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Tama insinodorityd tehtiin Orion Oyj:n mikrobiologiselle laadunvalvonnalle. Opinnaytetydn
tarkoituksena oli tutkia, onko puoliautomaattinen tarkastuskone Seidenader sopiva elatus-
aineella taytettyjen yksikoiden tarkastamiseen.

Opinnaytetydssa koeajot suoritettiin  puoliautomaattisella tarkastuskone Seidenaderilla.
Koeajoissa kaytettiin 5 ml:n, 8 ml:n ja 50 ml:n injektiopulloja, jotka oli taytetty elatusaineella.
Muutamia elatusainepulloja siirrostettiin mikrobeilla. Siirrostetut yksikot merkittiin UV-ky-
nalla, jotta ne voitiin havaita tarkastuksen jalkeen UV-valolla. Elatusaineella taytetyt injek-
tiopullot ajettiin puoliautomaattisella tarkastuskoneella. Kone pyoritti yksikot ja kuljetti ne tar-
kastusasemaan, jossa tarkastaja katsoi jokaista yksikkd&@ pohjasta pintaan pain nahdak-
seen, nouseeko pohjasta sameutta. Jos liuoksessa havaittiin kasvua, tarkastaja hylkasi yk-
sikon.

Koeajot puoliautomaattisella tarkastuskoneella onnistuivat odotetusti. Tarkastuksessa ha-
vaittiin sameat elatusainepullot ja ne hylattiin. Kuitenkin muutamia vaaria hylkayksia tapah-
tui. Tyon tulokset osoittivat, ettd elatusaineella taytettyjen yksikdiden tarkastaminen on mah-
dollista puoliautomaattisella tarkastuskone Seidenaderilla. Puoliautomaattisen tarkastusko-
neen kayttod elatusaineyksikoiden tarkastamisessa nopeuttaisi elatusainetayttéjen lapime-
noaikoja ja helpottaisi visuaalista tarkastusta tekevien henkildiden tydskentelya.
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This thesis was made for the Microbiological Quality Control of Orion Corporation. The aim
of the thesis was to study whether a semiautomatic inspection machine Seidenader was
suitable for inspection of media-filled units.

In the thesis, the test runs were performed with the semiautomatic inspection machine Sei-
denader. In the test runs, 5 ml, 8 ml and 50 ml vials filled with media were used. A few me-
dia vials were inoculated with microbes. The inoculated units were marked with a UV pen
so that they could be detected after inspection with UV light. The media-filled vials were
run with a semiautomatic inspection machine. The machine rotated the units and trans-
ported them to the inspection station where the inspector looked at each unit from the bot-
tom to the surface to see if turbidity rises from the bottom. If growth was detected in the so-
lution, the inspector rejected the unit.

The test runs with the semiautomatic inspection machine succeeded as expected. Turbid
media-filled vials were detected during the inspection, and they were rejected. However, a
few false rejections occurred. The results of the thesis show that the inspection of media-
filled units is possible with the semiautomatic inspection machine Seidenader. The use of
the semiautomatic inspection machine to inspect the media-filled units would accelerate
the lead time of the media fill and facilitate the work of persons who make the visual in-
spection.

Keywords media fill, semiautomatic, inspection machine, visual inspec-
tion
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Lyhenteet

CFU Colony forming unit eli pesdkkeen muodostava yksikko.

McF Mc Farland -standardi. Kaytetaan bakteerisuspension sameuden tarkasta-
miseen. Standardin avulla voidaan arvioida bakteerisolujen tiheytta liuok-
sessa. Esimerkiksi standardi 0,5 McF tarkoittaa liuoksen bakteerisoluti-
heytta, joka on noin 1,5 x 108 cfu/ml.
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1 Johdanto

Insindoritydssa tutkittiin puoliautomaattisen tarkastuskoneen kayttoa elatusaineella tay-
tettyjen yksikoiden visuaalisessa tarkastuksessa. Tavoitteena oli selvittaa, |0ytaako vi-
suaalista tarkastusta tekeva henkild kontaminoituneet yksikét puhtaiden elatusaineyksi-
koiden joukosta, kun visuaalinen tarkastus tehdaan puoliautomaattisella tarkastusko-
neella. Elatusainetaytoissa kaytettavia yksikoita ovat injektiopullot ja ampullit.

Ty6 tehtiin Orion Oyj:n mikrobiologiselle laadunvalvonnalle. Mikrobiologinen laadunval-
vonta seuraa tuotantoympariston ja tuotannon mikrobiologista puhtautta, vastaa proses-

sisimulointien toteuttamisesta seka niiden tulosten tarkastamisesta ja tutkimisesta.

Mikrobiologinen laadunvalvonta tarkastaa visuaalisesti kaikki elatusaineyksikét. Jokai-
sella tayttolinjalla valmistetaan vahintdan kaksi elatusaine-eraa vuosittain. Tayttdlinjoja
on nelja. Yhden elatusaine-eran koko on yleensa joko noin 6 000 yksikkd& tai noin
12 000 yksikkoa. Kaytetyt ampullit ovat kooltaan yhden ja kymmenen millilitran valilta, ja
injektiopullot ovat kooltaan viiden ja sadan millilitran valiltéd. Jokainen yksikko tarkaste-
taan yksitellen manuaalisesti siten, ettd tarkastaja ottaa muutaman ampullin tai injek-
tiopullon kateensa, ravistaa niita, nostaa yksikét silmiensa korkeudelle ja tarkastaa sisél-
I6n mustaa taustaa vasten hyvin valaistussa tarkastusasemassa. Tarkastusaseman va-
laistuksen voimakkuus on 2 000-3 750 luksia. Visuaalinen tarkastus on tehtava viiden

paivan sisalla inkuboinnin paattymisesta.

Tyo6ssa tehtiin koeajoja puoliautomaattisella tarkastuskone Seidenaderilla, joka on tuo-
tantokaytdssa. Tarkastuskoneella ajettiin erikokoisia elatusaineella taytettyja injektiopul-
loja, joista muutamiin oli siirrostettu mikrobeja. Mikrobeja sisaltdvat samentuneet pullot
oli Idydettava ja hylattava. Tyon aikana mikrobiologiselle laadunvalvonnalle hankittiin

standardi elatusainetestisarja. Standardisarjasta tehtiin myds koeajo.

Manuaalinen visuaalinen tarkastus on hidasta, ja puoliautomaattisen tarkastuskoneen
kaytolla on tarkoitus nopeuttaa elatusaineyksikéiden visuaalista tarkastusta. Manuaali-
nen visuaalinen tarkastus myos aiheuttaa tarkastustyota tekeville henkilGille tarpeetonta
fyysista kuormitusta. Puoliautomaattinen tarkastuskone pyorittda injektiopulloja ja am-
pulleja seka kuljettaa ne tarkastajan eteen tarkastettavaksi, jolloin yksikoiden ravistelua

ja nostelua ei tarvita. Talléin tarkastusta suorittavan henkilén kuormitus vahentyy.



2 Orion Oyj

Orion Oyj perustettiin 21. syyskuuta 1917. Orionin ensimmainen tehdas sijaitsi Helsingin
Kruununhaassa Mariankatu 24:n pihan perélla. Ensimmaisia tuotteita, joita valmistettiin,
olivat muun muassa Bellistol-kivaaridljy ja keinotekoinen makeutusaine dulsiini. (1, s.
14-22.) Tehdas siirtyi Helsingin Vallilaan 1930-luvun puolivalissa ja oli noussut Suomen
suurimmaksi ladketehtaaksi (1, s. 53-59). Orion Oyj:n uudet tuotantotilat otettiin kayttoon
kesallda 1962 Espoon Mankkaalla, jossa tehdas yha toimii (1, s. 108-110). P&aékonttori
siirtyi Vallilasta Mankkaalle vuonna 1984 (1, s. 137).

Nykyisin Orion Oyj on Suomen johtava ladkevalmistaja. Yhtid kehittdd, valmistaa ja
markkinoi ihmisille ja eldaimille tarkoitettuja laakkeita, ladkkeiden vaikuttavia aineita seka
diagnostisia testeja. Yhtion asiakkaita ovat esimerkiksi sairaalat, terveyskeskukset, ap-
teekit, laboratoriot, laakariasemat seka laakarit ja elainladkarit. Orionin tuotteita on mark-
kinoilla yli sadassa maassa, mutta kaikki tehtaat seka valtaosa tuotekehityksesta ovat
Suomessa. Yhtion paakonttori sijaitsee Espoossa. Tuotantolaitoksia on Espoon lisaksi
Turussa, Kuopiossa ja Salossa. Orionin omistama Fermion valmistaa Hangossa ja Ou-
lussa ladkeaineita. (1, s. 198; 2.) Orionin liikevaihto vuonna 2016 oli 1073,5 miljoonaa
euroa (3). Henkildstén maara Suomen toimipisteissa on yli 2700 henkilda. Taman lisaksi

tyontekijoitd on noin 700 yli 20 maassa. (4.)

3 Elatusainetaytto

3.1 Elatusainetayttn periaatteet

Elatusainetayto6lla validoidaan aseptinen prosessi jaljittelemalla tuotantoprosessia mah-
dollisimman tarkasti. Sen tarkoituksena on myds arvioida aseptiseen prosessiin osallis-
tuvien henkildiden patevyytta sekd prosessiin tehtyjen muutosten toimivuutta. Elatusai-
netaytolla voidaan myo6s tunnistaa aseptisen prosessin heikkouksia, jotka saattavat ai-
heuttaa mikrobikontaminaatioita tuotteessa. Elatusainetayttssa steriilid elatusainetta k&-
sitellaan tavalla, joka on mahdollisimman I&hell& normaalituotannossa kaytettyja mene-
telmid. Tuotteen kanssa kosketuksiin joutuvat pinnat, laitteet, yksikot ja sulkimet ovat

samoja, joita kaytetd&n normaalituotannossa. Tuotteen sijaan elatusainetaytossa kayte-



taan kuitenkin mikrobiologista ravintoalustaa. Yleisin ravintoalusta on soija-kaseiiniela-
tusaine. Se on yleiskayttdinen kasvualusta, jossa ihmisperaiset aerobiset mikro-organis-
mit kasvavat hyvin. (5, s. 10-11; 6, s. 8; 6, s. 22; 7, s. 21.)

Elatusainetaytdssa tulee noudattaa rutiininomaista valmistusprosessia mahdollisimman
tarkasti, ja sen tulee sisaltaa kaikki kriittiset valmistusvaiheet. Siina on otettava huomioon
kaikki sellaiset toimenpiteet, joiden tiedetd&n esiintyvan normaalisti tuotannon aikana.
Elatusainetaytdossa on huomioitava myos sellaiset poikkeavat tapahtumat, jotka eivat
kuulu normaaliin tuotantoprosessiin, mutta voivat tapahtua tuotannon aikana ja vaaran-
taa tuotteen aseptisen prosessin. Naitd normaalista tuotannosta poikkeavia toimenpiteita
on tehtdva saanndllisesti elatusainetaytoissa, silla niitd sisaltavien elatusainetayttdjen
hyvaksytyt tulokset lisdavat normaalin tuotannon luotettavuutta. Poikkeavat tapahtumat
eivat tarkoita keinotekoisesti luotuja olosuhteita tai tilanteita. Mahdollisten tuotannonai-
kaisten poikkeavien tilanteiden tunnistaminen seka niiden vaikutus ja kriittisyys tuotteelle
voidaan arvioida ja selvittda tekemalla riskiarviointeja. (5, s. 10-11; 6, s. 8-9; 6, s. 22—
24;7,s.21; 8, s. 31-32))

Elatusainetayttdjen maara perustuu prosesseista tehtyihin riskien arviointeihin tai pro-
sesseissa tehtyihin muutoksiin. Uuden linjan, laitteen tai prosessin aseptinen toimivuus
testataan elatusainetaytolla. Tama niin sanottu ensivalidointi on suoritettava vahintaan
kolmella perdkkdaisella onnistuneella seka hyvéaksytysti suoritetulla elatusainetaytolla.
Prosessin aseptista patevyytta arvioidaan seurantavalidoinneilla. Seurantavalidointi teh-
daan kahdesti vuodessa puolivuosittain jokaiselle tuotantolinjalle ja aseptiselle proses-
sille. Elatusainetaytolla tulee arvioida kaikki muutokset tai tapahtumat, jotka voivat vai-
kuttaa aseptiseen prosessiin, muun muassa tuotteisiin, tiloihin, laitteisiin tai laitteiden ko-
koonpanoon tehdyt muutokset, henkiléston muutokset sek& ymparistoseurannan tulos-
ten poikkeavuudet. Kaikkien henkildiden, jotka osallistuvat aseptiseen prosessiin asep-
tisissa tiloissa, mukaan lukien tekniset henkil6t ja huoltohenkilosto, tulee osallistua ela-
tusainetayttoon vahintaan kerran vuodessa. Osallistumisen on vastattava henkilon nor-
maaleja tehtavid prosessissa. (5, s. 10-11; 6, s. 8-9; 7, s. 21-22; 8, s. 33-34.)

Elatusainetayttn kestoajan ja elatusaineella taytettyjen yksikdiden lukumé&éran tulee olla
riittdva haastamaan aseptinen prosessi, prosessiymparistd seka operaattorit ja heidan
suorittamansa toimenpiteet. Elatusainetayton kestoajan tulee olla riittdvan pitka, jotta sii-
hen voidaan siséllyttdd edustava maara normaalin tuotantoprosessin aikana esiintyvia

toimia ja saadaan nakyviin niiden mikrobiologiset vaikutukset. Jos tuotantoerid tehdaan



useammassa vuorossa, on tama myds huomioitava. Elatusainetaytossa tulee myds vylit-
tad ja tutkia prosessin pisin sallittu tayttdaika. Jos normaalissa aseptisessa prosessissa
on taukoja yon yli, on tehtava myos tallaisia elatusainetayttoja. Elatusaineella taytettyjen
yksikoiden lukumaara perustuu tuotteen erékokoon. Jos erdakoko on pieni, niin elatusai-
neella taytettyjen yksikdiden méaéran on oltava vahintaan yhta suuri kuin tuote-eran koko.
Yleisesti hyvaksyttava lahtékohta ajon koolle on 5 000—-10 000 yksikkda. (5, s. 10-11; 6,
S. 24-26.)

Tuotantoon osallistuvat henkil6t ja heidan tyoskentelynsa tayttdalueella aseptisen pro-
sessin aikana on suurin mikrobikontaminaation l&ahde. Siksi heidan tayttdalueella suorit-
tamiaan toimenpiteita, joita kutsutaan myos interventioksi, on valvottava huolellisesti.
Elatusainetaytossa tulee myos olla mukana maksimimaaré henkilgitd. Nain varmiste-
taan, ettd prosessi toimii ja tuotanto-operaattorit eivat vaaranna tuotetta. Elatusaine-
taytolla osoitetaan operaattoreiden suorittamien normaalisti prosessin aikana esiintyvien
interventioiden seka normaalista tuotannosta poikkeavien interventioiden toimivuus.
Normaaleja tuotannon aikana tehtavia interventioita ovat muun muassa laiteasennukset,
laitteiden aseptiset irrotukset ja liitAnnat, raaka-aineiden lisdykset, sulkimien lisdys, yksi-
koiden syottd, tayttotilavuuden saato, tayttbnopeuden muutos, tauot, vuorojenvaihdot,
aseptisen vaatetuksen vaihto seké ymparistonaytteiden otto. (6, s. 24—-26.) Normaalista
tuotannosta poikkeavat interventiot suoritetaan prosessin korjaamiseksi tai saata-
miseksi. Téallaisia interventioita ovat muun muassa tayttdneulanvaihto, tayttévalineen
vaihto, tulppatukokset ja sarkyneet tai kaatuneet yksikdt. Ndiden aseptisen prosessin
toimenpiteiden tunnistamiseen ja esiintymistineyden maarittdmiseen voidaan kayttaa

erakohtaisia dokumentteja ja operaattoreiden haastatteluita. (6, s. 24; 7, s. 21-24.)

Elatusainetaytossa kaytettavien yksikodiden koko riippuu siitd, mink& kokoisia yksikoita
linjan normaalissa tuotannossa kaytetaan. Yleensa elatusainetaytdssa tulee kayttaa va-
hintaan tayttolinjalla kaytosséa olevaa pieninté ja suurinta yksikkokokoa. Poikkeuksena
on, jos linjalla on kaytdssa useita eri kokoja. Talloin elatusainetaytossa tulee saannolli-
sesti kayttdd kaikkia yksikkokokoja, joita tayttolinjalla kaytetaan. (6, s.23.) Yksikkoa ei
tarvitse tayttaa normaalilla tayttomaaralla. Siina tulee kuitenkin olla riittdvasti elatusai-
netta, joka koskettaa kaikkia sisapuolen pintoja mukaan lukien suljin. Yksiktssa on myés
oltava riittAvasti liuosta, jotta voidaan havaita mikrobien kasvu. Aerobisten mikro-orga-
nismien kasvun edistdmiseksi liuoksen pinnan ylapuolella yksikon ylaosassa on oltava

iimatilaa. Kaytettava tayttbnopeus on sama kuin yksikolla on normaalissa tuotannossa.



Jos tuotantolinjalla tayttdnopeus vaihtelee ja kdytdssd on suurempia ja hitaampia no-
peuksia, tulee se huomioida elatusainetaytbissa. Hitaamman tayttdnopeuden vuoksi yk-
sikoét ja sulkimet ovat kauemmin avoinna tayttdalueella, joten ne altistuvat enemman ym-
paristolle. (6, s. 23-24; 7, s. 22-24.)

Elatusainetayttn aikana ei saa poistaa yksikoita ilman selvaa syyta. Ainoastaan selvasti
rikkinaiset, vuotavat tai avoimet yksikot hylataan. Hylkayksen syy on kirjattava. Tutkimi-
sen helpottamiseksi elatusaineella taytetyt yksikot keratdan perakkain numeroituihin laa-
tikoihin. On tarkeaa pitaa taytetyt yksikot jarjestyksessa joko yksittain tai ryhméassa. Kun
laatikot on numeroitu, tiedetdan yksikoiden tayttojarjestys, ja silloin voidaan kontaminoi-
tunut yksikko yhdistaa likimaaraiseen tayttbaikaan seka tiettyyn tapahtumaan elatusai-
netaytossa, jos kontaminoituneita yksikoitd havaitaan tarkastuksessa. (6, s. 11; 8, s. 33.)

3.2 Inkubointi ja tarkastus

Kaikki taytetyt yksikot inkuboidaan. Ainoastaan vahingoittuneet, vuotavat tai rikkinaiset
yksikot on poistettava ja hylk&yksen syy on kirjattava. Ennen inkubointia elatusaineella
taytettyja yksikoéita on sekoitettava tai kdénneltava, jotta elatusaine koskettaisi yksikon
kaikkia sisapintoja. (8, s. 33.)

Elatusaineyksikgita on inkuboitava olosuhteissa, jotka ovat riittavia vaikeasti viljeltavien
mikrobien esille saamiseksi. InkubointilAampdtilan on oltava +20—-35 °C, ja inkubointiajan
on oltava vahintaan 14 paivaa. Jos elatusaineella taytettyjen yksikéiden inkuboinnissa
kaytetaan kahta lampétilaa, yksikdita tulee inkuboida molemmissa lampétiloissa vahin-
taan 7 vuorokautta. Ensin inkuboidaan alemmassa lampdtilassa. Lampétilaa tulee val-
voa koko inkuboinnin ajan. (6, s. 24-25; 7, s. 24-25; 8, s. 33.)

Elatusaineella taytetyt yksikot on tarkastettava visuaalisesti 14 vuorokauden inkuboinnin
jalkeen. Jokainen elatusaineella taytetty yksikkd on tutkittava. Tutkimuksen suorittaa
henkild, jolla on asianmukainen koulutus ja kokemus mikrobiologisesti kontaminoitunei-
den yksikoiden tarkastamisesta. (6, s. 25; 7, s. 24; 8, s. 33.)



3.3 Elatusainetayton hyvaksymiskriteerit

Elatusainetayton tavoitteena on, etta elatusaineella taytetyissa yksikoissa ei ole yhtaan
kasvavaa yksikkoa. Elatusainetayton hyvaksymisessa tulee soveltaa seuraavia kritee-

reja:

. Kun taytetaan alle 5 000 yksikkda, ei saa l6ytya yhtddn kontaminoitunutta
yksikkda. Jos loytyy yksikkd, joka on kontaminoitunut, on syy kontaminoi-
tumiseen selvitettava ja tehtava uudelleenvalidointi.

. Kun taytetdan 5 000-10 000 yksikk6a ja loytyy yksi kontaminoitunut yk-
sikkd, on kontaminoitumisen syy tutkittava seka harkitaan uuden elatusai-
netayton tekemista. Jos kontaminoituneita yksikoita on kaksi, tutkitaan kon-
taminoitumisen syy ja tehd&aéan uudelleenvalidointi.

° Jos tayttomaara on enemman kuin 10 000 yksikk®a, on kontaminoitumisen
syy tutkittava, kun l6ytyy yksi kontaminoitunut yksikké. Kahden kontaminoi-
tuneen yksikdn I6ytyminen johtaa tutkimiseen ja uudelleen tehtavaan vali-
dointiin.

Kaikki mikrobikontaminaatiot on tutkittava. Tutkimuksissa on arvioitava mahdolliset syyt,
jotka ovat aiheuttaneet mikrobikontaminoitumisen. Loytyneet mikro-organismit on tun-
nistettava lajitasolle. Lisdksi on arvioitava, miten kontaminoituneet yksikot vaikuttavat
kaikkiin niihin kaupallisiin tuote-eriin, jotka on valmistettu kyseisella linjalla viimeisen on-

nistuneen elatusainetayton jalkeen. (5, s. 10-11; 7, s. 26; 8, s. 36.)



4 Visuaalinen tarkastus

Jokainen injektiovalmistetta sisaltava yksikko on tarkastettava visuaalisesti aina, jos se
on mahdollista. Yksikko on hylattava, jos sen sisalléssa on nékyvissa vierasta materiaa-
lia, joka ei tuotteeseen kuulu. Se on myds hylattava, jos se ei ole ehyt tai tiivis. Jos yksi-
kon pinnoilla on silmin havaittavia vikoja, se hylataan. Kun tarkastus tehdaén visuaali-
sesti, on se tehtéva valvotuissa olosuhteissa, sopivassa valaistuksessa ja oikeanlaista
taustaa vasten. (5, s. 16.) Visuaalisen tarkastuksen tarkoituksena on minimoida potilaille
annettavista injektoitavista parenteraalisista tuotteista sellaisia hiukkasia, joita sinne ei
haluta. Visuaalisella tarkastusprosessilla voidaan seurata vikoja, joita esiintyy tuotteessa
tai tuoteyksikdssa seka havaita tuotteen steriiliyteen ja eheyteen vaikuttavat viat esimer-

kiksi sarét ja avoimet tai huonosti suljetut yksikét. (9, s. 52-53.)

Jokaisella yritykselld on omat erityiset kriteerit, joilla on luokiteltu hylattavat viat ja niiden
vakavuusaste. Vikaluokkina voidaan kayttaa esimerkiksi kriittisia, vakavia ja vahaisia vi-
koja. Kriittisia vikoja ovat esimerkiksi sarot lasissa, puuttuva suljin ja mikrobikontaminaa-
tio. Vakava vika on esimerkiksi hiukkanen liuoksessa, ja vahaiseksi viaksi luetaan
naarmu yksikon pinnassa. (10, s. 328-329.)

Hiukkasten havaitsemisen todennakdisyys visuaalisessa tarkastuksessa riippuu olosuh-
teista, joissa tarkastusta suoritetaan. Havainnointiin vaikuttavat muun muassa valaistuk-
sen voimakkuus, valaistuksen tasaisuus, tausta ja tarkastusprosessin nopeus. (10, s.
328.) Tarkastajan hyvaa asennetta ja keskittymista ei voida yliarvioida. Keskittymiskyvyn
puute on yksi suurimmista tarkastuksen lopputulokseen vaikuttavista asioista. Keskitty-
miskykyyn vaikuttavat tarkastajan henkildkohtaiset huolet ja paineet. Tarkastajiksi onkin
valittava emotionaalisesti vakaita henkiloita. Myds vasymys rajoittaa keskittymista tar-
kastamiseen, joten visuaalista tarkastusta suorittaville henkil6ille on annettava usein le-
potaukoja seka vaihtelevuutta tydhon esimerkiksi kierrattamalla tyotehtavia. (5, s. 16; 10,
s. 335.)

Visuaalinen tarkastus voidaan tehda manuaalisesti, puoliautomaattisella tarkastusko-
neella tai automaattisella tarkastuskoneella. Manuaalisen ja puoliautomaattisen tarkas-
tuksen tekee ihminen. Manuaalisen tarkastuksen alkukustannukset ovat alhaiset, ja se
on edullisin vaihtoehto pienten erien tarkastamiseen. Koneellinen tarkastus sen sijaan

vaatii alussa enemman paaomasijoitusta, mutta kustannukset yksikkéa kohden vuo-



dessa ovat edullisemmat, kun tarkastetaan suuria eria. Henkilostokustannukset tarkas-
tettua yksikkda kohden vuodessa ovat korkeammat manuaalisessa tarkastuksessa kuin
tarkastuskoneella tehdysséa tarkastuksessa. Lisaksi yksikoiden tarkastaminen tarkastus-
koneella on nopeampaa verrattuna manuaaliseen tarkastamiseen. (10, s. 329; 10, s.
340; 11, s. 277-281.)

4.1 Tarkastajien patevyys

Tarkastusprosessin onnistuminen seka laatu riippuvat tarkastusta suorittavasta henki-
|6sta. Tarkastajaksi nimetylla henkildlla on oltava hyva nakdkyky, oikea asenne seka
koulutus tehtavaan, eikd han saa olla varisokea. Henkilon nadntarkkuus on testattava
saanndllisesti vahintddn vuosittain. On oletettu, ettd tarkastaja havaitsee silmin ilman

apua kooltaan noin 50 pym:n suuruiset hiukkaset. (5, s. 16; 10, s. 334.)

Visuaalista tarkastusta tekeva henkilé on koulutettava ja testattava, jotta hanesta tulee
pateva tarkastaja. Patevyystesti on suoritettava samalla nopeudella, jolla sdénndlliset
tarkastukset tehdaén. Tarkastajan patevyytta on yllapidettava jatkuvalla uudelleenkoulu-
tuksella ja valvonnalla. Patevoittdmiseen voidaan kayttaa testisarjaa. Testisarjassa tulee
olla edustettuna hyvéaksyttavia yksikoita seka kaikki sellaiset vialliset yksikot, jotka taytyy
hylata. Esimerkit hyvaksyttavista ja hylattavista viallisista yksikdista ovat erittéin hyodyl-
lisia tarkastajia koulutettaessa. (9, s. 58; 10, s. 334.)

4.2 Manuaalinen tarkastus

Manuaalisessa tarkastuksessa henkilo fyysisesti ravistelee ja kaantaa jokaista yksikkoa,
jotta saa liuoksessa olevat hiukkaset liikkeelle. Han tarkastaa jokaisen yksikon sisallon
seka ulkopinnan huolellisesti. (11, s. 281.) Manuaalinen tarkastus suoritetaan tarkastus-
kaapissa, jossa on oltava mustat sivuseinat. Tarkastajaa vastapaata olevan seinén toi-
nen puolikas on musta ja toinen valkoinen. Materiaalien on oltava mattapintaisia, jolloin
valtetdan valon heijastuminen pinnoista. Valkoinen tausta tukee tummien hiukkasten ha-
vaitsemista. Tummaa taustaa vasten nakyvat vaaleat tai heijastavat hiukkaset. (9, s. 55—
58; 10, s. 338-339; 11, s. 278-281.)



Valonlahteena on yleisimmin kaytossa loisteputki. Myds hehkulamppua voidaan kayttaa.
Valaistusvoimakkuus on 2 000-3 750 luxia. Tama voimakkuus voidaan saavuttaa yh-
della 100 watin himmealla hehkulampulla tai kahdella 20 watin loisteputkella, kun yksik-
koa pidetddn noin 25 senttimetrin paéssa valon lahteesta. Varilliset liuokset tai yksikot
vaativat voimakkaamman valon. Lamppuja on seurattava saanndllisesti ja ne tulee vaih-
taa, kun valaistusvoimakkuus heikkenee lamppujen ian tai kaytén vuoksi. (10, s. 338;
11, s. 278-281.)

Manuaalisen tarkastuksen huono puoli on yksikkojen vaihteleva ravisteleminen. Ravis-
teleminen voi vaihdella merkittavasti paivan ja viikon aikana seka tarkastusta suorittavien
henkildiden valilla. Tyévoimakustannukset ovat myos korkeammat tarkastettua pulloa tai
ampullia kohden, kun verrataan puoliautomaattiseen tarkastukseen. Manuaalinen tar-
kastus lisda myos terveydellisia riskeja, koska liikkeet ovat yksitoikkoisia. Taukoja on
pidettava saanndllisesti, jotta valtytdan rasitukselta ja vasymykseltd. Tarkastusnopeus

on myo6s hitaampi kuin esimerkiksi puoliautomaattisesti tarkastettaessa. (11, s. 281.)

4.3 Puoliautomaattinen tarkastus

Puoliautomaattinen tarkastus eli semiautomaattinen tarkastus minimoi yksikdiden manu-
aalisen kasittelyn. Puoliautomaattisen tarkastuskoneen pyérivat rullakuljettimet kuljetta-
vat yksikot tarkastajan eteen optimaalisessa tarkastuskulmassa. Rullakuljettimet pyorit-
tavat kuljetettavia yksikdita keskipisteensa ympari, jolloin niiden sisaltt saadaan liikkee-
seen. Puoliautomaattisen tarkastuskoneen katselukopissa on kokonaan musta sisaosa.
Koneen valo valaisee pystysuoraan yla- ja alapuolelta rataa suojan takaa, jolloin tarkas-
tajan silméat ovat suojassa suoralta valaistukselta. Tarkastuskoneessa on mygs suuren-
nuslasi, joka auttaa tarkastajaa pullojen tai ampullien tarkastamisessa. (10, s. 339-340;
11, s. 281-282.)

Puoliautomaattiset tarkastuskoneet suorittavat suurimman osan mekaanisista kasitte-
lyistd, jotka tarkastaja tekee manuaalisessa visuaalisessa tarkastuksessa. Naihin kasit-
telyihin kuuluvat yksikon pyoritys, kaantaminen, yksikon pysayttaminen ja viallisten yksi-
koiden poistaminen. Puoliautomaattisen tarkastuksen hyva puoli on, etta yksikdiden ra-
vistaminen kasin jaa pois. Tarkastaja voi ainoastaan keskittya visuaaliseen tarkastami-

seen, jolloin tarkastamisen tarkkuus ja suoritusteho lisdantyvat. (11, s. 281-282.)
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4.4 Automaattinen tarkastus

Taysin automatisoitujen tarkastuskoneiden suorituskyky on huomattavasti parempi ver-
rattuna tarkastukseen, jonka suorittaa ihminen. Automaattinen tarkastusjarjestelma kayt-
tad kuvantamisoptiikkaa, jossa liuoksen kiinteat hiukkaset valaistaan valokuitupohjai-
sella jarjestelmalla ja kuvataan. Nestemaiset aineet pyorivat, mutta yksikko pysyy likkku-
mattomana. P&&kuva perustuu likkumattomaan yksikkdon. Kaikki naarmut ja muut mer-
kinnat yksikon pinnalla ovat osa pdékuvaa. Mika tahansa ero pdakuvan ja myéhemman
vertailukuvan valilla aiheutuu vain hiukkasmaisista aineista, jotka leijuvat ja liikkuvat yk-
sikdssa olevassa liuoksessa. Kahdesta yleisesti kaytdssa olevasta automaattisesta tar-
kastusjarjestelmasta toinen perustuu valon lapaisevyyteen ja toinen kameran ottamiin
kuviin. (9, s. 59-61; 10, s.339-342.)

Valon lapaisevyyteen perustuvassa jarjestelmassa liuoksessa olevat hiukkaset estavat
yksikon lapi kulkevan valon etenemisen. Tarkastettava yksikko pydrii suurella nopeu-
della ja juuri ennen tarkastuspistettd se pysaytetddn. Yksikon sisalla oleva neste jatkaa
pyorimistaan, kun yksikko tulee valoon. Liuoksessa mahdollisesti olevat hiukkaset leiju-
vat ja kelluvat ja estavat valon kulkemisen, jolloin liikkuvat hiukkaset aiheuttavat varjon.
Liikkuvat varjot muutetaan sahkoisiksi signaaleiksi, jotka havaitaan diodiryhméan anturi-
jarjestelmassa. Jarjestelma ei reagoi yksikén naarmuihin, tahroihin tai variin, koska ne

ovat paikoillaan pysyvia kohteita. (9, s. 59; 10, s. 340.)

Toisessa jarjestelmassa yksikkda myods pydritetaan suurella nopeudella ja pysaytetaan,
jolloin yksikéssa oleva liuos ja mahdolliset hiukkaset jatkavat pydrimistaan. Tassa me-
netelméassa kamera ottaa kuvasarjan kolmessa eri tarkastuspisteessa. Kuvat lahetetaan
prosessoriin ja niita verrataan paallekkain toisiinsa. Liikkuvat hiukkaset vaihtavat sijain-
tiaan perékkaisten kuvien valilla. Paikoillaan pysyvéat kohteet yksikon pinnalla, kuten
naarmut, tahrat tai kiilto, eivéat vaihda paikkaa perakkaisten kuvien valilla. Talla jarjestel-
malla voidaan siis havaita kelluvat hiukkaset, kuidut ja lasinsirut seka yksikoiden virheet,
kuten esimerkiksi naarmut, lika, halkeamat, puuttuvat tulpat, viat suljennassa ja variren-
kaiden koodit. (9, s. 59-60; 10, s. 340-342.)
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5 Elatusaineella taytettyjen yksikdiden nykyinen tarkastuskaytanto

Tamanhetkisen kdytdnndn mukaan elatusaineella taytetyt yksikét tarkastaa manuaali-
sesti mikrobiologisen laadunvalvonnan laborantti, joka on tehtéavaan valtuutettu. Tuotan-
nossa injektiopullot on ladottu muovikasetteihin ylésalaisin ja ampullit on ladottu muovi-
kasetteihin oikein pain. Kasitellessaan elatusaineyksikdiden muovilaatikoita laborantti
asettaa kasettiin muovilevyn elatusaineyksikodiden péaéalle. Han pitelee muovilevyéa pai-
koillaan sormillaan ja ravistelee kasettia. Kuvassa 1 on elatusaineyksikoita sisaltavan

kasetin ravistelua.

Kuva 1. Elatusaineyksikoita siséltavan kasetin ravistelua.

Ravisteltuaan kasettia hén asettaa sen tarkastuspéydalle yldsalaisin. Taman jalkeen tar-
kastusta suorittava henkild poistaa kasetin yksikdiden paalta, jolloin yksikot ovat tarkas-
tuspoydalla oikein pain. Visuaalinen tarkastaja ravistelee ja kaantelee ampulleja sisalta-
vid kasetteja, mutta ampulleja ei tarvitse kdantaa oikein pain ennen visuaalisen tarkas-

tamisen aloitusta.
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Varsinainen elatusaineyksikdiden visuaalinen tarkastus suoritetaan pimennetysséa huo-
neessa manuaalisesti tarkastuskaapissa, jossa on musta takaseina. Valonlahde on tar-
kastusalueen ylapuolella. Tarkastaja ottaa useamman yksikon yhta aikaa kateensa ja
ravistaa yksikoita, jotta saa mahdollisen mikrobikasvuston liikkkeelle pullon pohjalta. Tar-
kastaja nostaa yksikot silmiensa eteen ja tarkastaa visuaalisesti jokaisen yksikon sisallon
huolellisesti. Kuvassa 2 on elatusaineella taytettyjen yksikdiden manuaalista tarkasta-

mista.

Kuva 2. Elatusaineella taytettyjen yksikdiden visuaalista tarkastamista manuaalisesti.

Nykyinen visuaalinen tarkastuskaytanto on hidas. Elatusaineyksikdiden tarkastamiseen
menee aikaa noin viikko. Tarkastus myds rasittaa tarkastusta tekevan henkilon hartioita
ja kasia, koska yksikdita tarkastettaessa kadet nostetaan ylos hartioiden korkeudelle ja
nostoja seka ravistelua toistetaan useamman kerran tarkastuksen aikana. Elatusaineella
taytettyjen yksikoiden ravistelu ennen visuaalista tarkastusta ei mydskaan ole tasaista,

vaan vaihtelee tarkastuksen kuluessa seka tarkastajien valill.
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6 Koeajot puoliautomaattisella Seidenader-tarkastuskoneella

Orionin injektio-osastolla on tuotantokaytdssa puoliautomaattinen tarkastuskone V90/60
LR Seidenader. Liitteessa 1 on kuvia koeajoissa kaytetysté puoliautomaattisesta tarkas-
tuskone Seidenaderista. Laite on tarkoitettu visuaaliseen tarkastukseen. Koneessa voi-
daan tarkastaa ampulleja, jotka ovat kooltaan 1-20 ml ja injektiopulloja, joiden koko on
2—-100 ml. Tarkastuskoneessa injektiopullojen ja ampullien kuljetuksen seka pydrityksen
suorittaa kuljetinrullat. Kuvassa 3 on puoliautomaattisen tarkastuskoneen kuljetusrata ja

-rullat.

Kuva 3. Puoliautomaattisen tarkastuskoneen kuljetusrata ja -rullat.

Tarkastettavat yksikot syotetadn laitteeseen syéttohinnalta. Ennen tarkastusaluetta seka
tarkastusalueella tuoteyksikot pyorivat sdadettavalla nopeudella akselinsa ympéri, jotta
mahdolliset partikkelit saadaan liikkeelle ja helpommin havaittaviksi. Pyorityksen saato
ennen tarkastusaluetta ja tarkastusalueella tapahtuu kiertokytkimelld. Ennen tarkastus-
aluetta rullien pyoritystad voidaan sdatdd kytkimen sadadolla 1-10. Kytkimen saadolla 1
yksikot eivat pyorahda akselinsa ympari. Tarkastusalueella yksikdiden pydrimista voi-
daan sdataa kytkimen saadoilla 1-10. Vaikka kytkimen saat6 on 1, yksikot pydrivat tar-
kastusalueella. Tarkastusalueella rullien pyoérimissuunta vaihtuu saadon 2 ja 3 valilla

sekad pyorimisnopeus muuttuu hitaammaksi. Tarkastusalueella tarkastettavan yksikén
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pyorimissuunnan vaihtuminen péainvastaiseksi kuin esipyodrityksessa helpottaa liuok-
sessa olevien partikkeleiden havaitsemista. Kuljetusradan nopeutta sdadetaan kiertokyt-
kimella. Kuljetusradan nopeus on tarkastusnopeus ja sitd voidaan saataa valilla 1-10.
Saadolla 1 kuljetusrata ei liiku, jolloin tarkastusnopeus on 0 kappaletta minuutissa. Yksi-
kon koko vaikuttaa kuljetusradan nopeuteen ja esimerkiksi kytkimen saadolla 5 tarkas-

tusnopeus on eri 5 ml:n injektiopullolla kuin 50 ml:n injektiopullolla.

Seidenader puoliautomaattisessa tarkastuskoneessa on Tyndall-valot, peilit kuljettimen
yla- ja alareunassa seka suurentava lasi, jonka lapi yksikoita visuaalisesti tarkastellaan.
Tyndall-valoina on kaksi 150 watin halogeenilamppua. Halogeenilamppujen valo johde-
taan tarkastusalueelle optisten valonjohtimien avulla. Tyndall-valojen kirkkautta sdade-
taén kiertokytkimella. Valon kirkkautta voidaan saatéaé kytkimen saadoilla 0-5. Kirkkain
valo on kytkimen saadolla 5, himmein kytkimen saadolla 1 ja lamppu on pimea kytkimen
saadolla 0. Tarkastusalueella valolahde on kuljetusradan ala- ja ylapuolelta. Alapuolelta
tuleva valo valaisee yksikdn sisallon. Ylapuolelta tuleva valo valaisee yksikén suljennan.
Jokainen visuaalinen tarkastaja hienosaataa laitteen valot ja kuljetusrullien nopeuden
seka kuljetusrullien pyorityksen itselleen sopiviksi. Tarkastava henkilé paattaa, hyvaksy-
taanko vai hylataanko tarkastettava yksikko. Hylatyn yksikon tarkastaja poistaa manu-
aalisesti, ja hyvaksytyt yksikot kulkevat eteenpain lastausasemaan. Tarkastuskoneessa
on jalkapoljin, jolla kuljetinrata voidaan tarvittaessa pysayttaa. Jalkapoljinta kaytettdessa
kuljetinrata pysahtyy, mutta tuoteyksikot jatkavat pydrimista. Kaynnistyskytkimen kaytto

pysayttaa kuljetinradan seka pyorityksen.

Koeajot tehtiin kolmena eri kertana tuotannon aikataulun mukaan. Ennen koeajoja puo-
liautomaattinen tarkastuskone asennettiin kaytettavalle pullokoolle. Koeajoissa kaytettiin
5 ml:n, 8 ml:n ja 50 ml:n injektiopulloja, jotka sisélsivat elatusaineliuosta noin puolet pul-
lon tilavuudesta. Taytetyt pullot oli otettu talteen tuotannossa tehdyista elatusaineajoista.
Mikrobiologisen laadunvalvonnan laborantti oli tarkastanut inkuboidut elatusainepullot
manuaalisesti, joten niissa ei ollut kasvavia mikro-organismeja eli ne olivat visuaalisesti
kirkkaita. Jokaisesta pullokoosta otettiin muutamia pulloja, joihin siirrostettiin mikrobeja.
Osa siirrostetuista elatusainepulloista séilytettiin yon tai viikonlopun yli jadkaapissa noin

+4 °C:ssa, osa taas huoneenlammaossa.



15

6.1 Tarkastettavien koeajopullojen valmistus

Koeajoihin valmistettiin elatusainepulloja, joihin siirrostettiin mikrobikantaliuosta. Siirros-
tettavana mikrobina kaytettiin tuotannosta eristettya Staphylococcus-bakteeria. Kanta-
liuos valmistettiin seuraavasti. Koeajoa edeltavana paivana kaytettava mikrobisuspensio
otettiin pakasteesta. Mikrobisuspensiota kasvatettiin Tryptonisoija-liemessad +30-35
°C:ssa yksi vuorokausi. Koeajopaivana mikrobikantaliuosta siirrostettiin elatusainepulloi-
hin. Siirrostetut pullot valmistettiin niin, etta elatusainepulloista poistettiin flip-off-kapselit.
Injektioruiskuun otettiin neulalla mikrobikantaliuosta elatusainepulloon siirrostettava
maara. Neula tydnnettiin kumitulpan lapi ja ruiskutettiin injektioruiskun siséltd elatusai-
netta sisaltavaan pulloon. Mikrobikantaliuoksen siirrostamisen jalkeen flip-off-kapseli
kiinnitettiin takaisin paikoilleen kumitulpan paalle limalla. Nain kasitellyt elatusainepullot
eivat ulkonadltaan eronneet kasitteleméattomista elatusainepulloista. Kuvassa 4 on siir-

rostettuja 5 ml:n elatusainepulloja seka kasitteleméaton elatusainepullo.

Liséksi 5 ml:n koeajoon siirrostettiin kolme elatusainepulloa, joissa kaytettiin apuna val-
miita Biomérieux DensiChek plus Mc Farland -standardiampulleja. Kaytetyt standar-
diampullit olivat sameudeltaan 0,5, joka vastaa bakteerisuspensiotal,5 x 108 cfu/ml, sa-
meudeltaan 2,0, joka vastaa bakteerisuspensiota 6,0 x 108 cfu/ml ja sameudeltaan 3,0,
joka vastaa bakteerisuspensiota 9,0 x 108 cfu/ml (12). Mc Farland -standardilla arvioi-
daan liuosten sameutta, ja se ilmoittaa bakteerisolujen tiheyden millilitrassa liuosta. Cfu
tarkoittaa Colony forming unit eli pesakkeen muodostavaa yksikkda. Koeajon elatusa-
nepullot valmistettiin seuraavasti. Standardiampullista poistettiin liuos neulaa ja ruiskua
apuna kayttaen. Pohjalle jaanyt sakka otettiin huolellisesti neulalla ruiskuun, mutta siita
huolimatta kaikkea sakkaa ei saatu imettyd ampullin pohjalta. Talteen saatu sakka ruis-
kutetiin elatusainepulloon. Siirrostuksen jalkeen flip-off-kapselit liimattiin takaisin paikal-
leen kumitulpan p&alle. Nain kasiteltyjen elatusainepullojen ulkon&kd ei poikennut kasit-
telemattomista elatusaineliuosta sisaltavista pulloista. Kuvassa 4 on siirrostettuja 5 ml:n

elatusainepulloja ja kasittelemé&tén elatusainepullo.
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Kuva 4. Siirrostettuja 5 ml:n elatusainepulloja. Pullot vasemmalta lukien: elatusaineliuos, johon
on siirrostettu 0,1 ml mikrobikantaliuosta, sen jalkeen visuaalisesti kirkas mikrobiton ela-
tusaineliuos. Keskimmaiseen elatusaineliuokseen on siirrostettu 0,5 McF-standardia ja
seuraavaan elatusaineliuokseen on siirrostettu 2,0 McF-standardia ja oikealla olevaan
elatusaineliuokseen on siirrostettu 3,0 McF-standardia.

Tuotannossa kaytettavadn muovikasettiin mahtuu 5 ml:n injektiopulloja 233 kappaletta,
8 ml:n injektiopulloja 225 kappaletta ja 50 ml:n injektiopulloja 64 kappaletta. Koeajoissa
kaytettiin tallaisia kasetteja 1-3 kappaletta riippuen kaytettavasta pullokoosta. Koeajojen
aikana kokeiltiin erilaisia tarkastuskoneen saatdja rullien pyorityksissa ja valaistuksen
kirkkaudessa seka eri tarkastusnopeuksia. Lahtdkohtana kaytettiin tuotannon kayttamia
saatdja ja tarkastusnopeuksia. Tarkastusnopeus katsottiin koneen paneelista, joka il-
moittaa sen kappaleina minuutissa. Tarkastusaika mitattiin sekuntikellolla. Maksimitar-
kastusaikana ja tarkastuskertojen valisen lepotauon kestoaikana kaytettiin samoja, joita
kaytetaan tuotannon suorittamassa tuotteen visuaalisessa tarkastuksessa. Maksimitar-

kastusaika oli 15 minuuttia ja lepotauon kestoaika oli 5 minuuttia.
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6.2 Koeajo 5 ml:n elatusainepulloilla

Ensimmainen koeajo tehtiin 5 ml:n elatusainepulloilla. Kymmeneen elatusainetta sisal-
tavaan pulloon siirrostettiin 0,1 ml tuotannosta eristetystd Staphylococcus-bakteerista
valmistettua kantaliuosta. Kantaliuoksen mikrobien maara oli 6,8 x 108 cfu/ml. Kolmeen
elatusainepulloon siirrostettiin Mc Farlandin -standardeista 0,5 McF, 2,0 McF ja 3,0 McF.
Nama kolmetoista pulloa merkittiin UV-kynalla ja sekoitettiin 233 tarkastetun ja visuaali-
sesti kirkkaan elatusaineella taytetyn pullon joukkoon. Yksi tarkastusajo sisélsi 246 ela-
tusainepulloa, jotka ajettiin puoliautomaattisen tarkastuskoneen lapi. Tarkastaja hylkasi
tarkastusalueella pullot, jotka nayttivat sameilta. Tarkastajan hylkaamistéa elatusainepul-
loista tarkastettiin UV-valolla, oliko niissd merkintd. Tarkastajalle kerrottiin jokaisen tar-
kastuskerran jalkeen, kuinka monta sameaa ja kuinka monta visuaalisesti kirkasta ela-
tusainepulloa han oli hylannyt seka kuinka monta sameaa elatusainepulloa oli jaanyt
hylkaamatta. Tarkastettuaan koko 246 pullon sarjan tarkastusta suorittava henkild piti
vahintddn viiden minuutin tauon tai tarkastaja vaihtui. Ajoissa kaytettiin eri sdatoja va-
loissa, esipyorityksesséa sekd nopeudessa. Liitteessa 2 on 5 ml:n pullojen koeajon tulok-
set ja sdadot. Koeajo suoritettiin kahtena paivana. Ensimmaisena paivana tarkastusker-
toja oli kuusi, ja toisena paivana tarkastuskertoja oli kuusitoista. Tarkastukseen osallistui

kolme henkilda. Elatusainepulloista ei mitattu sameutta.

Kahden tarkastuspdivan valissa oli viikonloppu, jolloin kaikki kolmetoista siirrostettua ela-
tusainepulloa sailytettiin jd&kaapissa, ettei mikrobikasvu lisdantyisi. Kylmasailytyksen
vuoksi mikrobisakka oli laskeutunut pullojen pohjalle viikonlopun aikana. Maanantai-
aamun ensimmaisessa tarkastuksessa pulloissa oleva sakka muodosti spiraalin, jonka
saattoi havaita tarkastuspisteessa. Spiraali ilmeni vain viikonlopun jalkeisessa ensim-
maisessa tarkastusajossa. Kaikissa muissa tarkastusajoissa liuos oli sameaa siirroste-
tuissa pulloissa. Pullojen pohjalle ei ehtinyt muodostua sakkaa, koska ajon aikana liuos
oli jatkuvasti liikkeessé. Toisena paivana mikrobien tarttuminen pullon sein&miin hairitsi
tarkastamista. Mikrobien tarttuminen johtui ilmeisesti siitd, ettd pullojen sisépinnat oli si-
likonoitu. Kuvassa 5 nakyy reunimmaisissa pulloissa mikrobien tarttuminen pullon seiné-

miin.
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Kuva 5. Reunimmaisissa pulloissa on nékyvissa mikrobien tarttuminen 5 ml:n elatusainepullon
yldosan sisapinnoille. Keskella olevaan elatusaineliuokseen ei ole siirrostettu mikrobi-
kantaliuosta, ja seka pullo etta liuos ovat visuaalisesti kirkkaita.

Ensimmaisen paivan kuudesta ajosta viidessa tarkastaja hylkasi kaikki pullot, joihin oli
siirrostettu mikrobeja tai standardia. Yhdessa ajossa jai I6ytamatta yksi mikrobeja sisal-
tava pullo. Ylimaaraisia elatusainepulloja hylattin kahdessa ajossa. Kummassakin
ajossa hylattiin nelja visuaalisesti kirkasta elatusainepulloa. Toinen koeajopéaiva oli haas-
tavampi. Paivan ensimmaisessa ajossa loydettiin kahdeksan kasvavaa elatusainepulloa
kolmestatoista. Aluksi esipyoritys oli liian kova ja aiheutti mikrobisakan sekoittumisen
elatusaineliuokseen, mutta ei sameutta. Esipydritysta pienennettiin, jolloin sakka nousi
pullojen pohjalta spiraalimaisesti. Paivan muissakin ajoissa jai [6ytymatta mikrobeilla siir-
rostettuja elatusainepulloja. Sita vastoin jokaisessa tarkastusajossa loytyi standardeilla
siirrostetut elatusainepullot. Tarkastusajoissa hylattin myds jonkin verran ylimaaraisia
visuaalisesti kirkkaita elatusainepulloja. Liitteessa 2 on tulokset 5 ml:n elatusainepullojen

koeajosta.

6.3 Koeajo 8 ml:n elatusainepulloilla

Seuraava koeajo tehtiin 8 ml:n elatusainepulloilla. Niiss& kaytettiin 225 tarkastettua ja
visuaalisesti kirkkaaksi havaittua elatusainepulloa, joissa elatusaineliuosta oli noin puolet

pullon tilavuudesta. Siirrostettuja pulloja oli 20, joista kymmeneen pulloon siirrostettiin
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0,1 ml ja loppuihin kymmeneen siirrostettiin 0,2 ml tuotannosta eristetysta Staphylococ-
cus-bakteerista valmistettua kantaliuosta. Kantaliuoksen mikrobipitoisuus oli 6,8 x 108
cfu/ml. Koeajo tehtiin kahtena perakkaisena paivana. Ensimmaisena paivana tehtiin viisi
tarkastusajoa ja toisena paivana yksitoista. Koeajoon osallistui nelja henkil6a. Siirroste-
tut elatusainepullot merkittiin UV-kynalla siten, etté tiedettiin siirrostettujen mikrobien

maara elatusainepulloissa seké pullojen sailytyslampdtila toisena tarkastuspaivana.

Tarkastus tehtiin ajamalla 245 elatusainepulloa kerrallaan tarkastuskoneen lapi. Tarkas-
taja hylkasi kaikki havaitsemansa sameat pullot. Tarkastajan hylkaamista elatusainepul-
loista tarkastettiin UV-valolla, oliko niissa UV-kynalla tehdyt merkinnat. Tarkastajalle ker-
rottiin jokaisen tarkastuskerran jalkeen, kuinka monta sameaa ja kuinka monta visuaali-
sesti kirkasta elatusainepulloa han oli hylannyt sek& kuinka monta sameaa elatusaine-
pulloa oli jaanyt hylkaamatta. Jokaisen 245 elatusainepullon tarkastamisen jalkeen tar-
kastaja piti vahintddn viiden minuutin tauon tai tarkastajaa vaihdettiin. Ensimmaisessa
tarkastusajossa jai hylkdamattd kaksi sameaa pulloa seka hylattiin kaksi visuaalisesti
kirkasta pulloa. Toisesta tarkastusajosta hylattiin kaksi visuaalisesti kirkasta elatusaine-
pulloa, mutta kaikki sameat pullot kuitenkin hylattiin. Muut tarkastusajot onnistuivat hyvin,
ja niissa hylattiin kaikki sameat pullot. Naissa tarkastusajoissa ei hylatty yhtaan ylimaa-
raisia visuaalisesti kirkasta elatusainepulloja. Liitteeseen 3 on koottu 8 ml:n elatusaine-

pullojen tarkastuksen aikaiset sdadot seka tarkastusajojen tulokset.

YOn ajan jadkaapissa sdilytettiin viisi 0,1 ml kantaliuosta sisaltavaa elatusainepulloa ja
viisi 0,2 ml kantaliuosta sisaltavaa elatusainepulloa. Loput séilytettiin huoneenlam-
mossa. Siirrostetuista pulloista mitattiin sameus heti siirrostuksen jalkeen, ensimmaisen
koeajopaivan lopuksi, toisen koeajopaivan aamuna ennen koeajoa ja viela koeajon paa-
tyttya. Sameus mitattiin BioMérieux DensiCHEK plus -mittarilla. Taulukossa 1 on sameu-
den mittaustulosten keskiarvo. Sameuden mittaus tehtiin toisen koeajopaivan aamuna
vain huoneenlammadssa sailytetyista elatusainepulloista. Sameutta ei mitattu kaikista siir-
rostetuista elatusainepulloista, vaan mittaukset tehtiin useamman kerran yhdesta siirros-
tetusta elatusainepullosta. Jaakaapissa sailytetyt pullot eivat nayttdneet sameilta, joten
ei katsottu tarpeelliseksi mitata niiden sameutta. Liitteess& 6 on 8 ml:n elatusainepullojen

sameuden mittaustulokset.
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Taulukko 1. Sameuden mittaustulosten keskiarvo 8 ml:n elatusainepullo.

Siirrostettu . . Keskiarvo mitatuista
- Mittausajankohta .
maara Sailytys sameuksista

Koeajon jalkeen 1. koeajo- | huoneenlampd 0,26 McF

paiva

Koeajoa ennen 2. koeajo- | huoneenlampd 1,79 McF
0,1ml paiva

Koeajon jalkeen 2. koeajo- | jaédkaappi 1,04 McF

paiva

Koeajon jalkeen 2. koeajo- | huoneenlampd 3,75 McF

paiva

Koeajon jalkeen 1. koeajo- | huoneenlampd 0,53 McF

paiva

Koeajoa ennen 2. koeajo- | huoneenlampé 3,32 McF
0,2ml paiva

Koeajon jalkeen 2. koeajo- | jadkaappi 1,67 McF

paiva

Koeajon jalkeen 2. koeajo- | huoneenlampé 3,82 McF

paiva

Heti siirrostusten jalkeen mittaustuloksista kirjattiin ylos vain suurin ja pienin mitattu arvo.
Kun siirrostettua mikrobikantaliuosta oli 0,1 ml, pienin mitattu arvo oli 0,01 McF ja suurin
mitattu arvo oli 0,08 McF. Kun siirrostettua mikrobikantaliuosta oli 0,2 ml, pienin mitattu
arvo oli 0,11 McF ja suurin mitattu arvo oli 0,15 McF. Siirrostetuissa elatusainepulloissa
sameus oli lisdantynyt, joten mikrobien maaré oli kasvanut. Maaréat olivat odotetusti kas-
vaneet huoneenlammaossa sdilytetyissa elatusainepulloissa. Huoneenlammaossa sailyte-

tyt 0,12 ml:n ja 0,2 ml:n siirrostetut elatusainepullot olivat sameudeltaan jo samaa luokkaa.

6.4 Koeajo 50 ml:n elatusainepulloilla

Koeajo haluttiin tehdd myds 50 ml:n pullolle. Koeajoissa tama pullokoko edusti asepti-
sessa tuotannossa olevia suuria injektiopulloja. Tuotannosta eristetysta Staphylococcus-
bakteerista valmistettua kantaliuosta siirrostettiin neljaan elatusainepulloon 0,75 ml ja
kolmeen elatusainepulloon 1,5 ml. Elatusaineliuosta oli noin puolet pullon tilavuudesta.
Elatusaineliuoksen maara oli suurempi kuin pienemmissa pulloissa, joten kantaliuosta
oli siirrostettava enemman, jotta elatusaineliuoksessa olisi tarpeeksi mikrobeja sameu-

den aikaansaamiseksi. Kantaliuoksen mikrobipitoisuus oli 4,2 x 108 cfu/ml. Siirrostetut
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pullot merkittiin UV-kynalla siten, etta tiedettiin kantaliuoksen méara pullossa. Siirrostetut
elatusainepullot sekoitettiin tuotannosta talteen otettujen, tarkastettujen ja visuaalisesti

kirkkaaksi todettujen 172 tai 57 elatusainepullon joukkoon.

Ennen ensimmaista tarkastusta siirrostetuista elatusainepulloista mitattiin sameus Bio-
Merieux DensiCHEK plus -mittarilla. Mydskin ensimmaisen paivéan tarkastusajojen loput-
tua mitattiin sameus siirrostetuista elatusainepulloista. Sameuden mittaustulosten kes-
kiarvo on taulukossa 2. Sameutta ei mitattu kaikista siirrostetuista elatusainepulloista,

vaan mittaus suoritettiin yhdesta siirrostetusta elatusainepullosta useamman kerran.

Taulukko 2.  Sameuden mittaustulosten keskiarvo 50 ml:n elatusainepullo.

Siirrostettu maara Mittausajankohta Keskiarvo mitatuista sameuksista
Koeajoa ennen 0,12 McF
0,75 ml
Koeajon jalkeen 0,28 McF
Koeajoa ennen 0,25 McF
1,5ml
Koeajon jalkeen 0,46 McF

Siirrostetuissa pulloissa oli mikrobien maara hieman kohonnut. Jaakaappisailytyksen jal-
keen ei elatusainepulloista endd sameuden mittausta tehty. Liitteessa 7 on 50 ml:n ela-

tusainepullojen sameuden mittaustulokset.

Koeajoon osallistui kaksi henkiloa. Tarkastava henkild hylkasi sameiksi havaitsemansa
pullot, ja tarkastajan hylkdamista pulloista katsottiin UV-valon avulla merkinnat. Tarkas-
tajalle kerrottiin jokaisen tarkastuskerran jalkeen, kuinka monta sameaa ja kuinka monta
visuaalisesti kirkasta elatusainepulloa han oli hylannyt sekd kuinka monta sameaa ela-
tusainepulloa oli jaanyt hylkdadmattd. Kuusi ajoista tehtiin kayttaen 179 elatusainepulloa,
ja nelja ajoa tehtiin kayttaen 64 elatusainepulloa. Siirrostetut elatusainepullot laitettiin
y6ksi jAdkaappiin ja aamulla tehtiin yksi koeajo. Tarkastusajot onnistuivat hyvin. Kaikki
visuaalisesti sameat yksikot hylattiin ja ylimaaraisia hylkyja ei tullut. Liitteessa 4 on esi-

tetty 50 ml:n koeajon s&adot ja tulokset.
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6.5 Koeajo 8 ml:n MAS-standarditestisarjapulloilla

Mikrobiologiselle laadunvalvonnalle hankittin sameudeltaan standardit 8 ml:n elatusai-
nepullot testisarjaa varten. Taman MAS-standarditestisarjan valmisti saksalainen Mate-
rial Analytischer Service. MAS-standarditestisarjapullojen sameus on aikaansaatu hal-
kaisijaltaan 2 um:n polystyreenihiukkasilla. Puoliautomaattisella tarkastuskoneella tehtiin
koeajo kayttden myos tata uutta sarjaa. Koeajossa kaytettiin viittA MAS-standarditesti-
sarjapulloa, jotka sekoitettiin visuaalisesti kirkkaiden elatusainepullojen joukkoon. Koe-
ajossa olivat seuraavat MAS-standarditestisarjapullot: kaksi kappaletta 0,1 McF-standar-
dia, kaksi kappaletta standardia 0,2 McF ja yksi kappale standardia 0,5 McF. Standardi
0,1 McF vastaa liuoksessa olevaa bakteerisolutiheytta 3 x 107 cfu/ml, standardi 0,2 McF
vastaa bakteerisolutiheyttéd 6 x 107 cfu/ml ja standardi 0,5 McF vastaa bakteerisoluti-

heytta 1,5 x 108 cfu/ml. Kuvassa 6 nakyvat kaytetyt MAS-standarditestisarjapullot.

Kuva 6. Puoliautomaattisen tarkastuskoneen tarkastusalueella 8 ml:n MAS-standarditestisarja-
pullot. Vasemmalla on 0,1 McF-standardi, keskella on 0,2 McF-standardi ja oikealla on
0,5 McF-standardi.

Tarkastuksen koeajossa kaytettiin tuotannon elatusainetaytsta talteen otettuja elatus-
ainepulloja, jotka mikrobiologisen laadunvalvonnan laborantti oli tarkastanut ja todennut
visuaalisesti kirkkaiksi. Tuotannon kayttamaan kasettiin mahtui 225 pulloa ja tarkastus-

ajoissa oli kayttssa kolme kasettia. MAS-standarditestisarjanpullot sekoitettiin ndiden
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pullojen joukkoon, joten tarkastettavana oli 680 elatusainepulloa. MAS-standarditestisar-
japullot oli merkitty UV-kynalla siten, ettd tiedettiin MAS-standarditestisarjapullojen sa-
meus. Tarkastava henkil6 hylkasi elatusainepullon havaittuaan sen sameaksi. Tarkasta-
jan hylkaamista elatusainepulloista tarkastettiin merkinnat UV-valolla. Tarkastajalle ker-
rottiin jokaisen tarkastuskerran jalkeen, kuinka monta sameaa ja kuinka monta visuaali-
sesti kirkasta elatusainepulloa hén oli hylannyt seka kuinka monta sameaa elatusaine-
pulloa oli jaanyt hylkdamatta. Testisarjapulloilla tehtiin kolme tarkastusajoa kayttaen 680
elatusainepulloa ja yksi tarkastusajo, jossa kaytettiin 230 elatusainepulloa. Tarkastaja
piti viiden minuutin tauon 15 minuutin tarkastuksen jalkeen. Tarkastusajoissa hylattiin
kaikki sameat elatusainepullot eikd visuaalisesti kirkkaita pulloja hylatty lainkaan. Liit-
teessa 5 on testisarja-ajon tulokset ja s&dadot.

MAS-standarditestisarjapullojen valmistaja oli steriloinut standardipullot, jolloin niissa
olevan elatusaineliuoksen savy oli muuttunut. Testisarjaa varten oli steriloitu elatusaine-
pulloja, joiden sisalla olevan elatusaineliuoksen sévy oli sama, kuin MAS-standarditesti-
sarjapulloissa oleva elatusaineliuos. Steriloimattomissa elatusainepulloissa liuos on hie-
man eri savyista kuin steriloiduissa. Koeajossa oli tarkoitus kayttaa naita steriloituja ela-
tusainepulloja, joihin MAS-standarditestisarjapullot olisi sekoitettu. Erehdyksen vuoksi
kaytettiin kuitenkin tuotannon elatusainetaytosta talteen otettuja, manuaalisesti tarkas-
tettuja ja visuaalisesti kirkkaaksi todettuja elatusainepulloja, joita ei ollut steriloitu. Tasta
ei kuitenkaan ollut haittaa puoliautomaattisella tarkastuskoneella tehdyssa tarkastuk-
sessa. Tarkastuskoneella tehdyssa tarkastuksessa ei pullojen séavyeroa huomannut,
koska MAS-standarditestisarjapulloissa elatusaineliuos oli sameaa ja huomio kiinnittyi
tdhan. Manuaalisessa tarkastuksessa elatusaineliuosten valisen savyeron havaitsi hel-

pommin.
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7 Koeajojen tulokset

Koeajojen tuloksista voi paatella, etta elatusaineyksikoité on mahdollista tarkastaa puo-
liautomaattisella tarkastuskoneella. Visuaalista tarkastusta tehneet henkilot 10ysivat
kaikki sameat elatusainepullot 50 ml:n elatusainepullojen ja 8 ml:n MAS-standarditesti-
sarjapullojen koeajoissa. Myoskaan ylimaaraisia visuaalisesti kirkkaita pulloja ei hylatty.
Liitteessa 4 on 50 ml:n elatusainepullojen koeajon tulokset ja liitteessé 5 on 8 ml:n MAS-
standarditestisarjapullojen koeajon tulokset. Haastavimmaksi osoittautui ensimmainen
koeajo, joka tehtiin 5 ml:n elatusainepulloilla. Kyseisessa koeajossa ei hylatty kaikkia
sameita pulloja, mutta hylattiin joitakin visuaalisesti kirkkaita elatusainepulloja sameina
pulloina. Kaikki hyvaksytyt sameat elatusainepullot 5 ml:n tarkastusajoissa olivat kanta-
liuoksella siirrostettuja elatusainepulloja. Sen sijaan McFarland-standardeista valmiste-
tut 5 ml:n elatusainepullot hylattiin sameina jokaisessa tarkastusajossa. Liitteessa 2 on
tulokset 5 ml:n elatusainepullojen koeajosta. Toisena tehty 8 ml:n elatusainepullojen
koeajo meni paremmin, mutta joitakin virheellisia hylkayksia tapahtui ensimmaisissa tar-

kastusajoissa. Liitteessa 3 on 8 ml:n elatusainepullojen koeajon tulokset.

Tarkastusta suorittavista henkildista osa ei ollut aikaisemmin tarkastanut puoliautomaat-
tisella tarkastuskoneella. TAma kokemattomuus saattoi vaikuttaa ensimmaisen koeajon
tuloksiin. Koeajojen tuloksista on huomattavissa, etta kokemuksen karttuessa virheellis-
ten hyvaksymisten ja hylkaysten maara vahentyi. Toisena tehdyssa 8 ml:n elatusaine-
pullojen koeajossa oli jo huomattavasti vahemman virheellisesti hyvaksyttyja ja hylattyja
elatusainepulloja kuin ensimmaisena tehdyssa 5 ml:n koeajossa. Viimeisissé koeajoissa

ei virheellisia hylkayksia ja hyvaksymisia ollut lainkaan.

Erilaisia tarkastusnopeuksia seka erilaisia ala- ja ylavalojen voimakkuuksia kokeiltiin 5
ml:n elatusainepullojen koeajossa. Kokeiluja tehtiin 1ahinnd sen vuoksi, etta tarkastusta
tekevat henkilot saisivat tuntumaa tarkastuskoneeseen ja l6ytaisivat itselleen sopivam-
man tarkastusnopeuden seka valaistuksen. Nailla kokeiluilla saattoi olla jonkin verran

vaikutusta hylk&ysten maaraan.

Sisapinnat ovat 5 ml:n injektiopulloissa silikonoidut ja tdma todennékoisesti aiheutti sen,
ettd mikrobit tarttuivat injektiopullon sisapinnoille. Koeajossa myos kaytettiin samoja mik-
robeilla siirrostettuja elatusainepulloja jokaisessa tarkastusajossa. Tarkastuskoneen

pyorityksessa liuos pyo6rii pullon sisélla, jolloin liuos nousee pullon sisaseinamille. Mah-
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dollisesti taméa edisti mikrobien tarttumista sisapinnan silikonointiin. Tuloksista voi huo-
mata, ettd mikrobien tarttumisella pullon sisapinnalle oli jonkin verran vaikutusta hylkays-
maariin. Varsinkin toisena koeajopaivana hyvaksyttiin muutamia sameita elatusainepul-

loja.

Koeajojen tuloksista laskettiin prosenttiosuus virheellisesti hyvaksytyista elatusainepul-
loista. Virheellinen hyvaksyminen tarkoittaa, ettd samea elatusainepullo on hyvaksytty
visuaalisesti kirkkaaksi elatusainepulloksi. Ensimmainen koeajo tehtiin 5 ml:n elatusai-
nepulloille. Siin& hyvaksyttiin prosentuaalisesti eniten sameita elatusainepulloja visuaa-
lisesti kirkkaina pulloina. Tarkastusajoissa hyvaksyttiin yhteensa 20 sameaa pulloa visu-
aalisesti kirkkaina pulloina. Virheelliseksi hyvéaksymisprosentiksi saatiin 7,0 prosenttia.
Ensimmaisessa tarkastusajossa kaksi sameaa elatusainepulloa hyvéaksyttiin visuaali-
sesti kirkkaaksi elatusainepulloksi 8 ml:n elatusainepullojen koeajossa. Virheelliseksi hy-
vaksymisprosentiksi tuli 0,6 prosenttia. Kaikki sameat elatusainepullot hylattiin 50 ml:n
elatusainepullojen seka 8 ml:n MAS-standarditestisarjapullojen koeajoissa. Virheellinen
hyvaksymisprosentti oli nolla. Kokemattomuus kayttda puoliautomaattista tarkastusko-
netta, erilaiset kokeilut sdadoissa, elatusainepullojen sisapintojen silikonointi ja elatusai-
nepullojen sailytys yli viikonlopun jaakaapissa vaikutti mahdollisesti 5 ml:n elatusaine-
pullojen koeajon tuloksiin. Taulukossa 3 on tuloksista laskettu prosenttiosuus virheelli-
sesti hyvaksytyille elatusaineyksikdille. Virheellinen hyvaksymisprosentti laskettiin alla

olevalla kaavalla (13, s. 9).

Hyvaksytyt sameat yksikot x 100
Kaikki tarkastetut yksikot — Kirkkaat yksikot

Virheellinen hyvaksymisprosentti =

Taulukko 3.  Virheellinen hyvaksymisprosentti.

Kaikki tarkastetut | Kirkkaat yksikot Hyvaksytty Virheellinen
Pullokoko yksikot kpl samea yksikko hyvéaksyminen
kpl kpl %

5ml 5412 5126 20 7,0

8 ml 3920 3600 2 0,6
MAS-stan- 2270 2250 0 0
dardi 8 ml

50 ml 1294 1224 0 0
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Koeajoissa hylatyille visuaalisesti kirkkaille elatusainepulloille laskettiin virheellinen hyl-
kaysprosentti. Virheellinen hylkays tarkoittaa, etté visuaalisesti kirkas elatusainepullo on
hylatty sameana. Visuaalisesti kirkkaita pulloja ei hylatty lainkaan 50 ml:n elatusainepul-
lojen ja 8 ml:n MAS-standarditestisarjapullojen koeajoissa. Sita vastoin 5 ml:n elatusai-
nepullojen koeajossa hylattiin 60 kirkasta elatusainepulloa. Virheelliseksi hylkdysprosen-
tiksi saatiin 21,0. Sameina hylattyja visuaalisesti kirkkaita elatusainepulloja oli 8 ml:n
koeajossa viisi kappaletta, joten virheelliseksi hylk&ysprosentiksi saatiin 1,6. Kaikista hy-
latyista elatusainepulloista on tutkittava syy hylkaykselle. Henkilén kokemattomuus tar-
kastaa puoliautomaattisella tarkastuskoneella vaikutti mahdollisesti siihen, etté visuaali-
sesti kirkkaita pulloja hylattiin runsaasti 5 ml:n koeajossa. Taulukossa 4 tuloksista on
laskettu virheellisten hylkaysten prosenttiosuus alla olevalla kaavalla (13, s. 9).

Hylatyt kirkkaat yksikot x 100
Kaikki tarkastetut yksikot — Kirkkaat yksikot

Virheellinen hylkaysprosentti =

Taulukko 4.  Virheellinen hylkaysprosentti

Kaikki tarkastetut | Kirkkaat yksikot Hylatyt Virheellinen
yksikot kpl kirkkaat yksikot hylkays

Pullokoko kpl kpl %

5ml 5412 5126 60 21,0

8 ml 3920 3600 5 1,6
MAS-stan- 2270 2250 0 0
dardi 8 ml

50 mi 1294 1224 0 0

Tarkastukseen kaytetty aika minuutteina mitattiin sekuntikellolla. Kelloon asetettiin ajaksi
15 minuuttia. Kun visuaalinen tarkastus alkoi, kello kaynnistettiin. Viimeisten elatusaine-
pullojen ohitettua tarkastusalueen kello pysaytettiin. Jos kello halytti 15 minuutin ajan

umpeutumisen merkiksi, tarkastaja piti 5 minuutin tauon ja jatkoi tarkastamista, kunnes
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oli tarkastanut koko kasetin. Lopuksi tarkastettiin kellosta jaljelle jaanyt aika. Visuaali-
seen tarkastukseen kaytetty aika riippui siité, kuinka paljon tarkastuskonetta pysaytettiin
tarkastuksen aikana ja mika asetettiin tarkastusnopeudeksi. Tarkastusnopeutta saadet-
tiin koneen saatimista ja lukema kappaletta minuutissa luettiin tarkastuskoneen panee-

lista.

Tarkastusaikaan ja -nopeuteen vaikuttaa visuaalisen tarkastajan kokemus tarkastami-
sesta. Liitteissa 2, 3, 4 ja 5 on kunkin koeajon tarkastuskoneen sédadot, tarkastukseen
kaytetyt ajat minuutteina ja tarkastusnopeudet kappaleina minuutissa valituilla nopeu-
densaaddailla. Elatusainepullojen koeajoissa visuaalinen tarkastaja koki koneen saadolla
5 pystyvansa vield tarkastamaan elatusainepullojen sisdllon. Talla sdadolla 5 ml:n ja 8
ml:n elatusainepullojen tarkastamisnopeus oli noin 30 kappaletta minuutissa ja yhden
kasetillisen tarkastamiseen aikaa kului noin 10 minuuttia. Tarkastusnopeus 50 ml:n ela-
tusainepullojen tarkastusajoissa oli noin 25 kappaletta minuutissa ja kasetillisen tarkas-
tamiseen aikaa kului noin 3 minuuttia. Elatusaineyksikéiden manuaalisessa tarkastami-
sessa yhden kasetillisen tarkastaminen kestda keskiméaarin 13 minuuttia. Visuaaliseen
tarkastukseen kaytetty aika, tehdaéan tarkastus sitten puoliautomaattisella tarkastusko-

neella tai manuaalisesti, on yksildllinen ja riippuu tarkastajasta.
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8 Yhteenveto

Insindoritydssa selvitettiin puoliautomaattisen tarkastuskoneen kayttoa elatusaineella
taytettyjen pullojen ja ampullien visuaalisessa tarkastuksessa. Tavoitteena oli selvittaa,
Ioytaako visuaalista tarkastusta tekeva henkild kontaminoituneet yksikot visuaalisesti
kirkkaitten elatusaineyksikoiden joukosta, kun visuaalinen tarkastus tehdaan puoliauto-
maattisella tarkastuskoneella.

Tehdyt koeajot onnistuivat hyvin, ja tulokset olivat odotusten mukaiset. Elatusainepullo-
jen visuaalinen tarkastaminen on mahdollista puoliautomaattisella tarkastuskoneella.
Koeajoja suoritettiin kahtena paivana perakkain ja osaa elatusainepulloista sailytettiin
jaékaapissa, jotta mikrobien kasvaminen ei olisi liian voimakasta. Huoneenlammaossa
sdilytettyjen mikrobien lisaantyminen oli voimakasta, joten iltapaivalla ja seuraavana péai-
vana mikrobien maara oli jo niin runsas, etta pullot olivat jo taysin sameita. Koeajot oli
my0s ajoitettava tuotannon aikataulun mukaan, mika aiheutti haasteita koeajojen suorit-
tamiseen. Kokemattomuus puoliautomaattisen tarkastuskoneen kayttamisesta visuaali-
seen tarkastukseen vaikutti ensimmaisen koeajon aikana. Kokemuksen karttuessa visu-

aalinen tarkastus rutinoitui.

Tarkastusnopeuteen vaikuttavat tarkastettavan yksikon koko seka tarkastajan kokemus
puoliautomaattisella tarkastuskoneella tarkastamisesta. Sopiva valaistuksen voimak-
kuus riippuu tarkastajasta. Liian kirkkaat valot haikaisevat ja liian himmeét valot taas
vaikeuttavat havaitsemista. On hyva I6ytaa sellaiset valaistuksen, pydrityksien ja tarkas-
tusnopeuden saadot, joilla tarkastajan tarkastustulos on paras mahdollinen ja tarkastuk-
sessa loydetaan kaikki sellaiset yksikot, joissa on havaittavissa sameutta. On kuitenkin
huomioitava, etté tarkastavan henkilon vireys voi vaihdella paivén aikana tai tarkastusten
ja paivien valilla. Tarkastusnopeuden ja pyorityksen seka valaistuksen sdédoissé voisi
mahdollisuuksien mukaan olla joustoa. Kuitenkin olisi hyva olla rajat, joiden sisélla saa-

t6ja tehdaan, jotta tulos olisi toistettava.

Koeajoissa visuaalinen tarkastus tehtiin ajamalla samoja mikrobeilla siirrostettuja elatus-
ainepulloja useamman kerran paivan aikana. Tasta johtuen mikrobisakka oli sekoittu-
neena elatusaineliuokseen eika laskeutuneena yksikéiden pohjalle. TAman vuoksi myos
koeajossa kaytossa olleiden MAS-standarditestisarjanpullojen sakka oli sekoittuneena

liuokseen. Joitakin koeajoja voisi tehda myds niin, etta tehtaisiin yksi koeajo paivassa.
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Nain sakka siirrostetuissa elatusainepulloissa ehtisi laskeutua pohjalle. Tallaisella koe-
ajolla voitaisiin selvittaa, l6ytaako visuaalinen tarkastaja myos sellaiset elatusaineyksi-
kot, joissa sakka pydraytetaan liikkeelle ja se muodostaa spiraalin liuokseen. Lisatutki-
musta voitaisiin tehda myos sellaisilla mikrobeilla siirrostetuilla pulloilla, joita on kasva-
tettu 14 vuorokautta +20-35 °C:ssa normaalin inkubointikaytdnnén mukaan. Nyt koe-
ajoissa kaytettyja elatusainepulloja ei inkuboitu enaa siirrostuksen jalkeen. Lisatutki-
musta voisi tehda myds siirrostamalla kantaliuosta eri maaria elatusaineliuokseen. N&in
voitaisiin tutkia mikrobien lukumé&éaran vaikutusta siihen, miten tarkastuksessa loydetaén
sameat yksikot. Erityisesti mikrobien vahaisella maaralla on vaikutusta elatusaineliuok-
sen sameuteen ja samalla siihen, kuinka tarkastaja havaitsee heikosti samentuneen ela-

tusaineliuoksen.

Tuotannossa elatusainepullot ladotaan kasetteihin ylosalaisin. Ennen tarkastuskoneen
syottéhihnalle laittamista elatusainepullot on kdannettava oikein pain. Tahan tarkoituk-
seen olisi hyva olla kaantolaite. Nykyisin kaytantona on muovilevyn asettaminen ladot-
tujen pullojen paalle. Muovilevya pidetaan sormin paikoillaan, kun kasetissa olevat pullot
k&annetdan muovilevyn paalle oikein pain. Kasetit ovat painavia, joten on olemassa riski

elatusainepullojen putoamiselle ja rikkoontumiselle.

Ennen kuin puoliautomaattinen tarkastuskone otetaan elatusaineyksikdiden tarkastami-
seen, olisi hyva tehda koeajoja, joiden jalkeen elatusaineyksikét tarkastetaan manuaali-
sesti. Aluksi visuaalinen tarkastus tehtaisiin puoliautomaattisella tarkastuskoneella koko
elatusaineyksikoiden eralle, minka jalkeen suoritettaisiin viela manuaalinen visuaalinen
tarkastus nykyisen kaytdnnon mukaan. Nain toimien varmistettaisiin puoliautomaattisen
tarkastuskoneen toimivuus elatusaine-eréan visuaalisessa tarkastamisessa. Kaksinker-

tainen tarkastus olisi hyva tehdd muutamalle elatusaine-erdlle.

Puoliautomaattisella tarkastuskoneella tehtavan elatusaineyksikoiden visuaalisen tar-
kastamisen laatutason varmistamiseksi olisi hyva kerata naytteitd tasaisin valiajoin tar-
kastuksen aikana. Nama naytteet tarkastettaisiin manuaalisesti. Naytteiden tarkastajan
olisi hyva olla eri henkild, kuin elatusaineyksikdiden varsinaiseen tarkastamiseen osal-
listunut henkild. Naytteiden kerdamisessa, naytemaarissa ja naytteiden tarkastamisessa

voisi kayttaa apuna visuaalisen tarkastuksen ISO 2859-1 -standardia.
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Puoliautomaattisen tarkastuskoneen kaytto lyhentaisi elatusaineyksikoiden tarkastusai-
kaa. Tulokset elatusainetaytoista valmistuisivat ripeammin, jolloin lapimenoajat nopeu-
tuisivat. Tarkastuskone suorittaa tarkastettavissa elatusaineyksikdissa olevan liuoksen
pyorityksen. Manuaalisessa visuaalisessa tarkastuksessa pyorityksen suorittaa tarkas-
taja, jolloin se ei ole joka kerta samanlainen. Koneen hoitama pyoritys tapahtuu aina
samalla tavalla. Tarkastuskoneella tarkastettavat yksikét ajetaan visuaalista tarkastusta
tekevan henkilon eteen aina samalla etéisyydella ja samassa kulmassa. Manuaalisessa
tarkastuksessa henkil6 itse nostaa yksikoét silmiensa eteen, jolloin etaisyys ja kulma saat-
tavat vaihdella. Elatusaineyksikoiden toistuvat nostot silmien eteen tarkastusta varten
rasittavat tarkastusta suorittavien henkildiden hartioita ja kasia. Tarkastuskone helpot-
taisi tarkastajien ty6té, koska se suorittaa yksikoiden kuljetuksen tarkastusalueelle ja tar-
kastavan henkilon eteen, jolloin nostoja ei tarvita.

Koeajojen perusteella voidaan todeta, ettéa puoliautomaattisen tarkastuskone Seidena-
derin kayttdé on mahdollista elatusaineyksikoiden visuaalisessa tarkastuksessa. Lisatut-
kimukset ovat kuitenkin tarpeellisia. Mydskin tarkastusta tekevien henkildiden koulutus
puoliautomaattisen tarkastuskoneen kayttéon ja tarkastuksen harjoitteleminen puoliau-

tomaattisella tarkastuskoneella on hyodyllista.
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Kuvia puoliautomaattisesta V90/60 LR Seidenader -tarkastuskoneesta

— ey -

Kuva 1. Seidenader V90/60 LR puoliautomaattinen tarkastuskone suojukset avattuina. Kuvassa
vasemmalla yksikoiden syéttdalue, keskella tarkastusalue ja oikealla yksikdiden las-
tausalue.

Kuva 2. Seidenader V90/60 LR puoliautomaattisen tarkastuskoneen kuljetusradan rullat. Kulje-
tusradalla yksikot ovat rullien p&alla. Rullat kuljettavat yksikét tarkastusalueelle, jossa
rullat pyorivat saadettavalla nopeudella. Pydrivat rullat pyorittavat yksikoitd akselinsa
ympaéri, jolloin yksikdissa oleva liuos saadaan liikkeeseen.
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Kuva 3. Seidenader V90/60 LR puoliautomaattisen tarkastuskoneen tarkastusalue. Tarkastus-
alueella on mustat seinat sekd suurentava lasi, jonka lapi yksikoita tarkastellaan. Tar-
kastusalueen yldosassa oikealla puolella on kiertokytkimet, joilla sdadetdén tarkastus-
nopeutta seké rullien pyorimisnopeutta. Harmaat laatikot koneen yldosassa vasem-
malla ovat Tyndall-valojen lamppukotelot, joissa on kiertokytkimet valojen kirkkauden
saatoon.
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Saadot ja tulokset 5 ml:n elatusainepullojen koeajo

Saadot ovat koneen saatolaitteiden lukuja. S&adot tehddédn manuaalisesti, eika niita voi
tehda tarkasti. Yksikdiden ajoaika kappaleina minuutissa katsottiin tarkastuskoneen nay-
tolté. Valaistus arvolla 5 on korkein mahdollinen valon maara. Korkein mahdollinen no-
peus on 10. Tarkastusaika riippuu siitd, kuinka paljon konetta pysaytellaan tarkastuksen
aikana. Tarkastettavien pullojen méara oli 246 kappaletta, joista 10 oli siirrostettu mikro-
bisuspensiolla ja 3 oli siirrostettu McFarlandin -standardeilla.

Taulukko 1. Saadot ja tulokset 5 ml:n elatusainepullojen koeajo. Paivan 1 tarkastusajot on tehty
10.3.2017 ja paivan 2 tarkastusajot on tehty 13.3.2017.
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B 4/1. pvd |3,0 1,6 7,0 49 3 3 9 3 1 0 5
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B 6/1.pva |3,0 1,6 5,0 32 3 1 10 3 0 0 8
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Saadot ja tulokset 8 ml:n elatusainepullojen koeajo

Saadot ovat koneen saatolaitteiden lukuja. Saadot tehdaan manuaalisesti, eika niita
voida tehda tarkasti. Yksikoiden ajoaika kappaleina minuutissa katsottiin tarkastusko-
neen naytolta. Valaistus arvolla 5 on korkein mahdollinen valon maara. Korkein mahdol-
linen nopeus on 10. Tarkastusaika riippuu siita, kuinka paljon konetta pysaytellaan tar-
kastuksen aikana. Jokainen tarkastaja kaytti 8 ml:n koeajossa seuraavia saatbarvoja
kaikissa tarkastusajoissa: ylavalo 3, alavalo 3, esipyoritys 2,5 ja tarkastusvauhti 5,0, joka
oli 32 kappaletta minuutissa. Tarkastettavien pullojen méaéra oli 245 kappaletta, joista 10
oli siirrostettu 0,1 ml:lla mikrobisuspensiota ja 10 oli siirrostettu 0,2 ml:lla mikrobisuspen-

siota.

Taulukko 1. S&aadot jatulokset 8 ml:n elatusainepullojen koeajo. Paivan 1 tarkastusajot on tehty
27.4.2017 ja paivan 2 tarkastusajot on tehty 28.4.2017.
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B |2/ pva 2,5 10 10 0 0 3 10
A |3/1.pva 2,5 10 10 0 0 0 10
C |41 pva 2,5 10 10 0 0 0 10
D |5/ pva 2,5 10 10 0 0 0 9
A |6/2. pva 15 10 10 0 0 0 10
C__|7/2.pva 15 10 10 0 0 0 10
B |8/2. pva 15 10 10 0 0 0 8
B |9/2. pva 15 10 10 0 0 0 8
B |10/2.pva |15 10 10 0 0 0 9
C |11/2.pva |15 10 10 0 0 0 10
B |12/2.pva |15 10 10 0 0 0 10
B |13/2.pva |15 10 10 0 0 0 8
B |14/2.pva |15 10 10 0 0 0 8
B |15/2.pva |15 10 10 0 0 0 10
B |16/2.pva |15 10 10 0 0 0 9
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Saadot ja tulokset 50 ml:n elatusainepullojen koeajo

Saadot ovat koneen sdatdlaitteiden lukuja. Saadot tehdaan manuaalisesti, eikd niita
voida tehda tarkasti. Yksikoiden ajoaika kappaleina minuutissa katsottiin tarkastusko-
neen naytolta. Valaistus arvolla 5 on korkein mahdollinen valon maara. Korkein mahdol-
linen nopeus on 10. Tarkastusaika riippuu siita, kuinka paljon konetta pysaytellaan tar-
kastuksen aikana. Jokainen tarkastaja kaytti 50 ml:n koeajossa seuraavia séatbarvoja
kaikissa ajoissa: esipyoritys 2,5 ja pyoritys tarkastusalueella 2,5 seka tarkastusvauhti
5,0, joka oli 26 kappaletta minuutissa. Tarkastettavien pullojen maara oli 179 tai 64 kap-
paletta, joista 4 oli siirrostettu 0,75 ml:lla mikrobisuspensiolta ja 3 oli siirrostettu 1,5 ml:lla

mikrobisuspensiota.

Taulukko 1. S&adot ja tulokset 50 ml:n elatusainepullojen koeajo. Paivan 1 tarkastusajot on
tehty 19.10.2017 ja paivan 2 tarkastusajo on tehty 20.10.2017.
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B 8/1. pva 1 4 4 3 0 0 64 3
B 9/1. pva 1 4 4 3 0 0 179 8
B 10/1.pva |1 4 4 3 0 0 179 7
C 112.pva |1 4 4 3 0 0 179 8
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Saadot ja tulokset 8 ml:n MAS-standarditestisarjapullojen koeajo

Saadot ovat koneen saatolaitteiden lukuja. Saadot tehdaan manuaalisesti, eika niita
voida tehda tarkasti. Yksikoiden ajoaika kappaleina minuutissa katsottiin tarkastusko-
neen naytolta. Valaistus arvolla 5 on korkein mahdollinen valon maara. Korkein mahdol-
linen nopeus on 10. Tarkastusaika riippuu siita, kuinka paljon konetta pysaytellaan tar-
kastuksen aikana. Jokainen tarkastaja kaytti 8 ml:n MAS-testisarjan koeajossa seuraavia
saatbarvoja kaikissa ajoissa: ylavalo 0, alavalo 5, esipyoritys 2,5 ja pyoritys tarkastus-
alueella 2,5 seka tarkastusvauhti 5,0, joka oli 29 kappaletta minuutissa. Tarkastettavien
pullojen maara oli 680 tai 230 kappaletta, joista 2 oli 0,1 McF MAS-standardeja, 2 oli 0,2
McF MAS-standardeja ja 1 oli 0,5 McF MAS-standardi.

Taulukko 1. S&aadot ja tulokset 8 ml:n MAS-standarditestisarjapullojen koeajo. Tarkastusajot

tehtiin 20.10.2017.
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Sameusmittauksen tulokset 8 ml:n elatusainepullot

Sameuden mittauksessa kaytettiin yhta pulloa, josta mittaus suoritettiin useamman ker-
ran. Sameus mitattiin BioMérieux DensiChek plus -mittarilla. Mittaus tehtiin heti siirros-
tuksen jalkeen, ensimmaisen koeajopéivan lopuksi, toisen koeajopaivan aamuna ennen
tarkastusajoja ja vield tarkastusajojen paatyttyd. Toisen koeajopdivan aamuna mittaus
tehtiin vain huoneenlammdssa sailytetyistd siirrostetuista elatusainepulloista. Jaa-
kaapissa +4 °C:ssa sdilytetyissa siirrostetuissa elatusainepulloissa ei ollut silmin havait-
tavaa sameutta, joten ei katsottu tarpeelliseksi mitata niiden sameutta. Heti siirrostuksen

jalkeen mitatuista sameuksista kKirjattiin vain pienin ja suurin mitattu arvo.

Taulukko 1. Sameusmittauksen tulokset 8 ml:n elatusainepullot. Siirrostettu méaara 0,1 ml ja

0,2 ml. Sailytetty huoneenlammassa.

27.4.2017 klo 8.30: 0,1 ml pienin arvo 0,01 McF ja suurin arvo 0,08 McF.
27.4.2017 klo 8.30: 0,2 ml pienin arvo 0,11 McF ja suurin arvo 0,15 McF.
Mittauspaiva ja -aika 27.4.2017 28.4.2017 28.4.2017
14.30 8.30 15.00
Siirrostettu maéra 0,1 ml 0,2 ml 0,1 ml 0,2 ml 0,1 ml 0,2 ml
0,23 0,50 1,76 3,36 3,63 3,77
0,24 0,52 1,77 3,36 3,70 3,75
0,25 0,54 1,77 3,29 3,64 3,85
0,27 0,57 1,84 3,29 3,68 3,77
0,26 1,82 3,34 3,72 3,86
0,30 3,31 3,65 3,86
0,32 3,31 3,76 3,84
Mittaustulokset/McF
0,22 3,71 3,91
3,71 3,82
3,88 3,81
3,85 3,82
3,86 3,78
3,88 3,83
3,88 3,85
Keskiarvo/McF 0,26 0,53 1,79 3,32 3,75 3,82




Liite 6
2(2)

Taulukko 2. Sameusmittauksien tulokset 8 ml:n elatusainepullot. Siirrostettu maaré 0,1

ml ja 0,2 ml. Sailytetty jadkaapissa +4 °C:ssa.

Mittauspéiva ja -aika 28%‘%%17
Siirrostettu maéaré 0,1 ml 0,2ml
0,97 1,67
1,01 1,67
1,01 1,67
1,07 1,67
1,01 1,64
1,11 1,64
1,04 1,64
Mittaustulokset/McF
1,09 1,65
1,11 1,65
1,01 1,66
1,73
1,68
1,68
1,69
Keskiarvo/McF 1,04 1,67




Liite 7
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Sameusmittauksen tulokset 50 ml:n elatusainepullot

Sameuden mittauksessa kaytettiin yhta pulloa, josta mittaus suoritettiin useamman ker-
ran. Sameus mitattiin BioMérieux DensiChek plus -mittarilla. Mittaus tehtiin heti siirros-
tuksen jalkeen ja ensimmaisen koeajopaivan lopuksi. Toisena koeajopdivdna ei sa-

meutta mitattu.

Taulukko 1.  Sameusmittauksen tulokset 50 ml:n elatusainepullot. Siirrostettu maéra 0,75 ml ja

1,50 ml. Sailytetty huoneenlammaossa.

Mittauspiva ja -aika 19.10.2017 19.10.2017
9.30 15.45
Siirrostettu maara 0,75 ml 1,50 ml 0,75 ml 1,50 ml
0,10 0,18 0,20 0,41
0,07 0,21 0,29 0,41
0,10 0,15 0,23 0,41
0,10 0,28 0,28 0,44
0,13 0,19 0,28 0,41
Mittaustulokset/McF
0,10 0,31 0,28 0,50
0,15 0,22 0,29 0,45
0,14 0,29 0,27 0,44
0,17 0,27 0,35 0,58
0,16 0,42 0,33 0,50
Keskiarvo/McF 0,12 0,25 0,28 0,46




