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Tyon tarkoituksena oli testata uutta annostelutapaa kayttden uutta letkumateriaalia vasta-
aineliuoksen annostelussa Wallac Oy:ssa. Tyo tehtiin yrityksen levyvalmistusosastolle, jossa
valmistetaan vasta-aineella pinnoitettuja kuoppalevyja. Testeilla haluttiin varmentaa, ettéd uusi
annostelutapa ja uusi letkumateriaali soveltuvat tuotannolliseen kayttoon.

Tybn testaus suoritettiin tutkimalla, ratkaiseeko uusi letkumateriaali vasta-aineliuoksen
annostelun aikaisempia ongelmia. Tyossa tutkittiin liuoksen annostelua eri annostelunopeuksilla
ja samalla tutkittiin vaikuttaako materiaalin vaihto annostelun tarkkuuteen ja annostelun jélkeen.
Lisaksi testattiin letkumateriaalin kestavyytta linjalla kaytettaviin pesuliuoksiin. Letkumateriaalin
toiminta tarkastettiin suorittamalla laitteen kvalifiointi.

Tyon toteutuksesta laadittiin testisuunnitelma jokaista testia kohden. Testeissa tutkittiin
annostelunopeuden vaikutusta annosteluun. Testeissé tarkkailtin myds uuden annostelutavan
vaikutusta annostelutilanteessa. Teoriaa tutkittiin liuosten virtaustekniikasta, standardien
vaatimuksista ja laadusta levyvalmistuksessa.

Uuden annostelutavan havaittiin soveltuvan kayttéén uudella letkumateriaalilla. Testauksen
tulosten perusteella lisatesteja kuitenkin vaaditaan, ennen kuin materiaali voidaan ottaa
tuotannolliseen kayttoon.
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QUALIFICATION AND TESTING OF A PLASTIC
MATERIAL FOR COATED WELL PLATE
MANUFACTURING

The purpose of the thesis was to test a new method for dispensing antibody solution with new
plastic tubing. The thesis was commissioned by Wallac Ltd, mote specifically their coated plate
manufacturing department, where well plates coated with antibody are manufactured. The
purpose of the tests was to verify that the new method for dispensing the antibody solution and
the new plastic tubing are suitable for use in production.

Testing was performed by studying if the new tubing material can solve previous problems
encountered during dispension of the antibody solution. The effect of dispensing the solution at
different speeds was observed to see if the change of tubing material effects the dispensing
precision and impression within the wells. The durability of the new tubing material was also tested
with wash solution used during dispensing phase. The performance of the tubing material was
checked by performing qualification for the device used in dispensing.

A test plan was produced for each test during the testing phase. The effect of the speed of dosing
was examined. Also, the effects of new the dosing method were monitored and studied. Theory
was studied concerning flow technology, the requirements of different standards, and quality
control in coated plate manufacturing.

The new method of dispensing the antibody solution with new tubing material was shown to be
suitable for the intended use. However further testing is required before using the new tubing
material in production.
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1 JOHDANTO

Muoviletkuja kaytetddn paljon opinnaytetyon toimeksiantajan, Wallac Oy:n eri toimin-
noissa. Vasta-aine pinnoitettujen kuoppalevyjen valmistuslinjalla muoviletkuja kaytetaan
erilaisissa toiminnoissa ja esimerkkina tasta on kuoppalevyjen pinnoituslinja. Eri muo-
veilla on erilaisia ominaisuuksia ja ne soveltuvat eri kayttotarkoituksiin eri tavalla kuin

toiset.

Opinnaytety6n tarkoituksena oli suunnitella ja toteuttaa erilaisia testeja vasta-aineliuok-
sen annostelussa ja ndin varmistaa uuden muoviletkumateriaalin toimivuus ja soveltu-
vuus sille tarkoitettuun kayttéon. Uusien letkumateriaalien testauksella pyrittiin paranta-
maan linjan tuotettavuutta ja samalla ratkaisemaan nykyisin kaytdssa olevan letkumate-

riaalin mahdolliset saatavuusvaikeudet jatkossa.

Opinnaytetydssa kasitellaan yrityksen taustaa ja toimintoja sen markkina-alueella. Teo-
riaosuudessa kasitelladn muun muassa levynvalmistuslinjan toimintoja ja miten linjaa
haluttiin kehittdd. Osana teoriaa tutustuttiin myds yrityksen ja levyvalmistuslinjan laatu-
kaytantdihin ja liuosten virtauksiin. Liuosten virtauksissa haluttiin selvittda, mitd annos-
telussa tapahtuu ja miten sen eri vaiheet vaikuttavat vasta-aineliuoksen virtauksiin. An-

nostelunopeuden vaikutusta annostelun tasaisuuteen ja laatuun haluttiin myds selvittaa.

Lahdeaineistona tydssa olivat erilaiset tieteelliset artikkelit ja kirjallisuus, lainsdadanto ja
saadokset seka yrityksen omat raportit ja ohjeet. Naista lahteista lainsaadanto ja erilaiset
standardit ovat kaikkein luotettavimpia ja muuttumattomimpia, joten niita voidaan pitaa
luotettavina. Lahteina kaytetyt artikkelit olivat kaikki vertaisarvioinnin lapikdyneita, joten
my0s niitd voidaan pitaa luotettavina. Lahdeartikkeleiksi pyrittiin kuitenkin valitsemaan
mahdollisimman tuoreita julkaisuja. Yrityksen omat raportit ja ohjeet osoittautuivat hy-

viksi tiedon lahteiksi koskien kaytadnnon testien suunnittelua ja toteutusta.
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2 YRITYS

Wallac Oy on Turussa toimiva yritys, joka toimittaa reagensseja, laitteita ja ohjelmistoja
muun muassa Kliinistd diagnostiikkaa ja teollisuutta varten. Yritys on osa Perkin Elmer -
teknologiakonsernia. Yrityksen tarkeimpia asiakkaita ovat sairaalat, yliopistot ja alan yri-
tykset. Yrityksen tarkeimpiin tuotteisiin kuuluvat vastasyntyneiden ja sikion raskauden
aikana ilmenevien sairauksien seulontaan tarkoitetut tuotteet, joiden markkina-alueella
Perkin EImer on markkinajohtaja. Nailla seulontaan tarkoitetuilla tuotteilla pystytaan seu-
lomaan erilaisia syntyperaisia sairauksia ja kun ne havaitaan ajoissa, ne pystytaan myos
hoitamaan. Kun seulonnalla havaittuja sairauksia hoidetaan ajoissa, niin pystytaan var-
mistamaan lapsen normaali kehitys ja estamaan jopa kuolema. Yrityksen tuotteita myy-
daan ympari maailmaa ja sen valmistamilla tuotteilla seulotaan noin 50 miljoonaa vauvaa

joka vuosi. (1)

2.1 Vastasyntyneiden seulonta

Seulonnoilla tarkoitetaan testeja, joissa kaytetddn vauvan verta ja joiden avulla pysty-
ta&n maarittamaéan, onko vauvalla sairauksia, joita testeilla seulotaan. Vastasyntyneiden
seulonnassa kaytetdan DELFIA -teknologiaa. DELFIA on lyhenne sanoista dissociation-
enhanced lanthanide fluorescence immunoassay. Kyseessa on teknologia, joka mittaa
aikaerotteista fluoresenssia ja se perustuu lantanidikelaattien (europium, saramium, ter-
bium) fluoresenssiin. DELFIA maéaritykset voidaan tehda erilaisilla kuoppalevylukijoilla ja
ne on suunniteltu havaitsemaan yhdisteita tai biomolekyyleja kayttamalla juuri edella
mainittuja lantanideja. Seulonnassa kaytetaan kilpailevia ja ei-kilpailevia maarityksia. Kil-
pailevissa maarityksissa europium -merkityt analyytit kilpailevat naytteen mahdollisia
analyytteja vastaan. Se mitd enemman tuntematonta analyyttid tutkittavassa naytteessa
on, sitd matalampi signaalitaso havaitaan mitattaessa. Vastaavasti mitd vahemman tut-
kittavaa analyyttia naytteessa on, sita korkeampi signaalitaso on. Ei-kilpailevissa maari-
tyksissa tutkittava aine tarttuu vasta-aineeseen kiinni. Nain ollen vasta-aine merkitaan
europiumilla. Jos naytteessa ei ole yhtaan tutkittavaa analyyttia, niin silloin signaalia ei

saada lainkaan, koska nailla merkityilla vasta-aineilla ei ole mitédén kiinni otettavaa. (2-4)
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2.2 Yrityksen valmistamat tuotteet

Yritys myy ndihin testeihin tarkoitettuja testauskokonaisuuksia, jotka sisaltavat vasta-ai-
neella pinnoitettuja kuoppalevyja tai DELFIA express -kynia ja naiden lisaksi analyysei-

hin tarvittavia reagensseja. Yritys myy myds testeihin tarkoitettuja laitteita ja ohjelmistoja.
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3 LEVYNVALMISTUSLINJAN TOIMINNOT

Yrityksen levynvalmistusosastolla valmistetaan vasta-ainepinnoitettuja kuoppalevyja
seulontatesteihin ja tutkimuskayttoon. Levyja tuotetaan kahdella eri osastolla, joissa mo-
lemmissa on omat linjastot. Molemmat osastot toimivat samalla tavalla, mutta toisen
osaston uudemmilla laitteilla tuotanto on nopeampaa ja volyymiltaan suurempaa. Lin-
joilla on kaytéssa monia keinoja, jolla levyjen laatua valvotaan valmistuksen aikana, jotta

mahdollisia huonoja tai viallisia levyja ei paase asiakkaalle asti.

3.1 Ultradani

Ultradaneksi kutsutaan aanta, joka on taajuudeltaan korkeampi kuin 20 kHz. Ultragani
voidaan jakaa sen kayttokohteen mukaan kahteen ryhmaan. Aktiivisen ultradénen ylei-
simpia kayttokohteita ovat muun muassa puhdistus, hitsaus ja poraus. Passiiviseksi ult-
radaneksi kutsutaan aanta, joka on tuotettu huomattavasti matalammilla arvoilla kuin ak-
tiivinen ultradéani. Tallaista aanta voidaan kayttdd mittaamaan etaisyytta, havaitsemaan
vikoja materiaaleissa, mittaamaan materiaalien paksuutta seka mittaamaan liuosten tai

kaasujen virtauksia. (5)

Ultradanta kaytetaan yleisesti automaatiossa mittaamaan etaisyyksia ja positioiden muu-
toksia. Niiden kayttd perustuu ultradaniaaltojen etenemisajan mittaamiseen. Ultradanella
voidaan luotettavasti mitata esimerkiksi nesteitd, l1&pinakyvid materiaaleja, irtotavaraa ja
lasia. Laboratoriokayttéén ultradéanilaite voidaan rakentaa joko asettamalla lahetin ja

vastaanotin samaan koteloon tai asettamalla ne omiin koteloihinsa. (5)

3.2 Ultradanilukija

Ultradanilukija toimii l[&hettimen ja vastaanottimen avulla. Lahetin lahettaa ultradéniaal-
toja mitattavaa esinetta tai kohdetta péin ja vastaanotin ottaa vastaan takaisin kimmon-
neen signaalin. Etaisyyden mittaamiseksi tarvitaan tieto ajasta, joka kuluu, kun ultradéni
osuu mitattavaan kohteeseen ja aika, joka kuluu, kun &ani matkaa kohteesta kimmon-
neena vastaanottimeen. Koska &&nennopeus on yleisesti tiedossa, pystytaan laske-

maan etaisyys. Kuvassa 1 on kuvattu yksinkertainen ultradanilukijan toimintaperiaate.
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Kuva 1: Ultradanilukijan toimintaperiaate

Wallac Oy:n levyvalmistuslinjalla ultradanta kaytetaan mittaamaan nestepintaa kuoppa-
levyjen vasta-aine pinnoitusvaiheessa. Ultradanisensorit asetetaan lukemaan kuoppale-
vyn jokaista yksittaistd kuoppaa ja mittaamaan nestepinnan etaisyytta sensorista. Ultra-
aanilukijalle asetetaan raja-arvot jokaisen tyokerran alussa, joihin mitattuja arvoja verra-
taan tuotannon aikana. Mikali ultradanen mittaama etéisyys nestepinnan ja sensorin va-
lilla ei ole rajoissa, niin ultradanilukija halyttda ja ilmoittaa viallisen kuopan sijainnin, jol-
loin kuoppalevy poistetaan linjalta. Ultra&énilukija saa dataa jokaisesta sen lukemasta
kuopasta. Jos laite ei saa sen lukemasta rivista hyvaksyttavia tuloksia, se muuttaa luku-
kohtaa ja mittaa etéisyyden uudestaan. Jos lukemat eivét ole rajoissa vielda kolmannen
arvojen lukemisen jalkeen, lukija hylkaa levyn. Arvojen ottaminen useammasta kohdasta
tehdaan siksi, etta liuospinnat eivat valttamatta ole aina tasaiset. Esimerkiksi jos liuos-
pinta on vino, tilavuus voi silti olla oikea, jos arvojen lukeminen tapahtuu oikeasta koh-
dasta. Esimerkkind kuva 3, jossa hyvaksyttavat arvot vinosta liuospinnasta saadaan

vasta kolmannella lukukerralla.
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Kuva 2: Etaisyyden mittaaminen vinosta liuospinnasta

Ultradanilukija on herkka havaitsemaan ja hylkdadmaan levyja, joissa on ilmakuplia. llma-
kuplia voi syntyéd pumpputornin letkuihin, jolloin ilmakuplat siirtyvat annosteltaessa kuop-
palevylle. T&ma johtaa siihen, etté ultradénilukija saattaa halyttaa levyista joissa on vain
ilmakuplia, eikd muuta vikaa. llmakuplat letkuissa voivat myés muuttaa annostelutila-
vuutta, jos ilma jad pumpun sisalle. limakuplien aiheuttamat halytykset lisdavat havikkia,
joten ongelmaa pyritdan ratkaisemaan muuttamalla tapaa, jolla liuos annostellaan kuop-

palevyille.

3.3 Kvalifiointi

Kvalifiointi voidaan jakaa asennuksen kvalifiointiin (1Q), toiminnankvalifiointiin (OQ) ja
suorituskyvyn kvalifiointiin (PQ). Asennuksen kvalifioinnilla varmistetaan, etta laite on
koottu ja asennettu valmistajan sille asettamien ohjeiden ja vaatimusten mukaisesti. Silla
varmistetaan myds, etta kaikki laitteen osat vastaavat valmistajan niille ilmoittamia tietoja
ja, etta kaikki osat ovat toimintakunnossa. Toiminnankvalifioinnilla varmistetaan laitteen
toimivuus sille tarkoitetulla tavalla laitteen toiminta-alueella sen spesifikaatioiden mukai-
sesti. Laitteesta voidaan toiminnankvalifioinnin aikana mitata erilaisia arvoja ja arvioida
niiden perusteella laitteen toimivuutta. Suorituskyvyn kvalifioinnilla osoitetaan, etta laite
toimii sille tarkoitetussa kaytdssa ja kayttd on toistettavaa. Suorituskyvyn testauksen ai-
kana laitetta on syyta kayttaa sen kayttotarkoituksen mukaisessa tilanteessa aivan aari-

rajoilla, jotta voidaan todeta laitteen toiminta &ériolosuhteissa. (6)

Vasta-aineliuoksen annostelun kvalifioinnissa keskitytddn toiminnan- ja suorituskyvyn

kvalifiointiin. Laitteen toimintaa haluttiin testata sen eri toiminta-alueilla, jotta pystyttiin

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO |



12

nakemaan, tapahtuuko annostelussa muutoksia. Suorituksen kvalifioinnissa laitetta kay-
tetdan oikeaa kayttotarkoitusta vastaavassa tilanteessa. Pumpputornilla annostellaan
tuotantolinjan maksimi erékoko kuoppalevyja, eli 5000. Kvalifioimalla maksimi erékoko
voidaan todeta laitteen toimivuus myo6s pienemmilla erd maarilla. Kvalifioinnin suoritta-

misesta oli aikaisemmin laadittu kvalifiointisuunnitelma, joka oli nimetty K-3310s:ksi.

3.4 Laatu levynvalmistuksessa

Tuotannon levynvalmistuksessa, kuten myos kaikissa yhtién tuotannonvaiheissa nouda-
tetaan monia laatustandardeja ja ohjeistuksia. Laatu onkin tarkea osa tytskentelya, kun
kyseessa on ladketeknologia ja vastasyntyneiden seulontatestit. Terveydenhuollon lait-
teille on my6s Suomen laissa asetettu vaatimuksia, jotka laitevalmistajan on taytettava.
Laissa 629/2010 terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista on annettu tarkat ohjeistukset,
mitd vaatimuksia laitteiden ja tarvikkeiden tulee tayttaa. Lain mukaan laitteen tulee kayt-
totarkoituksensa mukaisesti tayttaa sille suunniteltu toimivuus ja suorituskyky ja sen tu-
lee oikeinkaytettyna turvata potilaan, kayttajan ja muun henkilon terveys seka turvalli-
suus. Valmistaja on myos velvollinen seuraamaan kuluttajien kayttokokemuksia lait-
teesta ja sailyttamaan vaatimuksenmukaisuutta koskevat ja muut valvontaa edellyttavat
tiedot. (7)

CE -merkinnalla laitteen valmistaja takaa, etta terveydenhuollon laite tayttaa sita koske-
vat vaatimukset. Valmistaja on myos velvollinen ilmoittamaan laitteen turvallisuuteen liit-
tyvista tekijoista ja riskeistd mita voi tapahtua, mikali laitetta kayttaa vaarin. Mikali laitetta
tai tuotetta halutaan myyda ja markkinoida EU:ssa, tulee sen tayttdd myos direktiivin
98/79/EY mukaiset vaatimukset, jotka on asetettu in-vitro diagnostiikkaan tarkoitetuille
l[aakinnallisille laitteille. In-vitro diagnostiikalla tarkoitetaan yleisesti tutkimuksia, jotka teh-
daan elavana solun ulkopuolella. Yhtio tayttda myos standardin EN 1SO 13485:2012
vaatimukset. Yrityksessa on myos kaytdssa sertifioidut ymparisto- ja tyoturvallisuus stan-
dardit OHSAS 18001 ja ISO 14001. OHSAS 18001:n tulee korvaamaan siihen pohjau-
tuva standardi ISO 45001. Yrityksilla joilla télla hetkelld on kaytéssa OHSAS 18001 on 3

vuotta aikaa paivittaa jarjestelma uuteen 1SO 45001: teen. (8-10)

Tuotannossa noudatetaan myos yhtion omia laatusaédoksia ja ohjeistuksia, jotka poh-

jautuvat erilaisiin standardeihin ja saadoksiin. Levynvalmistuksessa laatua tarkkaillaan
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jokaisessa tuotannonvaiheessa tuotteen valmistuksen aikana. Valmistuksen jalkeen laa-
dunvarmistustesteilla ja lopuksi loppulaadunvalvonnassa. Tuotteen tulee lapaista kaikki
tydvaiheet, jotta se voidaan saattaa myyntiin asiakkaalle. Laaduntarkkailu on erityisen
tarkedaa myos siksi, etta testeja kaytetdan vastasyntyneiden lasten ja raskaana olevien
ditien seulontaan, joten testeillda saatujen tuloksien tulee olla jokainen kerta oikeita. Mikali
tuotteen laadussa havaitaan puutteita, kyseiselle tuotteelle tai tuote-erd voidaan tehda
lisatesteja tai se voidaan havittdd kokonaan. (11)
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4 LIUOSTEN VIRTAUSTEKNIIKKA

Nesteiden virtauksista puhuttaessa kaytetddn yleisesti kahta tapaa niiden kuvantami-
sessa. Nama kaksi tapaa ovat Eulerin ja Lagrangen yhtal6t. Eulerin yhtalé on yleisesti
kaytetympi tapa kuvata nesteiden virtauksia, mutta joissain tapauksissa Lagrangen ta-
paa voidaan myds kayttaa. Nesteiden virtauksiin vaikuttavat myos kitkahaviét. Bernoullin
lain mukaan virtauksen kasvaessa putkessa, paine pienenee. Yleisin ilmiosta kaytetty

esimerkki on venturiputki. (12)

1
Bernoullin yhtalo: p + pgh + 5 pv? = vakio

Kaava 1. Bernoullin yhtalo.

Bernoullin lakia voidaan kayttaa kuvaamaan myds opinnaytetytssa kaytettavaa letkuyh-
distelmaa. Tydssa kaytettavan pumpputornin putket on asennettu siten, ettéa letkujen
imupuolella on kaytdssa halkaisijaltaan isompi letku ja annostelu puolella on kaytdssa
ohuempi letku. Talléin Bernoullin lain mukaan virtausnopeus kasvaa annostelussa ja
paine pienenee. Tassa on kyse venturi-ilmiosta. Talla letkujen kokoerolla on pyritty saa-
vuttamaan tarkempi ja terdavampi annostelu, mika puolestaan johtaa vahempiin roiskei-
siin ja pienempiin ilmakupliin kuoppalevyilla. Virtausnopeus voidaan laskea jatkuvuusyh-

taloa kayttamalla. (13)
Jatkuvuusyhtalo: Ajv, = Ay,

Kaava 2. Jatkuvuusyhtalo.

Ay
Jatkuvuusyhtalosta saadaan kaava: v, = 1 v, ,josta voidaan laskea virtausnopeus
2

Kaava 3. Jatkuvuusyhtaltsta johdettu kaava.

Virtausnopeus voidaan myos laskea kaavalla:

4xQ
T x d?
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Kaava 4. Virtausnopeuden laskeminen.

Q = Tilavuusvirta
d = sisalapimitta

Kyseisia kaavoja kayttamalla voidaan selvittéda virtausnopeuksia ja tilavuusvirtoja eri ko-

koisilla letkuilla ja vertailla vanhojen ja uusien letkujen eroja.
Laskuissa kaytettiin taulukon 1 tietoja.

Taulukko 1. Kaytettyjen letkujen tiedot.

Letku Sisdhalkaisija (mm)
Uusi, kovempi letku 1,00
Pehmeampi letku 1,55

Tilavuusvirta Q saatiin laskettua kayttamalla kierrosnopeuden ja yhden kierroksen an-
nostelun maaraa. Yksi kierros pumpputornilla per pumppu on noin 50 pl. Kertomalla luku
kierrosnopeudella ja 10”-6 saatiin virtaus I/min. Laskukaavaan arvot asetettiin Sl-jarjes-
telman mukaisesti lapimitta metreina ja virtausnopeus kuutiometreind sekunnissa. Seu-

raavissa laskuissa on kaytetty kaava 4: 4.

Virtausnopeus 1mm letkussa: Virtausnopeus 1,55mm letkussa:
V= 4 x 0,0000145 — 0.306 - 4 x0,0000145 — 0128
= Tx(ooonz _ 306m/s = Tx(000185)2 _ 0128m/s

Virtausnopeus kasvaa pienempdaan letkuun mentaesséa noin 239%.
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5 TYON SUORITUS

Tyo6n suoritus koostui suunnittelusta, testeista ja raportoinneista. Kaikki vaiheet suunni-
teltiin yhdessa ohjaajan ja muiden tyopaikan asiantuntijoiden kanssa. Raportoinnit suo-

ritettiin jokaisen testin jalkeen, jotta kaikilla osallistuneilla oli kasitys testien etenemisesta.

5.1 Alkuvalmistelut

Vasta-aineliuoksen annosteluun kaytettavaan pumpputorniin suoritettiin letkujen vaihto
pumppujen imupuolelle. Uudessa pumpputornissa annostustapaa muutetaan siten,
pumppujen imupuolella on kaytdssa halkaisijaltaan isompaa letkua kuin annostelupuo-
lella. Talla uudella annostelutavalla haluttiin testata, ettd onko se parempi kuin jo kay-
tossé oleva tapa. Annostelupuolella kaytdssa oleva letkumateriaali oli pehmeampaa let-
kumateriaalia. Kyseinen letku on [&pindkyvaa, taipuisaa, jota on helppo kasitella ja tait-
taa. Uusi letkumateriaali on puolestaan kovaa, lapikuultavaa ja jaykk&a materiaalia. Let-
kua ei pysty taittamaan ilman letkun vahingoittumista ja sen kasitteleminen on vaikeam-
paa jaykan rakenteen takia. Uusi letku asetettiin paikoilleen pumppujen imupuolelle ja
pumppujen toimivuutta testattiin ennen lisétesteja. Pumpuista ajettiin lapi vetta, jotta pys-
tyttiin ndkemaan, olivatko kaikki letkujen kiinnitykset kunnossa ja etté kaikki pumput an-
nostelivat hyvin. Kun huomattiin, etta kaikki pumput annostelivat hyvin, pumpputorni voi-

tiin ottaa testiajoihin.

Ennen testien suoritusta tulostettiin jokaiselle testille oma tyéohje. Tydohjeen perusteella
valmistettiin kullekin viikolle suunniteltu vasta-aineliuos. Testien suorittaminen piti myods
sovittaa linjan tuotantoon siten, etté testissa kaytettavalla linjalla ei ollut tuotantoa kysei-
sena paivana. Testeista sovittiin erikseen ohjaajien, linjavastaavan ja linjan liuosvalmis-

tajien kanssa.

5.2 Annostelunopeuden optimointi ja pumppujen toiminnantarkistus

Parhaan annostelunopeuden Ioytamiselld haluttiin saavuttaa mahdollisimman tasainen
liuospinta jokaisessa kuopassa kuoppalevylla. Annostelun aikana aiheutuvat roiskeet ja

liuospintojen epatasaisuudet saattavat aiheuttaa levyn hylkayksen ultradanilukijassa,
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vaikka levy olisi muuten kunnossa. Uusien letkujen ja optimoitujen annostelunopeuksien

avulla haluttiin saada annostelun aikana aiheutuvat hukat minimaalisiksi.

Levyvalmistuksen vasta-aineliuoksen annosteluvaiheessa on kaytéssa useampi pump-
putorni, joista jokaista voidaan kayttaa annostelun suorittamiseen. Kyseisilla pumpputor-
neilla ja letkuilla on todettu hyvéksi annostelunopeudeksi nopeus 290 rpm, mutta koska
testeissa kaytdssa olevassa pumpputornissa on kaytdssa eri letkumateriaalia, haluttiin
varmistua siitd, mika on paras annostelunopeus kyseisilla letkuilla. Testiajoissa testattiin
vasta-aine liuoksen annostelua eri kierrosnopeuksilla ja eri liuostilavuuksilla. Kaytetyt

kierrosnopeudet ja tilavuudet on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Annostelunopeudet ja tilavuudet.

Kierrosnopeus | Annostelutilavuus (ul) | Kierrosnopeus | Annostelutilavuus (ul)
(RPM) (RPM)

350 100 350 200

300 100 300 200

290 100 290 200

250 100 250 200

200 100 200 200

Eri nopeuksilla oli tarkoitus tarkastella kuoppiin syntyvien ilmakuplien ja roiskeiden maa-
raa. Neljan muun nopeuden lisaksi annostelua haluttiin testata tuotannossa kaytdssa
olevalla nopeudella 290 rpm. Ultradanilukijalla haluttiin varmistua annostelun tarkkuu-

desta.

Ensimmaiseen testiajoon valittiin Anti-hTSH -liuos. Tyoélle tulostettiin sen mukaiset ty6-
ohjeet ja liuos valmistettiin niiden mukaan, paitsi vasta-ainetta ei lisatty liuokseen. Vaikka
vasta-ainetta ei lisatty, oli se silti mahdollisimman lahella tuotannossa kaytettavaa liu-
osta. Kyseisessa testissa haluttiin kiinnittda huomiota ilmakuplien maaraan, mahdollisiin
roiskeisiin ja mahdollisten ultradanihdlytysten maaraan. Toisessa testiajossa kaytetiin
Anti-mouse IgG -liuosta. Kyseinen liuos valittiin siksi, ettd tuotannon aikana talla liuok-
sella pinnoitettuja kuoppalevyjen on huomattu aiheuttavan paljon ultradénihalytyksia.

Testien aloitus ja lopetusty6t tehtiin linjan ohjeistuksen mukaan. (14)

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO |



18

5.3 Letkujen upotustestaus

Uuden letkumateriaalin kestavyytta pesussa kaytettaville kemikaaleille testataan upotta-
malla pala letkusta jokaiseen pesussa kaytettavaan liuokseen. Pesussa kaytettavia liu-
oksia ovat 4% RBS-liuos, 2% rikkihappo ja 70% etanoli. RBS on pesuaine, joka on tar-
koitettu kaytettavaksi instrumenttien ja ladketeollisuudessa kaytettavien materiaalien
puhdistamiseen. Pesuaine poistaa tehokkaasti esimerkiksi proteiinit, biofilmit seka
rasva- ja verijaannokset (15). Vastaava upotustestaus on tehty kyseiselle letkumateriaa-
lille aikaisemmin, mutta uudella kokeella halutaan todentaa aiemmat tulokset. Jokaiseen
liuokseen upotetaan pala molempia pehmeampaa ja kovempaa letkua niille varattuihin
astioihin. Letkua tarkastellaan 1h upotuksen, 24h upotuksen ja 72h upotuksen jalkeen.

Letkusta tarkastellaan varin muutoksia, taipuisuutta ja mahdollista materiaalin irtoamista.

5.4 Kvalifiointi

Kvalifiointi suoritettiin erillisen kvalifiointi suunnitelman mukaan. Kvalifiointisuunnitelma
(K-3310s) oli aiemmin hyvaksytty toteutettavaksi myohempana ajankohtana, joten kvali-
fioinnin suorituksessa noudatettiin suunnitelman mukaisia ohjeita. Pumpputornin kvalifi-
ointi uusilla letkuilla suoritettiin simuloimalla mahdollisimman oikeaa tuotantotilannetta.
Annosteltavien levyjen maara oli 5000, joka vastasi suurinta erékokoa, jota valmistetaan
kaytetylla annostelulinjalla. Kvalifioinnin tarkoituksena on osoittaa, etta pumpputornilla
voidaan annostella sama méaéara liuosta jatkuvakayttdisessa tilanteessa. Pumpputornin
toiminta varmistettiin ottamalla irtokuppipunnituksia tietyissa aikapisteissa. Punnitukset

suoritettiin seuraavan kuvan 2 mukaisesti.

Testataan
Levynro Aika (h ja min) Aika (min) | Sarake 1-4 | Sarake 5-8 | Sarake 9-12 | Erillislevy
1 0.1 0.1 X X X
200 20 min 20 X
500 50 min 50 X
1000 1 h 40 min 100 X
1200 2 h 00 min 120 X
1500 2 h 30 min 150 X
2000 3 h 20 min 200 X
2200 3 h 40 min 220 X
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2500 4 h 10 min 250 X

3000 5h 00 min 300 X

3200 5h 20 min 320 X

3500 5h 50 min 350 X

4000 6 h 40 min 400 X

4200 7 h 00 min 420 X

4500 7 h 30 min 450 X

4700 7 h 50 min 470 X

5000 8 h 20 min 500 X X X X

Kuva 3: Punnituskartta

Kvalifiointi suunnitelman mukaan tilavuuksien tuli olla 200pul / kuoppa. Rajat oli asetettu
siten, etta tulokset saivat poiketa + 10pl tavoitellusta 200pl:sta. Kvalifioinnin hyvaksymi-
sen kannalta rajojen ylittavia tuloksia sai olla yhteensa 3 koko testin aikana. Punnittujen

kuoppien keskihajonta tulee olla < 1,5%. (16)
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6 TULOKSET

Tuloksissa on tarkasteltu annostelunopeuksien testauksien, upotuskokeen ja kvalifioin-
nin tuloksia. Tuloksien tarkastelussa on pyritty kiinnittdmaén huomiota erityisesti laitteen

toimintaan uudella annostelutavalla ja uusilla letkuilla.

6.1 Annostelunopeuden optimointi

Ensimmaisessa testissa annostelunopeutta testattiin taulukossa 1 esitetyilla kierrosno-
peuksilla ja tilavuuksilla. Annostelun alussa kuitenkin huomattiin, etta kaikki pumput eivat
annostele liuosta oikein, vaan kuoppiin tuli annostelussa vain vahainen maara saade-
tyista arvoista. Suurin osa pumpuista kuitenkin annosteli hyvin, joten testi tehtiin loppuun
ja annostelun tarkkuutta tarkasteltiin niisté kuopista, joissa liuosta oli oikea méaara. Kier-
rosnopeuksissa oli havaittavissa selkeitd eroja annostelun laadussa. Suuremmilla kier-
rosnopeuksilla kuoppiin syntyi isoja ilmakuplia ja roiskeita ja mitd alemmas kierrosno-
peuksia laskettiin, sitd vAhemman kuplia ja roiskeita oli.

Testin jalkeen viallisia pumppuja lahdettiin huoltamaan ja syyta epatasaiseen annoste-
luun pyrittiin selvittdmaan. Epailty vian syy korjattiin ja vialliset pumput kalibroitiin viralli-
sen kalibrointihenkilon toimesta.

Seuraavassa testissa kaytettiin eri annosteluliuosta ja eri annostelutilavuutta. Testissa
haluttiin varmistua aiempien testien tuloksista ja varmistaa pumppujen toimivuus vikojen
korjausten jalkeen. Testin alussa kuitenkin huomattiin, ettd osa pumpuista ei edelleen-
k&an annostellut haluttua tilavuutta, vaan ensimmaisen testin ongelmat toistuivat. Tassa
testissd osa viallisista pumpuista ei ollut samoja kuin ensimmaisessa testissa. Vian
syyksi epadiltiin liian suurta painetta, mika syntyi pumppuihin annostelun aikana, koska
annostelupuolen letkut olivat halkaisijaltaan pienempiéa. Ohjaajien ja muun henkildkun-

nan kanssa paéatettiin tilata samaa letkua, mutta halkaisijaltaan suurempana.

Letkun saavuttua voitiin aloittaa suunnittelemaan seuraavaa testia. Koska kaksi aiempaa
testia eivat olleet onnistuneita, aiemmat testit toistettiin uudella letkulla. Uusi letku toimi
testissa hyvin ja aiemmin olleita ongelmia ei ollut havaittavissa. Annostelun jalki oli ta-

saista, eika roiskeita ollut havaittavissa lainkaan. IImakuplien maara ja koko pienenivat
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annostelunopeuden laskiessa. Alimmilla testatuilla annostelunopeuksilla ilmakuplia ei ol-

lut lainkaan havaittavissa.

Testi toistettiin toisella liuoksella, joka oli nykyisin tuotannossa kaytéssa olevilla pump-
putorneilla ajoittain ongelmallinen. Kyseisen testin aikana haluttiin edelleen kokeilla eri-
laisia annostelunopeuksia, mutta myods seurata halytyksen aiheuttaneiden levyjen maa-
raa. Mybhemmin maéaraa verrattiin tuotannossa aiemmin olleiden saman nimikkeen héa-
lyttaneiden levyjen maaraén. Testien perusteella pystyttiin maarittamaan optimaalinen
annostelunopeus, jolla halytyksen aiheuttaneiden levyjen maara on alhainen ja linjan
nopeus kuitenkin riittdvan suuri. Testeissa kaytetyt annostelutilavuudet olivat 100 ja 200

pl. Punnittujen levyjen cv% oli 0,8 ja 1,0 valilla kaikissa testeissa.

6.2 Letkujen upotustestaus

Letkujen ominaisuuksien mahdollisia muutoksia tarkasteltiin 1, 24 ja 72 tunnin kuluttua
upotuksesta. Upotusliuoksina oli 4% RBS, 2% rikkihappo ja 70% etanoli. Jokaisen aiem-
min paatetyn ajan jalkeen letkuja tarkasteltiin silméamaaraisesti. Letkujen taipuisuudessa,
varissa tai venymisessa ei ollut havaittavia muutoksia edes pisimméan upotusajan jal-
keen, joten voidaan olettaa, etta letkut kestavat kaytdssa olevia pesuliuoksia myos tuo-

tannon aikana.

6.3 Kvalifiointi

Kvalifiointia suoritettiin kvalifiointisuunnitelman K-3310s mukaisesti. Testi suoritettiin
OYS1 annostelulinjalla. OYS1 valmistajan kayttdma lyhenne annostelulinjasta. Pumppu-
tornille suoritettiin ohjeiden mukainen alkupesu ja alkuvalmistelut. Annostelutilavuuksia
aloitettiin tarkistamaan taulukon 3 mukaisesti. Ensimmaisesta levysta punnittiin kaikki
kuopat, jonka jalkeen testi voitiin aloittaa. Naytteiden oton vélissa liuosta ajettiin jateas-
tiaan ja punnitukset otettiin tietyissa aikapisteissd. Noin 1000 annostelun jalkeen ote-
tussa punnituslevyssa havaittiin, etta yksi pumppu annosteli huomattavasti enemman
liuosta kuin edellisessa punnituksessa. Taulukossa 3 voi ndhd4, ettd yhden pumpun an-

nostelu on muuttunut merkittavasti.
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Taulukko 3: Sarakkeiden 1-4 annostelutulokset

1.1 1.2 1.3 1.4 | 1000.1 | 1000.2 | 1000.3 | 1000.4
202.0 201.8 201.7 202.8 200.5 201.3 201.8 201.2
198.9 199.2 199.8 198.5 197.6 196.4 197.4 196.8
206.0 205.8 206.0 204.9 215.1 215.5 215.5 215.2
196.8 196.7 196.9 197.5 197.0 197.4 197.3 198.1
198.2 197.6 198.7 196.9 198.6 199.8 198.5 198.8
196.8 197.2 196.0 198.3 199.2 198.4 198.0 198.0
199.9 199.7 199.8 199.6 201.1 201.2 201.2 201.3
200.6 200.6 200.5 200.1 200.4 200.4 200.0 200.0
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Testia jatkettiin ja 1200 annostelun jalkeen otetussa levyssad huomattiin poikkeavia tu-

loksia myods kahden muun pumpun annostelussa.

Taulukko 4: sarakkeiden 9-12 annostelutulokset

200.9 200.1 200.11 200.12 1200.9 1200.10 1200.11 1200.12
199.0 198.5 198.5 199.5 209.4 209.3 209.4 208.8
198.4 198.4 198.4 198.1 201.2 200.1 201.0 200.3
202.2 203.8 202.3 202.9 205.1 204.2 204.7 204.1
202.6 202.0 201.4 201.9 203.7 203.7 203.8 202.9
197.6 197.1 196.9 196.5 199.6 199.6 199.7 199.0
199.0 199.3 198.2 198.9 197.3 198.5 197.7 197.2
197.8 197.7 198.1 195.8 211.2 210.5 209.4 209.5
199.7 199.3 199.9 199.6 203.4 203.5 203.3 202.8

Tassa vaiheessa poikkeavia kuoppia oli jo huomattavasti enemmaén kuin 3. Ongelmaa

pyrittiin selvittdmaan, mutta sita ei saatu ratkaistua testin aikana. Testia paatettiin jatkaa

viela 1000 annostelun verran ja ottaa sen jalkeen punnituslevy. Talla punnituksella ha-

luttiin n&hda, ettd pysyyko ongelma edelleen eik& se ole hetkellinen vika. Punnituksessa

huomattiin, ettd useamman pumpun annostelema liuostilavuus oli muuttunut huomatta-

vasti.

Taulukko 5: Sarakkeiden 9-12 annostelutulokset

2200.9 2200.10 2200.11 2200.12
216.3 216.2 216.8 216.4
205.5 203.2 203.4 202.8
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208.6 207.4 207.8 208.1
210.9 209.3 208.9 207.4

200 200.4 199.6 198.1
200.1 199.8 199.3 199.5
205.4 205.8 205.5 204.9
205.5 205.4 205.3 205.8

23

Annostelu ei noussut kaikissa pumpuissa, mutta osassa annostelutilavuus vylitti sallitut

rajat. Tilavuuden muutos kaikissa pumpuissa oli annostelutilavuuden nousu. Puissa ei

havaittu annostelitilavuuden laskua. Kvalifiointia ei tdsta syysta voitu saattaa loppuun.
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7 PAATELMAT

Tyon tavoitteena oli saada pumpputorni kvalifioitua uudella letkumateriaalilla ja annoste-
lutavalla, jotta niita voitaisiin kayttaa myos tuotannollisesti. Letkuja aloitettiin testaamaan
kierrosnopeuksien vaikutusta annosteluun tarkkaillen, jotta pystyttiin ndkemaan optimaa-
linen annostelu nopeus. Tarkoitus oli suorittaa kvalifiointi, kun letkujen toiminnasta saa-
tiin varmuus. Letkujen todettiin soveltuvan annosteluun hyvin ja annostelu tarkkuus ja
jalki (roiskeettomuus, ilmakuplattomuus, nestepintojen tasaisuus ja maara) olivat alusta-

vissa testeissa hyvia. Kvalifioinnin aikana annostelun tarkkuus ei ollut halutulla tasolla.

Kvalifioinnin epaonnistuminen oli yllattadvaa, koska alustavien testien perusteella uusilla
letkumateriaaleilla annostelun jalki kuopissa oli parempaa kuin aikaisemmin. Aikaisem-
missa testeissa pienemmilla erilla annosteltaessa punnitustuloksissa ei ollut ongelmia ja
pumpputornin pumput oli kaikki kalibroitu ennen kvalifioinnin aloitusta. Kvalifiointi testin
perusteella pumpputorni uusilla letkuilla ei pysty tarkkaan annosteluun suurissa erissa
jatkuvatoimisilla annosteluilla. On kuitenkin epaselvaa, johtuiko annostelun muutos let-

kuista vai jostain muusta.

Uusi letkumateriaali on vanhaan verrattuna huomattavasti kovempaa, eika pumppuja
pysty iimaamaan taittamalla letkua. llmaus on tarkeéd osa prosessia, koska jos ilmaa jaa
pumppuun, annostelutilavuus voi muuttua. limaus pystytaan kuitenkin tekemaan taitta-
malla liuosastian ja annostelulaipan valinen pehmeéampi letku, jolloin kaikki pumput pys-
tytaan ilmaamaan samanaikaisesti. Uuden annostelutavan, jossa imupuolella letku on
paksumpaa kuin annostelupuolella, vahentdé ilmakuplien maéaraa, joten ilmaus ei ole
aina valttamatonta. Teoria liuosten virtaustekniikasta tukee havaintoja, etta virtausno-

peus kasvaa, kun letkun halkaisija pienenee.

Ennen uuden letkumateriaalin ja annostelutavan kayttddnottoa tuotannossa, vaati se
viela lisaselvitysta ja testeja pumpputornin toimivuudesta. Syy annostelutilavuuden muu-
tokseen taytyy selvittdd ennen kuin testeja voidaan jatkaa. Syy annostelutilavuuden
muutokseen voi olla pumpputornin pitkd seisotus ja pesuaineen kuivuminen pumppuihin.

Kovempi letkumateriaali my6s vaikeuttaa pumppujen ilmautuvuutta.
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