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Methoden im FlieBsystem, bei denen eine Anderung des
MeRsignals per Zeiteinheit gemessen werden soll. Das
Untersuchungsmaterial wird in bestimmtem Verhaltnis zur
Pufferlésung zusammen mit letzterer in ein Mischstiick
Uberfiihrt und weiter in die MeRzelle
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Luftblase Anfang und Ende des verdiinnten Probestiickes
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Erfindungsanspruch:

1. Ein Verfahren zur Vorbereitung von Flussigkeiten flir Untersuchungen zur Bestimmung von klinisch chemischen oder
biochemischen Parametern mittels elektrochemischer oder optischer Methoden im FlieRsystem, gekennzeichnet dadurch,
dal mit Hilfe eines Mischstiicks die unverdiinnte Probelésung mit Puffer gemischt wird, wobei nur zwei Luftblasen sowohl
Anfang als auch Ende der unverdiinnten Lésung markieren und vor der Mischung diese vom Puffer trennen, als auch nachder
Verdiinnung im Mischstiick wieder zur Abtrennung der vorverdiinnten Probe dienen.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR mit Hilfe des Mischstiicks Urin- und Serumproben,
Fermentationslésungen oder industrielle Abwésser zur Bestimmung von klinisch chemischen oder biochemischen
Parametern vorverdiinnt werden.

" 3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR durch die Art der Probenaufnahme am Probenspeicher die Luftblasen
an Anfang und Ende der unverdiinnten Probeldsung gebracht werden.

4! Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR die unverdiinnte Probelésung aus einer Dosierschleife mit je einer
Luftblase an Anfang und Ende'zum Mischstiick transportiert und dort verdiinnt werden. -

Hierzu 1 Seite 2eichnung

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein einfaches Verfahren zur Verdiinnung von Lésungen oder biologischen Flissigkeiten mittels eines
Mischstiicks fur die Bestimmung von darin enthaltenen Parametern im FlieBsystem fiir routinemaBige Untersuchungen,
vorwiegend an automatisierten MefRplatzen mit kinetischer oder stationdrer MeRwertanzeige.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

. Die Anwendung verschiedener MeBmethoden zur automatisierten Bestimmung von Parametern in Flassigkeiten nach dem
FlieBprinzip erfolgt in DurchfluBzellen mit entsprechenden Sensoren bzw. Kiivetten. Um Fehler und Stérungen im FlieBsystem,
insbesondere fir die kinetische MeRwertaufnahme, durch Verzerrung des wahren Probekonzentrationsprofils zu vermeiden, ist
vor allem eine Probenverdiinnung vorzunehmen. Das ist einerseits mit einer manuellen externen Verdlinnung méglich
(Bertermann, K., Pfeiffer, D., Diss., AdW der DDR, Berlin 1983), oder andererseits an eine langere Mischstrecke mit

- Luftblaseneinfihrung, Mischstiick und Entliiftungsteil, den sogenannten luftsegmentierten Fllissigkeitsstrom {Kontinuierlicher

Analysenautomat, Gebrauchsanleitung, VEB MLW, S.4, 1976; ,,.SMA 12/60", Firmenschrift Technicon Corp., Bad Vilbel, 1976)

gebunden. Die Verwendung von Mischstiicken mit Luftblaseneinfithrung und -abscheidung ist durch Dispersionseffekte fiir

diese Art Messungen problematisch, was in einer Verringerung der Empfindlichkeit zum Ausdruck kommt. Hier wird der Weg
bzw. die Zeit von der Probenahme zur MeRzelle wesentlich grofSer Die von flow injection-Apparaturen her bekannten

Confluenzeinheiten sind fiir kinetische Messungen ebenfalls nur bedmgt anzuwenden weil sich dasin einer erhohter Dispersion

dufBert.

Ein Ubergang zwischen ﬂow injection und normaler DurchquBapparatur stellt eine an sich bekannte Anordnung mit

Luftblasentrennung zwischen Spiilfliissigkeit und Probelésung dar, wobei Anfang und Ende des Probelésungssegments durch

nur jeweils eine Luftblase von der Spiilfliissigkeit getrennt sind.

Mit dieser Methode wurden erfolgreich kinetisch elektrochemische und enzymelektrochemlsche Substratbestrmmungen

durchgefiihrt (M.Janchen, G.Walzel, K. Bertermann, F.Scheller Tagungsbd «Electrochemical Detection in Flow Analysis®,

Akademiai Kiado, Budapest, S.227, 1983). Der Einsatz extern verdiinnter Proben zur MeBberelchsanpassung ist jedoch

erforderlich. Dadurch wird der Vorteil eines vorbehandlungsfreien Probeneinsatzes vergeben und es wird ein Diluter bzw.

Dosierer und zusétzlich die entsprechende Anzahl von Probengefiaen nétig.

Ziel der Erfindung

\
Das Ziel der Erfindung besteht darin, den externen Verdiinnungsschritt bzw. die zusétzliche Vorbereitungsstrecke durch eine
Mischung des biologischen Probenmaterials mit dem Puffer vor der DurchfluBBzelle zu ersetzen. Dadurch werden Gerate, z. B.
Diluter bzw. Dosierer, sowie zusitzliche VajacgefafRe bzw. die Vorbereitungsstrecke mit Luftblaseneinfiihrung und
Entliftungsteil eingespart. Der Zeitaufwand zur Probenvorbereltung bzw. Transport der Probe durch die Vorberentungsstrecke
wird verringert. Die Probenmenge betrégt nur ca. } der ehemals erforderlichen Menge.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Das Wesen der Erfindung besteht darin, mit Hilfe eines Mischstlicks das biologische Material, wie Serum, Urin mit dem Puffer zu
mischen, wobei zwei Luftblasen an Anfang und Ende die noch nicht verdinnte Probe vom Puffertrennen, nach der Verdiinnung
im Mischstiick wieder zur Abtrennung der vorverdiinnten, zur Messung vorbereiteten Probe dienen. Nach dieser Vorverdiinnung
wird die Probe sofort zur DurchfluRzelle geleitet. Das Mischungsverhaltnis der Probe mit dem Puffer wird durch die
Schlauchdurchmesser in der Dosierpumpe bestimmt. Das an sich bekannte Mischstiick hat eine T-Form, wobei das
Untersuchungsmaterial mit dem Puffer im Winkel von 180° zusammenflieRt und senkrecht dazu abflieBt. Der Schlauch vom
Mischstiick zur MeRzelle hat eine optimierte Lange, die durch den nétigen Weg zur Durchmischung und mdoglichst geringe Lénge
fiir eine hohe Empfindlichkeit bestimmt wird. : '
Bei der Messung bestimmter Substrate, z.B. Harnséure, muf3 die DurchfluRgeschwindigkeit mindestens 2ml/min betragen, weil
im anderen Fall bei der Eichung mitwaRrigen Harnséureldsungen (Arzneimittelbuch der DDRAB (D.L.) DDR 83, Akademieverlag
Berlin, 1983) ein Fehler auftritt, der nur durch Zugabe einer dem Normalbereich entsprechenden Albuminmenge zu vermeiden
ist.

Durch Messung von wéRrigen Harnsaurevergleichsldsungen mit unterschiedlichem Albumingehalt konnte eine direkte
Abhangigkeit des MeRsignals vom Albumingehalt beobachtet werden. Durch Albuminzugabe wird ein Teil der Harnsure an das
EiweiR gebunden und kann nicht gemessen werden. Damit liegen dann gleiche Verhaltnisse im Vergleich zum Blutserum vor. Bei
erhéhter FlieBgeschwindigkeit, v = 2mi/min, tritt dieses Problem nicht auf, weil sich der Harnséure-Eiwei-Komplex in der
kurzen Zeit nicht bilden kann. :

Ausfiihrungsbeispiele
Die Erfindung soll nachfolgend an drei Ausfiihrungsbeispielen erldutert werden. In der beigefligten Zeichnung zeigt Fig. 1 ein
Beispiel flr ein Mischstiick. ’

Beispiel 1

MeRanordnung _

Verwendet wird eine amperometrische MeReinrichtung mit kinetischer oder stationarer Auswerteeinheit, Probenspeicher,
Dosierpumpe und DurchfiuBmeRzelle, die mit einer Enzymelektrode {iber eine H,0,-Anzeige, die dem Clark-Typ mit einer fur
niedermolekulare Stoffe durchlassigen Membran entspricht, zur Harnsaurekonzentrationsbestimmung ausgeristet ist. Dabei
dient die maximale Oxydati6nsénderungsgeschwindigkeit des H,0, als Mef3signal.

Mef3vorgang

Im Probenspeicher befinden sich Patientenseren, die durch das Schlauchsystem mittels der Dosierpumpe angesaugt und mit
dem Phosphatpuffer im Verhiltnis 1:20 in das Mischstlick sowie weiter zur DurchfluRzelle transportiert werden. Die
Durchflugeschwindigkeit betrégt 2ml/min, die Probenrate 60-80 Stck/h. Die Zeit von der Probennahme bis zum Erscheinen des
MeBsignals betrégt etwa 1-2 Minuten, wobei der MeBwert 10 Sekunden nach Kontakt der Probeniésung mit dem Enzymsensor
erscheint. Die MeRkurven werden kontinuierlich aufgezeichnet. Die Maxima bilden die gesuchten MeRpunkte.

Beispiel 2

MeRanordnung

Verwendet werden die Geréte aus Beispiel 1 mit dem Unterschied, daR anstelle der Elektrodenzelle eine
PhotometerdurchfluBkiivette mit Photometer dient, wobei ebenfalls eine kinetische Bestimmung durchgefihrt wird (A
Extinktion/ A t). Die zu bestimmende Substanz aus einer biologischen Untersuchungsfliissigkeit ist dabei z.B. NADH. Das
Stérsignal durch die Kiivette tretender-einzelner Luftblasen 1&Bt sich dabei leicht elektronisch oder in anderer Weise ‘
auswertetechnisch eliminieren. . ’ ’ '
MeRvorgang

wie Beispiel 1

Beispiel 3

MeRanordnung

wie Beispiel 1 oder2

MefRvorgang ) ) .

“Im Probenspeicher befinden sich unverdiinnte Urinproben, die mit Hilfe des beschriebenen Systems mit Phosphatpuffer
gemischt und zur Glucosebestimmung in die mit einer Glucoseoxydaseenzymelektrode versehene DurchfluRzelle gebracht
werden. Dabei dient wiederum wie im Beispiel 1 die Anderung des H,0,-Signals pro Zeiteinheit als MeRsignal. Das Mischsttiick
ist dabei so bemessen, daR eine ca. 1:100fache Verdiinnung der Probe bei sehr hohen Glucosekonzentrationen resultiert, wobei
in einigen Féllen die Messungen mit 1:1 oder héher verdiinnten Urinen zu wiederholen ist.
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