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Tyon tarkoitus oli kehittdd BWB-XP-liekkifotometrille litiumreferenssimenetelmd, jolla voidaan
testata litiumin jaljitettavyys referenssimateriaaleihin. Referenssimateriaalina téssa toimii
litiumstandardi, johon verrataan liuoksia, joissa kaytetdan litiumia. Referenssimenetelma on tarkoin
maaritelty ja validoitu testausmenettely, mittaus tai analyysi, jota kdytetddn muiden menetelmien
laadullisessa vertailussa ja vertailumateriaalin ominaisuuksien tai vertailuarvojen maarittelyssa.

Opinnaytetydn kirjallisessa osuudessa tutkittiin liekkifotometri BWB-XP:n sopivuutta litiumille ja
tutustuttiin itse laitteeseen tarkemmin. BWB-XP Performance Plus on monikanavainen, alhaisen
lampdtilan liekkifotometri natriumin, kaliumin, litiumin sek& kalsiumin samanaikaiseen mittaamiseen
useista naytteistd. Ominaisuuksien perusteella on mitattavien alkuaineiden aallonpituuksille
maaritetty naiden perusteella omat aallonpituudet sek& nékyvan spektrin vari. Esimerkiksi kun litium
lisataéan liekkiin, se lahettad sateilyn nakyvan spektrin punaisella alueella.

Kokeellisessa osuudessa tutkittiin litiumin  kayttdytymistd ja soveltuvuutta liekkifotometrin
testaukseen ja menetelmén pystyttamiseen liekille. Tyon vaativuutta kuvaa se, etté litium on hyvin
herkka juuri kaytettyjen maarien vuoksi. Menetelméssa kaytetyt pitoisuudet ovat hyvin pienia, ja
pienikin virhe punnituksessa antaa vaaran tuloksen itse ajossa.

Saatuihin tuloksiin voi olla tyytyvdinen, koska ne olivat sitd mihin tahdattiinkin. Toistettavuuden
osalta mittaustuloksista nékee, etta liekkifotometri mittaa ISE kalibraattori 2:sta hieman korkeana.
Lineaarisuustestauksessa saatujen tulosten perusteella liekkifotometri mittaa tasoihin nahden
korkeampaa tulosta. Tassa osa syyna voi olla mittausvirhe tai nollatason heilahdus. Eroavaisuudet
saivat olla kaksi prosenttia edelliseen mittaustulokseen, joten kaikki tulokset hyvaksyttiin.

Avainsanat Litium, referenssimenetelma, BWB-XP-liekkifotometri
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The purpose of the thesis was to develop a Lithium reference method for the BWB-XP flame pho-
tometer, which can be used to test the traceability of reference materials. The reference material
here is a lithium standard to be compared with solutions using lithium. The reference method is a
well defined and validated test procedure, measurement or analysis used for the qualitative
comparison of other methods and the definition of reference material properties or benchmarks.

In the written part of the thesis, the suitability of the flame photometer BWB-XP for lithium was stud-
ied and the device was further examined. BWB-XP Performance Plus is a multi-channel low-
temperature flame photometer for simultaneous measurement of sodium, potassium, lithium and
calcium from multiple samples. Based on the properties, wavelengths of the elements to be meas-
ured are determined by their own wavelengths as well as the color of the visible spectrum. For ex-
ample, when lithium is added to the flame, it transmits the visible spectrum in the red area.

The experimental section investigated the behavior and suitability of lithium for the flame photome-
ter test and setting up a method for flame. The demand for work is illustrated by the fact that lithium
is very sensitive due to the small quantities used. The concentrations used in the method are very
small and even a small mistake in weighing gives the wrong result in the device driving.

The results obtained may be welcomed because they were what they intended for. For repeatability,
the measurement results show that the flame photometer measures the ISE calibrator 2 slightly
high. Based on the results of the linearity testing, the flame photometer measures the result higher
than the levels. This part of the reason may be a measurement error or a zero level. Differences
could be 2% of the previous measurement result, so all the results were accepted.

Keywords Lithium, reference method, BWB-XP Flame photometer
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Lyhenteet ja kasitteet

AAS

Akkreditointi

Emissio

FAAS

In Vitro

Kalibrointi

Kvantitatiivinen

Lineaarisuus

Mittausalue

Mittaussekvenssi

Multi Mode

Multi Point

Atomiabsorptiospektrofotometri

Patevyyden toteaminen

Sateilyn tai energian siirtyminen

Liekki-atomiabsortiospektofotometria

Tutkimusmenetelmd, joka tapahtuu elavan organismin tai
solun ulkopuolella.

Yksinkertaisimmillaan  kalibrointi  termind tarkoittaa
mittalaitteen nayttaman vertaamista tarkempaan mittaan
kuten esimerkiksi mittanormaaliin. Tuloksena saadaan
mittalaitteen virhe, joka voidaan korjata korjauskertoimella
tai virittamiselld. Toisaalta kalibroinnilla saadaan tietoa

laitteen tilasta.

Méaarallinen

Lineaarisella mittausalueella mittalaitteen herkkyys on
vakio, eli tulosten ja naytteestd tutkittavien aineiden

pitoisuuksien valilla on lineaarinen korrelaatio.

Kaytettavalla mittausalueella mittauslaitteen virhe on

tunnetuissa, maaritetyissa rajoissa.

Saanndllinen jarjestys

Useampia kalibrointisuoria

Usean pisteen kalibrointitaso
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0Q Operational qualification, toiminnallinen  kvalifiointi.
Tarkoituksena on osoittaa, ettd validoinnin kohde toimii

suunnitellulla tavalla seka sopii tarkoitukseen.

PQ Performance Qualification, osoitetaan prosessin kyky
toimia halutulla tavalla niissé spesifioiduissa olosuhteissa,
jotka on maaritelty.

Read-mode Datan kerays

Referenssimenetelma Tarkoin méaaritelty ja validoitu menetelma

Single Point Yhden pisteen kalibrointitaso

Start Up Kaynnistys

Toistettavuus Mittaussarjan sisainen toistettavuus eli perdkkaisten

mittaustulosten keskihajonta on sama, kuin yhta suuriin
osiin jaettu nayte analysoituna samoilla

mittausolosuhteilla.

Vertailumateriaali Sertifioiduilla  vertailumateriaaleilla voidaan yhden tai
useamman ominaisarvon osalta osoittaa jaljitettavyys.
Naille vertailumateriaaleille annetaan kalibrointitodistusta
vastaava todistus eli sertifikaatti mittausepavar-

muuksineen.
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1 Johdanto

Taman insindoritydn tilaaja, Thermo Fisher Scientific Oy, kehittdda, valmistaa ja
markkinoi pipetteja, kuoppalevy- ja molekyylibiologian laitteita, kliinisen kemian
analysaattoreita ja naihin kuuluvia reagensseja ja kulutustavaroita. Lisaksi yritys
tarjpaa laboratorioautomaatioratkaisuja  sekda  systeemeja  elintarvikkeiden,

pesuaineiden ja lannoitteiden laadunvalvontaan seka vesi- ja ymparistéanalytiikkaan.

[1]

Tyon tarkoitus oli kehittda BWB-XP-liekkifotometrille litium-referenssimenetelma, jolla
voidaan testata litiumin jaljitettavyys. Menetelmassa referenssimateriaalina toimii
NIST SRM 924, joka on Yhdysvaltojen standardien ja teknologian instituutin (NIST)
sertifioima. Tydssd on tarkoitus testata, soveltuuko liekkifotometri litiumin
testaamiseen, sekd luoda ohjeistus jaljitettavyysmittausten tekemiseen yrityksesséa
Saksassa sijaitsevan Referenzinstitut fur Bioanalytikin sijaan.

Akkreditointi on kansainvalisiin kriteereihin perustuva menettelytapa, jonka avulla
toimielimen patevyys ja sen antamien todistusten uskottavuus voidaan luotettavasti
todeta. Péatevyyden arvioinnilla osoitetaan Kkliinisen laboratorion mittaustulosten

luotettavuus ja oikeellisuus.

Referenssimenetelma on tarkoin maaritelty ja validoitu testausmenettely, mittaus tai
analyysi, jota kaytetadn muiden menetelmien laadullisessa vertailussa ja
vertailumateriaalin ominaisuuksien tai vertailuarvojen maarittelyssa.
Referenssimenetelmalla saatujen tulosten mittausepdvarmuus tulee olla riittavasti

arvioitu ja kayttotarkoitukseen sopiva.

Referenssimenetelmaa voidaan kayttaa
e muiden samantapaisten mittaus- tai testausmenetelmien validoimiseen ja
mittausepavarmuuden maarittamiseen.
e vertailuarvojen maarittdmiseen materiaaleille (arvot voidaan keratéa esimerkiksi

tietokantoihin).

Opinnaytetyon kirjallisessa osuudessa tutkittiin liekkifotometrin BWB-XP:n sopivuutta

litiumin maaritykseen ja tutustuttin itse laitteeseen tarkemmin. Kokeellisessa



osuudessa tutkittiin litiumin  kayttaytymistd ja soveltuvuutta liekkifotometrin
testaukseen ja menetelmén pystyttamista liekkifotometrille.

2 Liekkifotometri BWB-XP

Liekki-atomiabsorptiospektrometria on yksi atomiabsorptiospektrometriatekniikoista
(AAS), jossa voidaan méaarittdd metallien ja puolimetallien pitoisuus naytteessa (kuva
1). Analyysimenetelma perustuu naytteen hoyrystamiseen liekissa, johon suunnataan
atomeille aallonpituudeltaan ominaista valoa, jota saman aineen atomit lahettavat.
Hoyrystetyn naytteen atomit absorboivat itselleen ominaista valon aallonpituutta
voimakkaasti. Naytteen lapi tulevaa valoa verrataan naytteeseen menevaan valoon.
Valon voimakkuuden vaimeneminen on verrannollinen tutkittavan alkuaineen

maaraan naytteessa.[2.]

BWB-XP Performance Plus on monikanavainen, alhaisen lampdtilan liekki-fotometri,
jolla voidaan mitata natriumia, kaliumia, litiumia ja kalsiumia samanaikaisesti useista
eri naytteistd. Se on suunniteltu helppokayttoiseksi ja luotettavaksi. BWB-XP kayttaa
mikroprosessoritekniikkaa tuottamaan ja tallentamaan kalibrointikayrid. [3.]

Kuva 1. BWB-XP Liekkifotometri [2]



Ominaisuuksien perusteella on mitattavien alkuaineiden aallonpituuksille mé&aritetty
naiden omat aallonpituudet sek& nakyvan spektrin vari. Esimerkiksi, kun natrium
lisataéan liekkiin, se lahettaa sateilyn nakyvan spektrin keltaiselle alueelle. Taulukossa
1 esitetaan alkali- ja maa-alkalimetallien aallonpituudet seka liekin vari. [3.]

Taulukko 1. Alkuaineen aallonpituudet ja vari

Alkuaine Emission aallonpituus nm Liekin vari
Natrium 589 Keltainen
Kalsium 622 Oranssi
Litium 670 Punainen
Kalium 766 Violetti

Laaketieteellisen naytteen pitoisuudet ilmaistaan yleisesti mmol/l (millimoolia litraa
kohden), painvastoin kuin ppm (miljoonasosaa), joka on tyypillinen teolliseen

analyysiin kaytetty yksikkd. Naiden kahden valinen suhde on seuraava:

Ppm = A xmmol /|
Mmol / | = ppm

jossa A = analysoidun atomin atomimassa [3.]

Liekkifotometria BWB-XB:td kaynnistettdessa tulee nayttdon aloitusvalikko, jossa on

kolme asetusta:

1. Liekin kytkenta paalle
2. Huolto
3. Asetukset
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flame photometer
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u-tube wait fldme over error

Kuva 2. BWB-XP-naytto

Oletusvaihtoehtona on “ota liekki kayttdon” mika valitaan ja painetaan "Hyvéaksy"-

painiketta. Laite siirtyy Start Up-tilaan (kuva 2).

Tassa vaiheessa katsotaan, ettd U-tube-putkistossa on tdynné ionivaihdettua vetta
(kuva 3). Jos U-tubessa ei ole vetta laitetta kaynnistettdessa, naytolla palaa punainen
valo kuten kuvassa 2 ja liekkid ei saa syttymaan. U-tube-putkistoon virtaa likainen

vesi ja naytteet mita ajossa kaytetaan.

Kuva 3. U-Tube-putkisto nuolen osoittamassa
kohdassa



Avataan tietokoneelta datan kerdysohjelma (kuva 4). Liekkifotometrin tulee olla
"Read’-moodissa, jotta dataa siirtyy ohjelmistoon.

Kuva 4. Datan keraysohjelma

Paavalikko koostuu seuraavista osista:

1 Lue ioni-tasot

2 Kalibroinnit

3 Asetukset

4 Sammuta liekki.

Ylos- ja alas-painikkeita voidaan korostaa kunkin vaihtoehdon kohdalla tai valita
vaihtoehto numerolla. Painamalla "Hyvéksy" -painiketta valitaan tdméa vaihtoehto.
Liekkifotometrin annetaan lammetd 30 minuuttia. Tana aikana se stabiloituu, eika
huojuntaa synny mittausten aikana. Stabiloitumisen aikana laitteelle syo6tetaan

ionivaihdettua vetta. [3.]



Alkutoimenpiteiden jalkeen voidaan liekkifotometri kalibroida
litiumkarbonaattikantaliuoksella, joka toimii kalibraattorina sek& naytteena. Laitteelta
valitaan haluttu analyytti seka valitaan, kuinka monen pisteen kalibrointi suoritetaan.
Laite voidaan kalibroida joko Single Point-, Multi Point- tai Multi Mode -pisteina.
Laitteen tarkkuus riippuu kalibroinnissa kaytettéavien standardien tarkkuudesta ja
puhtaudesta.

Valintojen jalkeen laite kysyy blank-liuosta, jolla laite nollataan ennen kalibraattorin
syottamista. Tassa blank-liuoksena kaytetdan diluent concentrate -liuosta suhteessa
1:999; stock code: 019-015. Nollauksen jalkeen laite kysyy kalibrointiliuoksen
pitoisuutta, tdssa mmol/l, jonka jalkeen syotetddn kalibrointiliuosta. Kun lukema on
stabiloitunut, laite ilmoittaa hyvéksymisen ja siirtyy péaéavalikkoon. Hyvéaksytty
kalibrointi saadaan datankeraysohjelmaan kalibrointivalilehdella olevalla painikkeella

analyyttikohtaisesti, esimerkiksi LI Retrieve.

Kalibroinnin jalkeen méaaritelladn, montako naytettd ajetaan seka varmistetaan, etta
laite on read-moodissa. Laite tallentaa automaattisesti tulokset pdf-muodossa
tietokoneelle, josta tulokset voidaan siirtda ennalta maaritettyyn tietokantaan.
Liekkifotometrille syotetddn vuorotellen blank-liuosta ja naytettd. Mittauksen
stabilointia seurataan datankeraysohjelmassa, joka piirtaa kuvaajaa naytdlle (kuva 5).
Mittauksen stabiloiduttua painetaan "Take reading’-nédppainta ja laite ottaa lukeman

talteen.
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Kuva 5. Kalibrointikuvaaja

Naytteiden mittausten jalkeen liekkifotometri suljetaan. Letkut pestdén puhtaalla
ionivaihdetulla vedella sek& suhteessa 2:100 Ilaimennetulla Decon 90-
puhdistusliuoksella muutaman minuutin ajan. Nayteletku ja sumutin puhdistetaan
viela mekaanisesti siihen tarkoitetulla langalla. Lopuksi tarkistetaan, ettd U-tubessa

on vetta, seka tyhjennetdan jateastia tarkoituksen mukaisesti.

Liekkifotometrista pidetaan laitepaivakirjaa, johon kirjataan kayttétunnit seka
huoltotoimenpiteet ylos. Kayttbtuntien tarkastaminen |0ytyy liekin aloitusvalikosta
kohdasta asetukset.

Mittauksien valilla voidaan pitaa lyhyt tauko, enintddn kaksi tuntia, jolloin vain liekki
sammutetaan. Jos laite sammutetaan pidemmaksi aikaa, kuten yon yli, sammutetaan
liekki edelld mainitulla tavalla ja tehd&&n huoltotoimenpiteet, sek& suljetaan

kaasuhana kaasupullosta.

Huoltotoimenpiteisiin  kuuluu virtausnopeuden tarkastus, letkujen visuaalinen
tarkastus, sumuttimen tarkastus, poltin, sekoituskammion ja poltinputken puhdistus.

Myds optiset suodattimet ja lasipiippu puhdistetaan.

Virtausnopeus voidaan tarkistaa seuraavasti. Kytketdan laite péaalle, jolloin paastaan

aloitusvalikkoon. Valitaan asetukset, josta paastdan kohtaan Air compressor only,



nain saadaan pelkkd letkun imuteho p&dalle. Punnitaan pieni astia jossa on
deionisoitua vetta. Syotetaan laitteelle vettd yhden minuutin ajan ja punnitaan astia
uudestaan. Nain saadaan selville, kuinka paljon vettd laite imee minuutissa.

Virtausnopeuden tulisi olla 3-5 ml/min.[3.]

2.1 Liekkifotometrin herkkyyden maarittdminen

Liekkifotometrilla testataan litiumin toimivuutta ja siten sopiiko litium testattavaksi
liekille. Testauksesta kirjoitetaan ensin suunnitelma, jossa osoitetaan tarvittavat testit
ja toimitaan niiden mukaan. Suunnitelmaa kutsutaan suorituskyvyn kvalifiointi eli OQ-
vaiheeksi. Liitteessd 2 on maaritelty tarkemmin, mitd suunnitelma pitda sisallaan.

Samalla tehdaan suunnitelma toiminnalliselle kvalifioinnille eli OQ-vaiheelle. (Liitel)

Suorituskyvyn testauksella testataan sarjansisainen toistettavuus seka lineaarisuus
litiumille. Tavoitteena on maarittaa tarvittavien rinnakkaisten maara
menetelméavertailua varten seké sallittu ero. Toiminnallisella testauksella mitataan

toistettavuus, liukuma ja nollataso.

Tatd koetta varten tehtiin kantaliuos pelkastaén litiumista. Litiumkarbonaattia
punnittin 0,0147g yhteen litraan ja lisattiin ionivaihdettua vettd. Seos sekoitetaan
hyvin kaanteleméalla mittapulloa. Kantaliuoksesta tehd&&n standardisuoraliuokset
taulukon 2 mukaisesti. Standardisuora pipetoidaan 50 ml:n  mittapulloon ja
sekoitetaan hyvin. Kuuteen pieneen 50 millilitran dekantterilasiin kaadetaan liuosta
juuri tehdyista standardiliuoksista.

Kuva 6. Dekantterilasi



Taulukko 2. Standardisuora

Pipetoitava maara Konsentraatio mmol/l
25ml 0,50 mmol/l
5ml 1,00 mmol/l
7,5 ml 1,50 mmol/l
8,75 ml 1,75 mmol/l
10 ml 2,0 mmol/l
11,25 ml 2,25 mmol/l

Standardisuorasta valitaan yksi piste, jolla liekkifotometri kalibroidaan. Tasta valitaan
2,0 mmol/l oleva liuos. Valinta perustuu valmistajan seka ISE kalibraattori 3 liuoksen
pitoisuuteen. Valmistaja on maaritellyt, ettd liekkifotometrilla pystytddn mittamaan 2,0
mmol/l litiumia ja siitd ylimenevasta osuudesta ei ole varmuutta. Tassa vaiheessa on
testattava, pystyykd laite mittaamaan myds yli menevan pitoisuusmaaran tekemalla

standardisuoran liuokset edella mainitun taulukon 2 mukaisesti.

Liekki kalibroidaan halutulla pitoisuudella edellda mainitulla tavalla ja ilmoitetaan
laitteelle pitoisuus. lonivaihdettua vettd syotetdén, jonka jalkeen annetaan blank-
liuosta. Blank-liuoksena tassa toimii Diluent Concentrate -liuos. Mittaussekvenssi on,

ettd annetaan vuorotellen nollaliuosta ja standardisuorasta tehtyja liuoksia.

Mittauksien aikana ainoastaan yksi oleellinen asia huomattiin. Jos liekkia ei kalibroitu
riittdvan korkealla kalibrointipisteelld, ei laite kyennyt mittaamaan ylimenevaa osaa.
Kalibrointia kokeiltiin pitoisuudella 3,00 mmol/l, jolloin laite pystyi mittaamaan halutun
pitoisuuden ainoastaan edelld mainittuun pitoisuuteen asti. Yli menevasta osuudesta
laite antoi out of limit-ilmoituksen. Tasta paateltiin, etta laite soveltuu mittaamaan vain
juuri tuohon pitoisuuteen 2,00 mmol/l asti luotettavasti. Tata pitoisuutta kaytetdan
jatkossa.
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2.2 Reagenssit ja naytteet

Tybssa kaytetddn reagensseina litiumkarbonaattia, natrium-kaliumlaimennosliuosta
sekd naytteind ISE kalibraattori 2:a ja 3:a. Tarvittavat vélineet pestaan typpihapolla
(HNO3).

Naytteet ja standardit on laimennettava samalla laimennuserallda, joka koostuu
suhteella 1:999 Diluent Concentrate -liuoksesta. Kontaminaation valttamiseksi on
huolehdittava, etta naytteiden ja standardien valmistuksessa kaytetdan puhtaita
raaka-aineita seké valineita.

Litium on kemiallisesti erittain reaktiivinen metalli, eli se reagoi voimakkaasti muiden
aineiden kanssa. Muihin raskaampiin alkalimetalleihin natriumiin ja kaliumiin
verrattuna se on kuitenkin vahemman reaktiivinen. Litium reagoi herkasti jo
alhaisessa lampdtilassa hapen kanssa oksidiksi ja muiksi happea sisaltaviksi
yhdisteiksi seka typen kanssa nitridiksi. Nitridin muodostuminen on poikkeuksellista,
silla vain harvat alkuaineet reagoivat typpimolekyylien kanssa ja alkalimetalleista
ainoastaan litium muodostaa nitridin. Kuumennettaessa ilmassa noin 200 °C:ssa
(itsesyttymislampdétila 179 °C) se syttyy palamaan. Kuumennettaessa litium reagoi
myo6s voimakkaiden hapettimien, happojen seka hiilivetyjen, halogeenien, betonin,
hiekan ja asbestin kanssa, mik& saattaa aiheuttaa tulipalon tai rajahdyksen. Litium
reagoi voimakkaasti myos veden kanssa muodostaen litiumhydroksidia ja vetya.
Toisin kuin muiden alkalimetallien ja veden valisessa reaktiossa, vapautuva vety ei

yleensa syty palamaan. [4.]

Litiumkarbonaatti on olomuodoltaan valkoista jauhetta, jonka fysikaaliset ja kemialliset

ominaisuudet on esitelty taulukossa 3.

Taulukko 3. Litiumkarbonaatin ominaisuudet [4]

Litiumkarbonaatin moolimassa 73,9 g/mol
Sulamispiste 723 °C
Tiheys 2,1 g/cm3 (vesi = 1,0 g/cm3)
Liukoisuus veteen 1,3 g/100 ml (20 °C:n lampétilassa)
Kiehumispiste 1310 °C
CAS-numero 554-13-2
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Natriumkloridi on epaorgaaninen suola, joka on muodoltaan valkoista jauhetta ja
kaytetty yleisesti kemianteollisuudessa. Taulukossa 4 on lueteltuna natriumkloridin

yleiset ominaisuudet. [5]

Taulukko 4. Natriumkloridin ominaisuudet [5]

Aineen nimi Common salt
EY-numero 231-598-3
CAS-numero 7647-14-5
Molekyylikaava NaCl
Moolimassa 58,44 g /mol
pH 5-7(100g/, 20 °C)
Tiheys 2,17 g/cm3 at 20 °C
Vesiliukoisuus 358 g/lat 20 °C

Kaliumkloridi on muodoltaan valkoista, hieman kostean tuntuista jauhetta. Se
liukenee veteen hyvin ja on palamatonta. Taulukossa 5 on lueteltuna sen kemiallisia

ominaisuuksia. [6]

Taulukko 5 Kaliumkloridin ominaisuudet [6]

Aineen nimi Potassium Chloride
EY-numero 231-211-8
CAS-numero 7447-40-7
Molekyylikaava KCI
Moolimassa 74,55 g/mol
pH 7
Tiheys 1.98 g/cm?
Muoto Kiteinen, jauhe
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ISE kalibraattori 2 ja 3

Kalibraattoriliuosten  kayttotarkoituksena on toimia in vitro -menetelmana

diagnostiseen kayttoon Konelab- ja Indiko-analysaattoreissa.

ISE-kalibraattorit 2 ja 3 on tarkoitettu ioniselektiivisten elektrodien kalibrointiin
kaliumin, natriumin, kloridin ja pH:n kvantitatiivisissa mittauksissa seerumista tai

plasmasta. (Liite 7).

2.3 Konelab- ja Indiko-analysaattori

Konelab-analysaattori

Konelab-analysaattori on laboratorioissa yleisesti kaytetty Kkliinisen kemian
analysaattori, jolla mitataan veresta esimerkiksi natrium- ja kaliumarvoja.
Analysaattori sisdltda paasaantoisesti madrityksessa fotometrin ja ionispesifiset
elektrodit (ISE). Kyseiset elektrodit mahdollistavat testien tekemisen laajemmalle
skaalalle analyyseja. [6] Nykyaikaisissa analyysilaitteissa sisdanrakennettuja
toimintoja ovat naytteentunnistus, automaattiset annostelijat, tulostusautomatiikka,
sekd laaduntarkkailu. Konelab-analysaattorit koostuvat viidestd pé&&osasta:
segmenttien syo6ttod, reagenssikiekko, kyvettilaturi, kyvettien jateastia ja tislatunveden
ja jateveden astiat. [7]

Konelab-analysaattoreissa mittauksen suorittaa yksikanavainen suodatinfotometri,
jossa  mittausmenetelmia on  kaksi:  kolorimetrinen ja  turbidometrinen.
Suodatinfotometrissa mittaus perustuu naytteen  kasittelyyn.  Analysaattori
esikdsittelee naytteet ennen mittausta, jotta naytteestd pystytaan mittamaan
absorbanssi. Suoritusteho on noin 200 naytettd tunnissa. Useimpien mittauksien
suoritus ja analysointi kestaa laitteella keskimaarin 3-12 minuuttia. Naytteet voivat olla
kokoverta, plasmaa, seerumia tai virtsaa. Naytteet syotetaan laitteelle 5 ml:n ja 7 ml:n
nayteputkissa tai 05 mkn ja 2 mkn naytekupeissa, erillisille

naytteensyottdsegmenteille. [7.]
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Indiko-analysaattori

Indiko-analysaattori on suunniteltu klinikka- ja erikoiskemian testeihin sopivaksi. Se
on taysin automatisoitu. Laitteistossa on yhdistettyna jarjestelméreagenssin ja

kulutustarvikkeisiin muodostuva kokonaisratkaisu.

Kyseisella laitteella voidaan testata rutiininomaiset kliiniset kemian testit seka erityiset
testit, kuten spesifiset proteiinit, huumeiden vaarinkayton testaus, terapeuttinen
ladkeaineiden seuranta ja immunosuppressiiviset ladketutkimukset. Laite on
monipuolinen sisaltaen automaattiset laimennusominaisuudet, jotka helpottavat
naytteen kasittelya. Kaytetyt menetelmat voidaan jaljittaa kansainvalisiin

vertailumenetelmiin ja materiaaleihin.

Indiko tarjoaa erinomaisen ratkaisun potilaan seurantaan. Tulosten saaminen
nopeasti auttaa ladkareita tekemaan kriittisia paatoksia. Jarjestelmareagenssit, jotka
on erityisesti kehitetty ja optimoitu Indiko-analysaattoreille, ovat kayttovalmiita,

séastavat operaattorin toiminta aikaa ja mahdollistavat tulosten luotettavuuden. [8.]

2.4  Mittausalueen méaarittdminen

Kalibrointisuora voidaan maarittaa pienimman neliossumman menetelmalla eli

lineaarisella regressiolla. Suoran yhtald on kaavan 1 mukainen.

y=bx+a, (1)

jossa x on tutkittavan yhdisteen pitoisuus, b on suoran kulmakerroin ja a suoran jay

akselin leikkauspiste.

Taulukossa 6 esitetddn optimaaliset mittausalueet tunnetuille alkuaineille, jotka

valmistaja on maarittanyt.
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Taulukko 6. Valmistajan antama optimaalinen mittausalue

Single Point Multi Point
Na 0,05 - 60 ppm Na 0,05 - 1000 ppm
K 0,05 - 100 ppm K 0,05 - 1000 ppm
Li 0,1-50 ppm Li 0,1 -1000 ppm
Ca 2,5-100 ppm Ca 2,5-1000 ppm

Kuva 7. Liekin vari litiumin palaessa

3 Menetelman pystytys

Menetelmaa pystytettdessa kaikki tarvittavat lasiastiat happopestdan. Néin estetaan
mahdolliset kontaminaatiot. Puhtaita astioita liotetaan noin 60 minuutin ajan
typpihapossa (0,72 mol/l HNO3, 1:20 laimennus 65%:sta typpihaposta). Astiat
huuhdellaan taman jalkeen 6 kertaa ionivaihdetulla vedella. Pesun jalkeen astioita
voidaan kayttdd joko heti, tai seuraavana pdaivand. Astiat voidaan varastoida
polyttdomassa paikassa. Pesut kannattaa tehda aina edellisené paivana, koska téahan

menee aikaa. Lasiastioita kannattaa varata ylimaaraisia, koska niita tarvitaan paljon.

Tarvittavaa kemikaalia, tassa litiumkarbonaattia, kuivataan noin nelja tuntia
200°c:ssa. Kuivauksen jalkeen kuivattu jauhe voidaan varastoida eksikaattoriin.
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Kuivauspaivays ja lampokaapin tiedot merkitaan laskentapohjaan. Kuivauksen voi

tehdé edellisena paivana.

Kantaliuoksesta valmistetaan perusliuos, jota kaytetddan valmistettaessa
kalibroinnissa kaytettavia varsinaisia kalibrointiliuoksia. Alkuainetta tai yhdistetta,
josta kalibrointiliuos valmistetaan, taytyy olla saatavilla puhtaana tuotteena.
Kalibrointisuoran pitoisuudet valitaan niin, etta ne kattavat hyvin naytteiden oletetun

pitoisuusalueen, yleensa 0,5-1,5-kertaisesti.

Liuosten teko aloitetaan aina laimeammasta paasta ja vakevin liuos tehdaan
viimeiseksi. Tayttd kaytettyihin mittapulloihin tehdaan niin, ettd ensin pullo taytetaan
noin puolivaliin laimennusliuoksella ja pipetoidaan standardi tai nayte ja taytetdan
sitten merkkiin asti (kuva 8). Blank-liuos laimennetaan suoraan Diluent Concentrate -
liuoksesta ionivaihdetulla vedella suhteessa 1:999. Yhden ajokokonaisuuden kaikki
valmistetut liuokset laimennetaan samasta Blank-liuoksesta, jota tehdaan riittavasti.

Kulutus kahden péaivan ajoihin on noin nelja litraa.

Kuva 8. Standardit ja naytteet 100 ml:n mittapulloissa
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Litiumtestausta varten tehdaan natrium-kaliumlaimennusliuos (NaCl 140 mmol/l ja
KCI 5,0 mmol/l). Sitten punnitaan 16,36 g NaCl:a ja 0,746 g KCl:a ja siirretdan
kvantitatiivisesti ionivaihdetulla vedella huuhdellen kahden litran mittapulloon. Pullo
taytetddn merkkiin asti ja sekoitetaan kunnolla kaantelemalla pulloa noin 20 kertaa

ylosalaisin.

Litiumkantaliuos tehdaan seuraavasti: punnitaan 0,74 g kuivattua litumkarbonaattia

(LI2CO:s) ja siirretéaan suola kahden litran mittapulloon. Punnitun suolan voi huuhdella
natrium-kaliumliuoksella. Sitten lisatdan varovasti 10 ml laimennettua suolahappoa
(2,3 moalll) ja pyoritetédn pulloa kunnes reaktio loppuu. Natrium-
kaliumlaimennusliuosta taytetddn merkkiin asti  ja sekoitetaan kunnolla.
Standardikantaliuos on pitoisuudeltaan 10,0 mmol/l. Litiumpitoisuus lasketaan neljalla

desimaalilla Excel- laskentapohjaan.

Seuraavaksi pipetoidaan kantaliuoksesta kuusi standardiliuosta 100 ml:n
mittapulloihin taulukon 7 mukaisesti.

Taulukko 7. Standardiliuokset

Nro LI (20 mmoll/l) Litium Pitoisuus
1 5.00 ml 0.5 mmol/l
2 10.00 ml 1.00 mmol/l
3 15.00 ml 1.50 mmol/l
4 17.50 ml 1.75 mmol/l
5 20.00 ml 2.0 mmol/l
6 22.50 mi 2.25 mmolll

Varsinaiset tydliuokset tehd&dén standardiliuoksista. Nama kuusi tyoliuosta tehdaan
taulukon 8 mukaisesti laimennussuhteella 1:25 siten, etta pipetoidaan yksi milli
standardiliuosta ja lisdtdan natrium-kaliumliuosta merkkiin asti. Tama sekoitetaan,

kuten edelld on tehty.
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Taulukko 8. Tyoliuokset

Nro Pipetoitava Tayttdmaara natrium-kalium liuosta
maara ml ml
1 1 24 ml
2 1 24 ml
3 1 24 mi
4 1 24 mi
5 1 24 ml
6 1 24 ml

Liekkifotometri kalibroidaan 2,25 mmol/l litiumstandardilla ja mitataan vuoroin O-
liuosta (tdssad Diluent Concentrate -liuos) ja kaikki edella tehdyt tyoliuokset. Saadut
tulokset tarkastetaan visuaalisesti ja tehdddn uusintamittaus, jos jokin piste eroaa
selvasti muista. Mikali poikkeama toistuu, on tehtdva uudet tyoOliuokset. Saadut
tulokset syotetddn Excel-taulukkoon, jonka avulla saadaan laskettua, kuinka hyva
kayré on. Tulos on hyva jos Sfit < 0,03 mmol/l.

Seuraavaksi mitataan nayte (tassa kaytossa ISE kalibraattorit. 2 ja 3) ja valitaan kaksi
tybliuosta, joiden pitoisuus ymparoi naytteen pitoisuutta. Esimerkiksi ISE kalibraattori
2 on 0,5 mmol/l, valitaan blank-liuos ja tydliuoksesta 1,00 mmol/l olevat pitoisuudet.
Mittaussekvenssi on matalampi tyoliuos, nayte, korkeampi tydliuos. Sekvenssi
toistetaan siten, ettd saadaan viisi hyvaksyttyd mittaussarjaa. Hyvaksymiskriteerind

on, ettei yksikdan mitattu taso poikkea enemman kuin 2 % edellisesta mittauksesta.

3.1 Liukuma

Laitteen stabiilisuutta testataan liukuman kautta. Laitteen toimivuutta testataan,
saadaanko sama tulos perékkain. Liekille annetaan 20 naytetta ja otetaan lukemat

ylos datankerayksella.
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Liuosten valmistus:

e Standard High litumkarbonaatti (LioCO3)
e Standard Low laimennetaan 019-015 Diluent Concentrate -liuoksesta (1:999
MQ)
Suoritetaan laitteen kalibrointi:

e Standard High litium 2 mmol/|

Nollataso: Mitataan Standard Low; 20 kertaa perakkain.
Litiumin liukuma: Toistetaan Standard Low mittaus 30 min kuluttua ensimmaisesta

mittauksesta.

Tarvittavat ~ tydliuokset  tehdaan Diluent  Concentrate -liuoksesta  ja
litiumkantaliuoksesta. Niin sanottu blank-liuos tehd&an suoraan Diluent Concentrate -
liuoksesta ja taytetdan ionivaihdetulla vedella suhteessa 1:999. Kaksi kantaliuosta
tarvitaan eli litiumkantaliuos seka natriumkaliumkantaliuos. Ensin tehdaan
natriumkaliumliuos, punnitaan 16,36 g natriumkloridia ja 0,746 g kaliumkloridia
kahden litran mittapulloon ja taytetddn merkkiin asti ionivaihdetulla vedella.
Seuraavaksi tehd&én kaksi litraa litiumkantaliuos. Litiumkarbonaattia punnitaan 0,74g
ja taytetaan merkkiin asti juuri tehdylla natriumkaliumkantaliuoksella.

Tarvittavat liuokset valmistetaan edella mainitun mukaisesti. Liekkifotometri
kalibroidaan standard high’lla, jonka konsentraatti on 2 mmol/l. Naytteena tassa toimii
Diluent Concentrate -liuos ja naytetta syotetddn liekille 20 kertaa perékkain. Tassa
vaiheessa pidetdaan 30 minuutin tauko ja sydtetdan jalleen 20 naytettd. Samalla

kalibroinnilla tehdaan molemmat vaiheet.

3.2 Toistettavuus

Menetelman toistotarkkuus ilmaisee keskenaan riippumattomien tulosten
vastaavuuden. Se ilmoitetaan normaalisti suhteellisena keskihajontana. Toistettavuus
on toistotarkkuuden laji, missd mittaukset on tehty toistettavissa olosuhteissa, eli
samalla menetelmalld, samasta materiaalista, saman analysoijan toimesta, samassa

laboratoriossa ja lyhyella aikavalilla.

Sarjan sisdinen toistettavuus maaritetddn useilla rinnakkaisnaytteilla, jotka ajetaan

samalla kertaa, jolloin se kerrotaan naytteiden vélisend hajontana. Sarjojen valinen
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toistettavuus maaritella&n useilla rinnakkaisnaytteilld, jotka ajetaan usean pé&ivan
aikana, jolloin se kertoo mittauskertojen valisesta hajonnasta. Analysoimalla tulokset
yksisuuntaisella varianssianalyysilla (ANOVA) saadaan selville sarjojen sisainen,
sarjojen valinen ja mittausten kokonaishajonta. [9.]

Toistettavuus maéaaritetddn tekemalla useita rinnakkaismaarityksid erityyppisista
naytteista eri pitoisuuksilla. Yleensa naytesarjojen sisdinen vaihtelu on naytesarjojen
valistd vaihtelua. Mikali sarjojen valinen hajonta on merkittavasti suurempi kuin
sarjojen sisainen hajonta, sarjojen valilla esiintyy todellista vaihtelua. Syy vaiheluun
on pyrittava selvittamaan. Aiheuttaja voi I0ytya analyysitekijoista, jotka sarjan sisalla
pysyvat muuttumattomina (lampétila, sailyvyys, homogeenisuus), mutta saattavat

vaihdella sarjojen valilla.

Litiumin toistettavuus suoritetaan seuraavasti. ISE kalibraattori 3 ja ISE kalibraattori 2
mitataan naytteind 20 kertaa rinnakkaisina mittauksina. Tavoitteena on maarittaa
tarvittavien rinnakkaisten mittauksien maara menetelméavertailua varten, seka
havainnollistaa sallittu eroavuus. Naiden sarjojen mittausten valissa liekki
kalibroidaan joka kerta uudestaan. Laimennussarjat tehddén Konelab-analysaattorin
lineaarisuuden mukaan, jotta nahdaan, pystyykd laite mittaamaan lineaarisesti
samalla mittausalueella kuin Konelab-analysaattori.

Liuokset tehdaan, kuten edella on mainittu, ja kantaliuoksia voidaan kayttaa naihin eri
osa-alueisiin. Ainoastaan tyoliuokset tehdaan joka kerta uusiksi.

Naytteena toimivat ISE kalibraattorit 2 ja 3 sek& nollana eli blank-liuoksena Diluent

Concentrate. Tydliuoksista tehdaén sarja alla olevan taulukon 9 mukaisesti.

Taulukko 9. Sarjan sisainen toistettavuus

1 1,25 ml 0,5 mmol/l
2 2,50 mi 1,0 mmol/l
3 3,75 ml 1,5 mmol/l
4 4,38 ml 1,75 mmol/l
5 5,0 ml 2,0 mmol/l
6 5,63 ml 2,25 mmol/l
7 6,25 ml 2,50 mmol/l
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Tarvittavat maarat pipetoidaan 25 ml:n mittapulloihin, joita on seitseman, ja lisataan
natriumkaliumkantaliuosta  merkkiin ~ asti.  Tyoliuokset sekoitetaan  huolella
kaantelemalla pulloja ylosalaisin.

Liekkifotometri kalibroidaan tyoliuoksella, jonka konsentraatti on 2,0 mmol/l. TAma
maaraytyy naytteen high mukaan, koska aikaisemmassa kokeilussa todettiin, ettei
liekki pysty mittaamaan kalibroidun suoran yli menevia tuloksia. Naytteet ISE
kalibraattori 2:n ja 3:n ajetaan sekvenssilla blank-liuos — matala nayte — blank-liuos —
korkea néayte — blank-liuos mukaisesti. Naytteitd ajetaan kaksi kertaa kymmenen
sarjaa. Kuvassa 9 on esitettynd syotetyt tulokset Excel-taulukkoon. Josta saadaan
suora, josta nahdaan kuinka toistettavasti tulokset menevat kayrélla (kuva 10) seka

mika on hajonta naytteiden suhteen (kuva 11).

Date: 2017-10 Test limit low 0,5
Analys Tea
t: Nordberg Dilution limit low
Instru
ment: Dilution limit high
Reage
Factor -0,08 nt: Test limit high
Interce
pt 0,2133
A
Measur | Recover
Percen ed y-%
t Mean - | (Mean/
Dilutio Rep | Rep Mea Predict | Predict | Predicte | Dil.
n Dil.ratio 1 2 Rep 3 n SD | CV% ed ed d) 1+
0,17
0,0 % 0,000 000|030 030 |020| 3 |87%| 021 -0,01 93,8 %
10,00 0,17 | 86,6
% 0,100 000|030 030 |0,20| 3 % 0,21 -0,01 97,2 %
20,00 0,17 | 86,6
% 0,200 000|030 030 |0,20| 3 % 0,20 0,00 100,9 %
30,00 0,17 | 86,6
% 0,300 0,00/030| 030 |0,20| 3 % 0,19 0,01 105,0 %
50,00 0,17 | 86,6
% 0,500 0,00/030| 030 [0,20| 3 % 0,18 0,02 1140 %
70,00 0,15 91,7
% 0,700 0,00/0,20| 030 |0,17| 3 % 0,16 0,01 104,0 %
80,00 0,11 | 86,6
% 0,800 0,000,20| 0,20 |0,13]| 5 % 0,15 -0,02 87,4 %
100,00 0,11 | 86,6
% 1,000 0,00 0,20| 0,20 |0,13| 5 % 0,14 0,00 97,0 %

Kuva 9. Excel-pohjalle syttetyt toistettavuuden ISE kalibraattori 2 saadut tulokset
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Kuva 10. Sarjan sisdinen toistettavuuskayra

Recovery
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Kuva 11. Toistettavuuden hajonta

3.3 Lineaarisuus

Lineaarisuudella tarkoitetaan analyyttisen menetelméan kykyd antaa tietylla alueella
hyvaksyttava lineaarinen korrelaatio tulosten ja naytteiden tutkittavan aineen
pitoisuuden valilla. Mikali jarjestelman ulostulon muutoksen suhde sisaanmenon
muutokseen on vakio, jarjestelmé&n sanotaan olevan lineaarinen. Poikkeamaa tasta

kutsutaan epalineaarisuudeksi. [9.]
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Lineaarisuuden maarittdminen suositellaan tehtdvéksi yleensa vahintaan viidella
eripitoisella jaljitettavasti valmistetulla naytteella (nollandytteen liséksi). N&iden
naytteiden mitattavan aineen pitoisuuden tulisi olla kattava vaadittavalla
mittausalueella. Mikali mahdollista, jokaisella pitoisuudella suoritetaan useampia
toistoja (esimerkiksi 10 kpl). Lineaarisuustutkimusten avulla maaritetaan samalla
myods analyysimenetelman luotettava mittausalue, jolla hyvéaksyttava tarkkuus ja

tasmallisyys voidaan saavuttaa. Se on yleenséa laajempi kuin lineaarinen alue.

Analysoitavan aineen toteamisrajan maaritys perustuu taustan hajonnan tutkimiseen
analysoimalla nollanaytteita toistuvasti. Nollanaytteelle suoritettujen
rinnakkaismaaritysten perusteella lasketaan taustalle keskiarvo ja keskihajonta.
Toteamisraja on se analysoitavan aineen pitoisuus, jonka vaste vastaa nollanaytteen
vasteiden keskiarvoa lisattyna kolmikertaisella keskihajonnalla (95%
todennakdisyydelld). Toteamisrajalla analyytille mitatun vasteen tai maaritetyn
pitoisuuden tulee olla niin suuri, ettd sen ei enda voida katsoa johtuvan taustan

satunnaisvaihtelusta.

Tuloksien avulla laaditaan regressiosuora kayttamalla pienimman neliGsumman
menetelm&d. Tastd graafisesta esityksesta voidaan silmamaaraisesti arvioida

menetelméan lineaarinen alue (kuva 12).
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Kuva 12. Graafinen esitys lineaarisesta suorasta; Thermo Fisher Scientific Oy:n Indiko-
analysaattorien vertailuajo

Liuokset valmistetaan, kuten edella on mainittu. Jo tehtyja liuoksia voidaan kayttaa
naihin kolmeen eri osa-alueeseen. Tyoliuokset pitédd tehda joka kerta uudestaan.
Tassa kaytettiin taulukon 8 mukaan tehtyja tydliuoksia. Seka syotetyt tulokset etta
niiden laskennat on kuvattu kuvassa 13. Laskentojen pohjalta saatu lineaarisuuskayra

on kuvassa 14.

Analyst:
Instrument: BWB-XP Flame Photometer
Factor i 2,399 Reagent: Litium
Intercept f 0,1057 Sample:  Litium
A
Measured | Recovery-
Percent Mean - | % (Mean/
Dilution | Dil.ratio Rep 1 Rep 2 Mean SD CV% Predicted | Predicted | Predicted)
0,0 % 0 0 0 0,00 0,000 #DIV/0! 0,11 -0,106 0,0 %
20,0 % 0,2 0,675 0,675 0,68 0,000 0,0 % 0,59 0,090 115,3 %
40,0 % 0,4 1,113 1,116 1,11 0,002 0,2 % 1,07 0,049 104,6 %
60,0 % 0,6 1,673 1,568 1,57 0,004 0,2 % 1,54 0,026 101,7 %
70,0 % 0,7 1,795 1,785 1,79 0,007 0,4 % 1,78 0,005 100,3 %
80,0 % 0.8 2,003 2,003 2,00 0,000 0,0 % 2,02 -0,022 98,9 %
90,0 % 0,9 2232 2,234 2,23 0,001 0,1% 2,26 -0,031 98,6 %
100,0 % 1 2,490 2,496 2,49 0,004 0,2 % 2,50 -0,011 99,6 %

Kuva 13. Excel-pohjalle syotetyt lineaarisuusajoista saadut tulokset
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y = 2,3986x + 0,1057

Linearity R?=0,9952
3,00
2,50 .
ln /
@
%UD <
-
-
550
n /
m
00
/
0,50 /
0,00 T T T T T
0,0 % 20,0 % 40,0 % 60.0 % 80,0 % 100,0 % 120,0 %

Dilution ratio

Kuva 14. Lineaarisuuskayra

4 Laskentapohjan suunnittelu ja laskentapohja

Laskentapohjalla tarkoitetaan maaradmuotoon laadittua MS Excel -tiedostoa, jolla
kasitelladn aina tietyssd vakiomuodossa olevaa raakadataa. Raakadatalla
tarkoitetaan yleensd saatuja mittaustuloksia. Laskentapohjaa kaytetdan monien
testaustulosten ja tuotannon mittaustulosten kasittelyyn. Erityisesti asiakasarvoihin
vaikuttavat laskentapohjat on validoitava ennen niiden kayttéonottoa. Jos ei naihin
kaytettdvdd pohjaa validoida, on toisen henkilén kuin pohjan tekijan tarkistettava
kaytetyt laskut ja kuitattava tarkastus testausdokumentaatioon.

Laskentapohja tehtiin Excel-taulukko-ohjelmalla. Talla laskentapohjalla on funktioita
kuten laskenta, haku, tietokantafunktiot ja soluviittaukset. Laskentapohjan tulee olla
lukittu ja sen rakenteen suojattu, jotta kayttdja pystyy syottdmaéan dataa vain tiettyihin
ennalta méaarattyihin soluihin. Taustatietosivu maaritettin sek& kahden ajopéaivan

tulossivut.
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Taustatietosivulle kirjataan seuraavat asiat:

o kaytetyt laitteet

o tekija

e ajopaivat

e ajetut ndytteet ja kontrollit lot-tietoineen

o kaytetyt kemikaalit valmistaja/ lot /exp -tietoineen

o kaytetty vaaka (vaa’an omista dokumenteista saatavilla tieto kalibroinnista ja
tarkistuspunnituksista)

¢ |ampoOkaapin tiedot ja kuivatukseen kaytetyt lampdtilat

¢ liuostenvalmistuksen aikaiset huoneenlampétilat seka happopesun ajankohta

ja kuka on tekija.

Jokaiselle reagenssille annetaan numeroyhdistelmd, joka on tuotteen Lot -numero.
Vanhenemispaivaksi merkitddn ensimmaéisend vanhenevan kittikomponentin
materiaalin vanhenemispaiva. Jos materiaalin vanhenemispaivd on muu Kkuin
kuukauden viimeinen pdaiva ja vanhenemispdaivaksi merkitdan edellisen kuukauden
viimeinen paiva esimerkiksi 20.02.18 — 31.01.18. Vanhenemispaiva ilmoitetaan
muodossa vvvv-kk-pp eli edellisen esimerkin mukaan vanhenemispaivaksi tulee
2018-01-31. Helmikuussa kuukauden viimeisena paivana kaytetdan aina paivaa 28
(jolloin ei tarvitse huomioida karkausvuotta).

Mikali sailyvyysaikaa halutaan Iyhentaé/pidentdd valmistajan antamasta ajasta,
lasketaan vanhenemisaika valmistajan ilmoittamasta vanhenemispdaivasta. Jos
vanhenemispaivamaaraksi tulee jokin muu kuin kuukauden viimeinen paiva,
noudatetaan ylla mainittua kaytantda edellisen kuukauden viimeisesta paivasta. Nain
pystytaan jaljittamaéan reagenssi jalkeenpain, jos ilmenee, ettd kyseisessa tuotteessa
on jotain, mika estda sen toimimisen analysaattoreissa. Taustatietosivun taulukoiden
avulla on laskettavissa standardisuoran liuosten konsentraatiot punnittujen
kemikaalimaarien perusteella seka standardisuoran kahden rinnakkaisen tuloksen
keskiarvot, kuten kuvassa 15 on esitettynd. Standardisuoran laskennallisia
konsentraatioita kaytetddn tavoitearvoina standardien mittauksissa konsentraatiot

kopioituvat suoraan tulossivulle.

Liuostuotannossa valmistettaville liuoksille on méaaritetty sailyvyysajat, jotka I6ytyvéat

tuoterakenteissa olevista valmistuspoytakirjoista. Sailyvyysajan merkitsemisessé
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noudatetaan samaa tapaa kuin lopputuotteissa. Lopputuotteen vanhenemispaivaksi
merkitadn ensimmaisend vanhenevan raaka-ainekomponentin vanhenemispaiva.
Nain toimitaan, kun kaytetdan valmiita liuosraaka-aineita. Kuivista jauhemaisista
raaka-aineista ~ valmistetuista  lopputuotteen  vanhenemispéivd  maaraytyy
valmistuksesta. Kuivia jauhemaisia raaka-aineita (suoloja) voidaan kayttaa

vanhenemispaivansa loppuun saakka.

Kuusi standardindytetta ajetaan ensin kahtena rinnakkaisena ja tuloksista lasketaan
taustatietosivuilla keskiarvot. Standardindytteiden tuloksia verrataan tulosvalilehdella
laskennallisiin tavoitearvoihin ja tuloksista piirretddn kuvaaja (x = mitattu tulos, y =
tavoitearvo).

Mittapisteiden kautta piirretaan sovitettu suora, jonka perusteella mitatuille tuloksille
lasketaan suoralta uusi konsentraatio (y = ax+b, jossa a = kulmakerroin, x = mitattu
tulos, b = y-akselin leikkauspiste). Laskettujen konsentraatioiden ja tavoitearvojen
perusteella piirretaan uusi

kuvaaja, jossa x = tavoitearvo ja y = laskettu konsentraatio. Sfitia varten lasketaan
jokaisesta standardista: (laskettu kons — tavoite)*2 / n(std)-2 , naiden arvojen
summan nelidjuuri on Sfit, Sfit % taas Sfit / (laskettujen std-kons keskiarvo). Sfit %

kertoo standardisuoran laadun, LI- testauksissa Sfit %:n tulee olla alle 0,8 %.

Varsinaisista nayteajojen tuloksista tulossivulla lasketaan ensin sovitetun suoran
kautta laskennalliset tulokset, joita kayttaen lasketaan varsinainen interpoloitu tulos.
Interpoloiduissa tuloksissa otetaan huomioon blank-naytteiden tulokset, jotka
vahennetdan varsinaisista tuloksista. Laskennallisista ja interpoloiduista tuloksista
lasketaan keskiarvot, SD:t ja CV %:t. Lopuksi kaikista naytteen keskiarvotuloksista
lasketaan kokonaiskeskiarvo, jota verrataan naytteen tavoitearvoon. Tavoitteen ja
lopputuloksen valiltd lasketaan poikkeama ja poikkeama %. Liitteess& 3 on koottuna
Excel-laskentapohjasta tietoa.
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M Li2COs= 0,07389 g/mmol
Paiva 1

std punnittu tilavuus c (tavoite)

g I mmol/I
kantaliuos 1 0,0147 0,1 1,99

std pipetoitu tilavuus c(tavoite)
| I mmol/l

1 0,005 0,025 0,4

2 0,010 0,025 0,8

3 0,015 0,025 1,2

4 0,020 0,025 1,6

5 0,025 0,025 2,0

6 0,030 0,025 2,4

Kuva 15. Excel-pohjalle tehdyt punnitusmaarat ja konsentraatiot

5 Tulokset

Tulokset on koottuna taulukoihin 10, 11, 12, 13, 14 ja 15 kuvakaappausohjelmalla.

Kuvakaappausohjelma on Snipping Tool/Leikkaustydkalu, jonka avulla voi ottaa

kuvakaappauksen tietysta osasta tietokoneen nayttéa tai tuloksista esimerkiksi pdf-

tiedostoista.

Toistettavuuden osalta mittaustuloksista nakee, etta liekkifotometri mittaa 0,6 mmol/l

ISE kalibraattori 2:sta, joka on matala taso mittauksissa (taulukko 10). Saatu tulos

poikkeaa maaritellystd tasosta, joka on 0,5 mmol/l, joten tulos nayttad korkeampaa

tasoa. Taméa voi johtua pipetointivirheesta tai laitteen kalibroinnista. Imutehokin voi

vaikuttaa tulokseen: esimerkiksi, jos letku osuu astian reunaan, laite ei saa tarpeeksi

nestettd imettyd ja tdma puolestaan vaikuttaa saatuun tulokseen. Korkean tason

nayte puolestaan meni niin kuin pitd& tulosten osalta. Tulokset on koottuna

taulukossa 11. Maaréattyihin rajoihin saadut tulokset kuitenkin riittivat.



Taulukko 10. Toistettavuus ISE kalibraattori 2 tulokset

ThermoFisher scientific

BWBE Flame Photometer - Report

FP Serial#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 (COMS)

Operator: Tea Nordberg

JobvBatch: sarjan sisinen

Description: kalibroitu 0.74g /21

Lastest Calibrations:

11:52 4 10 elo 17 Li-mimol: 2 .. R2=1.000
Manual Readings:

Time [ Date Sample ID Li-rmirmcli
11:53 410 Aug 17 std low 06
11:583 410 Aug 17 1std low 06
11:53 410 Aug 17 2std low 06
11:53 410 Aug 17 Istd low 06
11:53 410 Aug 17 Azt low 06
11:53 410 Aug 17 Satd low 06
11:53 410 Aug 17 Bstd low 06
11:54 4 10 Aug 17 Tstd low 06
11:54 /10 Aug 17 Gstd low 06
11:54 4 10 Aug 17 9std low 06
Motes:

Taulukko 11. Toistettavuus ISE kalibraattori 3 tulokset

ThermoFisher scientific

BWE Flame Photometer - Report

FP Seriak#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 (COMS)

Operator: Tea Nordberg

Job/Batch: sarjan sisinen

Description: kalibroitu 0.74g /21

Lastest Calibrations:

11:42 /10 €lo 17 Li-mmol 1: 2 . R2=1.000
Manual Readings:

Time ! Date Sample ID Li-rmmaoli
11:45 710 Aug 17 std high 20
11:45 710 Aug 17 1std high 20
11:45 710 Aug 17 2std high 20
11:45 /10 Aug 17 3std high 20
11:45 /10 Aug 17 4=td high 20
11:45 /10 Aug 17 Sstd high 20
11:45 /10 Aug 17 Estd high 20
11:45 /10 Aug 17 Tsid high 20
11:45 /10 Aug 17 Sstd high 20
11:45 710 Aug 17 9std high 20

Motes:
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Lineaarisuustestauksessa saatujen tulosten perusteella liekkifotometri mittaa tasoihin
nahden korkeampaa tulosta. Taulukossa 12 on esitettyna pitoisuudet, haluttiin saada.
Saatuja tuloksia verrataan taulukossa 13 oleviin lineaarisuuden tuloksiin, jotka naméa
poikkeavat toisistaan.

Taulukko 12. Litiumin pitoisuudet

Litium Pitoisuus
0.5 mmol/l
1.00 mmol/l

1.50 mmol/l

1.75 mmol/l

2.0 mmol/l

2.25 mmol/l

2,50 mmol/l

Taulukko 13. Lineaarisuustulokset

ThermoFisher scientific

BWB Flame Photometer - Report

FP Seral#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 (COMS)

Operator: Tea Mordberg

Job/Batch: Lineaarisuus

Description: kalibroitu 0.74g/ 21

Lastest Calibrations:

1217110 elo 17 Li-mmclil: 2.5 .. R2=1.000
Manual Readings:

Time i Date Sample ID Li-mmolil
1218 1 10 Auwg 17 nolla mimolil 0.0
1218 110 Auwg 17 1 molla mimold 0.0
1218 110 Auwg 17 nollaviisi mmaol] 06
12:18 7 10 Aug 17 nollaviisi mmol] 06
12:19 710 Aug 17 yksnolla mmel 1.1
12:197 10 Aug 17 1 yksnolla mmcl 1.1
12220/ 10 Aug 17 vksviisi mmoli 16
12:20 1 10 Aug 17 1 yksviisi mmoli 16

12:20 /10 Aug 17
12:20 /10 Aug 17
12:21 /10 Aug 17
12:21 /10 Aug 17
12:21 /10 Aug 17
12:21 /10 Aug 17
12:22 110 Aug 17
12:22 710 Aug 17

Motes:

vksseitsemviisi mmotl 8
yksseitsem-T75viisi mmiai

kaksinolla mmold
1 kaksinolla mmaol/

20
20

kaksikaksiviizi mmoll 2.2
1 kaksikaksiviisi mmoll. 2
kaksivisinolla mmell 2.5
1 kaksiviisinolla mmol®.5
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Liukuman testauksessa kaytettiin nollatasona Diluent Concentrate-liuosta ja itse
tehtyd kalibraattori high:ta. Nollatason ajojen perusteella voidaan todeta, ettei
liukumaa synny, ja liukuman osalta liekkifotometri toimii hyvin. Taulukossa 14 on
koottuna liukuman tulokset nollatason (low) sek& kalibraattorin high’n osalta tulokset
on taulukossa 15.

Taulukko 14 Nollatason tulokset

ThermoFisher scientific

BWBE Flame Photometer - Report

FP Serial#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 (COMS)

Operator: Tea Mordberg
Job/Batch: Liukuma

Description:

Lastest Calibrations:

11:33 1 11 hein 17 Li-mmaiA 2598 . R2=1.000
Manual Readings:

Time | Date Sample ID Li-mmaolil
1138011 Jul 17 Low 0o
1138111 Jul 17 1Low ili]
1138011 Jul 17 2low 0o
1138011 Jul 17 3Low 00
1123811 Jul 17 4Low oo
1138011 Jul 17 SLow 0o
1138011 Jul 17 BLow 00
11:38 /11 Jul 17 TLow oo
11387 11.Jul 17 BLow 00
1138111 Jul 17 SLow ili]
1138011 Jul 17 10Low 0o
1138111 Jul 17 11Low oo
1123811 Jul 17 12Low oo
1139011 Jul 17 13Low 0o
11:39.0 11 Jul 17 14Low oo
1123911 Jul 17 15Low oo
1139011 Jul 17 16Low 00
11239 11 Jul 17 17Low oo
1139011 Jul 17 18Low 0o
1139011 Jul 17 19Low oo

Motes:

Taulukko 15 Kalibraattorin high tulokset

ThermoFisher scientific

BWE Flame Photometer - Report

FP Seriak#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 (COMS)

Operator: Tea Nordberg

Job/Batch: Liukuma

Description:

Lastest Calibrations:

11331 11 hein 17 Li-mmalil: 298 .. R2=1.000
Manual Readings:

Time [ Date Sample 1D Li-rmimeli]
12-08 111 Jul 17 cal high 30
12:09 /11 Jul 17 1eal high 30
12:09 711 Jul 17 2cal high 30
12:09 711 Jul 17 Jcal high 30
12:09 711 Jul 17 4cal high 30
12:09 11 Jul 17 Scal high 30
12:09 711 Jul 17 Geal high 30
12:09 /11 Jul 17 Tecal high 30
12210711 Jul 17 Beal high 30
12210711 Jul 17 Scal high 30

MNotes:
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6 Yhteenveto

Opinnaytetydn tavoitteena oli tutkia, soveltuuko liekkifotometri litiumin testaamiseen,

seka luoda pohja referenssimenetelmien tekemiseen Thermo Fisher scientificissa.

Tyon suorittamiseen tehtiin liukuma nollatasolla ja kalibraattori high:lla sek&
toistettavuus- ja lineaarisuusajoja. Lisaksi tehtiin suunnitelma laskentapohjan
luomiseen. Liukuman osalta tuloksista voidaan havaita, ettei liukumaa tapahdu. Laite
antaa tasaisesti nollatasosta nollaa ja kalibraattori high’'n osalta 3 mmol/l, mika oli
vaatimuskin. Toistettavuuden taso vaihteli hieman. ISE kalibraattori 2:n osalta
tulokseksi saatiin 0,6 mmol/l vaikka taso olisi pitéanyt olla 0,5 mmol/l. ISE kalibraattori
3 antoi hyvia tuloksia. Taso sailyi samana koko ajon vaikka valilla annettiinkin valiin
nollaliuosta seké ISE kalibraattori 2:sta.

Lineaarisuusajoissa oli havaittavissa heilumista tasonaytteiden valissa. Maaritellyt
pitoisuudet vaihtelivat valilla 0,5-1,75 mmol/l. Alkupaan tuloksissa taso oli hivenen
korkeampaa kuin lopun tuloksista. Tassa huomattiin tason stabiloituvan ilman
heiluntaa, mitd useammin néaytteitd ajettiin lapi. Pitoisuudet olivat pienid, joten
osasyyna heiluntaan saattoi olla virtausnopeus ja nesteen maara, seka letkun kulma

naytekupissa.

Tybn aikana opin kayttamaan liekkifotometria hyvin ja laite tuli tutuksi. Ldysin uusia
asioita, kuinka liekin kanssa toimitaan ja miten paljon pitoisuudet vaikuttavat liekin
toimintaan. Yrityksen vastaava ohjaaja puolestaan oli tyytyvainen suoritukseen ja
saatuihin tuloksiin. Suoritettujen alustavien tutkimusten jalkeen on vuorossa
varsinainen referenssimenetelman pystytys, siihen vaadittavien ajojen tekeminen,
ohjeistuksen laatiminen seka laskentapohjan loppuun vieminen. Tdma osio tullaan
tekemaan myo6hemmin, ja se on jatko-osa talle tyolle. Referenssimenetelméan

tekeminen yrityksessa saastaé aikaa ja rahaa.
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Liitteessa 1 suunnitelmapohjan luonnoksen OQ- vaiheet.

Toiminnallinen kvalifiointi = OQ
QC-1714-0Q BWAB-XP liekkifotometri, CML0535

1. Prosessin kuvaus ja laitteen BWB-XP liekkifotometri CML0535 spesifikaatiot

Menetelm& perustuu naytteessad olevien tutkittavien atomien virittdmiseen ylemmalle
energiatasolle. Atomit pyrkivat palaamaan perusenergiatasolle ja emittoituu valoa, joka
rekisterdiddan /mitataan litiumia BWB-XP-liekkifotometrilla. Emittoituneen valon maard on

suhteessa naytteessa olevien ionien maaraan.

2. Testauksen kuvaus

Testataan laitteen stabiilisuutta liukuman kautta.

3. Testattavat kohdat Testattu (kuittaus ja pvm) Liitteet

Litiummittauksen nollataso

Litiummittauksen toistettavuus

Litiummittauksen liukuma
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4, Testaussuunnitelma

Liekkifotometri kAynnistetédan kayttdohjeen mukaisesti.

Litiumin nollataso, toistettavuus ja liukuma sisaltyvat kaikki tédhan yhteen testaus

kokonaisuuteen.
Tehdaan liuokset:

Standard High Litiumkarbonaatti (Li.COs) — Punnitaan 0,0147g Li2CO3/ 100ml ja lisatadan 500

pl HCI nopeuttamaan liukenemista ( 2,0 mmol/l)

e Standard Low laimennetaan 019-015 Diluent Concentrate -liuoksesta (1:999 MQ)

Suoritetaan kalibrointi:

e Standard Low Diluen Consentrate 1:999 MQ
e Standard High Litium 2 mmol/l

Nollataso: Mitataan Standard Low 20 rinnakkaista. Taman jalkeen mitataan ISE std 3.
Toistettavuus: Mitataan ISE kalibraattori 3 980885, liuosta 20 rinnakkaista mittausta.
Liukuma: Toistetaan Standard Low:n mittaus 30 min kuluttua ensimmaisesta mittauksesta.
Jos testaus ei mene hyvaksymiskriteereihin, testaus voidaan uusia yhden (1) kerran.
Rinnakkaisten maara:

20 rinnakkaisella pystyy jo havannoimaan, alkaako liukumaa esiintyd. 20 rinnakkaista ei

myo6skaan ole liian pitké sarja testauksen suoritukseen nahden.

5. Tulosten kasittely — naytteiden keraily

Lasketaan toistettavuus, nollataso ja liukuma Excelissé. Raakadata ja laskennat tallennetaan
laitteen verkkohakemistoon
(V:\CDX\Production\Diagnostiikka\Yhteiset\Tuotannon_laitteet\BWB_liekkifotometri).

6. Hyvaksyntéakriteerit

Toistettavuuden tavoite Li 1%, nollatason liukuma < alle 2 mmol/l (Valmistajan spesifikaatio

laitteelle)

7.  Aikataulu ja resurssit

Heindkuu 2017 Tea Nordberg
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Kommentteja

OQ-vaiheesta kirjoitetaan raportti ja hyvaksytdan Agilessa.

0OQ-vaiheen hyvaksyy Marja Keurulainen ja Heikki Ryynéanen .
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Liitteessa 2 on suunnitelmapohjan luonnoksen PQ- vaiheet.

Suorituskyvyn kvalifiointi = PQ
BWB-XP liekkifotometri, CML0535

1. Testaussuunnitelma BWB-XP liekkifotometri CML0535

Sarjansiséinen toisettavuus litiumille:

Tavoitteena maarittda tarvittavien rinnakkasten maara menetelmévertailua varten seka sallittu
ero.

Kalibrointiliuokset

Standard Low: Laimennetaan 1:999 MQ vedella 019-015 Diluent Concentrate

Standard High (2,0 mmol/l) — Punnitaan 0,0147g Li2COs/ 100ml ja lisdtdan 500 pl suolahappoa
nopeuttamaan liukenemista

Naytteet:

ISE kalibraattori 2 980884 [Li 0,5 mmol/l ]

ISE kalibraattori 3 980885 [Li 2,0 mmol/l ]

Mittaus: Naytteistda ajetaan 10 rinnakkaista mittausta kolmena sarjana. Jokaiselle sarjalle
tehdaan oma kalibrointi.

Lineaarisuus litiumille:

Tehddan laimennussarjat Konelabin lineaarisuuden mukaan, jotta nahdaan, pystyyko laite
mittaamaan lineaarisesti samalla mittausalueella kuin Konelab. Mitataan kaikki liuokset neljana
rinnakkaisena. Kalibrointiliuosten yli 5 %:n menevid liuoksia ei todennakoisesti pystyta
mittaamaan, mutta osuus selviaéa testauksissa.

Li-kantaliuos 2,0 mmol/l = laimennukset vahintdadn 6 tasoa tasaisin valein.

2. Tulosten kasittely

Tulokset syoOtetdan Excel-taulukkoon ja tallennetaan laitekansioon
V:\CDX\Production\Diagnostiikka\Yhteiset\Tuotannon_laitteet\BWB _ liekkifotometri.

Tulostaulukot lisatdédn myos raportin liitteeksi agileen projektin xx alle.
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3. Hyvéksyntakriteerit

Laitteen tulee toimia sille tarkoitetulla tavalla.

Sarjan sisainen toistettavuus = 0,8%

Valmistajan manuaalissa ei ole spesifikaatiota lineaarisuusalueelle. Manuaalissa optimi mittaus-
alue yhdenpisteen kalibroinnilla Li 0-2,0 mmol/l ja useamman pisteen kalibroinnilla

Li 0 mmol/I-4,0 mmol/l.

Mittausalue jolla toimitaan LT testauksissa. Li 020 mmol/l- 2,0 mmol/l.

4. Aikataulu ja resurssit

Tea Nordberg 2017/07

5. Raportti

Validointitulokset kootaan yhteen validointikansioon ja Kirjoitetut raportit I6ytyvat verkosta
V:ACDX\Production\Diagnostiikka\Yhteiset\Tuotannon_laitteet\BWB _ liekkifotometri
seké Agileen projektin xx alle.

Vastuu: Leena Manninen




Laskentapohja

Liitteessa 3 on esiteltyna valmis laskentapohja

ThermoFisher
SCIENTIFIC

ISE LI - jaljitettavyysmittaukset

A Reference Method for the Determination of Lithium in Serum

Standardit:
NBS Special Publication 260-63 M Li2COs = 0,073899
Paiva 1
Liekkifotometri: std punnittu
Tekija: g
Pwvm: kantalivos 1
Kantaliuokset tehty:
std pipetoitu
Naytteet |
1
2
3
4
5
Kemikaalit 6

Standardisuoran ajo, 2

std 1
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Lampokaappi:

Kaytetyt kuivauslampétilat:

Kaytetyt pipetit:

Lampdtila liuosten valmistuksessa:

paval  paiva2
ennen
jalkeen

Happopesu tehty astioille:

Paiva 2
std punnittu | tilawus |c (tawoite)
g | mmol/I|
kantaliuos 2 0,05 0,00
std pipetoitu | tilawus | c(tawite)
I I mmol/l
1 0,025 0,00
2 0,025 0,00
3 0,025 0,00
4 0,025 0,00
5 0,025 0,00
6 0,025 0,00

Standardisuoran ajo, 2 rinnakkaista:

std

ka

oW |IN|F

Liite 3
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Paiva l
Sample 1 Sample 2 Sample 3
Ajo 1
matala std nayte korkea std matala std néyte korkea std matala std nayte korkea std
Tavoite Tavoite
1 1 1 Yli 2% edellisesta
luwsta eroava tulos
2 2 2 muuttuu punaiseksi.
3 3 3
4 4 4
5 5 5
Ajo 2
matala std nayte korkea std matala std néayte korkea std matala std nayte korkea std
1 1 1
2 2 2
3 3 3
4 4 4
5 5 5
Ajo 3
matala std nayte korkea std matala std nayte korkea std matala std nayte korkea std

a h~ w NP
a b~ w NP
a b» w NP
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Paiva 2
Sample 1 Sample 2 Sample 3
Ajo 1
matala std nayte korkea std matala std nayte korkea std matala std nayte korkea std
Tavoite Tavoite Tavoite
1 1 1
2 2 2
3 3 3
4 4 4
5 5 5
Ajo 2
matala std nayte korkea std matala std nayte korkea std matala std nayte korkea std

o0 hwWN PR
N wN PR
oh wWN PR



Thermo

Fisher

SCIENTIFIC

ISE LI - jaljitettavyysmittaukset
Liekkifotometri:
Tekija:
Pvm:
Nayte: Teor. naytteen Li-pitoisuus:
PAIVA 1
Liuos tavoite mitattu laskettu Sfit
1 0,00
2 0,00
3 0,00
4 0,00
5 0,00
6 0,00
Sfit
a b (y=ax+b) R? Sfit %
Sfit % muuttuu punaiseksi, jos
arvo >1%
10 LITIUM pvl 10 LITIOM pv1
S s 8
(=] —
E 6 = 6
2 g
= 4 z 4
4 2
» 2 S 2
®
0 — 0 + + + + J
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
mitattu mmol/1 tavoite mmol/1

blank Li =
blank Na =

Lisatietoja:
mmol/l
mmol/l
mmol/l

Liite 3
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KAAVA TULOKSEN INTERPOLOINTIIN SUORALTA

C
C1l
Cc2
Y
X1 =
X2 =

nayte mmol/Il

matala standardi mmol/l (tawite)

korkea standardi mmol/l (tawite)

nayte (mitattu) - blank Li

matala std (mitattu) - blank Li - blank Na
korkea std (mitattu) - blank Li - blank Na



Ajol

laskennalliset tulokset

interpol.
nayte

laskennalliset tulokset

matala std nayte korkea std

interpol.
nayte

laskennalliset tulokset

matala std nayte korkea std

Liite 3
6(7)

interpol.
nayte

keskiarvo

SD

CV %

Ajo2

keskiarvo

SD

CV %

Ajo3

keskiarvo

SD

CV %




interpol. interpol. interpol.
laskennalliset tulokset nayte laskennalliset tulokset nayte laskennalliset tulokset nayte
matala std nayte korkea std matala std nayte korkea std nayte korkea std
Ajol
keskiarvo
SD
CV %
Ajo2
keskiarvo
SD
CV %

Teoreettinen LI-pit.
Kokonaiskeskiarvo
Poikkeama
Poikkeama%

Teoreettinen LI-pit.
Kokonaiskeskiarvo
Poikkeama
Poikkeama%

Teoreettinen LI-pit.
Kokonaiskeskiarvo
Poikkeama
Poikkeama%

Kahden péaivéan tulokset:

Teoreettinen LI-pit.
Kokonaiskeskiarvo
Poikkeama
Poikkeama%

Teoreettinen Li-pit.
Kokonaiskeskiarvo
Poikkeama
Poikkeama%

Kahden péaivéan tulokset:

Teoreettinen LI-pit.
Kokonaiskeskiarvo
Poikkeama
Poikkeama%

Liite 3
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Liukuman tulokset
Liitteesséa 4 on liukuman tulokset yhdelta ajopaivalta.

ThermoFisher scientific BWB Flame Photometer - Report

FP Serial#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1
(COM5)

Operator: Tea Nordberg Job/Batch: Liukuma Description: Lastest Calibrations:
11:33/11 hein 17

Li-mmol/l: 2.98 .. R2=1.000

Manual Readings:

ThermoFisher scientific

BWE Flame Photometer - Report

FP Seriak: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 (COMS)

Operator: Tea Mordberg
JobvBatch: Liukuma
Description:
Lastest Calibrations:
11233 /11 hein 7 Li-mimal: 2598 .. R2=1.000
Manual Readings:
Time [ Date Sample ID Li-miml
11238 711 Jul 17 Low 0.0
11238 711 Jul 17 1Low 0.0
11238 711 Jul 17 2Low 0.0
11238 711 Jul 17 3low 0.0
11238 711 Jul 17 4Low 0.0
11238 711 Jul 17 Slow 0.0
11238 711 Jul 17 BLow 0.0
11238 711 Jul 17 TLow 0.0
11238 711 Jul 17 Glow 0.0
11238 711 Jul 17 GLow 0.0
11238 711 Jul 17 10Low 0.0
11238 711 Jul 17 11Low 0.0
11238 711 Jul 17 12Low 0.0
11239011 Jul 17 13Low 0.0
11239011 Jul 17 14Low 0.0
11239011 Jul 17 15Low 0.0
11239011 Jul 17 16Low 0.0
11239011 Jul 17 17Low 0.0
11239011 Jul 17 18Low 0.0
11239011 Jul 17 19Low 0.0
Motes:

Notes:

Report name: ThermoFisher scientific_Tea Nordberg 2017-07-11@11-39-
34 Liukuma_Low-19Low.pdf Generated by FP-PC V1.260 - 11:39/ 11 Jul 17,
using results obtained from a BWB Flame Photometer.
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Toistettavuuden tulokset

Liitteessé 5 on sarjan sisaisen toistettavuuden tulokset.

ThermoFisher scientific BWB Flame Photometer - Report

FP Serial#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1
(COM5)

Operator: Tea Nordberg Job/Batch: sarjan sis inen Description: kalibroitu 0.74g / 2
| Lastest Calibrations: 11:42 / 10 elo 17 Li-mmol/l: 2 .. R2=1.000

Manual Readings:

ThermoFisher scientific

BWE Flame Photometer - Report

FP Seriak¥: 20120112 (PW-2.2F HW-1.30) on Communications Port: USB1 (COMS)

Operator: Tea Nordberg

JolvBatch: sarjan sisinen

Description: kalibroitu 0.74g /21

Lastest Calibrations:

11:42/ 10 elo 17 Li-mrmol: 2 . R2=1.000
Manual Readings:

Time | Date: Sample ID Li-mimoli
1145710 Aug 17 std high 20
1145710 Aug 17 1sid high 20
1145710 Aug 17 2sid high 20
11457110 Aug 17 3=td high 20
1145710 Aug 17 4zid high 20
1145710 Aug 17 Ssid high 20
1145710 Aug 17 Gatd high 20
1145710 Aug 17 7atd high 20
1145710 Aug 17 Gstd high 20
1145710 Aug 17 9=id high 20
Motes:

Notes:
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ThermoFisher scientific BWB Flame Photometer - Report

FP Serial#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1
(COM5)

Operator: Tea Nordberg Job/Batch: sarjan sis inen Description: kalibroitu 0.74g / 2
| Lastest Calibrations: 11:42 / 10 elo 17 Li-mmol/I: 2 .. R2=1.000

Manual Readings:

ThermoFisher scientific

BWE Flame Photometer - Report

FP Seriak#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 ({COMS)

Operator: Tea Nordberg

JobvBatch: sarjan sis/inen

Description: kalibroitu 0.74g/ 2|

Lastest Calibrations:

11:52 710 elo 17 Li-mmoli: 2 .. R2=1.000
Manual Readings:

Time ! Date Sample ID Li-rrirrecil]
11:53 110 Aug 17 sid low 0&
11:53 710 Aug 17 1sid low 06
11:53 110 Aug 17 2std low 06
11:53 110 Aug 17 Jstd low 06
11:53 110 Aug 17 4std low 06
11:53 110 Aug 17 Setd low 0&
11:53 110 Aug 17 Getd low 0&
11:54 710 Aug 17 Tsid low 06
11:54 110 Aug 17 Sstd low 06
11:54 110 Aug 17 Osid low 06

MNotes:

Notes:
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Lineaarisuuden tulokset
Liitteesséa 6 on esiteltyna lineaarisuuden tulokset.

ThermoFisher scientific BWB Flame Photometer - Report

FP Serial#: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1
(COM5)

Operator: Tea Nordberg Job/Batch: Lineaarisuus Description: kalibroitu 0.74g/ 2 |
Lastest Calibrations: 12:17 / 10 elo 17 Li-mmol/l: 2.5 .. R2=1.000

Manual Readings:

ThermoFisher scientific

BWE Flame Photometer - Report

FP Seriak¥: 20120112 (FW-2.27 HW-1.30) on Communications Port: USB1 {COM3)

Operator: Tea Nordberg
Job/Batch: Lineaarisuus
Description: kalibroitu 0.74g 7 21

Lastest Calibrations:

1217 /10 elo 17 Li-mimoli: 25 . R2=1.000
Manual Readings:

Time [ Date Sample ID Li-mmoli
1218 710 Aug 17 riclia mimcli 0.0
1218 710 Aug 17 1 molla mimol/ 0.0
12218 710 Aug 17 niollaviisi mmaoli 0.6
12218 710 Aug 17 Tmollaviisi momnold 0.6
1219710 Aug 17 vkanolla mmeli 1.1
1219710 Aug 17 1 yk=nolla mmeoli 1.1
12220 710 Aug 17 vhswviizi mmoll 1.6
12:20 /10 Aug 17 1 vhaviigi mmel 1.6

1220 /10 Aug 17
1220 /10 Aug 17
12221 110 Aug 17
12221 710 Aug 17
12221 110 Aug 17
12221 110 Aug 17
12:22 110 Aug 17
12:22 110 Aug 17

Motes:

vhsseitsem Wiisi mmolll.8
vhsasitsem-7 oviisi mmidii

kaksinolla mmaol/
1 kaksinolla mnmol/

20
20

kaksikaksiviisi mmoll 2.2
1 kaksikaksiviisi mmoll 2
kaksiviisinolla mmol 2.5
1 kaksiviisinolla mmol®.5
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Ise kalibraattori 1, 2, 3ja 4 insert

Liitteesséa 7 on kopio Ise kalibraattorin insertistd, joka toimitetaan kaikille tuotteen ostaville

asiakkaille.

Page 1 DO1653_C_lnserd IZE Calbrators_ MU doc

ENv2D

Konelab™
ISE CALIERATORS

!I-II'IM 12E Callbrabor 1 4 x 400 mi
BB4036 |13E Calbwator 2A 3 2x2Omi+2x20mi
834034 1ZE Callbrator 4 2x20mi

INTENDED USE

Faor the in wom diagniasts Lme In Konsiss sralgers 501, 30,
X and 2mM.

The B Callbrators 1, 2 4 3 and 4 are inended or
caliortion of ion Seecive siecimaes for guant Eve
measur=ments ol K, Na"g Iulzdca mdDHInsm.r'l:l
nasmaorLl'n,m.m
COMPOTION

NaCl, CHICOONS, KCH, CaCl;, MgCl, LIC, buferand
preservaive.

Theesz produces donot conksin any huran constuents.
PRECAUTICNS

Foor I viorm diagnosts use only.

Do not swailow.

HANDLING

Lioue, sy toruse.

s 2 mi of cailbraion soiubions In cups for the calloralion.

Dunumalm .l.aﬂ&hn.pshmr'm

1 howr:
t:mmmhmmdmmamm
and avways when Eiectmides have besr rpisced or svery Sme
anew ol of bole or bag of ISE Callbraior 12,34 Isused o

wherEver Control M reque recalbason.

ohe: Cheeck that fene are no bubbies in the callbeion cupes
oron the surtace of callbrtors 7, 3 And2 when you s art cups
Ik the Konean anayzar

LIMITATIONE

Do not use any bag or vial that has vishie sdencs of
mricrobial Qrow o ANy damage.
STMGEANDE'IEAEILITY

dﬂ.‘l’!ﬂle!? 30C

u—nm:emm«dmm—udm
opml BE Callrines 28 amdﬂ are soabie for

12
mnsum:aanimymwmmm

use.
Afber placing IZE Callbearior 1 i anaiyzer i ks usabie for
15 wesks

AZBIGNED VALUES (1)

Concenirtions are ghven In mmaoiL
len | mecat BE Caiz T T
F [EF) BOE TR 0 TR | 01 TR
) T iR L )
o | 1D:15W D815 | Fn:ism
O | iz e W T
7 Thziom | OErism | JOeiom
s | Tmrom | Bm:Q@ | PaAsons

[Eins) [la ] [=ias]

TRACE ABILITY

alues of Na® and CT are tracsshie 1o NEBT SRM 319,
values of K* e traceabie 1o NIET SAM 512 and values of LI
ar= baceabie o NEST SR 524

Is Fraceabie o JCCRM 321-1.

pH measurement sysiem s calbmied using soluons
‘racesbie o e NIST pH scaie.
TEST PROCEDURE

More: Inforation sse Koneih Reference banusl

Aovaliabie confros:
Noryol, code 981043
Aptrol, code

m:nmluwmﬂ:er_,u-—ueamm bag of
calibrabors 5 used.

BIBLIDGR APHY
1. DCata on flie at Thermo Blectron Oy.
MANUFACTURER
Thermio Biectron Oy
ﬂl‘ﬂlﬂmmmmﬂmm
Fatasse 2, PO Box 100, FHIME21 .rm Fniand
Tel =358 & 139 100, Fax -358 5 3054 030d
W SO DomikDneiah
Dats of reviclon {yyyy-mm-dd)
2A0E-0HIS

Crangec from previcus warcion
Cocument format cranged.

Ce

DEw20

Konelab™
ISE CALIBRATORS

BBE CALBRATORS [ IEE KALIBRATOREN

REF| ss40s1 122 calmeator 1 4 x 450 mil
338035 HECalbriwr 283 Zx20mi+Zx2mi
#24034 13E Callbrator 4 2 x 20 mil

ANWENDURG EEEREICH
Zur irvio-Diagnosth mE den Konelab-Analysengerdien

50, 301, 200 und 20CTI.

Do 2E-#alltratoren 14, 2 & 3 und 4 sind zor Kslibrenung von

[Edekiroden r die deszang won

rc'.Nai,{:',lcﬁpuem (T 1 Ung pH In Senum oder
Fiasma coerll In Sarum oder K und M In Ukin bestmmt.
m:msme

T, CHLCOOMa, KOL Call, MgTh, LIC!, Pufer und

e
D2 Prodult enthiit keine Besandiele humanen Uspungs.

EICHERHEMIMAEINAHMEN

Mer o oD

Mcht
HANDHABUNG

Sorde Kakeenng |& 2 mi Kalbrmitsang in s
Probencuges geben.

Ealbraior=n 2 & 3 und £ maxmal eine Jtunde lang In

m s

Mindestens einmal monatich kallbriern, auflesdes nach
| Sirmatren neer ElaTimaan ooer [ Soen W, wann ere
Reus Chage EE-+albaior 1,234 verwendet wird und immer
wenn de Konfmdeebnisse aine Rexalibnenng srfomench
N

Hinweis: Diarou achien, dass Sich in den Sefifien mitden
Eailbrioren oder an der Kalbraiombertachs 2, 3 und £ kzine
Lufbizcen befinden, wenn sie n das Konelab-Anaiysengerdt

wesien.

GRENZEN
[Es dirfen keine Beuled oder Fhicien mit sichiharen

LAGERUNG UND HAL TEARKEIT
I Ungettater Prician ind e GEaganzien bel 2 30°C
bis zum auf dem Efef "ierfalochyium
Gedfret SEHNbromn 2 A 3 sowie £ 5nd 12 Wochen
Fafbar.
EE-aibmatoren 2 8 3 sowie £ bel Nichigebrauch dicht
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Haibrator 1 18 Wiochen @ng venw
WERTEBE XTIMMUKG (1)
Formniatorzangaben In mmi

Konelab ™
ISE CALIBRATORS

IBE CALIBRATORE ! CALBRATEURE BE

@m‘ |12E Callbrator 1 4 x 400 mi
BBO3E |3ECallbrator 223 Zx20mi+2x20mi
‘BBADES |3E Callbrator 4 2x 20 ml

UTILIZATION
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Cinical Chemisy & Autmaton Sysiems
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Liitteesséa 8 on raportti OQ-vaiheesta
TESTAUSRAPORTTI
Titteli / Osasto Nimen selvennys Allekirjoitus/ Paivamaara
tai Agile DHF-C
Tuote specialisti/ R&D Mirja Kurki
Laatukemistiy QARC Marja Keurulainen
Versio Pdivamaara Tekija Pdivityksen syy
01 18.1.2018 Tea Nordberg | -
QC-1714-0Q BWB-XP LIEKKIFOTOMETRI, CML0535
Testi: SARJANSISAINEN TOISTETTAVUUS- JA LIUKUMA
LITIUMILLE
1. Yleisti
Suunnitelmanro DHF-C13972 Raporttinro
Testausvaihe [ Feasibility |[Z] Verificinti [ validointi | ] Muuw:
Aikataulu/ Testaaja 2017/10 Tea Nordberg
Wastuuhenkilé Leena Manninen
Katselmoinnit Agile DHF-C tai Review pvm ja katselmoijat
2. Vi ia I o} .
Dokumentti Tila
BWBE-XP Flame Photometer Operator manual Hyvaksytty
Q1-4-1S0P-3 ISE-liuosten_laadunvarmistus-SOP Hyvaksytty
3 T | ki ) ikaali
Kemikaali Valmistaja ja koodi: Testi Exp Lot
NaCL HoneywelliFluka Litium 2020-07 | HOB20
LI2COz Sigma Litium 2020-11 | WXBBT307V
KCL HoneywelliFluka Litium 2021-04 | SZBG3080H
Thermo. Fisher Scientific Oy File Page
Apabypers & Automation {11-5-013AFPP-3-Testaussuunnitelma-ja-raportti-AF P Template: Q1-5-013AFP-3 1{4)



TESTAUSRAPORTTI

4. Testauksen kalibraattori
Yllamainituista kemikaaleista (kohta 3) valmisteftu standardisuoran korkein nayte.

5. Testini
Toistettavuustesti
Nimi: Valmistaja ja koodi: Lot Exp
Ise standard 2 980884 M896 2018-03
Ise standard 3 980885 M897 2018-03
Livkumatesti
Nimi: Valmistaja Lot Exp
Standard High Litiumkarbonaatti | Sigma Aldnch WHXBB7307V | 2020-11
(LizCO3)
Standard Low laimennelaan BWB Technologies S151102DC | 2017-11
Diluent Concentrate-iugksesta, UK Itd BWB019-015
(1:999 MQ)
6. Jestauksen analysaattorit
Laite: Laitenumero: Ohjelmaversio:
BWB-XP Liekkifotometri CMLD535 1260

7. Muut testaukselle oleelliset asiat

Liekkifotometri ei mittaa kalibroinnin yli menevia naytteita, joten testi on kalibroitava hieman
korkeammalle kuin halutaan testata, etta varmasti myds korkea nayte on kalibrointialueella.

8. Testaukseen liittyvit mahdolliset riskit
Testauksessa ei esiintynyt mahdollisiksi riskeiksi listattuja tapahtumia.

9. Testauksen suoritus ja muut testaukselle cleelliset asiat
Testataan kayttdohjeen toimivuus/kaytettavyys

Litiumin toistettavuus: Mitattiin ISE Calibrator 2 ja 3 (960884, 930859) liuosta 20 rinnakkaista
mittausta.

Toistettavuus mittaus tehtiin suunnitelman mukaisesti, ensin mitattu standard low-ta kymmenen (10)
rinnakkaista, taman jalkeen kaksikymmenta (20) rinnakkaista ISE Calibrator 3:sta niin, eita jokaisen
mittauksen véliin on annettu standard lowta.

Thermmo. Fisher Scientific Oy File Page

Analyzers & Automation 21-5-013AFPP-3-Testaussuunnitelma-ja-raportti-AFF Template: 01-5-013AFP-3 2{4)

Liite 8
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TESTAUSRAPORTTI

Litiumin liukuma:
Liukuman mittaus tehtiin suunnitelman mukaan, ensin mittaussarja standard low:ta kaksikymmenta
(20) rinnakkaista, taman jalkeen standard high:ta kymmenen (10) rinnakkaista. Kolmenkymmenen (30)
minuutin kuluttua, toinen mittaussarja standard low:ta kaksikymmenta (20) rinnakkaista.
10. Tulokset

LIUKUMA

Analyytti ja payte Testiajo Tulos sd | Cv% | liukuma rajat

LI, std low Alkumittaus n 20 | 0,5 mmol/l 0 0 - -

LI, std low Loppumittaus n20 | 0,5 mmol/l 0 0 0 mmol/ < 2 mmol/l

TOISTETTAVUUS

Analyytti ja nayte Testiajo Tulos sd Cv% | Tavotearvo | Cv% rajat

LI, ISE Standard 3 n 20 2,0 mmolil 0 0,0 2.0 mmolil =0,8%

Li, ISE Standard 3 n 20 2,0 mmalil 0 0,0 2.0 mmolil =0,8%

Analyytti ja nayte Testiajo Tulos sd Cv% | Tavotearvo | Cv% rajat

LI, ISE Standard 2 Alkumittaus n 20 | 0,6 mmol/l 0,0 0,5 mmoll | =0,8%

Li, ISE Standard 2 Loppumittaus n20 | 0,6 mmol/l 0,0 0,5 mmoll | =0,8%
11. johtopiditokset

Tayttaa
Toistettavuus Hyvaksymiskriteeri Tulos vaatimukset
Kylla Ei
hajontaprosenttt | <0.8% 0,0 % X
Tayttaa
Liukuma Hyvaksymiskriteeri Tulos vaatimukset
Kylla Ei
Mollatason liukuma < alle 2 mmol/| 0,5 mmmol/l X
(valmistajan spesifikaatio laitteelle)

Liukuma

Litiumnaytteelld ei esiintynyt liukumaa, nollataso pysyi samana molemmilla testaussarjoilla.

Toistettavuus:

Litium testauksen toisettavuus on hyva, hajontaa ei esiintynyt lainkaan vaan sarjojen kaikki tulokset
olivat 2, 0mmol/l ja hajontapronsentti oli 0,0 %.

Thermop. Fisher Scientific Oy
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TESTAUSRAPORTTI

12. Poikkeamat testaussuunnitelmasta ja/tai tyoohjeesta Hylityt testiajokokonaisuudet
ja hylkdamisen syyt
Testaus suoritettiin suunnitelman mukaan. Testauksessa ei ollut hylattyja testikokonaisuuksia.

13. Testauksen tulosten arkistointipaikat

Sahkdinen data:
Agile DHF-QC-1316_QC-1714



Liitteessa 9 on raportti PQ-vaiheesta
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Linearity Study Report, rev. 01  Humber
S1 Units Author: Tea Mordberg Date 532018
Assay: Litium Testing phase: Sl Unit  mmoli
Code: LI,CO, Feasibiliy O
Test Mame: Litium Werific.ation
\.l'alidationl:‘
Oither®
Testing Date: Litium
Analust, TesMordberg
Instrument; BWE-*F Flarme Photometer
S 126
Reviews; Fesults to be reviewed if out of specifications [SFR) Ciraft Approved
Supporting : Guideline: CLSIEPE-&, Linearity a
Ciocurmentation: BwWE-»F Flame Photometer Dperator manual a
O-RDCH-00-Lineaari suus-'wl_Ver02 a
m] m]
Marne Code Lat Exp
Feagent: ||=e standard 2 930334 11896 208-03
|ze standard 3 380885 1AB97 2018-03
Calibrators| |kge tehty MaCL . HonewwelllFluka |HOSZ0 2020-07
LI2ZC03, Sigrna Aldrich |W=BETI0N |2020-T1
K.CL, HoneywelWFluka |S£BG3080H |2021-04
Criteria: Allowable total error = + 0,15 rnrnalll
Acceptance Allowable total error < + 10,00 s

Comments ! Exceptions and additions to working instructions:

Acceptance criteria: Sallittu kokonaisvirhe TEa [Allowable Total error] 0.3 mmolll tai 2052

Jarjestelmallinen kokonaizvirhe [ Susternatic Error Budget] 505
Sallittu jarjestelmallinen virke [ Allowable Susternatic Error] 0,15 mmoll tai 1002

Sample Preparation:

Used Plan QC-1714 Suorituskyvyn kvalifiointi:

Linearity: the linearity serie was done as in CLSI EPE-A appendix: 022, 200, 402, 502, 602,

7022, 8022, 902, 1002,
Measzured as two replicates.
Measzuring range: 0 - 2.5 mmolil

Rejected results, reasons: ha

Decizion(=]:
FResults meet the =pecifications and should be accepted,

Acceptance and archive:

Project number in Agile: OC-1714
Agile approval:

tAarja Keurulainen, Cuality chernist
Heikki Fyunanen, Production banager
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