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@ Verfahren zur Mischung von zu analysierenden Fliissigkeitsproben sowie Vorrichtung zur Durchflihrung des Verfahrens.

@ Bei einem Verfahren zur Mischung von zu analysieren-
den Flissigkeitsproben wird die in einem Probenbehaiter (1)
enthaltene Flissigkeitsprobe (3} durch eine mechanisch in
Schwingungen versetzte, mit zumindest einem Teil der
Oberflache der Fllssigkeitsprobe in Bertthrung stehende
Luftsdule bewegt und gemischt, wobei die Luftsdule mit
einer Frequenz im Resonanzbereich des Systems aus Luftsé-
ule und Probenfliissigkeit (3) erregt wird.
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Verfahren zur Mischung von zu analysierenden Fliissig-

keitsproben sowie Vorrichtung zur Durchfihrung des

Verfahrens

P

Die Erfinduhg bezieht sich auf ein Verfahren zur
Mischung von zu analysierenden Flﬁssigkeitsproben, bei
dem die Fliussigkeitsprobe in einen Probenbehdlter, ins-
besondere in eine Kilvette eingebracht und durch eine
mechanisch in Schwingungen versetzte, mit zumindest
einem Teil der Oberflache der Fliissigkeitsprobe in Be-
rithrung stehende Luftsdule bewegt und gemischt wird.

Bei einem bekannten Verfahren dieser Art (DE-PS 15
98 514), das zur Durchfihrung wvon Blutuntersuchungen
dient, wird die =zu untersuchende Fliissigkeit in einen
Schenkel eines Aufnahmebehdlters und die =zuzusetzende
Reagensfliissigkeit in den anderen Schenkel des Aufnahme-
behdlters eingebracht, wobei die beiden Schenkel im

Bodenbereich des Behdlters durch einen Kapillarkanal
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verbunden sind. Auf die Offnung des einen Schenkels
wird dichtend das Mundstiick eines Schlauches gesetzt,
der mit dem Zylinderraum einer Kolbenpumpe verbunden
ist, so daB durch Kompressionsbewegung- des Kolbens der
Pumpe die Fliissigkeit aus dem das Mundstiick tragenden
Schenkel =zundchst durch die Kapillare in den anderen
Schenkel gepreB8t und dann bei entsprechender Umkehrung
der Bewegung des Kolbens, also bei Expansionsbewegung
wieder durch die Kapillare in den das Mundstiick tragen-
de Schenkel gesaugt wird. Hierbei betradgt die Frequenz

der Kolbenbewegung der Pumpe vorzugsweise 1 Hz.

Abgesehen davon, daf bei diesem Verfahren ein sehr spre-
ziell ausgebildeter Aufnahmebehdlter bendtigt wird, er-
folgt das Mischen sehr langsam, so daB Mischzeiten in
der GrdBenordnung von 10 Sekunden benéi’:igt werden, an
die sich dann noch Beruhigimgszeiten in der GroS8enord-
nung von 3 Dbis 4 Sekunden anschlieBen. Wegen dieses
selbstverstdndlich fir die schnelle Durchfithrung von
Mischvorgdngen nachteiligen groSen Zeitaufwandes ist
dieses Verfahren aber insbesondere auch nicht fiir soge-
nannte kinetische Messungen geeignet, wie sie in stei-
gendem MaB in klinischen und Arzt-Laboratorien vorkom-
men, bei denen der zeitliche Reaktionsverlauf inner-
halb einer Probe gemessen werden soll und dieser Reak-
tionsvorgang bereits unmittelbar nach dem Vermischen

der Probenbestandteile einsetzt.

Bei einem anderen bekannten Verfahren (DE-
0OS 26 51 356), werden in &dhnlicher Weise Probenbehdlter
mit Aufnahmeschenkeln verwendet, die durch enge Kanédle
miteinander verbunden sind, wobei infolge des Umpumpens
zwischen den Aufnahmeschenkeln im Bereich der engen
Verbindungskandle starke Turbulenzen eintreten, die

eine Durchmischung bewirken sollen. Auch bei diesem
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bekannten Verfahren sind jedoch sowohl die Mischzeit

als auch die Beruhigungszeit sehr lang.

Es ist auch bereits bekannt, Fliissigkeitsproben mit
Hilfe von Ultraschall zu durchmischen, wozu ein Ultra-
schall- Erreger {blicherweise in direkte Beriihrung mit
der Fliissigkeitsprobe gebracht wird. Dabei wird sehr
schnell eine sehr gute Durchmischung erzielt, doch 1&Bt
sich ein derartiges Verfahren h&ufig bei zu analysieren-
den Flissigkeitsproben, etwa aus dem klinischen Be-
reich, nicht anwenden, weil diese Fliissigkeitsproben
hochmolekulare Substanzen enthalten, die durch die Be-

aufschlagung mit Ultraschall zerstdrt werden wiirden.

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur Mi-
schung von 2zu analysierenden Flissigkeitsproben =zu

schaffen, mit dem bei geringer Belastung der Probenbe-
standteile kurze Mischzeiten und kurze Beruhigungszei-

ten erreicht werden.

Zur Lo&sung dieser Aufgabe wird ein Verfahren der ein-
gangs erwdhnten Art erfindungsgemdB derart ausgestal-
tet, daB die Luftsaule mit einer im Resonanzbereich des
Systems aus Luftsaule und Probenflissigkeit liegenden

Frequenz erregt wird.

Es hat sich iiberraschenderweise gezeigt, daB bei einer
derartigen Erregung der Liiftsdule im Resonanzbereich,
vorzugsweise genau mit der Resonanzfrequenz die Ober-
fldche der Flissigkeitsprobe nur eine relativ geringe
Bewegung ausfiihrt, verglichen mit den Umpumpbewegungen
bei den vorbekannten Verfahren, und daB vielmehr inner-
halb der Flissigkeitsprobe eine deutliche Verwirbelung
zu erkennen ist, die die Vermischung hervorruft. Dabei

erfolgt beispielsweise die vollstédndige Vermischung bei
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einer in einem klinischen Labor photometrisch zu unter-
suchenden Flissigkeitsprobe von etwa 300/u1 innerhalb
einer Mischzeit von etwa 1,5 Sekunden, wdhrend bei den
vorstehend erlauterten, bekannten Mischverfahren Misch-
zeiten in der GroBSenordnung von 10 Sekunden benottigt
werden. Bei diesen bekannten Verfahren ist nach der
Mischzeit eine Beruhigungszeit von etwa 3 Sekunden bis
4 Sekunden erforderlich, bevor eine photometrische Mes-
sung durchgefiihrt werden kann. Diese Beruhigungszeit
betrdgt bei einer derartigen, nach dem erfindungsgemé-
Ben Verfahren gemischten Fliissigkeitsprobe erstaun-
licherweise nur etwa 1 Sekunde. Das erfindungsgemédBe
Verfahren eignet sich daher auch besonders gut zur
Mischung von Flissigkeitsproben, in denen kinetische
Abldufe analysiert werden sollen. Ferner ergibt sich
mit ihm gegeniiber bekannten Verfahren eine Erhéhung des

Mischwirkungsgrades.

Im allgemeinen sind bei einer gegebenen Vorrichtung die
Ldnge und der Querschnitt der zu erregenden Luftsaule
konstant, und die Frequenz wird dann entsprechend der

Menge der Probenfliissigkeit eingestellt.

Vorzugsweise durchlduft die Frequenz bei jedem Mischvor-
gang einen schmalen, die Resonanzfrequenz enthaltenden

Frequenzbereich.

Die Lufts&dule kann mittels einer an ihrem der Ober-
flache der Fliissigkeitsprobe abgewandten Ende die Luft-
sdule abschlieBenden, luftundurchlidssigen Membran er-
regt werden, wobei vorzugsweise als Membran die Membran
eines Lautsprechers verwendet wird, der auf einfache
Weise durch Regelung der Frequenz der ihn erregenden
Spannung in den Resonanzbereich des jeweiligen Systems

gebracht werden kann.
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Die Mischzeit der Fliissigkeitsprobe hédngt, bei gege-
bener Amplitude der die Luftsaule erregenden Membran,
von der Viskositat der Fliissigkeit ab, und zur Erzie-
lung minimaler Mischzeiten kann die Schwingungsamplitu-
de der Membran in Abhédngigkeit von der Viskosit&at der

Flissigkeitsprobe eingestellt werden.

Eine Vorrichtung zur Durchfiihrung des erfindungsgemé&Ben
Verfahrens weist als Schwingungserreger vorzugsweise
die luftundurchlé&ssige Membran eines Lautsprechers auf.

Die Erfindung wird im folgenden anhand aer schematisch

und vereinfacht Ausfiihrungsbeispiele zeigenden Figuren
ndher erlautert.

Figur 1 zeigt ein vereinfachtes Ausfiihrungsbeispiel

einer erfindungsgemdBen Vorrichtung.

Figur 2 zeigt eine gegeniiber Figur 1 abgewandelte Vor-

richtung.

Figur 3 zeigt eine Schaltungsanordnung =zur Erregung
des Lautsprechers aus den Vorrichtungen gemds

Figuren 1 oder 2.

In dem in Figur 1 dargestellten Ausfihrungsbeispiel
wird eine Kiivette 1 verwendet, die eine senkrecht zu
den bei einer photometrischen Messung zu durchstrahlen-
den Seitenwéanden verlaufende Seitenwand 2 aus
elastischem Material aufweist, die unter Druckbelastung
in der strichpunktiert angedeuteten Weise verformt wer-
den kann. Derartige Kivetten werden beispielsweise im
ACA-System der Firma DuPont eingesetzt. Die Fiilloffnung
der Kiivette 1 wird nach dem Einfiillen der Fliissigkeits-
probe 3 bzw. der verschiedenen Bestandteile einer Probe

mittels eines nicht im einzelnen dargestellten Misch-
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kopfes dichtend verschlossen; so daB der Innenraum der
Kiivette nur mit dem einen Ende eines Rohres bzw.
Schlauches 4 mit kaum verformbaren Wdnden verbunden
ist. Das andere Ende des Rohres oder Schlauches 4 ist
an eine AnschluBplatte 5 angeschlossen, die dichtend
auf die Offnung eines Lautsprechers 6 gesetzt wird, der
eine luftundurchlédssige Membran, etwa eine Kunststoff-
membran aufweist. Der Lautsprecher wird von einer eine
sinusférmige Wechselspannung abgebenden Signalspannungs-
quelle 7 mit verdnderbarer Frequenz iiber einen Verstdr-
ker 8 mit einstellbarem Verst3rkungsfaktor gespeist.
Die Signalspannung aus der Spannungsquelle 7 erzeugt
eine Schwingung der Membran des Lautsprechers 6, deren
Frequenz von der eingestellten Frequenz der Signalspan-
nungsquelle 7 und deren Amplitude vom eingestellten Ver-

stdrkungsfaktor des Verstadrkers 8 abhéangt.

Zur Durchfiihrung einer Mischung wird die Fliissigkeits-
probe bzw. deren zu mischende Bestandteile in die Kii-
lvette 1 eingebracht und diese dann mit dem Mischkopf
verschlossen. Danach erfolgt die Beaufschlagung des
Lautsprechers 6 mit der Signalspannung) so daB die
schwingende Membran des Lautsprechers die Luftsdule in
dem angeschlossenen Rohr oder Schlauch mit entsprechen-
der Frequenz schwingen l&Bt. Die Frequenz der Signal-
spannungsquelle 7 wird dabei so eingestellt, daB sie im
Resonanzbereich des Systems aus Luftsdule im Rohr oder
Schlauch 4 und Fliissigkeitsprobe 3 liegt, wobei dieser
Resonanzbereich vom Volumen der Luftsdule sowie vom
Volumen und der Dichte der Flﬁssigkeit der Probe ab-
hédngt, wobei die optimale Mischung bei Einstellung der
Resonanzfrequenz erreicht wird. Infolge der Schwingung
der Luftsdule wird die Flissigkeitsprobe 3 ebenfalls zu
Schwingungen mit der Frequenz angeregt und verformt
dabei die Seitenwand 2 in der gleichen angedeuteten
Weise. Dabei ist deutlich eine Durchwirbelung der Probe

3 zu erkennen.
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Es hat sich gezeigt, daB in der Praxis bei Durchfiihrung
von Mischvorgédngen in Kiivetten die Resonanzfrequenzen
des Systems aus Luftsdule und Flissigkeitsprobe im Be-

reich von 10 Hz bis 20 Hz liegen konnen.

In der Figur 2 ist die Fliissigkeitsprobe 13 in eine
U-formige Kiivette 11 eingefiillt, deren Schenkel durch
eine Mittelwand 12 getrennt sind, so daB die beiden
Schenkel. lediglich unterhalb dieser Trennwand miteinan-
der in Verbindung stehen. Der untere Teil 11' der
Kiivette 11 hat einander gegeniiberliegende, plane, durch-
sichtige Wandbereiche, durch die hindurch in {iblicher-

weise photometrische Messungen erfolgen konnen.

In die Kiivette 11 ist eine Flissigkeitsprobe 13 einge-”
bracht, der {ber einen Schlauch 20 ein Reagens zur
Einleitung eines Reaktionsablaufes zugefiihrt werden
kann. Auf den in Figur 2 rechten Schenkel der Kiivette
11 kann zum Durchmischen der Fliissigkeitsprobe 13 dich-
tend ein Mischkopf 19 aufgesetzt werden, an den ein
Schlauch oder Rohr 14 angeschlossen ist, dessen anderes
Ende in der in Zusammenhang mit Figur 1 beschriebenen
Weise mit der luftundurchlédssigen Membran eines Laut-
sprechers 16 verbunden ist. Dieser Lautsprecher 16
wird, wie ebenfalls in Zusammenhang mit Figur 1 be-
schrieben, mittels einer eine dreieckfbrmige Signalspan-
nung abgebenden Wechselspannungsquelle 17 und eines Ver-
stdrkers 18 im Resonanzbereich des Systems aus Luftsiu-
le und Probenfliissigkeit erregt. Infolge dieser Erre-
gung wird die zwischen der Oberflédche der Probe 13 und
der Membran des Lautsprechers 16 vorhandene, teilweise
vom Schlauch oder Rohr 14 umschlossene Lufts&ule ent-
sprechend der Frequenz und der Amplitude der Membran
des Lautsprechers in Schwingungen versetzt, wobeli der

Mischvorgang im wesentlichen in der gleichen Weise ab-
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l3duft, wie dies in Zusammenhang mit dem Ausfiihrungsbei-

spiel gemdB Figur 1 beschrieben wurde.

Bei einem Versuch wurde ein Lautsprechertyp AD 0198
2 25 der Firma Valvo eingesetzt, der eine im Schlauch
oder Rohr 14 befindliche Lufts#ule von 65 mm Linge und

3
205 mm

Kiivette 11 enthielt eine Fliissigkeitsprobe 13 von

Volumen erregte. Die angeschlossene, U-fdrmige

330/u1. Die Resonanzfrequenz lag bei etwa 18 Hz, und
eine sehr starke Durchmischung wurde bereits nach einer
Erregung von 1,5 Sekunden erreicht. Die bei dieser
Durchmischung von auBien erkennbare Verwirbelung der
Fliissigkeitsprobe war nach etwa 1 Sekunde vollstédndig
verschwunden, so daB8 die Probe im Bereich 11*' photo-

metrisch untersucht werden konnte.

Zur Erregung des Lautsprechers 6 aus Figur 1 bzw. des
Lautsprechers 16 aus Figur 2 kann eine Schaltungsanord-
nung verwendet werden, wie sie in Figur 3 zur Erregung
eines Lautsprechers 108 dargestellt ist. Diese Schal-
tungsanordnung enthdlt eine Wechselspannungsquelle in
Form eines Verstdrkers, der eine integrierte Schaltung
des Typs LM 741 der Firma National Semiconductor sein
kann. An diesen Verstadrker sind Speisespannungen von
+12 Volt und -12 Volt gelegt, und er ist mittels der
Widerstande 111 wund 112 nach Art eines Schmitt-~
Triggers geschaltet und erzeugt daher im Betrieb recht-

eckfdrmige Ausgangssignale

Dem Verstdrker 110 ist {iiber Widerstdnde 113 und 114
sowie ein Potentiometer 115 ein Leistungsverstéarker
nachgeschaltet, etwa ein Verstdrker des Typs L 165 der
Firma Siemens AG. Dieser Verstarker ist, wie darge-
stellt, an Betriebsspannungen von +12 Volt und -12 Volt

gelegt, und zur Unterdriickung von Stdrungen sind an die
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Anschlisse 3 und 5 fiir die Betriebsspannung Kondensato-
ren 117 und 118 angeschlossen. Sein Eingang 1 liegt an
Masse. Dem Verstédrker 119 ist zwischen Eingang 2 und
Ausgang ein Kondensator 116 parallel geschaltet, der
zusammen mit den Widerstédnden 113 und 114 und dem
Potentiometer 115 ein Integrierglied bildet. Der Aus-

gang des Verstdrkers 119 ist mit dem Lautsprecher 108
verbunden.

Gibt der als Schmitt-Trigger arbeitende Verstarker 110
dier postive Flanke eines Rechteckimpulses ab, so wird
durch das 1Integrierglied eine ansteigende negative
Spannung am Eingang 2 des Verstarkers 119 aufgebaut.
Eine negative Flanke des vom Verstdrker 110 abgegebenen

Rechtecksignals kehrt den Anstieg der Spannung am Ein-

-gang 2 um, so daB am Ausgang des Verstdrkers 119 eine

in positiver Richtung ansteigende Spannung auftritt.
Auf diese Weise wird am Ausgang des Verstdrkers 119 ein
dreieckfOrmiges Ausgangssignal erzeugt, das als Wechsel-

spannung den Lautsprecher 108 erregt.

Mit Hilfe des Potentiometers 115 kann die Frequenz des
dreieckfdbrmigen Ausgangssignals des Verstdrkers 119
verdndert werden, so daB eine Anpassung an die jeweili-
gen Betriebsverhdltnisse sowie das Durchlaufen eines
Resonanzbereichs moglich ist. Es sei erwdhnt, daB bei
der dargestellten Schaltung eine Anderung der Frequenz
des dreieckfdrmigen Ausgangssignals auch zu einer Ande-

rung von dessen Amplitude fihrt.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Mischung von 2zu analysierenden Fliis-
sigkeitsproben, bei dem die Fliissigkeitsproben (3)

in einen Probenbehdlter (1), insbesondere in eine

. Klivette eingebracht und durch eine mechanisch in

Schwingungen versetzte, mit zumindest einem Teil
der Oberfl&che der Fliissigkeitsprobe (3) in Beriih-
rung stehende Luftsdule bewegt und gemischt wird,
dadurch gekennzeichnet, daB die Luftsdule mit einer
im Resonanzbereich des Systems aus Luftsdule und

Probenfliissigkeit liegenden Frequenz erregt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die L&nge und
der Querschnitt der Luftsdule konstant gehalten
wird, dadurch gekennzeichnet, daB die Frequenz ent-

sprechend der Menge der Probenfliissigkeit einge-
stellt wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB8 die Frequenz bei jedem Mischvorgang
einen schmalen, die Resonanzfrequenz enthaltenden

Frequenzbereich durchladuft.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB die Luftsdule mittels einer an
ihrem der Oberfl&che der Flissigkeitsprobe (3) ab-
gewandten Ende die Luftsdule abschlieBenden,

luftundurchlédssigen Membran erregt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB als Membran die Membran eines Lautsprechers (6)

verwendet wird.
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Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Schwingungsamplitude der Membran

in Abhédngigkeit von der Viskositdt der Fliissigkeits-
probe (3) gewdhlt wird.

Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens gemds

- einem der Anspriiche 4 bis 6, bei der auf eine

Kivette ein Mischkopf aufsetzbar ist, an den ein
Rohr oder Schlauch . (4) angeschlossen ist, dessen
anderes Ende mit einem Schwingungserreger verbunden
ist, dadurch gekennzeichnet, da8 der Schwingungser-
reger die luftundurchlédssige Membran eines Laut-
sprechers (6) ist.
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