan aikaan tarvittava solukerroksen laajentuminen.

Tamdn Kkeksinndn erdédnd lisdtavoitteena on tarjota
kayttddn luonteeltaan kuvatun kaltainen verikoevdline, jolla
testataan suurempia verindytteiti.

Tamdn keksinndn erddnd lisdtavoitteena on vield tar-
jota kayttdOn luonteeltaan kuvatun kaltainen verikoevdline,
jossa soluvydhykemuodostelma on sentrifugoinnin jdlkeen sta-
biili ja s&dilyva.

Tamdn keksinntn erd&nd lisdtavoitteena on myds tar-
jota kéyttodn luonteeltaan kuvatun kaltainen verikoevdline,
jonka yhteydessd@ saadaan aikaan verisolujen parantunut per-
kolaatio sentrifugoinnin aikana.

Keksinndén namd8 ja muut tavoitteet ja edut kayvat pa-
remmin ilmi seuraavasta keksinntn edullisen suoritusmuodon
kuvauksesta tarkasteltuna yhdessd liitteend olevien piirus-
tusten kanssa, joissa

kuvio 1 on pystyleikkauskuva tamd&n keksinndn mukai-
sesti muodostetun putki-kellukekokoonpanon erddstd edul-
lisesta suoritusmuodosta, ja

kuvio 2 on samanlainen pystyleikkauskuva kuin kuvio
1, mutta siind ndkyy, miten kokoonpanoa voidaan kdyttdd ve-
rindytteen imemiseen primaarisesta verenkerdysputkesta.

Kuvio on kuvioiden 1 ja 2 kaltainen kuvio, mutta se
esittdid kuvion 1 mukaista kokoonpanoa verindytteen imemisen
ja sentrifugoinnin j&lkeen.
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Viitataksemme nyt kuvioihin, kuvio 1 esitt#3 t&min
keksinntén mukaisesti muodostetun verikoevdlineen eristi
edullista suoritusmuotoa. Verikoeviline sisdltdd l&pindkyvin
putken 2, joka on muodostettu edullisesti lasista ja jolla
on yhtendisesti suljettu p&4 4. Putkeen 2 sijoitetaan muovi-
nen Kkellukekappale 6 samoin kuin varjaavdt ja punasoluja
tiivist8v8t reagenssit 8. Elastomeeritulppa 10 sulkee putken
2 avoimen p#&n, ja tiksotrooppista geelis 12 sijoitetaan
putken 2 sis#dpuolelle tulpan 10 ympdrille. Geelin 12 sijasta
voidaan kdyttd3 muovikiekkoa 13 peittdmddn putkessa 2 oleva
sentrifugoitu verindyte. Kiekossa 13 on aukko 15, jonka 1&-
pimitta on suunnilleen sama kuin kapillaariputken sis&8ldpi-
mitta. Putken pituus on edullisesti noin 75 mm, sama Kkuin
kapillaariputken, ja se sisdlépimitta on noin 4,0 mm. Sen
kapasiteetti veren suhteen on noin 0,9 ml. Kellukkeen pituus
on noin 2 cm ja l4pimitta noin 3,79 mm.

Kuvio 2 esitt84, miten putki 2 voidaan tayttdd ve-
relld primaarisesta verenkerdysputkesta 14 siirtolaitteen 16
avulla, jossa on kaksikdrkinen neula tai kanyyli 18. Siirto-
vdline 16 sisdltd4 ulomman kuoren 20, johon liittyy kiin-
tedsti tulppa 22, jossa neula on kiinni. Neula 18 ulottuu
tulpassa 22 olevaan ensimmiiseen syvennykseen 24, jonka koko
on sellainen, ettd se pystyy ottamaan vastaan verikoeputken
2 tulpalla varustetun pdan. Kuori 20 muodostaa toisen syven-
nyksen 26, jonka koko on sopiva primaarisen verenkerdysput-
ken 14 tulpalla varustetun pddn vastaanottamiseen. Siirto-
neula 18 l&p&isee putkessa 14 olevan tulpan 28 ja myds koe-
putkessa 2 olevan tulpan 10. Putkessa 2 vallitseva alhainen
paine saa aikaan veren virtaamisen putkesta 14 neulan 18
kautta putkeen 2, Kkunnes putki 2 tdyttyy suurin piirtein ko-
konaan. Kun putki 2 on tdytetty, se vedet#in pois syvennyk-
sestd 24 ja sentrifugoidaan. Vaikka veren siirtédminen koe-
putkeen 2 kerdysputkesta 14 on eris tapa putken 2 tayttaémi-
seksi, on aivan ilmeists, etti ndyte voitaisiin ottaa suo-
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raan potilaasta kdytt&m&dlld neulaa ja tyhjdksi imettyd put-
kea 2.

Kun veri tulee putkeen 2, reagenssit 8 sekoittuvat
veren kanssa, ja putki 2 on valmis sentrifugoitavaksi. Put-
ket 2 voidaan sijoittaa sentrifugiin suljettu p&4 4 ulos-
pdin, niin ettd punasolut laskeutuvat putken 2 suljettuun
pddhdn ja plasma on putken tulpalla varustetussa pidissi
sentrifugoinnin jdlkeen. Kuvio 3 esittd8 putken 2 ja veren
tilaa sentrifugoinnin jdlkeen. Punasolut 30 kerds&ntyvit put-
ken 2 suljettuun p&dhdn, ja kelluke 6 kelluu punasolukerrok-
sessa ja on osittain sen pinnan yldpuolella. Valkosolut ja
verihiutaleet, jotka muodostavat ruskeankeltaisen pintaker-
roksen 32, asettuvat kellukkeen 10 ja putken sis#seinin vi-
liselle alueelle, ja plasma 34 asettuu ruskeakertaisen pin-
takerroksen ja kellukkeen 10 yl#8puolelle. Tiksotrooppinen
geeli peittdd8 plasmakerroksen 34 ja kelluu sen pinnalla pi-
tden siten sentrifugoidun veren rakenneosakerrokset paikal-
laan, kun putkea 2 kdsitelldsn sentrifugointivaiheen j&lkeen
soluvybhykkeiden paksuusmittauksien aikana. Putki 2 voidaan
siten sijoittaa tekniikan tasoa yleisesti vastaavaan luku-
laitteeseen rikkomatta sentrifugoituja soluvy®Shykkeitd, niin
ettd valkosolu- ja verihiutalevybhykkeiden akselin suuntai-
set pituudet voidaan mitata ja muuttaa solulukumidriinfor-
maatioksi lukulaitteen mikroprosessorilla.

Lienee helposti ymmarrettavissd, ettd tadmdn keksin-
ndn mukaisia putkia voidaan kdyttdd verindytteiden imemiseen
potilaista tai verenkerdysputkista ja ettd verisolu-
mittaukset voidaan sitten tehdd suoraan tulpalla varuste-
tuissa suljetuissa putkissa, ilman ettd kenell&ksdidn on mah-
dollisuutta joutua kosketukseen kontaminoituneen veren kans-
sa. Niinp& tdtd verikoemenettelyd voidaan kdyttd8 jopa poti-
laiden yhteydessd, joiden veren tiedetddn olevan kon-
taminoitunut, mikd v8hentd3 suuresti kokeen tekijé&n koh-
distuvaa vaaraa. Putkien ja kellukkeiden valmistuksessa ovat

mittatoleranssit vdljemmdt, ja testauskokoonpanojen s#dily-
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misaika on pitempi, sills tyhjiksi imettyjen putkien sisiti-
la tdytetdsn inerttikaasulla. SolukerrosvyShykemuodostelma
séilyy kdsiteltlessd putkea sentrifugoinnin jilkeen kalvon
ansiosta, jonka tiksotrooppinen materiaali muodostaa plasman
pddlle sentrifugoinnin aikana.

Koska keksinndn esitettyyn suoritusmuotoon voidaan
tehdd monia muutoksia ja variaatioita poikkeamatta keksinnén
ajatuksesta, keksinttd ei ole tarkoitus rajoittaa muutoin
kuin 1liitteend olevien patenttivaatimusten edellytt#m#lls
tavalla.
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Patenttivaatimukset:

1. Kokoonpano kokeiden tekemiseksi kokoonpanossa
olevasta sentrifugoidusta verindytteestd, joka kokoonpano
kdsittdd ldpindkyvdn putken (2), jossa vallitsee normaalia
ilmanpainetta alhaisempi paine, jolloin putkessa on ensim-
mdinen suljettu pdd (4) ja vastakkainen pdd, joka on elasto-
meerisen tulpan (10) tiivistdmd, tunne t tu siitd, et-
td putkeen (2) on sovitettu kellukekappale (6), joka on so-
vitettu siten, etta se asettuu kokoonpanossa olevan
sentrifugoidun verindytteen punasolukerrokseen (30), ja ettd
putkeen (2) on sovitettu valineet (12,13) tulpan muodostami-
seksi sentrifugoidun verindytteen plasmakerroksen péddlle,
joka tulppa on sovitettu kokoonpanossa olevan sentrifugoidun
veren rakenneosakerrosten stabiloimiseksi paikalleen, Kkun
kokoonpanossa olevaa sentrifugoitua verindytettd k&asitell&dn
sentrifugoinnin j&lkeen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kokoonpano,
tunnettu siitd, ettd vdline tulpan muodostamiseksi
on putkeen (2) ennen sentrifugointia sovitettu tiksotrooppi-
nen aine (12).

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kokoonpano,
tunnettu siitd, ettd vdline tulpan muodostamiseksi
on sentrifugoidussa verindytteessd plasmakerrokselle aset-
tuva kiekko (13).
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Patentkrav

1. Sammansittning f&r provtagningar i ett centri-
fugerat blodprov i sammansdttningen, wvilken sammansdttning
omfattar ett transparent rér (2), i vilken rader ett tryck
som 4&r l&dgre &n det normala lufttrycket, varvid réret
uppvisar en f&rsta f®rslutna &nde (4) och en motstdende
dnde, som &r t&tad medelst en elastomerisk propp (10),
k&@8nnetecknad av att i réret (2) 4r anordnat
ett flottdrelement (6), som &r anordnat sd att det l&gger
sig 1 det ré&da blodkroppsskiktet (30) hos det centri-
fugerade blodprovet inne i sammansdttningen, och att till
réret (2) har anordnats organ (12, 13) f6r att forma en
propp ovanpa plasmaskiktet hos det centrifugerade
blodprovet inne i sammansdttningen, vilken propp &r
anordnad att stabilisera pa plats bestadndsdelsskikten hos
det centrifugerade blodprovet bel&get i sammanséttningen,
dd blodprovet inne i sammansdttningen behandlas efter
centrifugeringen.

2. Sammansdttning enligt patentkrav 1, k 4 n n e-
t e c k nad av att organet f6r A&stadkommandet av
proppen 8r ett fére centrifugeringen i réret (2) anordnat
thiksotropiskt &4mne (12).

3. Sammans&ttning enligt patentkrav 1, k 8 n n e -
t e c k n a d av att organet f8r 4stadkommandet av
proppen &dr en cirkelskiva (13) som ldgger sig pa
plasmaskiktet.
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