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Erilaisten erytrosyyttien mddrien mittaaminen

Témd keksintd koskee erytrosyyttien eli punasolujen
analysoimista verin8ytteestd ja tarkemmin mé&riteltynd
menettely8 ja védlineistd& tiheydelt&sn erilaisten erytro-
syyttialaryhmien populaatiotiheysjakautuman mdarittamisek-
si verindytteestd, joka analyysi voi heijastaa potilaan
veren punasolujen muodostumis- ja/tai hé&vidmishistoriaa
jopa niin pitk&n ajan kuin viimeksi kuluneiden 120 p&ivén
osalta.

Potilaan veren punasolupitoisuutta, joka on tuotan-
non ja h#vidmisen nettotulos, seurataan nykyisin mittaa-
malla hematokriittiarvo potilaan verestd. Hematokriitti on
laskeutettujen punasolujen tilavuusprosenttinen osuus
sentrifugoidusta . kokoverindytteestd. Hematokriittim&&ri-
tyksid voidaan nykyisin tehd& téyttém#lli sisélépimital-
taan pieni lasiputki antikoagulanttik&sitellylld kokove-
relld, sulkemalla putken toinen p#& ja sentrifugoimalla
putkea punasolujen laskeutumisen aikaansaamiseksi. Kun
laskeutuminen on tapahtunut, mik& kest#4 noin 3 - 5 mi-
nuuttia pienessd sentrifugissa, mitataan laskeutuneiden
punasolujen muodostaman pylvddn pituus ja Kokonaistadyttod-
pituus ja lasketaan hematokriitti, joka ilmoitetaan pro-
sentteina. Hematokriittim8&dritys ei anna tietoja punasolu-
jen tuotannosta ja/tai hdviamisests.

US-patenttijulkaisuissa 4 027 660, 4 181 609 ja
4 558 947 ja muissa julkaisuissa kuvataan menettelyd, jos-
sa imetddn antikoagulanttikasitelty kokoverinsiyte kapil-
laariputkeen, laitetaan verindytteen sis&ltdvasn putkeen
kelluke ja sentrifugoidaan verindyte, jotta kelluke saa-
daan laskeutumaan punasolukerrokseen ja wvoidaan mitata
vaalean pintakerroksen eri rakenneosien midr#t. T&tid mene-
telmdd kéytetdsn myds hematokriitin mittaamiseen kayttéd-
m&llé korjauskerrointa kellukkeen laskeutuneeseen punaso-

lukerrokseen uppoamisen ottamiseksi huomioon ja sen yhtey-
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dessd voidaan ottaa huomioon myds laskeutuneiden punasolu-
jen kutistuminen, jonka aiheuttavat verindytteess& mahdol-
lisesti ldsnd olevat lis8daineet, Kuten kaliumoksalaatti.
Hematokriittim8édritys on luotettava menettely mittaushet-
kellsd vallitsevan punasolupitoisuuden mittaamiseksi veres-
td, mutta silld ei ehkd havaita tiettyj& uusien punasolu-
jen tuotantoon tai punasolujen h&vi&miseen liittyvid tilo-
ja. Jos hematokriittiarvo on alhainen, l188k&ri huomaa, et-
td joko vallitsee tila, joka heikent&dd uusien punasolujen
muodostumista, tai ettd8 on tapahtunut tai tapahtumassa
epdtyypillinen punasolujen hdvi&minen ja punasolujen tuo-
tanto on lisd&ntynyt riittéméttomésti. Hematokriittim8&ri-
tyksilld ei kuitenkaan pystytd havaitsemaan t&dllaisia epé&-
tyypillisid tiloja, elleivdt ne ole suhteellisen samanai-
kaisia hematokriittilukeman mittaamishetken kanssa. Jos
potilaalla on esimerkiksi ollut verenvuotoa kolme viikkoa
ennen hematokriittiarvon mittaamista, ei t&m3 verikoe si-~
ten vdltt&méttsd osoita kyseistd tapahtumaa, silld verihuk-
ka on saattanut aiheuttaa lis&ddntyneen punasolutuotannon
vuodon korvaamiseksi.

Vuorokauden iké&isissd punasoluissa on jéljelld nuk-
leiinihappofragmentteja, jotka tuoreella metyleenisinisel-
1l varjattyind saavat solut ndkym#sn retikulosyytteini.
Vdrjdémélld punasolusivelyndyte ja laskemalla sitten ma-
nuaalisesti - retikulosyyttipunasolujen prosentuaalinen
osuus voidaan arvioida vallitseva punasolujen tuotantono-
peus. Retikulosyytit voidaan vaihtoehtoisesti maadrittés
verindytteestd kaupallisesti saatavilla v&rj&ysaineilla,
jolloin solut detektoidaan ja lasketaan fluoresenssiakti-
vaatioon perustuvilla solulajittelulaitteilla (FACS). Nor-
maali vdrjdys, sivelyndytemenettely ja FACS eivdt pysty
detektoimaan esimerkiksi punasolujen tuotantonopeutta,
joka on viisinkertainen normaaliin n&hden, joka on kesta-
nyt kolme vuorckautta ja joka on tapahtunut 10 vuorokautta
ennen verinéytteén ottoa. Tekniikan tasoca vastaavilla me-
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nettelyilld pystyt&dn havaitsemaan tuotannon lisdd&ntymis-
tai vdhenemistapahtumia vain niiden aikana tai vuorokauden
ajan niiden jélkeen.,

L. M. Corash et al. (The Journal of Clinical Medi-
cine, heindkuu 1974) kuvaavat menettelyd8 erytrosyyttien
erottamiseksi i&n mukaan yksinkertaistetulla tiheysgra-
dientilla, T&ss8 julkaisussa sanotaan, ettd erytrosyyttien
erottaminen i&n mukaan voidaan tehdd erilaisilla tekniikan
tasoa vastaavilla soluja kannattavilla aineilla, kuten
naudan seerumialﬁumiinilla, ftalaattiestereilld, dekstraa-
nilla ja arabikumilla. Julkaisussa sanotaan, ettd n&ma
tekniikan tasoa vastaavat menettelyt ovat ep&toivottavia,
ja ehdotetaan k#ytettédvdksi arabinogalaktaanipolysakkari-
dia, jonka moolimassa on 30 000 daltonia, tekniikan tasoa
vastaavien kannatusaineiden sijasta. Corashin et al. me-
nettely vaatii kuitenkin defibrinoitujen, pestyjen ja las-
keutettujen erytrosyyttien kayttdsd, jotka sijoitetaan ker-
rokseksi ennalta muodostetun véliainegradientin pinnalle.
Laskeutettuja soluja ja vidliainetta sisd8ltdva putki tayte-
t&dn mineraali®tljylld ja sentrifugoidaan sitten solujen
erottumisen aikaansaamiseksi. Siten Corashin et al. menet-
tely on aikaavievd ja monimutkainen.

Tam& keksintd koskee menettelyd ja vdlineistdd pu-
nasoluanalyysien tekemiseksi, joka menettely antaa tulok-
seksi tiheydeltddn erilaisten erytrosyyttialaryhmien popu-
laatiotiheysjakautuman kokoverindytteessd ja pystyy osoit-
tamaan punasolujen tuotannon lis8&ntymis- ja/tai véhenty-
mistapahtumat, joita on esiintynyt kahden vuorokauden ai-
kana ennen néytteen analysointia tai sitd aiemmin ja aika-
na, joka ulottuu jopa noin 120 vuorokautta taaksepdin ana-
lyysin tekemisestd ja joita ei saataisi n#kyviin tekniikan
tasoa vastaavilla menetelmilld tehtdvilld hematokriitti-
ja retikulosyyttimédrityksills.

Erytrosyytit esiintyv&t in vivo jatkuvana tiheys-

alaryhmégradienttina, jossa nuorimmat solut ovat kevyim-
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pid. T&m& johtuu osittain solun kalium- ja vesisisdllon
hitaasta ja etenevéstid menetyksestd erytrosyyttisolujen
ikddntymisen myHtd. Koko erytrosyyttipopulaation ominais-
painoalue on noin 1,050 - 1,150 tai korkeintaan noin 10 %
suurempi, jos néytteessd on l&dsnd punasolujen tiheytta
suurentavia aineita.

Tdss8 keksinndssid hyddynnetd&n erilaisia tiheys-
markkereita, joita lis#dt&&n sentrifugiputkeen erytrosyyt-
tipopulaation alaryhmien erottamiseksi niiden ominaispai-
non tai tiheyden mukaan. Siten on mahdollista tehdd puna-
solujen menneisyyden analysointi, joka osoittaa sekd nor-
maalin ett8 ep8normaalin erytrosyyttituotannon (tai -hu-
kan) jopa niin pitk#lté@ ajalta kuin 120 vuorokautta ennen
testin tekopdivai.

Markkerit voivat olla muovihelmis, lateksipalloja,
liposomeja tms., jotka sisdltdvdt "veljesryhmid", jolloin
kussakin ryhméssd olevilla helmi- tai pallomarkkerikompo-
nenteilla on tarkasti rajattu ominaispaino, joka on edella
mainitulla erytrosyyttien ominaispainocalueella, ja kussa-
kin ryhmédssid olevien markkerien ominaispaino on eri kuin
minkd tahansa muun ryhmédn markkerien ominaispaino. Erilai-
sia markkeriryhmid on edullisesti 5 - 20, ja ominaispaino-
ero kahden perdkkdisen ryhmdn va@lilla on aina sama. Niinp&
suoritusmuodossa, jossa markkeriryhmi& on 20, markkereiden
ominaispainocasteikko on 1,050, 1,05%, 1,060 jne. 0,005
vksikén askelin arvoon 1,150 asti; alue on 10 % korkeampi,
kun verindytteessd on tiheyttd suurentavaa ainetta. Mark-
kerit voidaan valmistaa muodostamalla tiheydelt&&n tai
ominaispainoltaan erilaisten muovien tai muiden l&htdai-
neiden liuos. Markkereiden tiheytté& tai ominaispainoa ei
muuta vuorovaikutus tutkittavassa ndytteesssd ldsnd olevien
verisolujen tai plasman kanssa.

Kun verindytettd sentrifugoidaan putkessa, erilai-
set markkeriryhmédt laskeutuvat suunnilleen erytrosyyttipo-
pulaation alaryhmien rajapinnoille, niin ettd kaikkien
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solualaryhmien pituudet voidaan mitata ja muuttaa erytro-
syyttien tiheysalaryhmien massoiksi. Kun mittaustulokset
muutetaan histogrammiksi, saadaan indentifioiduksi mahdol-
linen ep#dnormaali erytrosyyttituotanto ja -hukka, joka on
tapahtunut ennen kokeen tekoa. Jos erytrosyyttien tuotan-
to- ja menetysaktiivisuus on ollut normaali koko tutkimuk-
sen kohteena olevana Kkoetta edeltdvénd aikana, kutakin
erytrosyyttialaryhmdd vastaava kerros tai vyohyke on suu-
rin piirtein yht& pitk& punasolukerroksen pinnasta sen
pohjaan asti; vythykkeen pituus lyhenee hyvin hitaasti ié&n
kasvaessa fysiologisen verim&&ré&n pienenemisen vuoksi. Jos
epdnormaalia erytrosyyttituotantoa tai -hukkaa on tapahtu-
nut tutkimuksen kohteena olevan jakson aikana, vy®hykkeet
ovat pidempi& tai lyhyempid tapauksen mukaan.

Jos punasolutuotannon voimistumisjakson aikana tuo-
tantonopeus on noin kolminkertainen (tai mik& tahansa muu
monikerta) normaaliin fysiologiseen nopeuteen n#hden, Ky-
seisen punasolualaryhm&n koko kasvaa sentrifugoidussa ve-
rindytteessd. Jos punasolualaryhmdt ovat esimerkiksi 10
vuorokauden jaksoista perdisin olevia soluja ja lisdadnty-
nytta tuotantoa on tapahtunut 5 vuorokauden ajan alaryhm&id
vastaavan 10 vuorokauden aikana kolminkertaisella nopeu-
della normaaliin tuotantonopeuteen néhden (ja ndyte ote-
taan luonnollisesti aikana, jolloin kyseinen alarybhm& on
vield l&snd n&ytteessd), kyseisen alaryhmidn pituus olisi
kakginkertainen normaaliin odotusarvoon n#&hden. Edella
mainittua valaisee seuraava hahmotelma 10 vuorokauden jak-
sosta, jonka aikana tapahtuu normaalia punasolutuotantoa
viiden vuorokauden ajan ja esiintyy epénormaalin voimakas-
ta, kolminkertaista punasolutuotantoa. Oletetaan, ettd 10
vuorokauden jaksossa minkd tahansa 5 vuorokauden ajan pu-
nasolutuotanto on kolminkertainen normaaliin "yksikkétuo-
tantoon” n&hden. Taman jakson aikana syntyy 15 (3:5) "yk-
sikkoa" punasoluja. Muiden viiden vuorokauden aikana syn-

tyy 5 "yksikko&" punasoluja (1 "yksikké" kunakin viidesta
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vuorokaudesta). Koko 10 vuorokauden jakson aikana havaitun
tuotannon odotettaisiin olevan 10 "yksikk®&", mutta edelld
mainitun epé&normaalin tuotantojakson aikana tuotanto on
vhteensd 20 "yksikk®d". Ep8dnormaalin korkea punasolutuo-
tanto saa aikaan ep&normaalin pitk&n alaryhmén sentrifu-
goidussa punasolukerroksessa.

Vastaavasti on ilmeists8, ettd jos esiintyy jaksoja,
joina punasolutuotanto on alentunutta, kyseistd alaryhmdé
vastaava punasolfvyéhyke on odotettua lyhyempi.

Sellaisten jaksojen aikana, jolloin esiintyy pit-
kittynyttd verihukkaa verenvuodon vuoksi, kaikki kyseisen
vuototapahtuman aikana syntyneet punasolualarvhmdt piene-

nisivét samassa suhteessa.
Tadmén keksinndn yhtend piddms8d8rd on siksi tarjota

kdyttddn parannettu menetelmd punasolualaryhmépopulaation
analysoimiseksi antikoagulanttik&sitellyst& kokoverindyt-
teestd tiheyden perusteella.

Tdmdn keksinntdn yhtend lisdpi&md&drdnd on tarjota
kdyttddn kuvatun luonteinen menetelmd, jossa punasolut
sentrifugoidaan erilliseksi kerrokseksi lépindkyvéssid put-
kessa ja jaetaan punasolukerroksen siséisiksi n&htévissa
oleviksi alaryhmiksi.

Témén Kkeksinndén yhtend pa&m8&rd on vield tarjota
kdyttdén kuvatun luonteinen menetelmi, jossa punasoluala-
ryhm3t tehd&8n nékyvksi lis&d8m&lla verindytteeseen markke-
reita, jotka markkerit késittévét "veljesryhmid", joista
kullakin ryhm&lld on tarkasti rajattu ja erilainen tiheys
tai ominaispaino.

Keksinndn yhtend lisdpd&md&rdnd on tarjota kdyttdodn
kuvatun luonteinen menetelmd, jossa markkerit ovat helmisd,
jotka muodostavat punasolukerrokseen tarkkarajaisia lin-
joja, jotka erottavat punasolualaryhmdt toisistaan omi-
naispainon mukaan.

Keksinndn n&m& ja muut pdamédrat kdyvédt paremmin

ilmi seuraavasta keksinndn yhden edullisen suoritusmuodon
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vksityiskohtaisesta kuvauksesta tarkasteltaessa sit8 yh-
dess8 liitteend olevien piirustusten kanssa, joissa

kuvio 1 on sivukuva témén keksinndn mukaisen menet-
telyn toteuttamiseen soveltuvasta sentrifugiputkesta,

kuvio 2 esittdd kuvion 1 mukaista putkea, jossa on
sentrifugoitu verinnéyte; punasolukerros esitetdin suuren-
nettuna keksinndén luonteen korostamiseksi paremmin;

kuvio 3 on akselia pitkin piirretty poikkileikkaus-
kuva toisesta keksinndn toteuttamiseen soveltuvasta sent-
rifugiputkisuoritusmuodosta;

kuvio 4 on Kaaviomainen esitys tietokonetoimisella
lukulaitteella sentrifugoidusta verindytteestd tehdysté
punasolukerrosméddrityksesté;

kuvio 5 on kaaviomainen yleisesitys kerrosméarityk-
selld saaduista solualaryhmdkerrosten paksuuksia koskevis-
ta tiedoista piirretysté& pylvésdiagrammista;

kuvot 6 ja 7 ovat punasolualaryhmien pituuksista
piirrettyjé pylvédsdiagrammeja, jotka osoittavat veren nor-
maalin ja ep8normaalin menneisyyden.

Kuvioissa 1 ja 2 kuvio 1 esitt&dd putkea 2, joka voi
olla lasikapillaariputki tai muu l&pindkyvd putki ja si-
sdltdd muovista valmistetun kellukkeen eli sis&kappaleen
4, Jjolla on sellainen ominaispaino, ettd kelluke 4 las-
keutuu punasolujen l&pi putken 2 pohjalle, kun verindyt-
teen sisdltdvad putkea sentrifugoidaan. Ominaispainoltaan
erilaiset muovihelmiryhm&t voidaan laittaa rykelm&nd 5
putkeen 2. Muovitulppa 10 sulkee putken 2 pohjan 6.

Verindyte imet&&n putkeen 2 ja sentrifugoidaan sii-
nd yhdess& kellukkeen 4 ja helmien 5 kanssa. Helmirykelméa
5 jakautuu verindytteeseen ja asettuu toisistaan erottu-
viksi vydhykkeiksi, jotka muodostavat linjoja punasoluker-
rokseen kuviossa 2 esitetylld tavalla, kun taas kelluke 4
laskeutuu punasolujen R joukkoon ja niiden l&pi.

Valkosolut W Kerrostuvat vyOhykkeiksi punasolujen

ja valkosolujen vélisen rajapinnan I yl&puolelle. Helmi-
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vythykkeet B jakavat punasolukerroksen punasolualaryhmik-
si, jotka midr8ytyvét ominaispainon ja siten i&n mukaan.
Solutuotannon ja -hukan ollessa normaali punasolualaryh-
mien pituus laskee hyvin hitaasti punasolukerroksen pin-
nalta pohjalle ment&essa.

Kuvio 3 esittds8 vaihtoehtoista sentrifugiputkimuo-
toa, jota voidaan kayttdd keksinndén toteuttamiseen. Put-
kessa 12 on suppilon muotoinen kanava, jossa on laajempi
avoin pdd 14 ja kapeampi suljettu pd88 16. Kanava on mitoi-
tettu siten, ettd sentrifugoidussa verindytteessd olevat
punasolut R laskeutuvat kanavan kavennettuun osaan 16 ja
valkosolut ja plasma j&advdt suurimmaksi osaksi kanavan
laajennettuun osaan 14. Markkerivy®hykkeet B jakautuvat
setrifugoituun punasolukerrokseen. Putki 12 muodostetaan
l&pindkyvéstd lasista tai muovimateriaalista. Havaitta-
neen, ettd kuvion 3 esittémé& suoritusmuoto ei vaadi kellu-
kekomponenttia.

Kun verindyte on sentrifugoitu, n#yte laitetaan
laitteeseen, joka on US-patenttijulkaisussa 4 209 226 (S.
C. Wardlaw, 24. kesdkuuta 1980) tai 4 558 947 (S. C. Ward-
law, 17. joulukuuta 1985) Kuvattua tyyppid. Laite mittaa
kunkin punasolualaryhmavyohykkeen ja antaa tulokseksi ku-
viossa 4 kaaviomaisesti esitettyd tyyppid olevan kéyrén,
jossa alasp&in suuntautuvat "piikit" edustavat laitteen
"ndkemi&" markkerivybhykkeitd eli -linjoja. T&m& Kkayra
muutetaan pylv8shistogrammiksi, joka esitetd&n kaaviomai-
sesti kuviossa 5, jossa tiheyden (joka heijastaa solun
ik8&) mukaan jaetut punasolualaryhmét ovat x-akselilla ja
y-akselilla on niiden punasolujen prosentuaalinen osuus,
joiden tiheys on x-akselille merkittyd punasolupylv&idssd
esiintyvdd tiheyttd pienempi.

Kuviot 6 ja 7 ovat punasolualaryhmien pituuksista
saatuja pylvésdiégrammeja, jotka esitt&vat normaaleja ja
epanormaaleja tuloksia testiss&, jossa markkerialaryhmiad
0li yksi kutakin kulunutta vuorokautta kohden. Tila, jota
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kukin pylv&sdiagrammeista edustaa, on mddritelty Kyseises-
s8 kuviossa. N&m& pylvésdiagrammit antavat tehokkaasti
kdyttddn pdivittdisen punasolukerroshistogrammin, joka
osoittaa aiemman punasolutuotanteo- ja/tai ~menetysaktiivi-
suuden péivda kohden.

Vaikka muovista sissdkappaletta voidaan kuvata "kel-
lukkeeksi", lienee helposti ymmérrettdvisssd, ettei sen
todellisuudessa farvitse uida punasolujen joukossa. Muovi-
sella sissdkappaleella tulisi o©olla sellainen tiheys tai
ominaispaino, ettd se uppoaa ainakin merkittdvididan enem-
migtddn punasoluista, esimerkiksi syvyydelle, joka on va-
hint88n noin 90 % laskeutettujen punasolujen muodostamasta
pylvédstéd. Punasolualaryhmdkerrosten tulisi laajentua noin
1,5 - 3-kertaisiksi., Sisdkappaleen pituuden tulisi olla
riittdva takaamaan, ettd se ulottuu kokonaan laskeutetun
punasolukerroksen ldpi verinédytteessd, jonka hematokriitti
on 40 tai pienempi. Ymmérretténeen, ettd sisdkappaleesta
voitaisiin tehdi piirustusten Kkuviossa 1 esitettyyn muo-
viseen pohjatulppaan yhtendisesti kuuluva osa.

Markkerit wvoisivat koostua lukuisista kiekoista,
jotka on muodostettu tiheydelt&&n tai ominaispainoiltaan
erilaisista muoveista; kdytett8@essd t8llaisia kiekkoja ne
tiytyy kuitenkin pakata ennalta putkeen tiheyden tai omi-
naispainon mukaisesti, niin ett& raskaimmat kiekot sijoi-
tetaan l&himmdksi putken pohjaa je kevyimmat l&himm&ksi
ylap&&ta.

Ymmarrettédneen myds, ettd tdmdn keksinndn mukaisen
menettelyn aikaerotuskyky riippuu markkerialaryhmien luku-
middrdstd. Esimerkiksi 120 alaryhmé@markkeriryhm&sd, kuten
esitetdéin kuvicissa 6 ja 7, antaa aikaerotuskyvyksi 1 vuo-
rokauden; 12 alaryhmdmarkkeriryhmdd antaisi puolestaan ai-
kaerotuskyvyksi 10 vuorokautta useimmissa olosuhteissa.
Sis8kappaleen uppoaminen kokonaan punasolukerroksen lépi
el hairitse kykyd madritt&8 verindytteen hematokriittia
tekniikan tasoa vastaavalla asianmukaisella laitteella.
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Laitteita, joita voidaan k&yttda hematokriitin madrittémi-
seen verindytteestd esitetddn US-patenttijulkaisuissa
4 558 947 ja 4 683 579, jotka molemmat ovat S. C. Ward-
lawin nimissé4.

Koska keksintddn voidaan tehdd monia muutoksia ja
variaatioita poikkeamatta keksinndn ajatuksesta, keksintoa
el ole tarkoitus rajoittaa muutoin kuin liitteend olevien

patenttivaatimusten edellyttémdss&d mddrin.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd populaatiotiheysjakautuma-analyysin
tekemiseksi kokoverindytteessd olevien erytrosyyttialaryh-
mien tiheydestsi, tunnettu siitd, ettd se kiasit-
td838 seuraavat vaiheet:

a) otetaan ldpindkyvd putki, joka sis&ltdsd veri-
néytteen;

b) laitetaan mainittuun putkeen useita markkereita,
jotka markkerit on jaettu erilaisten ominaispainojen mu-
kaan rajattuihin ryhmiin, jotka ovat erytrosyyttien omi-
naispainoalueella, jolloin kunkin markkeriryhmdn ominais-
paino on selvdsti erilainen kuin minkd tahansa muun mark-
keriryhmé&n ominaispaino; ja

c) sentrifugoidaan veri ja markkerit verindytteen
jakamiseksi rakenneosakerroksiinsa ominaispainon perus-
teella ja markkeriryhmien upottamiseksi erytrosyyttiker-
rokseen, niin ett& ne jakavat erytrosyyttikerroksen eril-
lisiksi solualaryhmékerroksiksi, jotka jérjestyvat yleensé
kyseisiss8 solualaryhmissd olevien yksittd@isten solujen
tiheyden mukaisesti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd putkeen sis&llytetéén lisdksi
yleisesti ottaen sylinterim&inen sisdkappale, jolla on
sellainen ominaispaino, ettd se aiheuttaa mainitun sis&-
kappaleen uppoamisen erytrosyyttikerroksen l&pi mainitun

sentrifugointivaiheen aikana.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd lisdksi mitataan mainittujen
solualaryhmékerrosten pituudet kussakin solualaryhmdker-
roksessa olevan solupopulaation md&ritt&miseksi kvantita-
tiivisesti. | _

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelms,
tunnet tu siitd, ettd lis8ksi piirret&&n histogram-

mi mainituista solualaryhmé@kerrosten pituuksista.

’
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd misdritetdsdn lisdksi mainitus-
ta histogrammista menneisyydesséd esiintyneet punasoluano-
maliat.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsd,
tunnettu siitd, ettd mainitut markkerit ovat muo-
vihelmia. |

7. Valineistd populaatiotiheysjakautuma-analyysin
tekemiseksi kokoverindytteessd olevien erytrosyyttialaryh~
mien tiheydestd, tunnettu siitd, ettd se késit-
t88 seuraavat osat:

a) lapindkyvd putki verindytettd varten:; ja

b) lukuisia markkereita, jotka markkerit sisédltévéat
useita markkeriryhmid, jolloin kullakin ryhm&lld on eryt-
rosyyttien ominaispainoalueella oleva ominaispaino ja kun-
kin markkeriryhm&n ominaispaino on selv8sti erilainen kuin
minkd tahansa muun ryhmdn markkerien ominaispaino.

7. Patenttivaatimuksen 7 mukainen védlineists,
tunnettu siitd, ettd mainitut markkerit ovat muo-
vihelmia.

8. Patenttivaatimuksen 8 mukainen v&lineistd,
tunnettu siitd, ettd mainitut helmet jaetaan hel-
miryhmiin, niin ett& kunkin ryhmén ominaispaino eroaa
0,005 yksik6én verran ldhinnd seuraavan helmiryhm&n omi-
naispainosta.

10. Patenttivaatimuksen 7 mukainen vdlineist&, joka
sisdltdd lisdksi yleisesti ottaen sylinteriméisen, mainit-
tuun putkeen sijoitettavaksi tarkoitetun sisdkappaleen,
jolla on sellainen ominaispaino, ettd se aiheuttaa maini-
tun sisdkappaleen uppoamisen putkessa olevassa sentrifu-
goidussa Kkokoverindytteessd olevan erytrosyyttikerroksen

1&pi.
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