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Verfahren und Vorrichtung zum automatisierten Messen der
Ergebnisse von Agglubtinationsversuchen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung kann in mediminischen Iaboren angewendst
werden, Sie betrifft ein Verfahren und eine Vbrricbtung

fir automatisiertes Messen der Ergebnisse von Agglutinations-
' versuchen, z.B. im Spektrophotometer, Adsorptionsphotometer,
Fluorometer oder Nephelometer, wobei Proben der Agglubina-
tionsversuche in Reaktionsgef&Bfen, wie z,B, in Kiivetten

bzw, in einer Kiivettenreihe, zur Inaktivierung der Proben
“vor der Messung inkubiert werden.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Zum Nachweis von z.B., Bakterien, Viren, Pilzen oder dersn
Antikdrper und Antigenteilen sowie von einigen abnormalen
Proteinen werden verschiedene Agglutinationsversuche ver-
wendet., Unter diesen Versuchen seien genannt der HA-Versuch
(bemagglutination test), HAI-Versuch (hemagglutination
inhibition test), IHA-Versuch (indirect hemagglutination
test), der kalte Agglutininsversuch (cold agglutinins test),
und der TLA-Versuch (Latex agglutination test).
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Die‘obigen Versuche werden bei einer serologigschen Identifi-
kation (serologic identification), bei einer Serotypung
(serotyping) und bei einer Serodiagnostik (serodiagnosis)
angewendet, Z.B, bei Epidemieuntersuchungen oder -klassi-
fizierungen sind die genannten Versuche sehr anwendbar.

Der IHAI-Versuch eignet sich auch filr die Ermittlung einer
Schwangerschaft durch einen Nachweis der Sekretion des
HCG-Hormons (buman chorionic gonadotropin-Hormon) in den
Harn, Weiter wird z,B. der HAI-Versuch bei der Ermittlung
von Blutgruppen angewendet,

Je nach dem verwendeten Versuch kann Agglutination ent-
weder ein positives oder ein negatives Resultat bedeuten,
Z.B, -Hamagglutination kann als eine diffuse Decke auf den
Boden des ReaktionsgefiBes festgestellt werden, Z.B. im
HA-Versuch haben gewisse Viren und Bakterien die Fdhigkeidt,
unter gewissen Verhdltnissen rote Blutkorperchen auf einem
weiten Gebiet auf dem Boden des ReaktionsgefdBes zu fillen.
Wenn keine Hamagglutination stattfindet, sammeln sich die
roten Blutkorperchen gewobnlich im Reaktionsgef&B in einem
Bereich oder Knopf mit deutlichen Grenzen.

Die Ergebnisse der Agglutinationsversuche sind-okular
ablesber. In verschiedenen Versuchen konnen die Griinde

flir die Auswertung der Ergebnisse verschiedsn sein, Wenn
die Ergebnisse okular abgelesen werden, konnen verschiedene
Irrtumsfaktoren eintreten. Verschiedene Personen sehen in
unterschiedlicher Weise, das Auge wird leicht miide, und

die frgebnisse konnen sich andern, die menschlichen Irrtums—
faktoren sind bhei der Auswertung und Outpul der Ergebnisse
nicht vermeidbar, Mit Agglutinationsversuchen kann auch ein
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gewisser Fafbenindikator verbunden werden, dessen okulare

. Auswertung bei einem negativen oder positiven Versuch wirk-
sam wird, Wenn man mit den Versuchen einen fluoreszierenden
Stoff verbindet, erreicht man beim fluorometrischen Messen
‘der Ergebnisse viele Vorteile, Nephelometrisches Messen
eihiger Versuchsergebnisse erhdht die Moglichkeiten und die
Vorteile, Schon aus dem oben dargelegten ist es leicht

zu versteben, daB eine okulare Auswertung der Hrgebnisse be-
grenzend und unzuverldssig ist,

Kbnliche Versuche finden in verschiedenen Gebieten reich-
liche Anwendung. Hiufig handelt es sich auch um massen-
welise ausgeflbrte Véréuche, wie Syphilis- und Rheumaver-
suche, Blutgruppenbestimmungen und Ermittlingen von Schwan-
. gerschaften, ‘

Nach dem bekannten Stand der Technik gibt es keine ein-
fache und zuverléassige asutomatisierte Weise fiir die Aus~-
fihrung der genannten Versuche, Eine sehr komplizierte

und kostspielige Apparatur (Groupamatic, etwa 4,5 Millionen
Fmk) ist zugdnglich z.B, fir Blutgruppenbéstimmungen. Die
Tatsache, daB es nicht mdglich gewesen ist, eine einfache
und automatische MeBvorrichtung von méBigem Preis fiir ‘ _
verschiedene Typen von Agglutinationsversuchen zu konstru-
ieren, kommt u.a. daher, daB fiir Automation geeignete Ver-
fahren nicht entdeckt worden sind.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren und eine
Vorrichtung zum automatisierten Messen der Ergebnisse von
Agglutinationsversuchen zu finden, die einfach und zuver-

]
\
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ldssig arbeiten und nur geringe Herstellungskosten'er~
fordern.

Darlepung des Wesens der’Erfindung-

Nach der Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren und eine
Vorrichtung zum automatisierten Messen der Ergebnisse von
Agglutinationsversuchen derart zu entwickeln bzw. zu kon=-
- struleren,. dall die Agglutination bewuBt an der Stelle'ge~
formt wird, dvrch die der Me3sstrahl 1lauft, so daB der MeB-
strahl keine nicht-agglutinierten Partikel trifft.,

Brfindungsgemsd wird diese Aufgebe, das Verfahren be-
treffend, dadurch geldst, daB die Reaktionsgeféﬁé wéabhrend

- der Inkubation der Proben zu einer solchen Stellung gebracht
werden, und zwar zum Beispiel durch ausreichendes Neigen

der Reaktionsgef&Be oder durch Anwendung von solchen Reak~.
tionsgefalRen, deren Bodenteil zum Zweck so ausgeformt worden
ist, dald, wenn keine Agglutination stattgefuﬁden hat, die
nicht-agglutinierten Partikel sich in den ReaktionsgefaBen
zu deren am tiefsten gelegenen Teilen bzw, Zcken sanmeln
bzw. héufen, und zwar auBerhalb der Durchlaufstelle des
MeBsﬁrabls, aber daB,wenn Agglutination stattfindet, sie
sich in den ReaktionsgefédBen an einer Stelle bildet, durch
welche der MeBstrahl lauft, '

Die Vorrichbtung fir die Ausflhrung des Verfahrens ist nach
der Erfindung dadurch gekennzeichnet, daB die Bodenkon- -
struktion jedes ReaktionsgefaBes in einer Gruppe von Reak=-
tionsgefdBen eine Ecke aufweist, die tiefer gelegen ist als '
die Durchlaufstelle fiir den MeBstrahl im Bodenteil (MeB-~
fenster) des Reaktionsgefdles. Dabei befindet sich der Boden
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des ReaktionsgefdBes in schréger Stellung im Verhdltnis
zur Langsachse des ReaktlonsgeIaBes mit einer Nelgung von
etwa 45 \

" Nach einer Ausfibrungsform der erfindungsgeméﬁen Vorrichtung
kann der Boden der ReaktionsgefiBe die Form eines nach
‘unten gerichteten Kegels aufweisen, und zwar so, daB die
Ecke in der Spitze des Kegels geformt wird, und daB das
MeBfenster des MeBstrahles als ein ringférmiges Gebiet

um die genannte Ecke geformt wird, Der Boden kann auch
konvexkonkav bzw, konvexkonvex sein, wobei die MeBstelle .
des MeBstrables im Mittelbereich des Bodens gebildet wird,
SchlieBlich kann der Randteil des Bodens des Reaktions-—
geféBes tiefer gelegen sein als der Mittelpunkt des Bodens,
wo sich das MeBfenster fiir den MeBstrahl befindet, wodurch
um das MeBfenster, tiefer als das Fenster, eine Hoke in
Form eines Ringraumes geformt wird,

Ausfibhrungsbeispiel

Die Erfindung geht aus der nachstehenden Beschreibung
und aus den beiliegenden Zeichnungen n#her hervor, worin

Fig. 1: ein Anwendungsbeispiel in Verbindung mit einer in
' eine Kivettenreihe pipettierten Serumverdunnung
darstellt;

Fig, 2: die geneigte Stellung der Kﬂvéttenreihe wahrend
der Inkubation darstelltb;

Fig. 3: die Klvettenreibe mit den Proben alé von oben be-'
- trachtet in Verbindung mit einem Versuch darstellt;
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'Fig, 4 und 5: die Ausfiihrung des Verfahrens gemédB der Er-
findung durch Neigung der Kivette bei senkrechtexr
und waagerechter Messung darstellen;

Fig, 6: eine Vorrichtung gem#B der Erfindung fiir die Aus-
fihrung des Verfahrens darstelltb;

und

Fig, 7 bis 9: alternative Ausfﬁhrungsformen fir die Vor-
richtung der Fig, 6 darstellen. ' '

Nachstehend wird ein Anwendungsbeispiel des Verfahrens
gemadl der vorliegenden Erfindung beschrieben.

Waaier»Rose Bestimmung mit der FP-9 Analysiervorrichtung

Grundsetz:

Der Rheumafaktor (RF = rheumatoid factor) ist ein zur
Igli-Klasse gehorender IgG-Auto-Antikdérper, Der RF reagiert
mit dem aus den Menschen stemmenden IgG. '

Reagenzien:

Das Gebrauchsreagens enthalt:

1, Einen Ambozeptor (Serum des Kaninchens) als verdinnt auf
1:1000 wit 0,9 % NaCl., Das Serum des Kaninchens wird vor
dem Gebrauch dadurch inaktiviert, daB das Serum 30 Minuten
bei + 56 °C inkubiert wird, «

2. 0,9 % NaCl
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3. Rote Blutkdrperchen der Gruppe ORh+ des Menschen, die.
5 bis 6 Male mit 0,9 % NaCl gewaschen worden sind,

4, Normalen Serumpool. -
Zwel Grundlosungen werden hergestellt:

Losung A: _
13,5 m1l 0,9 % NaCl
1,2 ml von normalem Serumpool
0,15 ml von gewaschenen menschlichen roten Blutkdrper-
chen der Gruppe ORb+ (1-2 % Suspension in 0,9
NaCl). Wird leicht geriihrt,

Losung B:

9,5 ml von 0,9 % NaCl
0,5 ml von auf 1:1000 verdinntem Ambozeptor

Gebrauchslosung:

" Zu 10 wl von Losung B wird 10 ml von Idsung A hinzuge-
setzt, Die Mischung wird bei Raumbemperatur 40 bis 15
Minuten lang stehen gelassen, wobei der Ambozeptor an’
die Flache der roten Blutkdrperchen haftet. Darauf ist
die Losung verwendungsbereit,

| Ausfihrung:

1. Die Patientenproben werden durch Inkubation bei +56 °C
30 Minuten lang inaktiviert,

2. Von jeder Probe werden neun Verdiinnungen in einer Reihe
von Reagenzgldssrn ausgefilihrt, Als Verdinnungsmittel
wird 0,9 % NaCl verwendet,
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3. 0,2 ml von jeder Serumverdilonung wird gemédf der Dap-
"~ stellung der Fig, 1 in die Kiivettenreihe pipettiert.

4, 0,2 ml von der Gebrauchsldsung wird hinzugesetzt.

- 5., Die Kivettenreihen werden hel +4 °¢ wenigstens 4 Stunden
 lang inkubiert, indem die Kivettenreihen um etwa 45 ©
geneigt sind (Fig. 2). Die Inkubation kann ilber Nacht
fortgesetzt werden, ' ”

6. Die Ergebnisse werden im FP-9 Photometer abgelesen,
Von der Kivettenreihe werden die Absorptionsfihigkeiten
im Vergleich zu destilliertem Wasser auf der Wellenlénge
von 600 nm gemessen,

Die agglutiniserten roten Blutkorperchen decken den Boden
der Kivette und ergeben eine Absorptionsfihigkeit, deren
GroBe von der Dicke der Schicht der Korperchen abhéngt.
Wenn im Serum kein Rheumafaktor vorhanden ist, findet
keine Agglutination statt, und die roten Blutkdrperchen
fallen frel und legen sich wegen der schrdgen Inkuba-
tionsstellung als eine schmale Zone an einer Seite des
Kuvettenbodens.

Beispiel:
Die in Fig, 3 dargestellte Kilivettenreihe hat bei der Messung
folgende Absorptionsfihigkeiten ergebens )

ABS,
1. 0,571
2., 0,603

- o nvn o?
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4, 0,603
5. 0,465 -
6, 0,222 ) -~
7. 0,141
2 8. 0,059
| 9. 0,048

Kivette Nr, 7 ist die letzte, in der die.AbSorptionsféhig—
kéit hoher liegt als die Grundebene (Kiivetten 8 und 9).

In der Kilvette 7 ist die Verdinnung 1:2048, Somit ist in
diesem Falle der Titer vom RF 2000,

Die mit dem FP-9 Analysiersystem erbaltenen Ergebnisse der
Waaler-Rose-Bestimmung sind in guter Korrelation mit den
nit der Mikrotiter-Avparatur erhaltenen Ergebnissen, wenn
dieselben Reagenzien und Inkubationsverhdltnisse verwendet
werden, g

Auslegung der Hrgebnisse:

Der SchluBpunkt der Titration ist der reziproke Wert der
Verdinnung in der letzten Kiivette, die eine hShere Absorp-
tionsféhigkeit (Agglutination) ergibt als die Grundebene
(klare Lisung).

Im obigen Ausfibrungsbeispiel ist die Agglutinatioh durch
Verwendung des senkrechten leBgrundsatzes des FP-9-Systems
(Finnpipe’cteR ALnalyzer System) gemessen worden, Die Agglu-
tination hat sich vor der Messung auf die Kiivettenbdden,
durch welche die lieBstrahlen laufen, geformt, wenn man die
Reaktion in einem geneigten Kiivettenblock stattfinden lief,
In diesem Falle sollte der Kiivettemblock vorzugsweilse 15 bis
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60 °© geneigt werden,

' Wénn_dér MeBstrahl winkelrecht zur Liéngsachse der Kivette
liuft, d.h, nit waagerechtem Medstrahl gemessen wird,
sollen die Kiivetten mebr geneigt werden als im vorigen
Falle, Dabei entsteht die Agglutination an der Kivetbten-
wandung, d.b. an der Stelle, durch welche der MeBstrahbl
liuft. Ein geeigneber Neigungswinkel ist weniger als 90 °,
Nach der Agglutinationsreaktion wird die- Kivette bzw, wer-

den die Kiivetten in die senkrechte Stellung gedreht, wobeil
in den Reaktionen, in denen keine Agglutihation stattge=
funden hat, die roten Blutkdrperchen bzw. irgendwelche
andere zu agglubinierende Partikel mehr vollstandig auf
den Boden der Kiivette fahren. Dann bleibt das 6ptische

Fenster, durch welches der MeBstrahl lauft, frei von nicht-

agglutinierten Partikeln. ' '

Ain die Stelle der Kiivette, wo die entstandene Agglutination
gemessen wird, konnen auch spezifische Antigene oder Anti-
kﬁrpér fir den Agglutinationskomplex angeschlossen werden,
wobei der Agglubinationskomplex durch die Vermittlung '
 dieser Antigene bzw. Antikorper fester an die ‘Wendung bzw,
an den Boden der Kiivette baftet., Dabeli ist es bei Bedarf
leicht, freie rots Korperchen oder andere Partikel aus der
Kiivette so abzuwaschen, daB der agglutinierte Komplex beim
Waschen nicht geldst wird.

Weiter kann mit dem Agglutinationskomplex irgendein Farb-
stoff oder fluoreszierender Stoff oder irgendein anderer
meBbarer Stoff verbunden werden, wobei das Trennvermogen
der MeBtechnik erhoht werden kann, ‘

_Eine Kiivette kann auch so gebaut werden, dad ibhr Boden sich
in einem geeigneten Winkel befindet, Dann kann die Kivette
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in der senkrechten Stellung gehalten werden, weil der Boden
den gewlnschten Neigungswinkel aufweist,

Die MeBvorrichtung kann auch so konstruiert werden, daB es
fir den MeBstrahl eine Begrenzung an der Stelle gibt, wo
die nicht-agglutinierten Partikel sich sammeln,

 In den folgenden Fig. 4 bis 9 werden aus dem Verfahren
gemdl der Erfindung einige Ausfihrungsbeispiele fiir
ReaktionsgefaBe dargestellt, in welchen die Agglutinations-
reaktionen gemessen werden kénnen, Die MeBgefiBe sind

- separate Kivetten oder sie konnen in einer Matrize gestellt
werden, die mehrere Kuvetten aufweist. Solche Matrizen
konnen auch als Spritzgu8 aus Kunststoff hergestellt werden,
wie der Kiuvettenblock des FP-9-Systens,

In der Fig, 4 ist die Kuvette 1 in einem gewissen Winkel
(vorzugsweise 15 bis 60 ° zur senkrechten Ebene) wihrend
der Reaktion, Im Falle A (Fig. 4) bat keine Agglutination
stattgefunden, wobeli die roten Blutkdrperchen bzw. die

anderen Partikel in den vom Klivettenboden 2 und von der
Wandung 3 gebildeten Winkel 4 sinken, ’

Im Falle B ist dagegen Agglutination geformt worden, und
die ‘agglutinierten Partikel haben einen ebenen und triben
Teppich auf den gesamben Boden 6 der Kivette gebildet.

Wenn die Kivetten 1 und 5 in der senkrechten Stellung

stehen (Fig., 4 C und D) und mit dem senkrechten MeBgrund-—
satz gemessen wird, wobei die MeBstrablen ¥ und 8 senk=
recht und in der Richtung der Léngsachse der Kiivetten 1 und
5 laufen, trifft der MeBstrahl 8 nur die auf dem Boden der
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Kivette 5 gelegene Agglutination 6a. Die im vom Kilvetten-
boden 2 und von der Wandung 3 der Kiivette 1 gebildeten
Winkel 4 gelegenen nicht-agglutinierten Partikel werden
nicht vom MeBstrahl 7 erreicht, wobei die Intensitdt des
MeBstrahls 7 im Vergleich zum Vergleichswert gleich groB-
bleibt, Diese MeBweise ermdglicht auch die Feststellung
von verschiedenen Graden der Agglutination, wie die MeB-
ergebnisgse im obigen WaalerwRoSeeAgglutinationsversuch
beweisen. '

- In Fig, 5 sind dieselben Stufen wie in Fig. 4 in einer
Kivette von anderem Typ dargestellt worden, bei welcher
Kivette die lMessung mit dem waagerechten MeBgrundsatz
in .der Stufe C und D vorgenommen wird,

In den Reaktionsstufen A und B sind die Kivetten 9 und 10
geneigt (weniger als 90 °), In der Stufe A ist keine
Agglutination entstanden, so daBl die Partikel in den Winkel
13 zwischen dem Kivettenboden 11 und der Wendung 12 '
gesunken sind, Im Falle B ist eine Agglutination asuf die
Wandung 14 der Kuvette 10 geformt worden,

Bei Messung mit dem waagerechten MeBgrundsatz, wobeil die
MeBstrablen 15 und 16 winkelrecht zur Lingsachse der Ki-
vetten 9 bzw. 10 laufen, trifft der MeBstrahl 15.die nicht-
agglutinierten Partikel in dem Winkel 43 der Kivette

(Fig. 2 C) nicht, Dagegen gelangt die Agglutination, die

an der Wandung 14 der Kivette haftet, im Wege vor dem MeB~-
strahl 16 und veranlaBt eine Veridnderung im MeBergebnis ‘
(Fig., 2 D). Wenn die Reaktionsmischung aus der Kiivette ent-
fernt wird, kann die an die Wandung der Kivette befestigte
Agglutination auch mit einer geeigneten Farbenlosung ge-



21,5.1979

211 258 -13- | 55 083/16

farbt werden, welche auch die Haftung der Agglutination

an der Wandung verbessern kann, Durch Farbung der Agglu-
tination wird der Versuch empfindlicher und das Trenn-
vermogen besser, weil die lessung z.B. in einem Photometer
auf der das Farbmittel absorbierenden Wellenlénge ausge-
fihrt werden kann,

Die in der Fig. 6 dargestellten Kiivetten 17 und 18 sind
so gebaut, daB der Boden der Kiivette in einem gewissen
Winkel (vorzugsweise 15 bis 60 °) zur Wandung der Kiivette
ist. Dann, wenn die Kiivette 17 senkrecht stebt, sedimen-
tieren sich die nicht-agglutinier%en’Partikel in der von
der Wandung 21 und vom Boden 19 der Kiivette 17 gebildeten
Eoke 22 (Fig. 6,A). In der Kiivette 18 haben sich die
agglutinierten Partikel auf die Fldche des Bodens 20
(Fig. 6,B) gesammelt.

Wenn die Kiivetten 17 und 18 mit senkrechten MeBstrahlen 23
und 24 gemessen werden (Fig, 6,C und D), trifft der MeB-
strahl 24 nur die agglutinierten Partikel auf dem Boden 20
der Kiuvette 18, Dagegen trifft der MeBstrahl 23 in der
Kiuvette 17 (Fig, 6, C) die in der Ecke 22 gelegenen nicht-
. agglutinierten Partikel nicht. Die Kiivettenbdden kdnnen
z.B. plan, plankonvex, konvexkonvex, konvexkonkav oder
konkavkonvex sein, Solche Kiivetten kdnnen z,B. einzeln,

in eine gewisse Matrize stellbar oder aus Kunsistoff .
zu einer viele Kilvetten aufweisenden Matrize spritzgegossen
sein,

-

Fig. 7 stellt Kiivetten 25 und 26 dar, welche z.B, V- oder
U-formigen Boden aufweisen kdnnen, Im Spitzenteil 28 des
V-Bodens 27 der Kilvette 25 sedimentieren sich die nicht-



21,5.1979

211 258 -w - 55 083/16

agglutinierten Partikel (Fig. 7, A). Die agglutinierten -
Partikel legen sich auf der Wandung des V-Bodens 29 der
Kiivette 26 (Fig., 7, B). :

Wenn eine Kuvette 25, in welcher die nicht-agglutinierten
- Partikel sich in der Spitze 28 des Bodens befinden, mit
dem senkrechten MeBgrundsatz gemessen wird, wobei die
MeBstrahlen 30 als ein Zylinder von geeigneter Gréde um
die Léngsachse der Kivette laufen (Fig. 7, C), treffen
diese lMeBstrahlen 30 die im Spitzenteil 28 dexr Kuvette
gelegenen Partikel nicht. Dagegen, im Falle der Fig. 7, D
bei der Messung der Kiivette 26 gelangen die auf ihrem
Boden 29 gelegenen agglutinierten Partikel den MeBstrahlen
37 im VWege,

Die Leitung 31 des MeBstrahls weist einen Kernteil 32 auf,
der keine MeBsbtrahien leitet. Der MeBstrahl l&uft am Znde
der Leitung des MeBstrabls als ein zylinderformiger Teil 33.
Die Leitung eines #hnlichen MeBstrahls kann z.B, eine '
Kunststoff-, Glas- oder Quarzfaser sein, Der Anfang 34
dieser Leitung kommt als ein Blindel vor und kann sich an
einer Verteilungsstelle 35 in mehrere getrennte Leitungen
36 fir MeBstrahlen verteilen, Im Endteil der Teitung fir
den MeBstrahl gibt es einen Kernteil 32, der den MeBstrahl
nicht durchlaBt. Wenn eine solche MeBstrahlleitung ver—
wendet wird, die am Ende zylinderformig veréndert worden
ist, ist keine Begrenzung vor dem MeBstrahl erforderlich,
Eine MeBstrahlleitung, die sich 2V1ind9rférmig vertelilt,

ist bei der Parallelisierung des MeBstrahls zur Hilfe,

ohne dafl komplizierte Lnnsensysteme zwischen der MeBstrahl—
leitung und dem Kiivettenboden benutzt werden.
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In der Fig, 8 sind Kiivetten 38 und 39 dargestellt worden,
deren Boden verschiedene Formen aufweisen kann, z.B,
konvexkonkav und konvexkonvex, Dann kann die Linsenwirkung
des Bodens am besten zur Leitung des MeBstrahls durch den
Kiivettenboden benutzt werden., Der Boden 40 der Kiivette 38
"ist konvexkonkav, Wenn keine Agglutination stattfindet,
sinken die nicht-agglutinierten Partikel in die Ecke 41
zwischen dem Boden 40 und der Wandung der senkrecht
stehenden Kiuvette 38, wobei bei Messung mit der Kiivette 38
senkrecht (Fig, 8, C) der MeBstrahl 42 die nicht-agglu-
tinierten Partikel in der Ecke 41 nicht trifft, In der
Kivette 39 haben die agglutinierten Partikel sich als eine
gleichm&Bige Masse auf dem Boden 43 der Klvette gelegt
und, wenn Messung vorgenommen wird, treffen die MeBstrahlen
44 die auf dem Boden 43 der Kivette 39 liegende Agglutina-
" tion (Fig. 8, D),

In Fig. 9, Punkt A, weist der Boden 46 der Kiivette 45

z,B. einen zylinderfdrmigen Ringraum 47 als Ausdebnung auf,
Dabei, wenn die Kiivette 45 einen geeigneten Neigungs-
winkel aufweist, fahren die nicht-agglutinierten Partikel
in den zylinderfdrmigen Ringraum 47, Wenn die Kiivette 45
gemessen wird (Fig, 9, C), fahren die MeBstrahlen 48 durch
den Boden 46 der Kivette 45, ohne die im zylinderfdrmigen
‘Ringraum 47 der Kiivette gelegenen Partikel zu treffen,
Wenn der zylinderfdrmige Ringraum 47 tief genug ist, wer-
den die dorthin gefahrenen Partikel nicht lelcht auf den
Boden 46 der Kiivette zurlickgetragen,.

Die im Punkt B stattgefundene Agglutination wird auch auf
dem Boden 49 der Kiivette 50 geformt, Beim Messen im Punkt D
treffen die MeBstrahlen 51 dle Agglutination auf dem BOuen
49 der Klivette 50, '
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Brfindungsanspruch

1.

Verfahren fiir ein automatisiertes Messen der Zrgebnisse
von Agglubtinationsversuchen z.B., im Spektrophotometer,
Adsorptionsphotometer, Fluorometer oder Nephelcometer,
wobei Proben der Agglutinationsversuche in Reaktions-
gefsBen, wie z.B, in Kiivetten bzw, Kiivettenreihen,

zur Inaktivierung der Proben vor der Messung inkubiert
werden, gekennzeichnet dadurch, deB die ReaktionsgefaBie .

wahrend der Inkubation der Proben zu einer solchen

Sbellang gébracbt werden, und zwar zum Beispiel durch
ausreichendes Neigen der Kiivetten (1, 5, 9, 10) oder
durch Anwendung von solchen Kivetten (17, 18, 25, 26,
38, 39, 45, 50), deren Bodenteil zum Zweck so ausge-

formt worden ist, daB, wenn keine Agglutination statt-

gefunden hat, die nicht-agglutinierten Partikel sich

in den Reaktionsgef&dBen zu deren am tiefsten gelegenen
Teilen bzw, HZcken sammeln bzw. héufen,‘und zZwar auder-
halb der Durchlaufstelle des MeBstrabls, aber dal, wenn
Agglutination stattfindet, sie sich in den Reaktions~-
gefdBen an einer Stelle bildet, durch welche der MeB-

‘strahl lauft,

Vorrichtung fiir die Ausflihrung des Verfabrens gemaf
Punkt 1, wobei die Vorrichtung aus einem Reaktions-
gefdB bzw, einer Gruppe von ReaktlonsgefédBen fir die
Inkubaticn der Proben von Agglutinationsversuchen vor
dem Messen der Proben besteht, gekennzeichnet dadurch,

 daB die Bodenkonstruktion jedes ReaktionsgefdBes in

siner Gruppe von Reaktionsgef&dBen eine Ecke aufweist,
die tiefer gelegen ist als die Durchlaufstelle flr den

‘MeBstrahl im Bodenteil (MeBfenster) des Reaktions-

gefaBes,
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Vorrichtung gem#B Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB
der Boden (19; 20) der Kiivette (17; 18) sich in schriger
Stellung im Verh#ltnis zur Lingsachse des Reaktionsge-
faBes beflndet, indem die Neigung vorzugswelse etwa 45
betragt :

Vorrichtung gemal Punkt 2, éekennzeichnet dadubcb, daB
der Boden (27; 29) der Kivetten (25; 26) die Form eines
nach unten gerichteten Kegels aufweist, und zwar so,

daB die genannte Ecke im Spitzenteil (28) des Kegels
geformt wird, und daB das MeRfenster des MeBstrahls (30)
bzw, der Leitung (31) als ein rlngformlges Gebiet um die
genannte Icke geformt wird,

Vbrricbtdng gema@B Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB

der Boden (40; 43) der Kuvetten (38; 39) konvexkonkav
oder konvexkonvex ist, indem die MeBstelle des MeBstrahls
im Mittelbereich des Bodens (40; 43) gebildet wird,

Vorrichtung gemd Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, dag
der #ylinderformige Ringteil (47) des Bodens (46; 49)

der Kiivetten (45; 50) tiefer gelegen ist als der Mittel-
punkt des Bodens, wo das MeBfenster fiir den Messtrahl’
(48; 61) gebildet wird, wobei um das MeBfenster, tiefer
als das Fenster, eine Ecke in Form eines Ringraums

geformt wird,

Hierzu 3 Blatt Zeichnung
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