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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest uktad mikroprzeptywowy do sedymentacji zawierajacy komore se-
dymentacyjna, przeznaczony zwtaszcza do przygotowania prébki krwi do analizy. Uktad mikroprze-
ptywowy wedtug wynalazku moze znalez¢ zastosowanie w urzadzeniach pozwalajacych na wykony-
wanie analiz przy t6zku pacjenta.

Systemy typu point of care testing [POCT] sa definiowane jako urzadzenia pozwalajace na wy-
konywanie analiz przy t6zku pacjenta. Do gtownych zalet POCT nalezy ich przenosny charakter, skro-
cony czas analizy oraz obnizone koszty uzycia, zwiazane gtdéwnie z matym zuzyciem reagentéw oraz
prostotg urzgdzenia. Jak dotad skonstruowano wiele urzadzen pozwalajacych na analize probek krwi
lub moczu pod katem zawartosci roznych biomedycznych markerow (np. glukozy) lub obecnosci sub-
stancji chemicznych (m. in. psychoaktywnych) i patogenow.

Z uwagi na réznorodnos¢ elementow architektonicznych wechodzacych w sktad uktadéw mikro-
przeptywowych (mikrokanaty, mikrokomory, réznego typu potaczenia kanatéw, etc.) oraz sposoby ich
funkcjonowania (przeptyw ciagty, generacja kropel) urzadzenia te moga stanowi¢ doskonate narzedzia
spetniajace wymagania systemow typu POCT.

Nalezy zaznaczy¢, iz wiele testow moze zosta¢ przeprowadzonych dopiero po uprzednim od-
dzieleniu osocza badz surowicy od elementow morfotycznych krwi [Kersaudy-Kerhoas and Sollier,
Lab on Chip, 13, 2013, 3323-3346],

Najprostszym i najczesciej stosowanym sposobem na oddzielenie osocza lub surowicy od ele-
mentoéw morfotycznych krwi jest wirowanie. Pozwala ono na separacje znacznych ilo$ci osocza
lub surowicy w czasie 6-20 minut, w zaleznosci od ustawionych warunkéw. Nalezy jednak zazna-
czy¢, iz wymaga ono zastosowania wiekszych (zwykle mililitrowych objetosci krwi) i odpowiedniego
sprzetu — wiréwki. Ponadto odwirowywanie, jako dodatkowy etap poprzedzajacy analize, zwieksza
prawdopodobienstwo zanieczyszczenia analizowanej prébki. Zmniejszenie liczby etapow analizy
przyczynia sie do obnizenia niniejszego ryzyka.

Korzystne jest zatem zintegrowanie wszystkich modutéw koniecznych do przeprowadzenia da-
nej analizy. Z uwagi na to mikrofiltracja oraz techniki sedymentacyjne stanowia lepsze rozwigzanie
przy konstrukcji nowych urzadzen dedykowanych testom opartym o probki krwi.

Mikrofiltracja obejmuje kilka metod: przepuszczanie probki przez podtoza porowate [Homsy
et al., Biomicrofluidics, 2012, 6, 012804], membrany [Thorslund et al., Biomed. Microdevices, 2006,
8, 73; Moorthy et al., Lab Chip, 2003, 3, 62] badz mikrokanaty wypetnione ziarnistym ztozem [Li et al.,
Biomd. Microdevices, 2012, 14, 565; Li et al., Talanta, 2012, 97, 376]. Niektore z wymienionych metod
wymagaja rozcienczenia prébek [Moorthy et al., Lab Chip, 2003, 3, 62], a dodatkowo ich uzycie wy-
musza zastosowanie wolnego przeptywu przez membrany, w celu unikniecia ich odksztatcenia, ktore
mogtoby przyczyni¢ sie do przepuszczania krwinek przez ich pory. Jednakze zwolnienie predko-
Sci przeptywu sprzyja zwiekszonej adhezji biatek na powierzchni bariery filtracyjnej (membrany badz
ztoza), co prowadzi do jej zablokowania.

Wykorzystanie procesu sedymentacji pozwala na wyeliminowanie niniejszego problemu,
z uwagi na to, ze separacja osocza badz surowicy zachodzi pod wptywem grawitacji lub w zwigzku
ze zjawiskami zachodzacymi w przeptywie. Sedymentacja jest najstarszg technika stosowang w celu
oddzielenia krwinek od ptynnej czesci krwi. Predko$¢ sedymentacji czerwonych krwinek zalezy od pici
oraz stanu zdrowia pacjenta. Co wiecej, jest jednym z markeréw obecnosci stanu zapalnego w orga-
nizmie osoby badanej (Odczyn Biernackiego). Proces sedymentacji moze by¢ potaczony z filtracja
w przeptywie [Yoon et al., Water Resour. Res., 2006, 42, W06417] lub filtracja przez materiaty poro-
wate [Wu et al., J. Med. Biol. Eng., 2012, 32, 163]. W kazdym z wymienionych przypadkow konieczne
jest rozcienczenie badanej prébki, w celu obnizenia prawdopodobienstwa zablokowania poréw przez
krwinki. Jednakze wprowadzanie rozcienczen moze okazal sie ograniczeniem przy prowadzeniu
oznaczen indywidudw o niskim stezeniu we krwi.

Oprocz opisanych sposobow na pozyskanie osocza badz surowicy mozna tego dokonac takze
stosujac separacje oparta o fale akustyczne [Jing et al., J. Micromech. and Microeng., 2011, 21,
085019; Lenshof et al., Anal. Chem., 2009, 81, 6030], pole elektryczne [Das et al., Snal. Chem., 2005,
77, 2708], magnetyczne [Takayasu et al., J. Chromatogr., 2000, 10, 927], jednak ze wzgledu na ich
ztozonos¢ oraz fakt, ze wymagajg one zastosowania wyrafinowanego sprzetu wydaja sie mniej prak-
tyczne, poniewaz jednym z wymagan urzadzen typu POCT jest prostota dziatania.
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W tajwanskim zgtoszeniu patentowym TW201332661 ujawniono uktad mikrofluidyczny
w ksztatcie dysku zawierajacy wlot probki do wprowadzania prébek krwi lub prébek biologicznych,
rowek rozdzielajacy potaczony z wlotem prébki, przy czym rowek rozdzielajacy zawiera czes¢
w ksztatcie tuku oraz rowek zbierajacy potaczony z rowkiem rozdzielajacym.

W chinskim zgtoszeniu patentowym CN102978109 opisano uktad mikroprzeptywowy zawieraja-
cy gtéwnie zbiornik wlotowy komorek (1), zbiornik wlotowy kolagenu (2), komore hodowli komaorko-
wej (3) i zbiornik cieczy odpadowej (4). Gorna czes¢ komory hodowli komorkowej (3) jest potaczona
ze zbiornikiem wlotowym komorek (1). Dolna komora hodowli komérkowej (3) jest potaczona ze zbior-
nikiem cieczy odpadowej (4). Kazdy zbiornik wlotowy kolagenu zawiera odpowiednio cztery komory
obserwacyjne. Zbiorniki wlotu kolagenu sa potaczone z komora hodowli komorkowej (3). Zgodnie
z wynalazkiem konstrukcja i charakterystyka modelu bariery krew-mozg in vitro oraz ocena funkcji
bariery sa zintegrowane w chipie o powierzchni kilku centymetrow kwadratowych, a chip moze byé
wykorzystany do symulacji in vitro i pozniejszych zastosowan modelu bariery krew-mozg.

W zwiazku z powyzszym, spoéréd wszystkich znanych technik, najwiekszym potencjatem cha-
rakteryzuja sie te, ktorych dziatanie opiera sie o sedymentacje. Cho¢ nie jest ona pozbawiona ograni-
czeh — wymaga ona stosowania niskich wartoéci predkosci przeptywu, gdyz zbyt szybki przeptyw mo-
ze stac¢ sie przyczyna niestabilnosci miedzy zsedymentowanymi krwinkami, a odseparowanym oso-
czem/surowica — to jednak pozwala na dokonanie rozdziatu niewielkich objetosci krwi (do kilku mikroli-
trow) bez koniecznosci uprzedniego rozcienczania probki.

Znane sa ukfady mikroprzeptywowe do sedymentacji zawierajace cylindryczna komore sedymen-
tacyjna (Scianka boczna cylindra stanowi $cianke boczng komory), do ktérej przez wylot uchodzi kanat
doprowadzajacy i z ktorej przez poszerzony wlot odchodzi kanat gtéwny, przy czym wiot kanatu gtéwne-
go stopniowo zweza sie poétkoliscie w kierunku od komory do kanatu gtéwnego. W uktadach tych pojawia
sie jednak szereg problemow zwigzanych m.in. z niejednorodnym wypetnieniem komory (pecherzykami
powietrza w komorze) oraz zaciaganiem zsedymentowanych krwinek przy odciaganiu osocza.

Celem wynalazku jest opracowanie uktadu mikroprzeptywowego z komora sedymentacyjna,
ktory bedzie charakteryzowat sie prostota i skutecznoscia zaréwno w dziataniu jak i budowie,
a w szczegoélnosci bedzie pozwalat na rozwigzanie problemow znanych w stanie techniki.

Nieoczekiwanie okazato sie, Ze zastosowanie podtuznych komor sedymentacyjnych pozwolito
wyeliminowac problem niejednorodnego wypetnienia komory.

Istota wynalazku jest uktad mikroprzeptywowy do sedymentacji, przeznaczony zwiaszcza
do przygotowania probki krwi do analizy, zawierajacy pompy strzykawkowe do generowania zmian
cisnienia w uktadzie, celke pomiarowa i mikroprocesor, i zawierajacy komore wstepna (9) potaczona
ptynowo przez wylot kanatu doprowadzajgcego (4) z komorg sedymentacyjng (1), potaczong ptynowo
poprzez ztacze typu T z kanatem gtéwnym (5) poprzez poszerzony wiot kanatu gtéwnego (2) i wlot
kanatu gtownego (3), przy czym do ztacza typu T przylaczony jest modut odcinajacy (6), i kanat gtow-
ny (5) jest potaczony na wylocie z zestawem mieszalnikow (7), przy czym zestaw mieszalnikéw (7)
zawiera uktad szeregowo potaczonych komor mieszalnikéw (8), przy czym szerokos¢ komory se-
dymentacyjnej (1) jest wieksza niz szerokos$¢ kazdego ze wspomnianych kanatow, gtebokos¢ komo-
ry sedymentacyjnej (1) jest wieksza niz gtebokos$¢ kazdego ze wspomnianych kanatéw, zas obszar
poszerzonego (2) wlotu kanatu gtéwnego (5) stopniowo zweza sie w kierunku od komory (1) do ka-
natu gtownego (5), i taczy sie poprzez wiot kanatu gtdwnego (3) z kanatem gtéwnym (5), umozliwia-
jac przeptyw cieczy z kanatu doprowadzajacego (4) przez komore sedymentacyjng (1) do kanatu
gtownego (5) (gtowny kierunek przeptywu cieczy), gdzie wymiary elementow wspomnianego uktadu
okreslane sa w pozycji roboczej uktadu i gtebokosciag jest wymiar mierzony w kierunku dziatania sity
grawitacji, diugoscia wymiar mierzony w gtdwnym kierunku przeptywu cieczy, a szerokoscia wymiar
mierzony w kierunku prostopadtym do gtéwnego kierunku przeptywu cieczy (dtugosci) i prostopa-
dtym do kierunku dziatania sity grawitacji (gtebokosci), charakteryzujacy sie tym, ze stosunek mak-
symalnej dtugosci L1 komory sedymentacyjnej (1) do jej maksymalnej szerokosci w1 jest wiekszy
niz 1, korzystnie wiekszy niz 3, przy czym komora sedymentacyjna (1) stopniowo zweza sie w kie-
runku wylotu kanatu doprowadzajacego (4),

przy czym stosunek maksymalnej gtebokosci komory sedymentacyjnej h1 do gtebokosci kanatu

gtdwnego hz wynosi co najmniej 5, korzystnie co najmniej 10,

przy czym gtebokos$¢ komory h1 wynosi co najmniej 0,5 mm,
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przy czym maksymalna dtugos¢ L. obszaru poszerzonego wlotu kanatu gtdwnego (2) wynosi

od 5% do 30%, korzystnie 20% maksymalnej dlugosci komory sedymentacyjnej L1.

W pozycji roboczej, czyli w pozycji, w ktorej przewiduje sie uzytkowanie uktadu zgodnie z prze-
znaczeniem, uktad zorientowany jest w taki sposodb, ze kierunek przeptywu cieczy przez ukiad jest
zasadniczo kierunkiem poziomym. Ciecz przeptywa zasadniczo od wylotu kanatu doprowadzajace-
go do wlotu kanatu gtéwnego (gtéwny kierunek przeptywu), przy czym nie wyklucza sie obszarow
przeptywu turbulentnego. Komora sedymentacyjna zorientowana jest tak, ze w kierunku pionowym
(w kierunku dziatania sity grawitacji) ma gtebokos¢ wieksza niz gtebokos¢ kanatow.

Korzystnie uktad mikroprzeptywowy zawiera dodatkowo modut odcinajacy do oddzielania okre-
Slonej objetosci osocza od reszty strumienia.

Korzystnie uktad mikroprzeptywowy zawiera co najmniej jeden mieszalnik obejmujacy komore
mieszalnika, do ktérej przez wylot uchodzi kanat gtéwny i z ktérej przez wlot odchodzi kanat gtdwny,
przy czym komora mieszalnika stanowi poszerzenie kanatu gtéwnego.

Korzystnie komora mieszalnika ma ksztatt Scietego ostrostupa, do ktérego postawy doprowa-
dzony jest wylot kanatu gtdwnego.

Korzystnie wylot kanatu gtdwnego doprowadzony jest do rzeczonej podstawy w jej $rodko-
wej czesci.

Korzystnie objetos¢ komory mieszalnika jest zasadniczo réwna objetosci segmentu obejmuja-
cego dwa nastepujace po sobie segmenty substancji, ktére maja by¢ wymieszane w komorze, ko-
rzystnie segmentu osocza i segmentu analitu.

Korzystnie uktad mikroprzeptywowy zawiera zestaw mieszalnikow obejmujacy od 2 do 4, ko-
rzystnie 2 komory mieszalnika.

Korzystnie uktad mikroprzeptywowy wykonany jest z poliweglanu.

Zastosowanie w uktadzie mikroprzeptywowym podtuznych komér sedymentacyjnych pozwolito
na wyeliminowanie problemu niejednorodnego wypetnienia komory (pecherzykéw powietrza) wystepu-
jacego w przypadku znanych komor cylindrycznych.

Ksztatt obszaru poszerzenia wlotu kanatu gtdbwnego wedtug wynalazku pozwolit na zmniejsze-
nie mobilnosci elementdéw morfotycznych i ograniczenie problemu zaciagania uprzednio zsedymento-
wanych krwinek podczas odciagania osocza, ktory wystepowat przy innych ksztaitach wlotu, np. przy
wlotach o wyoblonych obszarach zwezenia.

Uktad z komorg sedymentacyjng wedtug wynalazku pozwala na oddzielenie osocza od elemen-
tow morfotycznych krwi w ciagu zaledwie kilku minut.

Uktad mikroprzeptywowy wedtug wynalazku charakteryzuje sie skutecznoscig i prostota zarow-
no w dziataniu, jak i w budowie. Po zakohczeniu procesu sedymentacji pozyskane osocze/surowica
moze by¢ poddane dalszym analizom.

W korzystnych przyktadach wykonania, tzn. jesli uktad zawiera modut odcinajacy, urzadzenie
pozwala dodatkowo na dzielenie uzyskane] objetosci osocza na mniejsze porcje, ktére nastepnie mo-
ga by¢ mieszane z odczynnikami stosowanymi w standardowych oznaczeniach analitycznych (enzy-
my, substraty do reakcji enzymatycznych, etc.). Dodatkowo, kazda porcja moze zosta¢ uzyta do od-
rebnej reakcji.

Zastosowanie mieszalnikow wedtug wynalazku pozwala na wymieszanie segmentéw badanego
ptynu (np. segmentdw osocza z segmentami analitu), zwtaszcza gdy segmenty te ptyng jeden za drugim.

Dodatkowo zastosowanie odpowiedniej geometrii komory mieszalnika (komora w ksztaicie
ostrostupa) pozwolito unikna¢ problemoéw zwigzanych z pienieniem sie mieszaniny surowica — analit,
ktére wystepuja przy innych ksztattach mieszalnikdw i stanowia powazny problem podczas analiz.

Obstuga uktadu mikroprzeptywowego wymaga zastosowania jedynie urzadzenia do generowa-
nia podcisnienia wymuszajacego przeptyw w uktadzie, np. pompy strzykawkowej, uktadu mikroproce-
sorowego stuzacego do sterowania zaworami oraz detektora.

Wynalazek zostanie teraz blizej przedstawiony w korzystnych przyktadach wykonania, z odnie-
sieniem do zatgczonych figur rysunku, na ktorych:

na fig. 1 przedstawiono uktad mikroprzeptywowy z komorg sedymentacyjna w widoku z gory,

na fig. 2 przedstawiono uktad mikroprzeptywowy w innym przyktadzie realizacji komory sedy-

mentacyjnej w widoku z gory,

na fig. 3 przedstawiono pionowy przekrdj przez uktad mikroprzeptywowy z komora sedymenta-

cyjna w ptaszczyznie zawierajacej kanaty,
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na fig. 4 przedstawiono schemat uktadu mikroprzeptywowego zawierajacego komore separa-

cyjna, modut odcinajacy i uktad trzech mieszalnikéw,

na fig. 5 przedstawiono wykres zaleznosci objetosci uzyskanego osocza wzgledem czasu se-

dymentacji,

na fig. 6 przedstawiono wykres zaleznosci objetosci uzyskanego osocza wzgledem predkosci

zaciagania.

Przyktad |- geometria komér sedymentacyjnych

Przyktady korzystnych geometrii komor sedymentacyjnych wedlug wynalazku przedstawiono
na fig. 1, fig. 2 i fig 3.

Komora sedymentacyjna (1) o gtebokosci h1 zawiera wylot kanatu doprowadzajacego (4), wlot
kanatu gtéwnego (3) oraz obszar poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego (2). Obszar poszerzonego
wlotu kanatu giéwnego (2) ma gtebokos¢ hz rowna gtebokosci kanatu gtéwnego (5). Szerokos¢ obsza-
ru poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego (2) jest rowna szerokosci komory sedymentacyjnej (1) w jej
poblizu, a nastepnie wlot stopniowo zweza sie w kierunku od komory (1) do kanatu gtéwnego (3)
w taki sposdb, ze w przekroju w ptaszczyznie prostopadtej do kierunku dziatania sity grawitacji scianki
boczne obszaru zwezenia poszerzonego wiotu (2) kanatu gtéwnego (3) sg odcinkami prostymi prze-
biegajacymi skosnie do siebie.

Przyktad Il —uktad mikroprzeptywowy zawierajacy komore sedymentacyjna

Uktad zbudowano z kilku modutéw zintegrowanych na jednej poliweglanowej ptytce: komory
sedymentacyjnej, modutu odcinajacego, mieszalnikdw oraz celki pomiarowe|. Na caty zestaw ekspe-
rymentalny, oprocz uktadu mikroprzeptywowego, sktadat sie zestaw pomp strzykawkowych, z ktdrych
jedna pracowata w systemie zaciggania ptynu, druga natomiast miata za zadanie generowa¢ nadci-
$nienie konieczne do odciecia zadanej objetosci osocza/surowicy, oraz ukiad mikroprocesorowy po-
zwalajacy na sterowanie zaworami i analize sygnatu ze spektrofotometru. Proces separacji byt monito-
rowany dzieki zastosowaniu stereoskopu oraz kamery LCD.

Uktad mikroprzeptywowy wykonano z poliweglanu (Macrolon, Bayer). W pierwszym etapie sie¢
kanatéw oraz komora sedymentacyjna zostaty odwzorowane na powierzchni 5-milimetrowych ptytek
poliweglanowych z zastosowaniem frezarki (MSG4025, ErgWind, Poland). Nastepnie powierzchnia
ptytek zostata oczyszczona, wypolerowana w parach chlorku metylenu, umieszczona w izopropanolu
w tazni ultradzwiekowej, a nastepnie poddana taczeniu pod wptywem cisnienia (15 MPa) i temperatury
(130°C, a zatem nizszej od temperatury przejs¢ szklistego) na 30 minut.

Najistotniejsza czescig uktadu jest komora sedymentacyjna (1), w ktorej dochodzi do oddziele-
nia elementéw morfotycznych krwi od jej ptynnej czesci. Proces sedymentaciji jest poprzedzony przez
zdeponowanie za pomoca pipety probki krwi o objetosci 25 uL wewnatrz komory sedymentacyjne;.
Po wypetnieniu komory uktad zostaje pozostawiony na czas potrzebny do umozliwienia krwinkom
sedymentacji. Po tym czasie osocze/surowica juz zaczyna zwilza¢ scianki uktadu i powoli wptywac
do Swiatta kanatu gtdéwnego. Uruchomienie pompy pozwala na odciagniecie osocza/surowicy, ktére
moze by¢ nastepnie poddane dalszym zabiegom.

Funkcja modutu odcinajacego (6) jest odciecie okreslonej objetosci surowicy krwi, przeptywaja-
cej kanatem gtéwnym, przy pomocy zdefiniowanej objetosci analitu, dostarczanego kanatem prosto-
padtym do gtdwnego. Przeptyw w ukitadzie wymuszany jest przez generowane przy pomocy pompy
strzykawkowej podcidnienie, a sam proces odcinania jest wynikiem wypchniecia segmentu anali-
tu do kanatu gtéwnego pod wptywem otwarcia zaworu i uprzednio wygenerowanego przez pom-
pe strzykawkowa nadcisnienia.

Funkcja mieszalnikéw (7) jest zapewnienie doktadnego wymieszania segmentu surowica — ana-
lit otrzymanego w module odcinajacym; modut mieszajacy ztozony jest z zestawu mieszalnikow
(od 2 do 4, korzystnie 2), ktére stanowia rozszerzenia kanatu gidwnego. Ksztatt mieszalnikow (Sciety
ostrostup), uwidoczniony na fig. 4 zostat tak dobrany, aby umozliwi¢ catkowite wymieszanie segmentu
osocza i reagenta ptynacych poczatkowo jeden za drugim.

Schemat uktadu mikroprzeptywowego zawierajacego komore separacyjna, modut odcinajacy
i uktad trzech mieszalnikéw zilustrowano na fig. 4. Do komory sedymentacyjnej (1) doprowadzony jest
wylot kanatu doprowadzajacego (4) oraz poszerzony wlot kanatu gtéwnego (2). Gtebokos¢ kanatow
oraz obszaru poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego hz = 0,1 mm jest mniejsza od gtebokosci komory
h1= 1 mm pozostatego obszaru komory (fig. 3). Dtugo$¢ komory wynosi L1= 9,35 mm, a dtugos¢ ob-
szaru sptycenia wynosi L2 =2 mm, natomiast szeroko$¢ komory w najszerszym migjscu Wynosi
w1 = 2 mm. Promien zakrzywienia obszaru przy wlocie kanatu doprowadzajacego wynosi R1 = 0,5wx.
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Kat pomiedzy $ciankami bocznymi obszaru zwezenia poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego (2)
przy wlocie kanatu gtéwnego (3) wynosi a1 = 90°.

Uktad zawiera takze modut odcinajacy (6) zawierajacy ztacze T z kanatem prostopadtym do ka-
natu gtéwnego (5), detektor umieszony przy kanale gtébwnym za ztaczem T, zawor umieszczony
w kanale prostopadtym do kanatu gtéwnego (5) oraz pompe strzykawkowa do generowania nadci-
$nienia sprezajacego powietrze lub roztwér analitu przed wttoczeniem do kanatu gtéwnego. Za modu-
tem odcinajacym umieszony jest zestaw mieszalnikéw (7). Wymiary komory mieszalnika (8) wynosza
odpowiednio Ls = 7,39 mm, ws= 1,5 mm oraz as = 9°. Komora wstepna (9) umieszczona przed komora
sedymentacyjna (1) o wymiarach Le = 5 mm i wg = 1 mm zabezpiecza komore sedymentacyjna (1)
przed pojawieniem sie pecherzykdw powietrza w czasie wyciagania osocza.

Przyktad lll — optymalizacja czasu sedymentacji i predkosci przeptywu

Uktad mikroprzeptywowy zawierajacy komore sedymentacyjna wykorzystano do optymalizacji
czasu sedymentacji i predkosci przeptywu.

Optymalizacja procesu rozdzielania osocza od elementdéw morfotycznych krwi wymaga nie tylko
okreslenia ksztattu i wielkosci komory sedymentacyjnej, ale takze czasu sedymentacji oraz predkosci
przeptywu zastosowanej do pozyskiwania osocza po sedymentacji.

Podczas badan korzystano z krwi pochodzace] od dawcow, udostepnionej przez Regionalne
Centrum Krwiodawstwa. Badana krew byta poddawana wczesniejszej analizie pod katem morfolo-
gicznym. Do badan enzymatycznych uzyto analitu (EC 3.3.1.1; glukanohydrolaza 1,4—a,D-glu-
kanowam, Cormay) do wyznaczania aktywnosci amylazy zawartej we krwi, co ma szczegolne znacze-
nie w chorobach trzustki.

Podczas badah nad wyznaczaniem optymalnego czasu potrzebnego na rozdzielenie elemen-
tow morfotycznych od osocza zastosowano uktad mikroprzeptywowy z komorg sedymentacyjna za-
mieszczona na fig. 1. Na fig. 5 przedstawiono zalezno$¢ uzyskiwanej ilosci osocza od czasu sedy-
mentacji. Czas sedymentacji zdefiniowano jako czas liczony od momentu napetnienia komory sedy-
mentacyjnej probka krwi do chwili ponownego uruchomienia pompy w celu odciagniecia osocza. Wy-
niki przedstawione na wykresie sugeruja, iz czas niezbedny do uzyskania 3—-6 ulL osocza z 25 plL pet-
nej krwi wynosi co najmniej 6 minut, zas maksymalna warto$¢ to 14 minut. Z przeprowadzonych eks-
perymentéw wynika, ze wydtuzanie czasu sedymentacji nie wptywa na jakos¢ rozdziatu.

Czystosc¢ oraz objeto$¢ osocza otrzymywanego w komorze sedymentacyjnej byta zalezna od
przytozonej predkosci przeptywu. Zbyt niska wartos¢ predkosci przeptywu okazata sie niewystarczaja-
ca do wymuszenia przeptywu oddzielonego od krwinek osocza, podczas gdy zbyt wysoka wartos¢
przyczyniata sie do wymywania wraz z osoczem uprzednio zsedymentowanych elementéw morfotycz-
nych. Na fig. 6 przedstawiono objetos¢ uzyskiwanego osocza w funkcji wartosci predkosci przeptywu.
Dodatkowo przedstawione na wykresie krzywe odnoszg sie do réznych czaséw sedymentacji (4 min
lub 8 min), a badane probki krwi pochodza od roznych dawcéw. Na podstawie otrzymanych wynikow
stwierdzono, ze wypompowywanie osocza z komory sedymentacyjnej powinno zachodzi¢ dostatecz-
nie wolno, by nie spowodowac ruchu krwinek, czyli w niniejszym przypadku z predkoscia ok. 0,1 mL/h.

Oznaczenia uzyte na figurach

1 - komora sedymentacyjna

L1 — dhugos$¢ komory sedymentacyjne;

w1 — szerokos$¢ komory sedymentacyjnej

h1 — gteboko$¢ komory sedymentacyjne;

R1 — promien krzywizny poczatkowej czesci komory sedymentacyjnej
2 — obszar poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego

h2 — gteboko$¢ obszaru poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego

L2 — dhugos$¢ obszaru poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego

oz — kat pomiedzy sciankami bocznymi obszaru zwezenia poszerzonego wlotu kanatu gtdwnego
3 - wilot kanatu gtéwnego

4 — wylot kanatu doprowadzajacego

5 - kanat gtdwny

6 - modut odcinajacy

7 — zestaw mieszalnikow

8 - komora mieszalnika

L dtugos¢ komory mieszalnika

Y
|
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as — kat rozwarcia pomiedzy sciankami bocznymi komory mieszalnika
ws — szerokos$¢ podstawy komory mieszalnika

9 - komora wstepna

Lo — dtugo$¢ komory wstepne;

Woe — szerokos$¢ komory wstepne;j

1.

Zastrzezenia patentowe

Uktad mikroprzeptywowy do sedymentacji, przeznaczony zwtaszcza do przygotowania
probki krwi do analizy, zawierajacy pompy strzykawkowe do generowania zmian cidnienia
w uktadzie, celke pomiarowa i mikroprocesor, i zawiera komore wstepng potaczona (9)
ptynowo przez wylot kanatu doprowadzajacego (4) z komora sedymentacyjna (1), pota-
czong ptynowo poprzez ztacze typu T z kanatem gtownym (5) poprzez poszerzony wiot
kanatu gtéwnego (2) i wlot kanatu gtownego (3), przy czym do ziacza typu T przytaczony
jest modut odcinajacy (6), i kanat gtowny (5) jest potaczony na wylocie z zestawem mie-
szalnikow (7), przy czym zestaw mieszalnikow (7) zawiera uktad szeregowo potaczonych
komor mieszalnikow (8), przy czym szerokos¢ komory sedymentacyjnej (1) jest wieksza
niz szeroko$¢ kazdego ze wspomnianych kanatdéw, gteboko$¢ komory (1) jest wieksza
niz gtebokos¢ kazdego ze wspomnianych kanatow, zas obszar poszerzonego (2) wlotu ka-
natu gtéwnego (5) stopniowo zweza sie w kierunku od komory (1) do kanatu gtéwnego (5),
i faczy sie poprzez wlot kanatu gtéwnego (3) z kanatem gtownym (5), umozliwiajac prze-
ptyw cieczy z kanatu doprowadzajacego (4) przez komore (1) do kanatu gtéwnego (5)
(gtéwny kierunek przeptywu cieczy),

gdzie wymiary elementéw wspomnianego ukfadu okreslane sa w pozycji roboczej uktadu
i gtebokoscig jest wymiar mierzony w kierunku dziatania sity grawitacji, dtugoscia wymiar
mierzony w gtdwnym kierunku przeptywu cieczy, a szerokoscia wymiar mierzony w Kierunku
prostopadtym do gtdéwnego kierunku przeptywu cieczy (dtugosci) i prostopadtym do kierunku
dziatania sity grawitacji (gtebokosci)

znamienny tym, ze

stosunek maksymailnej dtugosci L1 komory sedymentacyjnej (1) do jej maksymalnej szero-
kosci w1 jest wiekszy niz 1, korzystnie wiekszy niz 3, przy czym komora sedymentacyjna (1)
stopniowo zweza sie w kierunku wylotu kanatu doprowadzajgcego (4),

przy czym stosunek maksymalnej gtebokosci komory sedymentacyjnej h1 do gtebokosci ka-
natu gtdwnego hz wynosi co najmniej 5, korzystnie co najmniej 10,

przy czym gteboko$¢ komory h1 wynosi co najmniej 0,5 mm,

przy czym maksymalna dtugos¢ L2 obszaru poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego (2) wyno-
si od 5 do 30%, korzystnie 20% maksymalnej dtugosci komory sedymentacyjnej U.

Uktad mikroprzeptywowy wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w pozycji roboczej uktadu,
w przekroju w ptaszczyznie prostopadiej do kierunku dziatania sity grawitacji scianki boczne
obszaru (2) zwezenia poszerzonego wlotu kanatu gtéwnego (3) sa odcinkami prostymi prze-
biegajacymi skosnie do siebie, korzystnie pod katem 90°.

Uktad mikroprzeptywowy wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrzezern, znamienny
tym, ze zawiera dodatkowo modut odcinajacy (6) do oddzielania okreslonej objetosci osocza
od reszty strumienia.

Uktad mikroprzeptywowy wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrzezen, znamienny
tym, ze zawiera co najmniej jeden mieszalnik obejmujacy komore mieszalnika (8), do ktorej
przez wylot uchodzi kanat gtdéwny i z ktorej przez wlot odchodzi kanat gtdwny, przy czym
komora mieszalnika (8) stanowi poszerzenie kanatu gtéwnego (5).

Uktad mikroprzeptywowy wedtug zastrz. 4, znamienny tym, 2ze komora mieszalnika (8) ma
ksztalt Scietego ostrostupa, do ktorego postawy doprowadzony jest wylot kanatu gtéwnego (5).
Uktad mikroprzeptywowy wediug zastrz. 5, znamienny tym, Zze wylot kanatu gtownego (5)
doprowadzony jest do rzeczonej podstawy w jej srodkowej czesci.
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7. Uktad mikroprzeptywowy wedtug dowolnego z zastrzezenh od 4 do 5, znamienny tym, ze ob-
jetos¢ komory mieszalnika (8) jest zasadniczo réwna objetosci segmentu obejmujacego dwa
nastepujace po sobie segmenty substancji, ktére maja by¢ wymieszane w komorze (8), ko-
rzystnie segmentu osocza i segmentu analitu.

8. Uktad mikroprzeptywowy wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrzezen, znamienny
tym, ze zawiera zestaw mieszalnikdéw (7) zawierajacy od 2 do 4, korzystnie 2, komory
mieszalnika (8).

9. Uktad mikroprzeptywowy wedtug dowolnego z dowolnego z poprzedzajacych zastrzezen,
znamienny tym, ze wykonany jest z poliweglanu.
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