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(57) Abstract: The invention relates to a cytometer unit (1) having a receptacle (2), in which a rotating, preferably disc-shaped
sample carrier (3) can be inserted. It is proposed to define a first fixing means (14) determining a position of a cytometer channel
(12) of the inserted sample carrier (3) transversely to the direction of extension thereof and transversely to an optical path (11), by
which a cytometric measurement can be carried out, and to define a position of the cytometer channel (12) of the inserted sample
carrier (3) along the optical path (11) by means of a second fixing means (19).
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Bei einer Zytometereinheit (1) mit einer Aufhahme (2), in welche ein rotierbarer, vorzugsweise scheibenformiger Probentrédger (3)
einsetzbar ist, wird vorgeschlagen, ein erstes Fixiermittel (14) zur Definition einer Lage eines Zytometerkanals (12) des
eingesetzten Probentragers (3) quer zur dessen Erstreckungsrichtung und quer zu einem optischen Pfad (11), mit welchem eine
zytometrische Messung ausfiihrbar ist, zu definieren und mit einem zweiten Fixiermittel (19) eine Lage des Zytometerkanals (12)
des eingesetzten Probentrégers (3) ldngs des optischen Pfads (11) zu definieren.
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Zytometereinheit, Zytometrierverfahren, rotierbarer Probentréger

und korrespondierende Verwendung desselben

Die Erfindung betrifft eine Zytometereinheit mit einer
Aufnahme fdr einen einsetzbaren rotierbaren, vorzugsweise
scheibenfdrmigen Probentrdger, wobei in der Aufnahme eine mit
einem eingesetzten Probentriger koppelbare Rotationseinheit
angeordnet ist, mit welcher der in die Aufnahme eingeéetzte
Probentridger rotierbar ist, und wobei in der Aufnahme ein
optischer Pfad zur Durchfihrung einer zytometrischen Messung
an einem Zytometerkanal des eingesetzten Probentragers

ausgebildet ist.

Derartige Zytometereinheiten sind  bekannt und  werden
eingesetzt, um zytometrische Untersuchungen in halb- oder
vollautomatisierten Verfahren durchzufihren. Der
scheibenfdérmige Probentrdger kann hierbei als Wegwerfartikel
ausgebildet sein, wodurch aufwdndige Reinigungsschritte vor
einer erneuten Ausfihrung des Untersuchungsverfahrens

verzichtbar sind.

Es hat sich herausgestellt, dass eine Messgenauigkeit des
zytometrischen Untersuchungsverfahrens empfindlich davon
abhiéngen kann, dass der optische Pfad auf den Zytometerkanal
genau ausgerichtet wird. Hierbei weist der optische Pfad
hiaufig einen entlang seines Verlaufs nicht gleichmafiigen
Querschnitt auf, und es ist besonders wunschenswert, den
Zytometerkanal in einen Fokussierabschnitt des optischen

Pfades zu bringen.

Die Erfindung betrifft weiter ein Zytometrierverfahren, wobei
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zu einer zytometrischen Messung ein in einem Probentrager
ausgebildeter, eine 2zu untersuchende Probe enthaltender

Zytometerkanal in einen optischen Pfad gebracht wird.

Die Erfindung betrifft auflerdem einen rotierbaren,
vorzugsweise scheibenfdrmigen Probentrager mit einem
Zytometerkanal und einer Kupplungsstelle far eine

Rotationseinheit.

Die Erfinduﬁg betrifft schlieRlich eine Verwéndung eines -
rotierbaren, vorzugsweise scheibenfdrmigen Probentragers,
insbesondere wie zuvor beschrieben, mit einem vorzugsweise
radial ausgerichteten Zytometerkanal und einer

Kupplungsstelle flr eine Rotationseinheit.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Ausrichtung
eines Zytometerkanals eines Probentragers relativ 2zu einem

optischen Pfad einer Zytometereinheit zu vereinfachen.

Erfindungsgem&f sind zur Ldsung der genannten  Aufgabe die
Merkmale des Anspruchs 1 vorgesehen. Insbesondere wird somit
zur Ldsung der genannten Aufgabe erfindungsgemdf bei einer
Zytometereinheit der eingangs begschriebenen Art
vorgeschlagen, dass ein erstes Fixiermittel ausgebildet ist,
mit welchem der eingesetzte Probentrager kontaktierbar und
somit eine Lage des Zytometerkanals in einer ersten
Justierrichtung quer zum optischen Pfad definierbar ist, und
dass ein zweites Fixiermittel ausgebildet ist, mit welchem
der eingesetzte Probentridger kontaktierbar und somit eine
Lage des 2ytometerkanals in einer zweiten Justierrichtung
ldngs des optischen Pfads 1in einer den eingesetzten
Probentrager xontaktierenden Position definierbar ist. Von
Vorteil ist dabeil, dass Fixiermittel zur Ausrichtung des
Probentrdgers nach dessen Einsetzen in die Aufnahme in einem

zweistufigen Verfahren eingerichtet sind, eine automatisierte
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Ausrichtung erreichbar ist. Somit sind aufwandige
Justierschritte von Hand vermeidbar. Die Ausrichtung des
Zytometerkanals ZUr Vorbereitung der zytometrischen
Untersuchung in einem Zytometrierverfahren  ist somit

vereinfachbar.

Allgemein ist es von Vorteil, wenn die Wechselwirkung .
zwischen dem ersten Fixiermittel und dem Probentrager so
eingerichtet ist, = dass eine selbsttatige und/oder
maschinenverarbeitbare Ausrichtung des Probentragers in der
ersten Justierrichtung moéglich ist. Beispielsweise kann dies
durch eine mechanische Wechselwirkung, insbesondere einen
Formschluss, eingerichtet sein. Bel weiteren Ausgestaltungen
kann zusdtzlich oder alternativ eine maschinenverarbeitbare
Wechselwirkung, beispielsweise eine elektrische, eine
optische und/oder eine magnetische Wechselwirkung,

eingerichtet sein.

Ein rotierbarer Probentradger ist allgemein geeignet, einen
Zentrifugierschritt auszuflhren. Besonders glUnstig ist es,
wenn der Probentriger scheibenfdrmig ausgebildet ist, wenn er
also beispielsweise eine dritte Dimension aufweist, die
wesentlich kleiner als die anderen zwel Dimensionen ist. Dies
hat den Vorteil, dass die Materialausnutzung insbesondere zur
Aufnahme von zweidimensionalen Mikrofluid-Strukturen

besonders gunstig ist.

Bei einer Ausgestaltung der Erfindung kann vorgesehen sein,
dass das erste Fixiermittel den Probentrdger einseitig
kontaktiert. Hierdurch sind ein vereinfachter konstruktiver
Aufbau und ein vereinfachtes Einftthren des Probentragers in

die Aufnahme erreichbar.

Alternativ oder =zusdtzlich kann vorgesehen sein, dass das

zweite Fixiermittel den Probentrager einseitig kontaktiert.
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Auch hierdurch l&sst sich ein vereinfachtes Einsetzen und ein

vereinfachtes Ausrichten erreichen.

Besonders glinstig ist es dabei, wenn das erste Fixiermittel
und/oder das zweite Fixiermittel den Probentriger : jeweils
axial kontaktiert/kontaktieren. Von Vorteil ist dabei, dass
an dem scheibenfdrmigen Probentrager grofe Seitenflachen zur
Definition von Referenzebenen oder Referenzlinien oder
Referenzpunkten nutzbar sind. Besonders gtnstig ist es
hierbei, wenn das erste Fixiermittel und  das zwelte
Fixiermittel den Probentrdger von einer gemeinsamen Seite
kontaktieren. Auf diese Weise ist erreichbar, dass die

Fixiermittel beim Einlegen des Probentradgers nicht stdren.

Zusatzlich kann vorgesehen sein, dass ein Niederhalter zu
einer Kontaktierung des eingesetzten Probentragers von einer
von dem ersten Fixiermittel und/oder dem zweiten Fixiermittel
abgewandten Seite eingerichtet ist. Von Vorteil ist dabei,
dass eine Positionierung des Niederhalters zur definierten
Ausrichtung des Zytometerkanals in Bezug auf den optischen
Pfad nicht erforderlich ist, sondern auch ein Niederhalter
verwendbar ist, welcher eine DblofRe Haltefunktion des

ausgerichteten Probentrigers ausfihrt. Besonders glnstig ist

’es, wenn der Niederhalter in der Verlangerung oder Flucht des

optischen Pfades angeordnet ist. Auf diese Weise kann ein
besonders gut definiertes Anliegen des Probentrdgers an den

Fixiermitteln erreicht werden.

Beispielsweise kann vorgesehen sein, dass das erste
Fixiermittel und/oder das zweite Fixiermittel als jeweils
wenigstens ein Kugelstift ausgebildet ist/sind. Ein
Kugelstift kann hierbei beispielsweise dadurch
charakterisiert werden, dass an einem Stift an einem freien
Ende eine Kugel 6der Halbkugel angeordnet ist. Von Vorteil

ist dabei, dass an dem freien Ende des Kugelstiftes eine
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verminderte Reibung auftritt und/oder dass ein Kugelstift
einen definierten Auflagepunkt bereitstellt. Beides ist fur
sich genommen vorteilhaft fur eine definierte und einfache

Ausrichtung des Probentr&gers an den Fixiermitteln.

Far eine Fixierung und  Ausrichtung in der ersten
Justierrichtung kann vorgesehen sein, dass das erste
Fixiermittel formschliissig mit . einem Gegenfixiermittel. an dem
Probentrdger zusammenwirkt, insbesondere zur Bildung einer
Kugelraste. Durch eiﬂ Einrasten in den Formschluss ist
einfach erkennbar, dass eine Ausrichtung an dem ersten
Fixiermittel in der ersten Justierrichtung erreicht ist.
Somit kann auf einfache Weise mit der Ausrichtung in der

zweiten Justierrichtung fortgefahren werden.

Bei einer Ausgestaltung der Erfindung kann vorgesehen sein,
dass der optische Pfad zwischen wenigstens einem Teil des
ersten Fixiermittels, insbesondere einem Anlagepunkt, und
wenigstens einem Teil des zweiten Fixiermittels, insbesondere
einem Anlagepunkt, ausgebildet ist. Somit ist erreichbar,
dass eine Ausrichtung des Zytometerkanals in Bezug auf den
optischen Pfad im wesentlichen oder wvollst&ndig durch die
Lage der Fixiermittel im Raum vorgegeben 1ist, wobei
zusatzliche Auflagépunkte des Probentragers, beispielsweise
an der angekoppelten Rotationseinheit, einen
vernachldssigbaren oder sogar gar keinen Einfluss auf die

Qualitat der zytometrischen Untersuchung haben. Somit sind

insbesondere Lagerspiele, die bei Rotationseinheiten
notwendig vorhanden sind, bei der Ausrichtung des
Probentragers hinnehmbar, indem ein Einfluss dieser

Lagerspiele auf die Qualitat oder Prézision der Ausrichtung

des Zytometerkanals auf den optischen Pfad verminderbar ist.

Besonders glnstig ist es, wenn das erste Fixiermittel

und/oder das zweite Fixiermittel zur Definition der Lage in
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der zweiten Justierrichtung =zwel Anlagepunkte flr den
einsetzbaren Probentrager bildet/bilden. Von Vorteil ist
dabei, dass eine Ausrichtung des Probentragers in der zweiten
Justierrichtung besonders genau vorgebbar ist. Bevorzugt ist
vorgesehen, dass die zwei Anlagepunkte durch das zweite
Fixiermittel gebildet sind. Bevorzugt ist einer der
Anlagepunkte der bereits zum zweiten Fixiermittel erwdhnte
Anlagepunkt. Die Anlagepunkte des =zweiten Fixiermittels
kénnen hierbei voneinander beabstandet sein und besbnders

bevorzugt den optischen Pfad zwischen sich einschliefien.

Besonders glinstig ist es, wenn der optische Pfad eine
Verbindungslinie =zwischen den zwei Anlagepunkten schneidet.
Somit ist erreichbar, dass eine Veranderung eines dritten
Anlagepunktes des Probentrdgers, der beispielsweise durch die
bereits erwahnte Rotationseinheit gegeben sein kann,
lediglich zu einem Verkippen des Probentragers um die
Verbindungslinie flhrt. Durch die Anordnung und Ausrichtung
des optischen Pfads derart, dass der optische Pfad die
Verbindungslinie schneidet, fihrt ein derartiges Verkippen um
die Verbindungslinie nicht zZu einer Veranderung des
Schnittpunktes des optischen Pfades mit der Verbindungslinie.
Ist nun der optische ©Pfad auf die Verbindungslinie
fokussiert, so 1ist ein empfindlicher Bereich fir die
zytometrische Untersuchung unabhé&ngig von einem Spiel der

Rotationseinheit.

Alternativ oder zusitzlich kann vorgesehen sein, dass das
erste Fixiermittel in einer Richtung 1la&ngs des optischen
Pfads elastisch nachgiebig ausgebildet ist. Von Vorteil ist
dabei, dass eine Beeinflussung einer Ausrichtung oder Justage

in der zweiten Justierrichtung durch das erste Fixiermittel

verminderbar oder sogar vermeidbar ist. Hierbei kann

vorgesehen sein, dass das Fixiermittel federnd nachgiebig

ausgebildet ist.
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Bei einer Ausgestaltung der Erfindung kann vorgesehen sein,
dass die erste Justierrichtung in Bezug auf eine Drehachse
der Rotationseinheit quer zu einer Radialrichtung
ausgerichtet ist. Von Vorteil ist dabei, dass eine
Ausrichtung durch Lageveranderung des Zytometerkanals in der
ersten Justierrichtung durch eine Drehbewegung der
Rotationseinheit einfach ausfiihrbar ist. Hierbei ergeben sich
somit besonders einfache Verhdltnisse, wenn die erste
Justierrichtung tangential oder in Umfangsrichtung in Bezug

auf die Drehachse der Rotationseinheit ausgerichtet ist.

Alternativ oder zusdtzlich kann vorgesehen sein, dass die
zweite  Justierrichtung in Bezug auf eine Drehachse,
beispielsweise die bereits erwahnte Drehachse, der
Rotationseinheit quer zu einer Radialrichtung, beispielsweise
der bereits erwahnten Radialrichtung, und einer
Tangentialrichtung ausgerichtet ist. Beispielsweise kann die
zweite Justiereinrichtung axial ausgerichtet sein. Von
Vorteil ist dabei, dass eine Lageveranderung des
Probentridgers beziehungsweise des Zytometerkanals in der
zweiten Justierrichtung durch eine Axialverschiebung des
eingesetzten Probentrages ausfiuhrbar ist. Derartige
Axialverschiebungen sind beispielsweise durch Absenken des

Probentrages einfach ausfihrbar.

Zur Ldésung der genannten Aufgabe sind alternativ oder
zusatzlich die Merkmale des auf ein Zytometrierverfahren
gerichteten unabhangigen Anspruch vorgesehen. Insbesondere
wird somit erfindungsgemdf bei einem Zytometrierverfahren der
eingangs beschriebenen ' Art vorgeschlagen, dass der
Probentrdger um eine Drehachse rotierbar gelagert ist, dass
der Probentridger mit einem ersten Fixiermittel =zu einer
Ausrichtung des Zytometerkanals auf den optischen Pfad

beabstandet zu der Drehachse derart kontaktiert wird, dass
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eine Lage des Zytometerkanals in einer ersten Justierrichtung
guer zum optischen Pfad definiert wird, wund dass der
Probentrager mit einem zweiten Fixiermittel =zu einer
Ausrichtung des Zytometerkanals auf den optischen Pfad
beabstandet zu der Drehachse derart kontaktiert wird, dass
eine Lage des Zytometerkanals in einer zweiten
Justierrichtung langs des optischen Pfads definiert wird. Da
der Zytometerkanal h&ufig zumindest in seinem Messabschnitt
einen homogenen Querschnitt aufweist, kann die Lage des
Zytometerkanals beispielsweise durch die Lage des
Querschnitts des Zytometerkanals in Bezug auf den optischen
Pfad charakterisierbar sein. Die Erfindung erreicht, dass
eine Ausrichtung des Zytometerkanals in einem zweistufigen,
automatisierbaren Verfahren ohne wertenden Eingriff eines
Benutzers ausflihrbar ist. Hierbei kénnen die zwei Stufen des
Verfahrens auch Uberlappend oder gleichzeitig aufithrbar sein.
Besonders glnstig ist es jedoch, wenn die zwei Stufen des
Verfahrens nacheinander ausgefiuhrt werden, wenn also zunachst
eine Ausrichtung in einer Justierrichtung und sodann eine
Ausrichtung in einer anderen Justierrichtung ausgefihrt wird.
Hierbei ist es besonders glnstig, wenn zuerst die Ausrichtung
in der ersten Justierrichtung und sodann die Ausrichtung in

der zweiten Justierrichtung ausgefihrt wird.

Bevorzugt erfolgt die Ausrichtung des Probentragers nach

einer Zentrifugierung des Probentragers.

Bei einer Ausgestaltung der Erfindung kann vorgesehen sein,
dass Probentrdger mit dem ersten Fixiermittel und/oder dem
zweiten Fixiermittel einseitig kontaktiert wird/werden. Dies
ermdglicht eine einfache Ausgestaltung des Aufnahmeraums.
Beispielsweise kann die Kontaktierung axial erfolgen, so dass
eine grofie Flache des rotierbaren, vorzugsweise
scheibenfdérmigen, Probentragers nutzbar ist. Besonders

glinstig ist es hierbei, wenn der Probentrdger mit dem ersten
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Fixiermittel und dem zweiten Fixiermittel von einer
gemeinsamen Seite kontaktiert wird. Somit ist eine
automatisierte Ausrichtung des eingesetzten Probentragers

einfach ausfiuhrbar.

Bevorzugt ist hierbei vorgesehen, dass das erste Fixiermittel
wahrend der Definition der Lage in der zweiten
Justierrichtung nachgibt. Somit 1ist eine Behinderung der
Ausrichtung in der zweiten Justierrichtung durch das erste

Fixiermittel vermeidbar.

Bei einer Ausgestaltung der Erfindung kann vorgesehen sein,
dass das erste Fixiermittel und ein Gegenfixiermittel des
Probentrigers miteinander in Eingriff gebracht werden, um den
Probentridger formschllssig zur Definition der Lage des
Zytometerkanals in der ersten Justierrichtung zu fixieren.
Eine formschllissige Fixierung hat sich als glnstig erwiesen,
um ein Erreichen der ausgerichteten Position einfach
sicherzustellen und/oder einfach zu erkennen. Hierbei kann
vorgesehen sein, dass das Gegenfixiermittel eine keilfdrmige
Ausnehmung aufweist. von Vorteil ist dabei, dass
beispielsweise ein Kugelstift einfach in das
Gegenfixiermittel einfihrbar ist, um eine Ausrichtung in der
ersten Justierrichtung zu erreichen. Bevorzugt werden das
Fixiermittel und das Gegenfixiermittel als Kugelraste

miteinander in Eingriff gebracht.

Bei einer Ausgestaltung der Erfindung kann vorgesehen sein,
dass der Probentriger zur Definition der Lage in der ersten
Justierrichtung um die Drehachse gedreht wird. Somit ist der
erste Ausrichtungsschritt einfach mit der Rotationseinheit
ausflihrbar. Besonders gunstig ist es, wenn der Probentrager
vor der Ausrichtung mit der Rotationseinheit =zentrifugiert

wird, beispielsweise flir eine Probenvorbereitung.
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Zusatzlich oder alternativ kann vorgesehen sein, dass der
Probentradger zur Definition der Lage in der zweiten
Justierrichtung entlang der Drehachse verschoben wird. Somit
ist eine Ausrichtung in der zweiten Justierrichtung zumindest
teilweise durch ein Absenken des Probentrdgers in der
Rotationseinheit  ausfihrbar. Zus&tzlich oder alternativ
hierzu kann vorgesehen sein, dass der Probentrager zur
Definition der Lage in der zweiten Justierrichtung um eine
den optischen Pfad schneidende Verbindungslinie geschwenkt
wird. Beispielsweise kann die Verbindungslinie zwischen zweil
durch das erste Fixiermittel und/oder das zweite Fixiermittel
in der bereits beschriebenen Art definierten Auflagepunkten
verlaufen. Von Vorteil ist dabei, dass ein exaktes Erreichen
der Endposition dieser Verschwenkungsbewegung nicht
erforderlich ist, um den optischen Pfad auf die
Verbindungslinie auszurichten. Bevorzugt ist vorgesehen, dass
zundchst eine Verschiebung des Probentrégers entlang der
Drehachse und zum Ende eine Schwenkbewegung des Probentragers
in der beschriebenen Art ausgefihrt wird. Die Schwenkbewegung
kann hierbei einen wesgsentlich kGirzeren Verschwenkweg

aufweisen als die vorangehende Verschiebungsbewegung. Von

‘Vorteil ist dabei, dass eine Ausrichtung in der zweiten

Justierrichtung durch ein Absenken des Probentragers Uber die
durch das ersten Fixierungsmittel wund/oder das zweilte
Fixiermittel definierten Auflagepunkte hinaus ausflihrbar ist.
Somit kann ein sicheres, definiertes Anliegen an den

Anlagepunkten erreicht werden.

Zur L&sung der genannten Aufgabe wird ferner bei einem
rotierbaren, vorzugsweise scheibenfdérmigen Probentrager der
eingangs beschriebenen Art vorgeschlagen, dass der
Probentrager ein Gegenfixiermittel aufweist, wobeil das
Gegenfixiermittel =zu einem formschlissigen Fixierung des
Probentragers quer zZu einer Erstreckungsrichtung des

Zytometerkanals ausgeformt ist. Beispielsweise kann das
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Gégenfixiermittel eine im Profil keilfdérmige Ausnehmung

aufweisen, wobei ein Verlauf der Keilform quer zum Verlauf

des Zytometerkanals ausgerichtet sein kann. Dies kann
beispielsweis dadurch erreicht sein, dass das
Gegenfixiermittel eine Langserstreckung aufweist, die
parallel oder 1l&ngs des Zytometerkanals, beispielsweise

radial Dbei einem radial ausgerichteten Zytometerkanal,
ausgerichtet ist. Somit ermdglicht die Erfindung eine
vereinfachte Ausrichtung des rotierbaren, vorzugsweilse
scheibenfbdrmigen  Probentragers nach Einsetzen 1in eine
Zytometereinheit. Hier kdénnen die Begriffe radial und axial
durch eine Kupplungsstelle des Probentragers vorgégeben sein,
mit welcher der Probentridger mit der Rotationseinheit
gekoppelt wird. Somit sind die Begriffe radial und axial in
Gebrauchsstellung auch auf eine Drehachse oder
Rotationseinheit beziehbar. Die Begriffe radial und axial
sind somit auf eine Drehachse beziehbar, die durch die

Rotierbarkeit gegeben ist.

Demgemaf3 sieht die Erfindung eine Verwendung eines
rotierbaren, vorzugsweise scheibenfdrmigen Probentragers,
insbesondere wie =zuvor beschrieben und/oder nach dem auf

einen rotierbaren, vorzugsweise scheibenfdrmigen Probentrager

gerichteten Anspruch vor, wobei der scheibenfdrmige
Probentrager einen vorzugsweise radial ausgerichteten
Zytometerkanal, eine Kupplungsstelle far eine

Rotationseinheit und ein Gegenfixiermittel aufweist, wobei
der scheibenfdrmige Probentrdger in einer erfindungsgemafien
Zytometereinheit, insbesondere wie zuvor beschrieben und/oder
nach einem der auf eine Zytometereinheit gerichteten
Anspruche, und/oder in einem erfindungsgemafen
Zytometrierverfahren, insbesondere wie zuvor beschrieben
und/oder nach einem der auf ein Zytometrierverfahren

gerichteten Anspriiche, verwendet wird.
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Bevorzugt wird der Probentrager hierbei vor der Ausrichtung
zentrifugiert. Nach der Ausrichtung kann die zytometrische

Untersuchung bei stillstehendem Probentréger erfolgen.

Entsprechend sieht eine bevorzugte Anwendung ein
Zytometereinheit-Set mit einer erfindungsgemafien
Zytometereinheit und einem austauschbaren, erfindungsgemafen

rotierbaren, vorzugsweise scheibenfdrmigen, Probentrager vor.

Die Erfindung wird nun anhand von Ausfihrungsbeispielen naher
beschrieben, ist jedoch nicht auf diese Ausfihrungsbeispiele
beschrankt. Weitere Ausfliihrungsbeispiele ergeben sich durch
Kombination der Merkmale einzelner oder mehrerexr
Schutzanspriliche untereinander und/oder mit einzelnen odexr

mehreren Merkmalen der Ausfihrungsbeispiele.

Es zeigt in zu Erl&uterung der Erfindung stark vereinfachter,

schematisierter Darstellung:

Fig. 1 eine erfindungsgemafie zZytometereinheit mit
einzusetzendem Probentrager in einer

dreidimensionalen Schragansicht,

Fig. 2 die erfindungsgeméfe Zytometereinheit gemaR Fig. 1
in einer schematischen Schnittdarstellung vor
Einstellen des Probentragers in die

Gebrauchsposition, fir die zytometrische Messung,

Fig. 3 die Zytometereinheit gemdf3 Fig. 2 nach einer
Justierung des eingesetzten Probentragers in einer

ersten Justierrichtung,

Fig. 4 die Zytometereinheit gemaRf Fig. 2 nach Fixierung in

einer zweiten Justierrichtung,
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Fig. 5 die Zytometereinheit gemaf3s Fig. 1 in einer
gegenliber Fig. 2 um 90° gedrehte Schnittdarstellung

wahrend des Einsetzen des Probentrdgers und

Fig. 6 die Zytometereinheit in einer Ansicht gem&f Fig. 5
nach Fixierung des Probentragers in der ersten und

der zweiten Justierrichtung.

Im Folgenden werden die Figuren 1 bis 6 gemeinsam

beschrieben.

Eine im Ganzen mit 1 bezeichnete erfindungsgemalie
Zytometereinheit hat eine Aufnahme 2, in die ein rotierbarer,

hier scheibenfdrmiger, Probentréger 3 einsetzbar ist.

. Die Aufnahme 2 kann hierbei durch einen Schlitz, ein

ausfahrbares Tablett, eine schwenk- und/oder schiebbare
Abdeckung oder allgemein eine Zufthréffnung in an sich
bekannter Weise mit einem rotierbaren, vorzugsweise
scheibenfdrmigen Probentrager 3 bestlickbar sein. Der
Probentridger 3 ist auswechselbar und wird nach Gebrauch durch

einen neuen Probentrager 3 ersetzt.

Die Zytometereinheit 1 hat eine in Figur 5 und Figur 6
angedeutete Rotationseinheit 4, die mit dem eingesetzten
Probentradger 3 koppelbar ist. Mit der Rotationseinheit 4 ist
der angekoppelte eingesetzte Probentrdger 3 um eine Drehachse
5 rotierbar. Die Drehachse 5 kann hierbei senkrecht zu einer
durch die Scheibenform des Probentragers 3 vorgegebenen Ebene
ausgerichtet sein. Die Rotationseinheit ist so ausgebildet,
dass ein eingesetzter und mit ihr gekoppelter Probentrager 3

zentrifugierbar ist.

Die Zytometereinheit 1 hat weiter eine Justier- und

Messeinheit 6. Die Figuren 2 bis 4 zeigen den prinzipiellen
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Innenaufbau der Justier- und Messeinheit 6. Eine
Laserlichtquelle 7 dient der Erzeugung eines Lichtstrahls 8,
welcher Uber wenigstens einen Spiegel 9 und wenigstens eine
Linse 10 einer Linsenanordnung der Aufnahme 2 zugefithrt wird.
Der wenigstens eine Spiegel 9 und die wenigstens eine Linse
10 der Linsenanordnung definieren so einen optischen Pfad 11

in der Aufnahme 2.

Der Probentrdger 3 weist einen Zytometerkanal 12 auf, durch

den eine 2zu untersuchende Probe strdmen kann.

Der optische pPfad 11 ist zZur Durchfihrung einer
zytometrischen Messung an diesem Zytometerkanal 12 ausbildet,
indem die wenigstens eine Linse 10 der Linsenanordnung mit
dem wenigstens einen Spiegel 9 Licht, das durch den
Lichtstrahl 8 im Zytometerkanal 12 angeregt wird, auf einen

Detektor 13 leitet, wo es detektiert wird.

Zur Ausfihrung dieser =zytometrischen Messung wird der
Probentradger 3 daher in die Aufnahme 2 eingesetzt. Hierbei
muss der eingesetzte Probentrager 3 mit seinem Zytometerkanal
2 auf den optischen Pfad 11 ausgerichtet werden. Zuvor kann
der Probentridger 3 mit der Rotationseinheit 4 =zentrifugiert

werden.

Die Justier- und Messeinheit 6 weist fir diese Ausrichtung
ein erstes Fixiermittel 14 auf, welches in den Figuren 1 bis
4 dargestellt und in Figur 5 und Figur 6 zur Vereinfachung

der Darstellung weggelassen ist.

In noch genauer zu beschreibenden Weise wirkt dieses erste
Fixiermittel 14 mit dem Probentrager 3 derart zusammen, dass
eine Lage des Zytometerkanals 12 in einer ersten
Justierrichtung 16 (vergleiche Figur 3) definiert ist.

Zundchst wird der Probentrdger 3 durch eine Drehbewegung um



10

15

20

25

30

35

WO 2016/169641 15 PCT/EP2016/000602

seine Drehachse so ausgerichtet, dass ein Gegenfixiermittel
25, das hier als Kerbe zur formschlUssigen Wechselwirkung
gezéigt ist oder als sonstige elektrisch, optisch, magnetisch
oder allgemein maschinenlesbar auslesbare Markierung
vorgesehen sein kann, gegenlUber dem Kugelstift 21 oder
allgemein dem ersten Fixiermittel 14 ausgerichtet ist. Diese
Ausrichtung ermdglicht, dass das erste Fixiermittel 14 in das
Gegenfixiermittel 25 eingreift, wenn die Absenkbewegung 15
ausgefihrt wird. Hieérbei wird der Probentrdger 3 in einer
ersten Absenkbewegung 15 zunachst 1langs der Drehachse 5
bewegt, bis das erste Fixiermittel 14 den Probentrager 3
kontaktiert. Alternativ ist die erste Absenkbewegung 15 als
Relativbewegung zwischen dem Probentrager 3 und der Justier-
und Messeinheit 6 ausgebildet, wobei beispielsweise die
Justier- und Messeinheit 6 gegen eine stillstehenden

Probentrager 3 verfahren werden kann.

Nach Abschluss der ersten Absenkbewegung 15 ergibt sich somit
die Situation gemdR Figur 3, wobei der Probentrager 3
selbsttatig aufgrund der Form des Gegenkoppelmittels 25 um
die Drehachse 5 solange gedreht wurde, bis das erste
Fixiermittel 14 an dem Probentradger 3 einrastet. Hierdurch
ist die Lage des Zytometerkanals 12 in der ersten

Justierrichtung 16 definiert.

AnschlieRend wird der Probentrager 3 in einer zweiten
Absenkbewegung 17 bewegt, wobei die Lage des Zytometerkanals
12 in einer zweiten Justierrichtung 18 l&ngs des optischen
Pfades 11 definieren wird. Die zweite Absenkbewegung 17 wird
hierbei ausgefihrt, bis ein zweites Fixiermittel 19 den
Probentradger 3 kontaktiert. Alternativ kann die zweite
Absenkbewegung 17 auch als Relativbewegung ausgefihrt werden,
beispielsweise indem die Justier- und Messeinheit 6 auf den

Probentrager 3 zubewegt wird.
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Das erste Fixiermittel 14 und das zweite Fixiermittel 19
kontaktieren den  Probentrager 3 einseitig an dessen
Unterseite 20. Das erste Fixiermittel 14 und das zweite
Fixiermittel 19 sind Jjeweils so ausgerichtet, dass der
Probentridger 3 wahrend der Absenkbewegungen 15 und 17 axial

kontaktiert wird.

Zur Unterstitzung der zweiten  Absenkbewegung 17 und
gegebenenfalls auch der ersten Absenkbewegung 15 1ist ein
Niederhalter 21 vorgesehen, welcher den Probentrager 3
beaufschlagt. Hierbei greift der Niederhalter 21 auf der von
der Unterseite 20 abgewandten Seite 22, der Oberseite des
Probentragers 3, an. Der Niederhalter 21 ist in den Figuren
1, 5 und 6 zu Vereinfachung der Darstellung weggelassen. Aus
den Figuren 2 bis 4 ist ersichtlich, dass der Niederhalter 21
in der Verlangerung oder Flucht des optischen Pfades 11
angeordnet ist. Hieraus ergibt sich eine mittige Aufnahme der
Anpresskrafte durch die Fixiermittel 14 und 19 auf der

gegenUberliegenden Seite des Probentragers 3.

Das erste Fixiermittel 14 ist als Kugelstift 23 ausgebildet.
Der Kugelstift 23 hat hierbei in an sich bekannter Weise eine
dem Probentridger 3 zugewandte Spitze, die halbkugelfdrmig

ausgeformt ist, um gut auf dem Probentrdger 3 zu gleiten.

Auch das zweite Fixiermittel 19 weist einen Kugelstift 24

auf.

An dem hier scheibenfdrmigen Probentradger 3 ist an der
Unterseite 20 ein Gegenfixiermittel 25 ausgebildet, welches
mit den ersten Fixiermittel 14 zur Definition der Ausrichtung
des Zytometerkanals 12 quer =zu seiner Erstreckungsrichtung

und quer zum optischen Pfad 11 zu definieren.

Das Gegenfixiermittel 25 ist an dem rotierbaren, hier
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scheibenfdrmigen Probentrdger 3 als keillfdrmige Ausnehmung
ausgebildet, welche in Bezug auf die Drehachse 5 radial

verlauft.

In der definierten Lage des Zytometerkanals 12 rastet der
Kugelstift 23 des ersten Fixiermittels 14 in dieses

Gegenfixiermittel 25, wie dies Figur 3 zeigt.
Hierdurch ist eine Kugelraste gebildet.

Die halbkugelfdrmigen Spitzen der Kugelstifte 23 und 24
definieren jeweils einen Anlagepunkt an dem Probentrager 3.
Der optische Pfad 11 verlauft zwischen dem Kugelstift 23 als
Teil des ersten Fixiermittels 14 und dem Kugelstift 24 als
Teil des zweiten Fixiermittels 19. Der optische Pfad 11
schneidet hierbei eine Verbindungslinie zwischen den
erwahnten Anlagepunkten des Kugelstifts 23 und des

Kugelstifts 24.

Das zweite Fixiermittel 19 hat einen weiteren Kugelstift 26,
welcher ebenfalls einen Anlagepunkt an dem Probentrager 3

definiert.

Die Fixiermittel 14, 19 sind beabstandet zu der Drehachse 5
angeordnet, so dass die erwdhnten Anlagepunkte voneinander
beabstandet und zu der Drehachse 5 Dbeabstandet sind. Die
Kugelstifte 24, 26 sind ebenfalls so angeordnet, dass eine
Verbindungslinie zwischen den =zugehdérigen Anlagepunkten von

dem optischen Pfad 11 geschnitten wird.

Der Kugelstift 23 ist von einem Federelement 27 beaufschlagt,
so dass das erste Fixiermittel 14 in einer Richtung langs des
optischen Pfads 11 elastisch nachgiebig ausgebildet ist.
Hierdurch wird erreicht, dass in der Situation gemaff Figur 4

der Kugelstift 23 in das Gegenfixiermittel 25 eingreifen
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kann, ohne dass sich eine Uberbestimmte Situation ergebe.

Aus dem vorstehend beschriebenen ist deutlich, dass die erste
Justierrichtung 16 quer zu einer radialen Richtung in Bezug
auf die Drehachse 5, also in Umfangsrichtung oder tangential,
ausgerichtet ist, wahrend die zweite Justierrichtung 18 quer
zu der ersten Justierrichtung 16 und axial in Bezug auf die

Drehachse 5 ausgerichtet ist. |

Die Figureh 5 und 6 zeigen, dass das zweite Fixiermittel 19
beabstandet zu der Drehachse 5 angeordnet ist. Die
Kugelstifte 24 und 26 sind hierbei in einem Ubereinstimmenden

Abstand von der Drehachse 5 angeordnet.

Hierdurch wird erreicht, dass Dbei einem Absenken der
Rotationseinheit 4 in der =zweiten Absenkbewegung 17 nach
Kontaktierung des Probentrdgers 3 durch die Kugelstifte 24
und 26 der Probentrdger 3 um eine Verbindungslinie der
Anlagepunkte der Kugelstifte 24 und 26 verschwenkt wird, wenn
ein Spiel der Rotationseinheit 4 dies zuldsst. Die
Rotationseinheit 4 bildet somit einen spielbehafteten

Auflagepunkt fir den Probentrager 3.

Diese Verschwenkbewegung fluhrt jedoch nicht 2zu einer
Neuausrichtung desjenigen Teils des Zytometerkanals 12,
welcher den Schnittpunkt mit der erwadhnten Verbindungslinie
beinhaltet. Da sich in diesem Punkt die erwahnte
Verbindungslinie, der Zytometerkanal 12 und der optische Pfad
11 schneiden, bewirkt das Verschwenken keine Anderung der
Relativlage dieses Schnittpunkts in Bezug auf den
Zytometerkanals 12 und den  optischen Pfad 11. Der
Probentrdger 3 1ist somit zwar nur bis auf das Spiel der
Rotationseinheit 4, also bis auf eine Toleranz des
Auflagepunktes, eindeutig festgelegt, fir die Z2Zwecke der

zytometrischen Messung ist dies jedoch ausreichend. Denn der



10

15

20

25

30

35

WO 2016/169641 19 PCT/EP2016/000602

verbleibende Freiheitsgrad ist flUr eine genaue Ausrichtung
des Zytometerkanals 12 auf den optischen Pfad 11 nicht

relevant.

Der Probentriger 3 hat eine Kupplungsstelle 28, die in den
Figuren 1, 5 und 6 wiedergegeben ist. Mit der Kupplungsstelle
28 ist der rotierbare Probentrdger 3 an die Rotationseinheit

4 ankuppelbar.

Die Kupplungsstelle 28 gibt somit ebenfalls die Lage der
Drehachse 5 an den Probentrdger 3 in dessen Gebrauchsposition

vVOor.

Die erwdhnten Richtungsangaben ,axial® und ,radial“ und
.tangential" sind somit ebenfalls auf die Kupplungsstelle 28

beziehbar.

In Figur 1 ist ersichtlich, dass der Zytometerkanal 12 in
Bezug auf diese Drehachse 5 radial ausgerichtet ist. Somit
ist der Probentr&ger 3 in der Zytometereinheit 1 2zur

Ausfihrung des erfindungsgemdffen Verfahren verwendbar.

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird somit der
Probentrager 3, in dessen Zytometerkanal 12 eine zu
untersuchende Probe angeordnet ist, in den optischen Pfad 11
gebracht. Der Probentrager 3 ist hierbei um die Drehachse 5
rotierbar gelagert und wird mit dem ersten Fixiermittel 14
derart beabstandet zu dem optischen Pfad 11 und 2zu der
Drehachse 5 derart kontaktiert, dass eine Lage des
Zytometerkanals 12 in der ersten Justierrichtung 16 relativ
zu dem optischen Pfad 11 definiert wird. Hierzu wird der

Probentrdger 3 um die Drehachse 5 gedreht.

AnschlieRend oder gleichzeitig wird der Probentrager 3 mit

einem zweiten Fixiermittel 19, welches im Anwendungsfall zwei
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Kugelstifte 24 und 26 aufweist, kontaktiert, um die
Ausrichtung des Zytometerkanals 12 auf den optischen Pfad 11
festzulegen. Durch das zweite Fixiermittel wird somit die
Lage des Zytometerkanals 12 langs des optischen Pfads 11
definiert. Bei der Definition der Lage des Zytometerkanals 12
in der ersten Justierrichtung 16 wirkt hierbei die Kugelraste
23 des ersten Fixiermittels 14 mit dem Gegenfixiermittel 25
formschllissig nach Art einer Kugelraste zusammen. Die
Drehbewegung _des‘ Probentragers 3 wird somit solange
ausgefiihrt, bis der Kugelstift 23 in dem Gegenfixiermittel 25

eingerastet ist.

Nach der definierten Ausrichtung schlieft sich die

zytometrische Messung beil stillstehendem Probentrager 3 an.

Bei der Zytometereinheit 1 mit einer Aufnahme 2, in welche
ein rotierbarer, vorzugsweise scheibenfdrmiger Probentrager 3
einsetzbar ist, wird vorgeschlagen, ein erstes Fixiermittel
14 zur Definition einer Lage eines Zytometerkanals 12 des
eingesetzten Probentragers 3 quer zur dessen
Erstreckungsrichtung und quer zu einem optischen Pfad 11, mit
welchem eine zytometrische Messung ausfthrbar ist, zZu
definieren und mit einem zweiten Fixiermittel 19 eine Lage
des Zytometerkanals 12 des eingesetzten Probentragers 3 langs

des optischen Pfads 11 zu definieren.

/Bezugszeichenliste
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Angpriiche

Zytometereinheit (1), mit einer Aufnahme (2) flUr einen
einsetzbaren rotierbaren, vorzugsweise scheibenfdrmigen
Probentriger (3), wobei in der Aufnahme (2) eine mit
einem eingesetzten Probentrager (3) koppelbare
Rotationseinheit (4) angeordnet ist, mit welcher der in
die Aufnahme (2) eingesetzter Probentrager (3) rotierbar
ist, und wobei in der Aufnahme (2) ein optischer Pfad
(11) -~ zur Durchfihrung einer zytometrischen Messung an
einem Zytometerkanal (12) des eingesetzten Probentragers
(3) ausgebildet ist, dadurch gekennzeichnet, dass ein
erstes Fixiermittel (14) ausgebildet ist, mit welchem
der eingesetzte Probentrager (3) kontaktierbar und somit
eine Lage des Zytometerkanals (12) in einer ersten
Justierrichtung (16) quer =zum optischen Pfad (11)
definierbar ist, und dass ein zweites Fixiermittel (19)
ausgebildet ist, mit welchem der eingesetzte
Probentrager (3) kontaktierbar und somit eine Lage des
Zytometerkanals (12) in einer zweiten Justierrichtung
(18) 1léngs des optischen Pfads (11) in einer den
eingesetzten Probentrager (3) kontaktierenden Position

definierbar ist.

Zytometereinheit (1) nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass das erste Fixiermittel (14)
und/oder das zweite Fixiermittel (19) den Probentrager
(3) einseitig vorzugsweise axial
kontaktiert/kontaktieren, insbesondere von einer
gemeinsamen Seite, insbesondere wobei ein Niederhalter
(21) zu einer Kontaktierung des eingesetzten
Probentragers (3) von einer von dem ersten Fixiermittel
(14) und/oder dem zwelten Fixiermittel (19) abgewandten
Seite eingerichtet ist, und/oder dass das erste

Fixiermittel (14) und/oder das zweite Fixiermittel (19)
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als Jjeweils wenigstens ein Kugelstift (23, 24, 26)

ausgebildet ist/sind.

Zytometereinheit (1) nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass das erste Fixiermittel (14)
formschliissig mit einem Gegenfixiermittel (25) an dem
Probentriger (3) zusammenwirkt, insbesondere zur Bildung

einer Kugelraste.

Zytometereinheit (1) nach einem der Ansprﬁche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass der optische Pfad (11)
zwischen wenigstens einem Teil des ersten Fixiermittels
(14) und wenigstens einem Teil des zweiten Fixiermittels

(19) ausgebildet ist.

Zytometereinheit (1) nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass das erste Fixiermittel (14)
und/oder das zweite Fixiermittel (19) zur Definition der
Lage in der zweiten Justierrichtung (18) zwei
Anlagepunkte flir den einsetzbaren Probentrager (3)
bildet/bilden, wobei der optische Pfad (11) eine
Verbindungslinie zwischen den zweil Anlagepunkten
schneidet, und/oder dass das erste Fixiermittel (14) 1in
einer Richtung l&ngs des optischen Pfads (11) elastisch

nachgiebig ausgebildet ist.

Zytometereinheit (1) nach einem der Anspriche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste Justierrichtung
(16) in Bezug auf eine Drehachse (5) der
Rotationseinheit (4) quer zu einer Radialrichtung,
insbesondere tangential, ausgerichtet ist und/oder dass
die zweite Justierrichtung (18) in Bezug auf die oder
eine Drehachse (5) der Rotationseinheit (4) quer zu der
oder einer Radialrichtung und einer Tangentialrichtung,

insbesondere axial, ausgerichtet ist.
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Zytometrierverfahren, wobei zu einer zytometrischen
Messung ein in einem rotierbaren, vorzugsweise
scheibenfdrmigen, Probentrdger (3) ausgebildeter, eine
zu untersuchende Probe enthaltender Zytometerkanal (12)
in einen optischen Pfad (11) gebracht wird, dadurch
gekennzeichnet, dass der Probentrager (3) um eine
Drehachse (5) rotierbar gelagert ist, dass der
Probentrager (3) mit einem ersten Fixiermittel (14) 2zu
einer Ausrichtung des Zytometerkanals (12) auf den
optischen Pfad (11) beabstandet zu der Drehachse (5)
derart kontaktiert wird, dass eine Lage des
Zytometerkanals (12) in einer ersten Justierrichtung
(16) quer zum optischen Pfad (11) definiert wird, und
dass der Probentrager (3) mit einem zweiten Fixiermittel
(19) zu einer Ausrichtung des Zytometerkanals (12) auf
den optischen Pfad (11) beabstandet zu der Drehachse (5)
derart kontaktiert wird, dass eine Lage des
Zytometerkanals (12) in einer zweiten Justierrichtung

(18) l&ngs des optischen Pfads (11) definiert wird.

Zytometrierverfahren nach Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, dass der Probentrdger (3) mit dem ersten
Fixiermittel (14) und/oder dem zweiten Fixiermittel (19)
einseitig vorzugsweise axial kontaktiert wird/werden,
insbesondere von einer gemeinsamen Seite, insbesondere
wobei das erste Fixiermittel (14) wahrend der Definition

der Lage in der zweiten Justierrichtung (18) nachgibt.

Zytometrierverfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch
gekennzeichnet, dass das erste Fixiermittel (14) und ein
Gegenfixiermittel (25) des Probentragers (3) miteinander
in Eingriff gebracht werden, um den Probentrager (3)
formschlissig zur Definition der Lage des

Zytometerkanals (12) in der ersten Justierrichtung (16)
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zu fixieren.

Zytometrierverfahren nach einem der Anspruche 7 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass der Probentrager (3) zur
Definition der Lage in der ersten Justierrichtung (16)
um die Drehachse (5) gedreht wird und/oder dass der
Probentrager (3) zur Definition der Lage in der zweiten
Justierrichtung (18) entlang der Drehachse (5)
verschoben und/oder um eine den optischen Pfad (11)
schneidende, zwischen zwei durch das erste Fixiermittel
(14) und/oder das zweite Fixiermittel (19) definierten
Auflagepunkten verlaufende Verbindungslinie geschwenkt

wird.

Rotierbarer, vorzugsweise scheibenfdrmiger Probentrager
(3) mit einem Zytometerkanal (12), einer Kupplungsstelle
(28) fiar eine Rotationseinheit (4) und einem
Gegenfixiermittel (25), wobei das Gegenfixiermittel (25)
zu einer formschliissigen Fixierung des Probentrégers (3)
gquer zu einer Erstreckungsrichtung des vorzugsweise
radial ZUur Kupplungsstelle (28) ausgerichteten

Zytometerkanals (12) ausgeformt ist.

Verwendung eines rotierbaren, vorzugsweise
scheibenfdrmigen Probentragers (3), insbesondere nach
Anspruch 11, mit einem vorzugsweise radial
ausgerichteten Zytometerkanal (12), einer

Kupplungsstelle (28) fUr eine Rotationseinheit (4) und
einem Gegenfixiermittel (25), in einer Zytometereinheit
(1) nach einem der Ansprliiche 1 bis 6 und/oder in einem

Zytometrierverfahren nach einem der Ansprliche 7 bis 10.

/ Zusammenfassung
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