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Laboratorioymparistd on tuttu Kaikille laboratoriossa tydskenteleville henkil6ille, mutta
laboratorion perustamisprosessissa tyon kulku ja laboratorion aiottu kaytté kaydaan lapi pintaa
syvemmaltd seké kokonaisuutta ymmartaen.

Tama opinnaytetyd tehtiin Thermo Fisher Scientificille, jossa opinnaytetydprojektin tarkoitus oli
laboratorion perustaminen seka projektiin liittyvien asioiden huomioiminen. Laboratorion
perustamisen tarkoituksena oli varmistaa kiinteafaasiuuttomateriaalin  (monoliitti-SPE-
materiaalin) tuotannon jatkuvuus siirrettaessa tuotantolaboratorio Kaliforniasta Vantaalle. Talloin
perustettava laboratorio tuli varustaa taysin vastaavilla laitteilla kuin Kaliforniassa sijaitseva
laboratorio, jotta voitaisiin varmistaa tuotannon jatkuvuus ja tuotteen tasalaatuisuus.

Laboratoriossa kemiallisella synteesilla tuotettava monoliittinen kiinteafaasiuuttomateriaali on
viela tuotekehitysvaiheessa, mutta lopullisessa tarkoituksessaan se sitoo itseensa
nayteyhdisteita ja toimii erdénlaisena esikasittelymateriaalina.

Naytteen esikasittely on erittdin tarked vaihe ennen analysointia, silla talldin poistetaan naytetta
hairitsevat epapuhtaudet. Monoliittinen kiinteafaasiuuttomateriaali pidattéa itsessaén halutut,
tutkittavat molekyylit, minkd jalkeen halutut analysoitavat molekyylit jatkokasitellaén
analyysilaitteistolla sopivan eluentin avulla.

Opinnaytetyossa kasitelladn projektissa kaytettavan Kkiinteafaasiuuttomenetelméan teoria ja
selvennetaan laboratorion perustamisessa huomioitavat seikat sek&a laboratoriolaitteiden
tilaamisprosessi. Opinnaytetydssa seurataan projektin etenemistd sek& huomioidaan, kuinka
asiat tehddan tehokkaammin tulevaisuuden projekteissa. Opinnaytetydn loppupuolella
kasitelladn myds laboratorion laatua seka tyoturvallisuutta.

Tassa tyossa selkeytetaan myos kiinteafaasiuuttomateriaalin elamankaari; synteesista valmiiksi
SPE-tipiksi. Tuotteistamisessa kaytettavat laitteet, joilla monoliittimateriaali saatiin valmistettua ja
prosessoitua valmiiksi laatukriteerit tayttavaksi tuotteeksi, selvitetdén paapiirteittain.
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TECHNOLOGY TRANSFER OF MONOLITH SOLID
PHASE EXTRACTION MATERIAL

Laboratory environment is familiar for the laboratory workers, but when building and facilitating
laboratory it is important to see the picture from wider angle and understand the whole process.

This master’s thesis was done to Thermo Fisher Scientific to ensure the continuing production of
the monolithic solid phase extraction (SPE) material by transferring the technology from California
to Vantaa and building a laboratory with similar facilities and equipment.

This manufactured solid phase extraction material is in R&D-phase, but as a product it will be
used as a sample preparator to bind sample particles. The reader will be walked through the
lifeline of SPE tip; from synthesis to a ready product; and all required actions to achieve a product
with acceptable quality are explained on basic level.

In this thesis the laboratory facilitating and the process of building a laboratory are described and
used solid phase extraction methods are gone through in general. The technology transfer
process is described in detail and the problems in process are gone through as a learning
experience to improve the laboratory facilitating processes in the future projects. And last, but not
least, the quality aspects and work safety in laboratories are described in the end of this thesis.

The lifeline of production of solid phase extraction material is described from manufacturing of
monolith material to ready-to-use SPE tip product. The used equipment and technologies will be
explained and how our team succeeded to create a product that fulfills all necessary quality
requirements are described in general.

KEYWORDS:
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1 JOHDANTO

Tama opinnayte tehtiin Thermo Fisher Scientificin tuotekehitysosaston tarpeeseen. Tyon
tarkoituksena oli siirtda tuotekehitysprojektissa tarvittavan monoliittisen kiinte&faa-
siuuttomateriaalin (SPE-materiaalin) valmistus Thermo Fisher Scientificin Kalifornian

Sunnyvalen toimipisteesta Vantaan toimipisteeseen.

Tama opinnaytetyd kasittelee laboratorion perustamista, tuotekehitysvaiheessa olevan
tuotteen tuotannonsiirtoa laboratoriosta toiseen seka laadun merkitysta prosessituotteen
nakokulmasta. Opinnaytetydssa esitellaan myoés tuotekehitysprojektia, johon laborato-
rion perustaminen liittyy, seka siind syntyvan tuotteen, SPE-tipin, elamankaarta.

Ty6 aloitettiin tutustumalla Sunnyvalen toimipisteen laboratoriotiloihin seka valmistuspro-
sessiin, jotta saataisiin kokonaiskuva projektista, tuotantotilojen tarpeesta sekéa syntee-
sissa huomioitavista seikoista. Sunnyvalen toimipisteessa dokumentoitiin kirjallisesti ja
kuvallisesti kaikki synteesissé tarvittavat laboratoriolaitteet ja -tarvikkeet, kiinnitettiin huo-
miota itse synteesiin sekd synteesin ymparilla oleviin asioihin ja my6s opeteltiin valmis-

tamaan monoliittimateriaalia synteesiprosessin avulla.

Vantaan toimipisteessa oli maaritelty tila tulevaa laboratoriota varten, mutta tila olisi muo-
kattava maariteltéavaa laborotoriotarvetta varten. Kaikki laboratoriossa ja synteesissa tar-
vittavat laitteet ja kulutustuotteet olisi hankittava erikseen, jotta synteesin valmistus saa-
taisiin kaynnistettya ja todennettua tuotteen laadun vastaavan alkuperéisen laboratorion
tuotantoa. Huomioitavaa tuotteen laadun ja tehtavan tyon kannalta oli myos, etté kaikki
uuden laboratorion tuotanto- ja mittalaitteet on kvalifioitava ennen kuin itse tuotetta voitiin

kayttaa lopullisessa tarkoituksessaan.
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2 KIINTEAFAASIUUTTO

2.1 Kiinteafaasiuuton toimintaperiaate

Kiinteafaasiuutto (Solid Phase Extraction, SPE) on esik&sittelymenetelména kaytettava-
uuttotekniikka, jolla ndyte voidaan puhdistaa ja/tai konsentroida myéhemp&a analyysia

varten.

Kiinteafaasiuutossa erotus perustuu maaritettavien yhdisteiden jakautumiseen kiintean
ja nestemaisen faasin kesken. Eroteltavilla yhdisteilla on erilaiset affiniteettiominaisuudet
eri faaseihin, joiden perusteella yhdisteet voidaan erotella toisistaan. Kiinteafaasimate-
riaali absorboi halutut ndytemolekyylit itseensé seké sopivalla liuottimella uuttaessa va-
pauttaa molekyylit liuokseen. (Thurman & Mills 1998, 1; Jaarinen & Niiranen 2000, 160.)

Kiinteafaasiuutossa on 2 faasia; kiinted- ja liikkuva faasi, joiden materiaaleja ja ominai-
suuksia muuttamalla saadaan uutettua naytteesta halutut epapuhtaudet ja analysoitavat
molekyylit erilleen. Kiinte&faasin (sorbentin) materiaalia, huokoisuutta ja tiheysominai-
suuksia muuttamalla voidaan maéarittda, millaisia molekyyleja siihen sitoutuu ja mahdol-
lisesti halutaan tutkittavan. Sorbenttiin saadaan sitoutumaan halutut molekyylit tai yhdis-
teet liikkuvasta, nestemaisesta faasista. (Waters 2017.)

Yhdisteet ja/tai molekyylit voivat pidattya kaytettavaan sorbenttiin adsorptiolla, absorpti-
olla tai kemiallisella absorptiolla kovalenttisten sidoksien avulla (Siren ym. 2009, 160).
Sorptiossa, joka kattaa adsorption, absorption ja kemiallisen absorption, molekyylit kiin-
nittyvat sorbentin pintaan heikoilla vuorovaikutuksilla, kuten esimerkiksi van der Waalsin
voimilla, dispersiovoimilla, vetysidoksilla tai dipoli-dipoli-vuorovaikutuksilla (Siren ym.
2009, 161).

Kiinteafaasiuuton ja riittdvan eluoitumisen perusedellytyksené on, ettei nayteyhdiste ad-
sorboidu sorbenttiin liian voimakkaasti ja sorbentin on pystyttava luovuttamaan halutut

yhdisteet seka pesuliuoksen etté uuttoliuottimen kuljetettavaksi (Sirén ym. 2009, 279).

Kiinteafaasiuutto on kehitetty klassisen kromatografian pohjalle, jossa absorboivaa ma-
teriaalia kaytetddn sitomaan analyytteja erilaisiin affiniteettiominaisuuksiin perustuen.
Ensimmaisten kromatografisten menetelmien sanotaan syntyneen Tswettin tyén tulok-

sena vuonna 1906. Sanana kiinte&faasiuutto esiintyi kirjallisuudessa ensimmaisen ker-
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ran vasta vuonna 1982, vaikkakin samaista tekniikkaa oli kaytetty jo 1970-luvulla. (Thur-
man & Mills 1998, 199.) Kiinteafaasiuuttotekniikan kehittymisen my6td SPE-materiaaleja
alettiin tutkia enemman, jolloin myds SPE-tekniikan kayttdmahdollisuudet laajentuivat
huomattavasti. SPE-materiaaleja voidaan kayttd& moniin eri tarkoituksiin, silla sen kay-
tettavyys perustuu nopeaan ja yksinkertaiseen uuttomenetelmdan seka se on toteutet-
tavissa hyvinkin pienessa mittakaavassa. Kiinteéfaasiuutto on dynaaminen menetelma,
jonka periaatteena on liuoksessa olevien yhdisteiden sitoutuminen valittuun sorbenttiin
ja haluttujen yhdisteiden vapautuminen sorbentista sopivalla liuottimella (Sirén ym. 2009,
271).

2.2 Kiinteafaasiuuttotekniikoita

Kiinteafaasiuuttotekniikoita ovat mm. kaanteisfaasiuutto, normaalifaasiuutto seka ionin-
vaihtouutto. Opinnaytetydssani kasiteltava synteesiprosessi, jonka ymparille laboratorio
perustettiin, tuottaa kaanteisfaasiuuttotekniikkaa noudattavaa monoliittimateriaalia. Mo-
noliittimateriaalia tullaan lopullisessa tarkoituksessaan kayttdamaan eréénlaisena erotus-

ja puhdistuskolonnina.

Kiinteissa faaseissa kaytettdvat materiaalit ovat joko poolisia tai poolittomia. Tehtavan
tydn kannalta on tarkeaa tietda, kumpaa materiaalia kaytetaan, silla eri materiaaleihin
kaytetaan eri liuottimia sitomaan seka uuttamaan haluttuja yhdisteita. Poolisista materi-
aaleista halutut yhdisteet uutetaan yleensa poolittomia tai poolisia yhdisteitd kayttaen.
Poolittomien materiaalien kanssa kaytetaan yleisimmin poolisia tai keskipoolisia liuotti-

mia.

2.2.1 Kaanteisfaasiuutto

Kaanteisfaasiuuttoa kaytetaan yleisimmin, kun halutaan uuttaa vesiliuoksista hydrofo-
bisia tai poolittomia orgaanisia analyytteja. Mekanismia kutsutaan usein myés hydrofo-
biseksi mekanismiksi, joka ei ole sanana tasmallisesti kuvaava, silla "hydrofobinen” tar-
koittaa sanana vettahylkivaa, eli aine tyontaisi vesimassaa itsestaan poispain. Kaanteis-
faasiuutossa halutut analyytit ovat yleensa vesiliuoksissa ja reagoivat sorbentin pinnan
kanssa. (Thurman & Mills 1998, 71-72, 77.)
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Kaanteisfaasiuutossa sorbentti on pooliton ja liikkuva faasi poolinen liuotinseos. Huomi-
oitavaa k&anteisfaasiuutossa on, etta liuottimen poolisuuden tulee olla huomattavasti
suurempi kuin sorbentilla (Riekkola & Hyo6tylainen 2002, 168). Yleisimmin liuottimina
kaanteisfaasiuutossa toimivat parhaiten asetonitriili, metanoli ja etyyliasetaatti, silla ne
pystyvat muodostamaan vetysidoksia sorbentin kanssa (Thurman & Mills 1998, 45).

Kaanteisfaasiuutossa erotuksen mekanismina on poolittomat interaktiot, kuten esimer-

kiksi van der Waalsin voimat ja dispersiovoimat (Thurman & Mills 1998, 39).

2.2.2 Normaalifaasiuutto

Normaalifaasiuuttoa kutsutaan normaaliksi, koska se oli aiemmin klassinen — ja ainoa —

muoto nestekromatografisesta erotuksesta (Thurman & Mills 1998, 106).

Normaalifaasiuutossa sorbentti on poolinen ja liuotin pooliton. T&llgin poolinen kiinte&-
faasi sitoo analyytit liuottimesta polaarisiin interaktioihin perustuen, kuten esimerkiksi ve-
tysidoksin, 1T-17 - interaktioin tai dipoli-dipoli-vuorovaikutuksin. Normaalifaasiuutto ei toimi
poolisilla, vesipohjaisilla liuottimilla, mutta uutto toimii eritt&in hyvin poolittomilla liuoksilla
kuten esimerkiksi heksaanilla ja eetteri-liuoksilla. (Thurman & Mills 1998, 106.)

2.2.3 loninvaihtouutto

loninvaihtouutto on keskeinen kromatografian muoto, jonka Adams ja Holmes kehittivét
vuonna 1935. He huomasivat, ettd synteettiset, orgaaniset polymeerit (ns. hartsit, engl.
resins) vaihtoivat ioneja liuoksen kanssa, joka myos sisalsi ioneja. Useimmiten ioninvaih-
touuton kiintedna faasina toimii silika-geeli, mutta jossain tapauksissa myods styreeni-
divinyylibentseeni. (Thurman & Mills 1998, 123, 126.)

loninvaihtouuton perustana on, etté hydrofiilinen ioniryhma sorbentissa/hartsissa pystyy
vaihtamaan anioneja seka kationeja liuoksessa olevien vapaiden anionien ja/tai katio-
nien kanssa (Thurman & Mills 1998, 123).
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2.3 Kiinteafaasimateriaalit

Kiinteafaasimateriaalin valinta on tarke&& uuton onnistumisen kannalta. Mikéli sorbentti
valitaan véaarin perustein, on mahdollista, etteivat halutut naytemolekyylit sitoudu sor-
benttiin lainkaan tai eluoituvat pois sorbentista jo pesuvaiheen aikana.

2.3.1 Silikapohjaiset materiaalit

Perinteisin sorbenttimateriaali on silika (SiO.), jota on kaytetty vuosia niin SPE- kuin nes-
tekromatografiassakin. Kiinteéfaasiuutossa kaytettavat silikapartikkelit ovat kooltaan
noin 16—100 um ja koska partikkelit ovat yleenséa epasaannoéllisen muotoisia, voivat huo-
koskoot vaihdella 4-10 nm:n valilla (Suomi 2009, 101,103).

Useimpien silikapohjaisten sorbenttien reaktiivisuus perustuu silikan pinnassa olevien
silanoliryhmien vuorovaikutussuhteisiin silikaan sitoutuneiden poolisten ja poolittomien
ryhmien kanssa. Reagoinnille vapaiden silanoliryhmien maaréé rajoitetaan ns. endcap-
ping-tekniikalla, jossa vapaita silanoliyhmid muutetaan hydrofobisemmiksi. (Suomi
2009, 102)

Silikamateriaalien pH-kestavyys on vélilla 2-8, kun taas polymeerien pH-kestavyys on
laajempi (Suomi 2009, 101). TAma on yksi syy, minka takia polymeeripohjaiset sorbent-

timateriaalit ovat nostaneet suosiotaan.

2.3.2 Polymeerimateriaalit

Makrohuokoiset polymeerimateriaalipartikkelit (16—40 pum) ovat yleensa polystyreeni-di-
vinyylibentseeni (PS-DVB) -polymeereja. Polymeerirakenteet ovat verkkomaisia, jolloin
ne sallivat molekyylien ja yhdisteiden liikkumisen polymeerirakenteen lapi ja taten dif-
fuusion vaikutus yhdisteiden eluutioon on minimaalista. Liikkuvan faasin koostumuksen
tai virtausnopeuden muutoksilla ei ole vaikutusta polymeerirakenteen partikkelien ko-
koon, eli ne eivdt muuta muotoaan korkeissakaan virtausnopeuksissa (Riekkola & Hyo-
tylainen 2002, 148).

Styreeni-divinyylibentseeni on nykyaan suosittu sorbenttimateriaali, koska silla on kor-

kea pinta-aktiivisuus (>1000m?/g) ja alhainen sulfonaatio. Korkean pinta-aktiivisuuden
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myo6ta DVB soveltuu hyvin kaytettavaksi vesipohjaisten eluenttiseosten kanssa seka
mahdollistaa polymeerien hyvat kuljetusominaisuudet (engl. mass-transfer characteris-
tics). (Thurman & Mills 1998, 313.)

2.3.3 Pakatut kolonnit ja monoaoliittikolonnit

Pakatut kolonnit

Pakatut kolonnit ovat laboratoriokaytossa yleisempia kuin monoliittikolonnit. Kun mono-
littikolonni muodostuu yhdesta yhtenaisestéa kokonaisuudesta, pakatut kolonnit koostu-
vat pienista partikkeleista, jotka on pakattu tiiviisti haluttuun kokoluokkaan. Pakattuja ko-
lonneja voidaan tehda kayttokohteesta riippuen kaikissa eri kokoluokissa. (Unger ym.
2007, 395.)

Kolonnien yksi yleisimmista tayttomateriaaleista on silika, silla sen partikkelikokoa on
helppo muokata esimerkiksi jauhamalla tai murskaamalla haluttuun kokoluokkaan. Ha-
luttu tayttdmateriaali pakataan yleisimmin onttoon, sylinterinmuotoiseen metalliputkeen,
jonka pohjalle on asetettu fritti pitamaan materiaalia paikallaan. Tarpeesta riippuen par-
tikkelit voidaan pakata myos lasiseen tai muoviseen putkeen. TayttOmateriaalin pak-
kauksessa on kaytossa 2 eri menetelmaa: kuiva pakkaustekniikka tai marka pakkaus-
tekniikka. Nykyaan on enemmalti kaytossa marka pakkaustekniikka, jossa tayttomateri-
aali on ns. lietteena (engl. slurry), jolloin se pakataan paineen avulla haluttuun kolonniin.
(Unger ym. 2007, 398.)

Partikkeleilla pakattujen kolonnien kehitystyé on yli 20 vuoden tulos. Tutkijat ovat tdna
aikana kehitténeet kolonneja vastaamaan nykyajan laboratorioiden tarpeita, mutta myos
niiden tuotannollisuuteen on kiinnitetty huomiota. (Unger ym. 2007, 394.)

Monoliittikolonnit

Monoliittimateriaali on kiinte&faasi, joka muistuttaa huokoisia polymeeripartikkeleita. Mo-
noliittimateriaali muodostuu yhtenaisesta, verkostomaisesta rakenteesta, jossa huoko-
set yhdistyvat toisiinsa kanavamaiseksi verkostoksi. Tdman rakenteen ansiosta huokois-
ten partikkelien aktiivinen pinta-ala on suuri. Koska vastapaine on alhainen, voidaan

kayttaa suuria virtausnopeuksia (1-10ml/min), joka lyhentdd analyysissa kaytettavaa ai-
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kaa. Monoliitin voidaankin sanoa soveltuvan materiaalina erinomaisesti nopeisiin ana-
lyyseihin. Monoliitin hyvan kaytettavyyden yhtené haittapuolena on niiden valmistamisen
vaikeus; monoliittimateriaali valmistetaan aina in situ eli suoraan haluttuun kolonniin. Mo-
noliittikolonnien valmistamisessa ongelmana on myos valmistettavien kolonnierien var-
sin huono toistettavuus (Riekkola & Hyotylainen 2002, 148). Valmistuseran sisallakin
monoliittikapillaarit voivat poiketa tasalaatuisuudeltaan seké vastapaineen osalta toisis-

taan merkittavissa maarin.

Yleisin monoliitin valmistuksessa kaytettdva materiaali on polystyreeni-divinyylibent-
seeni (PS-DVB), joka muodostaa luonteeltaan melko poolittoman makrohuokoisen poly-
meerin. Polymeeripohjaisten sorbenttien etu on hyva kemiallinen kestavyys laajalla pH-
alueella (Suomi 2009, 106). Monoliitin valmistusprosessissa styreenin ja divinyylibent-
seenin polymeroinnin tuotteena syntyy ristisidottu polymeeri, jonka huokoskoko riippuu
divinyylibentseenin (DVB) maarasta. Jos divinyylibentseenia on vahemman kuin 6 %, se
ei kesta nestekromatografiassa kaytettavia paineita, mutta toisaalta yli 8 % DVB:n osuus

ei ole rakenteeltaan optimaalisin (Riekkola & Hy6tyldinen 2002, 148).

H: H Hz H

C—C cC—C
HE————

H L

Kuva 1. Polymeerin perusrakenne.
X = etyylivinyylibentseeni ja Y = divinyylibentseeni

Kuvassa 1 on esitetty paaasialliset monomeerirakenteet: X = etyylivinyylibentseeni ja
Y = divinyylibentseeni (cross-linker). Kuvassa ei ole esitetty styreenid, silla sen osuus
esimerkiksi kayttamastdmme monoliittimateriaalista on merkittdvan vahainen. Kuvassa
hakasuluilla merkityt yksikot ovat toistuvia yksikkoja ja hakasulkujen ylittavista sidoksista

polymeeriketju voi jatkua.
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Polymeerimateriaalin muodostuminen on radikaali, kontrolloimaton polymerointireaktio.
Polymeraatioketjun jatkuminen on satunnaista, vaikkakin se on l[Ampdtilariippuvainen ja

polymerisaation alkamista ohjataan lampdatilalla. (Svek ym. 2003, 79.)

2.4 Kiinteafaasiuuttoon vaikuttavat parametrit

Kiinteafaasiuuttomateriaali tulee valita siten, ettd analyysiin menevat komponentit pidat-
tyvat sorbenttiin seka suurin osa epapuhtauksista suodattuu pois sorbentista pesuliuok-
sen mukana (Sirén ym. 2009, 272). Oleellinen tekija kiinteafaasiuutossa on kapasiteetti,
jonka sorbentti pystyy sitomaan itseenséd. Sorbenttina toimiva materiaali saattaa myo6s
ns. "tayttya” eikd materiaali pysty sitomaan itseensa enempaa naytetta tutkittavasta liu-
oksesta, jolloin tapahtuu ns. ylivuoto (engl. breakthrough). Sorbentin spesifisyys sekéa
selektiivisyys estavat kyseisen ilmién tapahtumisen. Nayteliuoksen pH on myos tarkea
huomioida sorbentin ominaisuuksia tutkittaessa, silld pH:lla on merkitysta uuton onnistu-

misen kannalta. (Sirén ym. 2009, 161.)

Uuttoliuoksen ominaisuuksiin tulee kiinnittaa erityistd huomiota, jotta uutto (erotus) olisi
mahdollisimman tehokas. Tehokkailla liuottimilla tai liuottimien yhdistelmilla saadaan
sorbenttiin sitoutumaan seka siita uuttumaan mahdollisimman moni haluttu yhdiste
(Sirén ym. 2009, 281). Sorbentin kostutus on yksi tarkeimmista analyysin osista, silla
kostuttamaton tai huonosti kostutettu sorbentti ei absorboi itseensa tasalaatuisesti nay-

temateriaalia, joka taas heikentdd saadun tuloksen luotettavuutta.

Kun sorbenttiin sitoutumisesta ja uuttumisesta halutaan mahdollisimman nopeaa, kayte-
taan erityisen lyhyita kolonneja (Riekkola & Hydtylainen 2002, 145). Analyysin tehokkuu-
teen voidaan vaikuttaa myos kolonnin pakkausmateriaalin partikkelikokoa muuttamalla.
Analyysia voidaan nopeuttaa lyhentamalla kolonnin pituutta ja pakkaamalla kolonni pie-
nemmilla partikkeleilla, jolloin myds vahennetaan liuottimien maaraa ja alennetaan ana-
lyysikustannuksia seké korostetaan menetelman ymparistoystavallisyyttd. Reagenssi-
tarpeen ollessa vahainen orgaanisia liuottimia seka muita mahdollisesti myrkyllisia liuot-

timia kaytetddn myos vahemman. (Sirén ym. 2009, 161.)

Kolonnin vastapaine on oleellinen vaikuttaja liuottimen lapimenoaikaan kolonnissa. Vas-
tapaineeseen vaikuttaa kolonnin sisahalkaisija seka pakkausmateriaalin (sorbentin) par-
tikkelikoko. Mita pidempi kolonni tai mitd pienempid pakkauspartikkelit ovat, sitd suu-

rempi vastapaine kolonnilla on. Kolonnit, joissa on pieni sis&halkaisija ja jotka on pakattu

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Anne Krannila



15

pienilla sorbenttipartikkeleilla, aiheuttavat suuren vastapaineen. Vastapaineen lisaksi
pienen siséhalkaisijan ja pienen partikkelikoon kolonnien pakkaaminen tasaisesti on
haastavaa. (Riekkola & Hyotylainen 2002, 145.) Tama saattaa aiheuttaa painekohtaisia
eroja kolonnien vélille pakkauksen epatasaisuuden ja kolonnin hankalan taytén vuoksi.

Liuottimia valittaessa tulee huomioida, etta esimerkiksi asetonitriilin vastapaine kolon-
nissa on alhaisempi verrattuna esimerkiksi metanoliin, joka tekee asetonitriilistd orgaa-
nisista liuottimista suosituimman. Asetonitriilin maaraa lisdamalla voidaan heikentaa re-
tentiota, ja liuottimen maaraa vahentamalla voidaan retentioon vaikuttaa painvastaisesti.
(Riekkola & Hyotylainen 2002, 169-170.)

Jos halutaan erottaa suuria molekyyleja naytematriisista, kiintedn faasin huokoskoon
taytyy olla suurempi kuin tutkittavan analyytin. P&&periaatteessa sorbentin huokoskoon
tulisi olla noin kymmenen kertaa suurempi kuin tutkittavan analyytin halkaisijan. Taman
vuoksi esimerkiksi peptidien ja proteiinien erotuksissa kaytetaan 25-400 nm:n huo-
koskoon partikkeleita (Riekkola & Hyotylainen 2002, 146). Mité pienempia partikkeleita
kaytetaan, sitd parempi erotus saavutetaan. Toisaalta on my6s huomioitava, etta eri ma-

teriaalien valinta kiinteéksi faasiksi rippuu voimakkaasti kayttokohteesta.

Kiinteafaasiuuton hyvat puolet tulevat esiin kaytannon tyéssa tekniikan helppoudessa,
nopeudessa ja kaytettavyydessa (Sirén ym. 2009, 285). Yleisesti ajatellaan, etta labora-
toriomenetelmien tulisi olla helposti muunneltavissa ja automatisoitavissa kilpailukykyé
seka kustannustehokkuutta ajatellen. SPE-tekniikan yhtend merkittdvana etuna onkin
juuri automatisoitavuus, silla menetelmé&n nopea ja helppo tekninen suoritus on yksin-
kertaista siirtdd automatiikan hoidettavaksi (Jaarinen & Niiranen 2000, 160).

Kiinteafaasiuutossa naytteenkasittelyssa erotetaan epapuhtaudet analyyteista, joita ha-
lutaan analysoida tai jatkokasitelld. Naytteiden esikasittely on useimmiten valttaméatonta
ennen naytteen tutkimista analyyttisin menetelmin. Mikali ndytetta ei puhdisteta analyy-
simenetelmaé hairitsevista epapuhtauksista, saadut tulokset saattavat olla merkittavissa
maarin epaluotettavia ylimaaraisten molekyylien, hairitsevien taustamatriisien tai jopa

laitteen likaantumisen vuoksi (Jaarinen & Niiranen 2000, 159).
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2.5 Kiinteafaasiuuton kaytannodn suoritus

Kiinteafaasiuutto jakautuu neljaén, uuton toteutumisen kannalta tarke&an, vaiheeseen.

Uuton vaiheet on esitetty kuvassa 2.

1) Sorbentin esikasittely sopivalla liuottimella kostuttamalla;
Esikasittelyssa poistetaan mahdolliset epapuhtaudet pakkauksen
jaljilta ja "heratellaan” sorbentin funktionaaliset rynmat valmiiksi vuo-
rovaikutukselle naytteessa olevien molekyylien kanssa.

2) Nestemaisen naytteen applikointi.

3) Kiintean faasin ja naytteen pesu sopivalla liuottimella;
Pesuliuottimella saadaan ei-halutut analyytit uuttumaan sorbentista
pesuliuoksen mukana, jolloin sorbenttiin jaavat vain halutut nayteyh-
disteet. Vaihe voidaan toistaa tarvittaessa useamman kerran.

4) Naytteen uutto sopivalla liuottimella;

Uuttoliuoksella saadaan sorbentista uuttumaan halutut nayteyhdis-

teet jatkokasittelya tai analysointia varten. (Camel 2003, 1177.)

Sorbentin Nayteliuoksen Sorbentin Nayteyhdisteiden
esikasittely applikointi pesu uutto
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Kuva 2. Kiinte&faasiuuton vaiheet (Camel 2003, 1179).
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Sorbentin esikasittelyvaihe kaanteisfaasiuutossa jakaantuu useimmiten kahteen osaan:
sorbentti ensin "kostutetaan” puhtaalla orgaanisella liuottimella, minka jalkeen sorbentti-
materiaali tasapainotetaan joko vedella tai puskuriliuoksella. Tasapainotuksessa pusku-
riliuoksen pitaisi olla kemiallisesti samanlaista kuin missé nayte on. (Wells 2000, 4638.)

Mikali halutaan naytteesta esiin useampi analysoitava komponentti, toistetaan kohta 4)
eri liuottimella, liuosseoksella tai -konsentraatiolla tai ns. gradienttiajona. Gradient-
tiajossa eluentin pitoisuussuhteita ja koostumusta vaihtelemalla kolonnista voidaan ero-
tella selektiivisesti eri molekyyleja ja niiden yhdistelmid; tata erotusta kutsutaan myos
kromatografiseksi erotukseksi (Sirén ym. 2009, 162).

Uuton kaikissa vaiheissa on tarkeaa muistaa, etta kaikille kaytettaville liuoksille tulee an-
taa riittavasti aikaa imeytya sorbenttiin -sen halkaisija ja pituus huomioiden (Sirén ym.
2009, 278). Liian nopea eluointi, niin sorbentin esikasittely-, naytteen applikointi-, pesu-
ettd uuttovaiheissa, saattaa heikentédé sorbentin erotuskykya. Liian nopea eluointi esika-
sittelyvaiheessa voi kostuttaa sorbentin epatasaisesti, jolloin nayteliuos ei imeydy sor-
benttiin taydellisesti, ja pesu- ja uuttovaiheen lilan nopea eluointi saattaa uuttaa kaikki
sorbentissa olevat molekyylit ja/tai yhdisteet ulos yht&aikaisesti erotuskykyéa heikentéaen
(Camel 2003).

Silikamateriaalin kuivuminen, minka tahansa uuttovaiheen aikana, heikentaé uuton on-
nistumisen mahdollisuuksia, silla kuivunut silikamateriaali alkaa erotella yhdisteita eriai-
kaisesti. Huomioitavaa on myos, ettd kuiva silikamateriaali ei valttaméatta myoskaan pi-
data kaikkia nayteyhdisteita sorbenttiin, vaan osa naytteesta saattaa valua ulos pesuliu-
oksen mukana. Polymeerimateriaalien kuivuminen uuton aikana ei luo ongelmaa. (Sirén
ym. 2009, 285.)

Kiinteafaasiuuton hyvista puolista huolimatta on silla myés muutamia kaytannon tyota
hankaloittavia ominaisuuksia. Pienen I&pimitan omaavilla kolonneilla merkittavan kay-
tanndn haitan uuton aikana voi luoda sorbentin tukkeutumisriski, joka voi muodostua,
mikali ndytteeseen on jaanyt isoja molekyyleja tai yhdisteita. Toinen mahdollinen heik-
kous pienilla kolonneilla on sorbentin rajallinen kapasiteetti pidattda naytetta itseensa,
jolloin adsorptiomaara seka uuttosaannot ovat pienid ja analysaattoriin paasevien halut-
tujen komponenttien maara on mahdollisesti niin pieni, ettei voida tehda luotettavasti
naytteen varsinaista, haluttua analyysia (Suomi 2009, 101). Kummassakin edella maini-

tussa ongelmatilanteessa erityistd huomiota on kiinnitettdva kolonnin materiaalin ja koon
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valintaan, silla huokoisuudella sek& kolonnin kapasiteetilla on huomattava vaikutus uu-
ton onnistumiseen. Oikean ja tarkkaan harkitun sorbentin, mutta myos liuottimen, valin-

nalla voidaan uutto tehda tehokkaasti ja onnistuneesti.

2.6 Kiinteafaasiuuton automatisoinnin mahdollisuudet

Kiinteafaasiuuton automatisointi on helpottunut tekniikan kehittymisen myota. SPE-tek-
niikoiden automaatio on tarjonnut monia hyotyja kyseista tekniikkaa kayttaviin laborato-
rioihin; n&ita hyotyja ovat mm. tyoturvallisuuden ja tulosten tasmallisyyden parantuminen
seka kustannusten aleneminen (Thurman & Mills 1998, 243). Robotiikka mahdollistaa
ympari vuorokauden toimivan naytteiden kasittelyn, kun naytteenkasittely-yksikkéon li-
sataan on-line-analyysilaitteisto (esim. HPLC tai GC-MS). Talldin robotiikka voi siirtda
puhdistetun ja konsentroidun naytteen suoraan analyysiin, jolloin tulosten saaminen no-
peutuu merkittavasti (Thurman & Mills 1998, 277).

Kiinteafaasiuuttoa voidaan nopeuttaa helpoiten nopeuttamalla liuosten kulkua sorbentin
lapi; tima koskee yhté lailla kunnostus-, nayte-, pesu- seka uuttoliuoksia (Suomi 2009,
110). Esimerkiksi sentrifugilla tehty SPE-uutto tuo lisaa kontrolloitavuutta esikasittelyyn,
silla kierrosnopeudella ja -ajalla saadaan saadeltya ja vakioitua esikasittelyssa kuluvaa
aikaa (Sirén ym. 2009, 289).

Yhtena nopeuttavana menetelmana on kaytetty myods vakuumia, jolla luodaan yli- tai ali-
paine ndyteastiaan. Paine ei kuitenkaan saa nousta liiallisesti, silla tallgin riskiksi muo-
dostuu virtausnopeuden kohoaminen liian korkeaksi, jolloin analyyttien sitoutuminen tai

eluoituminen voi hairiintyd merkittavasti (Suomi 2009, 110).

Nykyaan SPE-tekniikoita on kehitetty sairaaloiden ja terveydenhuollon kaytettavaksi nii-
den helppouden, nopeuden ja yksinkertaisen kayton my6ta mm. selvittdmaan potilaan
veri-, virtsa- tai muusta naytteesta ladkeaineita tai muita mahdollisia haitallisia aineita
(Thurman & Mills 1998, 197). Tulevaisuudessa SPE-tekniikoita tullaan varmasti valjas-
tamaan enemmissa maarin laéketieteen ja teollisuuden kayttéon seka tehostamaan kiin-

teafaasiuuton automatisointia robotiikan avulla.
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3 SYNTEESITUOTTEESTA VALMIIKSI TUOTTEEKSI

Taman projektin paatavoitteena oli laboratorion perustaminen, teknologisen tietotaidon
siirtaminen seka monoliittimateriaalin tuotannon kaynnistaminen. Kalifornian Sunny-
valesta Vantaalle tehtavéan teknologian siirron perusteena oli tuotekehitysprojektin paa-
painon siirtyminen Vantaan toimipisteeseen. Tama loi tarpeen saada tuotettua monoliit-

tista kiinteafaasiuuttomateriaalia Vantaan toimipisteessa tuotekehityksen tarpeeseen.

Monoliittimateriaalia tullaan lopullisessa kayttttarkoituksessaan kayttamaan néytemole-
kyylien sitomiseen sek& materiaali tulee toimimaan eraanlaisena esikasittelykolonnina.
Monoliittimateriaali pidattaa itseensa halutut, tutkittavat molekyylit ja/tai yhdisteet, jotka
eluoidaan ja jatkokasitelladn analyysilaitteistolla sopivaa eluenttia kayttaen.

Kuvassa 3 on esitetty monoliitin sisaltavan SPE-tipin sijoittuminen analyysilaitteistoihin
nahden. Yksittaiset kuvat eivat ole mittakaavassa. SPE-tippi itsessaan on noin 15 milli-
metrin korkuinen kappale, jossa monoliitti on kuvassa oranssina nakyvan PEEK-putken

sisalla.

Nestekromatografi SPE-tippi Massaspektrometri

Kuva 3. SPE-tipin toiminnallinen sijoittuminen suhteessa analyysilaitteistoihin.

Laboratorion perustamisen jalkeen alettiin pikimmiten valmistamaan monoliittimateriaa-
lia synteesiprosessilla, jonka jalkeen monoliittimateriaalin sisaltdva PEEK-putki pilkottiin
ja syotettiin polypropeenimuovista tehtyyn tippirunkoon. Tassé vaiheessa kokonaisuutta
aletaan kutsua SPE-tipiksi. SPE-tipin kokoaminen tehtiin aluksi manuaalisesti, mutta tuo-
tantomaarien kasvaessa oli selvaa, etta tahan prosessivaiheeseen olisi suunniteltava ja

valmistettava laite, joka korvaisi runsaasti aikaa vievdn manuaalisen prosessivaiheen.
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SPE-tippien kokoamiseen suunniteltiin ja rakennettiin puoliautomaattinen kokoamislaite

"Tip-O-Matic”, joka korvasi manuaalisen kokoamisprosessin taydellisesti.

Monoliittimateriaalin laadun varmistaminen oli ja on edelleen yksi haastavimmista osuuk-
sista projektissa, silla tutkittavan monoliittikapillaarin pituus on vain muutamia millimet-
reja ja halkaisija alle millimetrin. Monoliittimateriaalin laadunvalvontaprosessin, kuten
my06s tuotantoketjun kehittdminen, vaatii useiden eri aloihin perehtyneiden osaajien yh-
teisty6ta ja uusien innovaatioiden kehittelemista.

Tassa luvussa selkeytetaan monoliittisynteesia seka siihen olennaisesti liittyvia laitteita

oman tyoni nakékulmasta, jotta projektin laajuus selkeytyisi lukijalle.

3.1 Tuotteen syntetisointi

SPE-materiaalin valmistusprosessi koostuu kahdesta erillisesta vaiheesta, jotka on esi-

tetty kuvassa 4 selkeyttdmaan prosessin kulkua;

1) luodaan PEEK-putken sisdpuolelle kiinnittymisen mahdollistava kalvo PEEK-putken
ja monoliitin valille,

2) syntetisoidaan itse monoliittimateriaali.

Kemiallinen synteesi alkaa, niin kuin monet muutkin toimenpiteet laboratorioissa, punni-
tuksilla. Punnittaviin aineisiin kuuluu niin nesteita kuin kiinteitékin aineita, joiden punni-
tus- ja sekoitusjarjestys on kriittinen. Aarimmaisen tarkeda on myos huomioida, etta en-
simmaisena punnittujen aineiden tulee olla taysin liuenneita toisiinsa ennen kuin seu-
raava aine punnitaan reagenssiliuokseen mukaan. Syntetisointivaiheita on kaksi, joissa
kummassakin tehdaan erilliset syntetisointiliuokset (ns. tayttdliuokset), mutta kummas-
sakin vaiheessa toimintatavat ja kapillaarin tayttdtavat ovat samankaltaisia, tosin eri rea-
gensseilla ja eri polymerisointiajoilla. Huomioitavaa on, etta kumpikin tayttéliuoksista on
nesteita, jotka vaativat tiukoissa aikarajoissa pysymista, silla reaktiot ovat aika- ja lam-
potilareaktiivisia. Polymerointivaihe alkaa kummassakin syntetisointivaiheessa heti syn-

teesireaktion aloittavan reagenssin, initiaattorin, lisaamisen jalkeen.

Ennen kapillaarin tayttdd kummastakin tayttoliuoksesta poistetaan typpikuplituksen ja
ultradanen avulla liuoksiin sekoituksen yhteydessa liuennut ilma. liman poisto taytt6liu-

oksista on tarkeaa, silla kapillaarin tayton yhteydessa pienet ilmakuplat voivat siirtyd ka-
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pillaariin. Mikali ilmakuplia jaisi kapillaariin, ne saattaisivat vaikuttaa merkittavasti taytto-
liuoksen tasaiseen jakautumiseen kapillaarin sisélla seka valmistuneen monoliittimateri-

aalin tasalaatuisuuteen.

Wall Activation

Solution *@\
e

Xy 7 8
/ o = \ £ Nitrogen \
/@ . . éad 9 Purging
Filling the PEEK with BATH
Wall Activation Solution @
Empty PEEK-coil Water Bath

55°C

Wall Activation
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Filling the PEEK with
Monolith Solution

————

MF / Acetone }
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'UMP}

PEEK with Pressure Testing
Wall Activation

Kuva 4. SPE monolith synthesis procedure.
Ylemmassa kuvauksessa on esitetty PEEK-putken seindman aktivoinnin ja
alemmassa kuvaajassa monoliitin syntetisointiprosessi.

Ensimmaisen polymerisointivaiheen jalkeen ylimaarainen reagoimaton synteesimateri-
aali poistetaan kapillaarista typen avulla, jolloin PEEK-kapillaarin sisdpinnalle jaa kalvo,
johon monoliitti sitoutuu kemiallisesti. Tasta syysta heti ensimmaisen vaiheen valmistut-
tua, tulee monoliittimateriaalin muodostava tayttéliuos tehda hetimmiten ja saada seu-

raava polymerisointireaktio kayntiin.

Synteesin polymerisointivaiheet ovat lampdétilareaktiivisia ja tarvitsevat eri lampétilat po-
lymerisoinnin onnistumiselle, joten synteesiprosessi vaatii kaksi erillistd vesihaudetta.
Nama tarvittavat lampétilaolosuhteet luodaan vesihauteisiin, silla tasainen vesikierto luo
tasaiset olosuhteet polymerisaatiolle ja reaktion onnistumiselle. Polymerisaatio vesihau-
teessa ensimmaisessa vaiheessa kestaa alle tunnin ja toisessa vaiheessa lahemmas

vuorokauden.
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Eniten muutoksia vaatinut seka hankalin vaihe prosessin optimoinnin kannalta on PEEK-
kapillaarin tayttd. Kapillaarin tasainen taytto takaa monoliitin tasalaatuisuuden koko ka-
pillaarin tayttomatkalta. Projektin alkuvaiheessa valmistettiin 5 metrin pituisia kapillaa-
reja, mutta tehtyjen havaintojen ja painemittausten perusteella kapillaarien pituus muu-
tettiin ensin 3-metrisiksi ja taman jalkeen testattiin myds 1 metrin pituisia kapillaareja.
Pidemman kapillaarin tayton todettiin olevan epéatasaista, silla visuaalisella tarkastelulla
pystyimme mikroskoopilla havaitsemaan monoliitissa reikia ja suurempia ns. kanavia,
joihin monoliitti ei ollut polymerisoitunut. Epailimme tayttliuoksessa olevan ilmakuplia,
ilman poistosta huolimatta, jotka sitten jakautuivat epatasaisesti kapillaarin sisalla kapil-
laarin koko pituudelta. Kapillaarin lapimitta on alle 1 millimetrin, joten kapillaarin tayttdon

vaikuttavat asiat voivat olla nano-mittaluokkaa.

Kapillaarin tayttd tapahtuu asettamalla PEEK-kapillaari kahden 4 ml:n n&ytepullon (engl.
filling vial” ja “end vial”) valiin; kumpaisenkin naytepullon korkin septa lavistetaéan ja
PEEK-kapillaari viedaan siita lapi. Varsinainen tayttopullo (engl. “filling vial”) ja ruisku
taytetaan halutulla tayttoliuoksella, jolloin varmistutaan tayttdpullossa olevan kapillaarin
paan olevan nestepinnan alapuolella. Toinen naytepullo (engl. "end vial”) ei sisalla nes-
tetta ja taman pullon korkki lavistetaan ruiskuneulalla ja neula jatetaan kiinni korkkiin
tayton ajaksi tasaamaan painetta (engl. “vent”). Haluttua tayttéliuosta tydbnnetddn manu-
aalisesti ruiskun mantaa painamalla kapillaariin tydntdvoiman aiheuttaman ylipaineen
avulla, jolloin naytepullo (engl. "end vial”) alkaa pikkuhiljaa tayttyméaéan. Kun nestevirtaus
nakyy kapillaarin toisesta paasta ja liuos tayttaa naytepullon (engl. “end vial”) melkein
kokonaan, lopetetaan nesteen tydntaminen kapillaarin [&pi ja irrotetaan ruisku tayttopul-

losta.

Yksi huolenaiheista liittyi kapillaarin aiheuttamaan vastapaineeseen tayttoliuosta puris-
tettaessa kapillaariin. Kapillaarin toiseen paahan asetetussa lasisessa naytepullossa
(engl. "end vial”) korkki oli lavistetty 18G-ruiskuneulalla paineen tasaamiseksi. Vaikka
ilma paasee poistumaan naytepullosta tayttéliuoksen tielté ruiskuneulan lapi, paineenta-
saus ei siltikédan tuntunut riittavan kapillaarin, naytepullojen ja tayttéliuoksen syottoruis-
kun valisen ylipaineen tasaamiseksi. Tama pystyttiin todentamaan vastapainemittauk-

silla.

Paineen tasaamiseksi testattiin myds paksumman, tyhjan PEEK-kapillaarin asettamista
taytto- ja naytepullon valiin koko polymerisoinnin ajaksi. Ylimaaraisen PEEK-kapillaarin

annettiin olla paikoillaan koko monoliitin polymerisoinnin ajan. Ajatuksena oli, etta tdhan
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tyhjaan tilavuuteen purkautuisi nesteen laajenemisen aiheuttama ylipaine polymerisoin-

nin aikana.

PEEK-kapillaarin taytdssa huomionarvoinen ja erittdin tarked asia on ty6turvallisuus ja
tarvittavien suojavalineiden kayttd. Ylipaine kapeassa kapillaarissa saattaa aiheuttaa
roiskeita tyoskentelytasoille sek& mahdollisesti myds tyontekijan paalle, joten tydntekijan
suojaus (tyotakki, suojahanskat ja suojalasit) on ehdoton edellytys tyon suorittamiselle.
Tama nakokulma pitdd myds ottaa huomioon tulevaisuudessa, kun monoliittikapillaarien

valmistusta tuotannollistetaan isompaan mittakaavaan.

Tulevaisuudessa itse valmistusprosessia tulee myds optimoida uusia tekniikoita inno-
voiden ja tehtyja havaintoja hyvaksikayttaen, jotta monoliittimateriaalin tuotantomaarat

saataisiin vastaamaan tulevaisuuden tuotantotarvetta.

3.2 SPE-tipin kokoaminen

Jotta valmista monoliittikapillaaria voidaan kayttad myohemmin valmiina tuotteena ja ha-
lutussa tarkoituksessaan, se taytyy ensin leikata pienempiin paloihin ja palat tulee aset-
taa tippirunkoon, joka on eraanlainen suojakuori SPE-materiaalille. Tahan tarkoitukseen
suunniteltiin ja valmistettiin "Tip-O-Matic” (kuva 5), puoliautomaattinen leikkaus- ja syot-
tolaite.

Taman prosessivaiheen jalkeen monoliittikapillaaria aletaan kutsumaan valmiiksi SPE-
tipiksi, joka on kayttévalmis tuote. SPE-tipin toiminnallisuus testataan LC-laitteella sekéa
massaspektrometrilla. SPE-tippi muodostuu monoliitti-PEEK-kapillaarista seké& polypro-
peenista (PP) valmistetusta muovirungosta (ns. tippirunko). Tippirunko on erikseen
suunniteltu ja valettu muovikappale, joka toimii monoliittimateriaalin pidikkeena ja kulje-

tusvalineena rikkomatta itse monoliittimateriaalia (SPE-tipin patentti).

Puoliautomaattinen SPE-tipin kokoamisessa kaytettava laite "Tip-O-Matic” on ensimmai-
nen laite, joka yhdistaa monoliitti-PEEK-kapillaarin seka tippirungon ja valmistaa SPE-
tippeja. "Tip-O-Matic” leikkaa siihen syodtetyn pitk&n monoliitti-PEEK-kapillaarin muuta-
man millimetrin pituisiin patkiin, jotka laitteen mekaniikka siirtdéd syotettavaksi tippirun-
koon. Tippirungot taas siirtyvat vertikaalista kiskoa pitkin syottdalustaan, jossa ne keski-
tetddn ja monoliitti-PEEK-patka tydnnetéan tippirunkoon metallisen tydntdneulan avulla.
Valmista tuotetta kutsutaan SPE-tipiksi ja se on valmis kaytettavaksi sellaisenaan ko-

koamisprosessin jalkeen.
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Ennen "Tip-O-Maticia” SPE-tippeihin laitettava monoliitti-PEEK-kapillaari leikattiin k&sin
muutamien millimetrin paloihin, jonka jalkeen tama monoliittikapillaarin kappale asetettiin
tippirunkoon pinsettien ja tyontimen avulla. Tamé& manuaalinen tydvaihe vei suunnatto-
man paljon aikaa seka tydovoimaresursseja, joten "Tip-O-Maticin” kehittdminen ja kéayt-

toonotto tuli tarpeeseen.

Kuva 5. Puoliautomaattinen kokoamislaite
"Tip-O-Matic”

"Tip-O-Matic” on mekaaninen laite, jonka toiminnallisuus voi olla joskus jopa puolen mil-
limetrin tarkkuudesta kiinni. Laitteen mittateknisista yksityiskohdista jokainen vaikuttaa
valillisesti toisiinsa ja pienikin hienoséétt voi vaikuttaa merkittavasti laitteen toimintaky-

kyyn tuottaa SPE-tippeja.

"Tip-O-Matic” on kvalifiointiprosessin lapikdynyt tuotantolaite seka laitteelle tehdaan

maaraajoin toiminnallisuuden testauksia.

3.3 SPE-tipin laatu

Monoliitti, tippirunko sekd SPE-tippi kayvat yhdessa ja erikseen lapi laadun varmistus-

prosessinsa.

Monoliitin laadunvalvontaprosessi perustuu vastapaineeseen, joka mitataan LC-laitteis-
toa ja kolonniuunia kayttaen, seké monoliittimateriaalin pidatyskapasiteettiin (engl. bin-

ding capasity), joka mitataan massaspektrometrilaitteistolla. Monoliitin huokoisuus ja
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monoliittimateriaalin jakautuminen tasaisesti pitkin koko kapillaarin pituutta maarittavat
monoliittikapillaarille mitattavissa olevan vastapaineen, joita tarkasteltaessa yhdessa
monoliittimateriaalin pidatyskapasiteetin kanssa, on pystytty luomaan hyvéaksyttavat laa-
tukriteerit monoliittikapillaareille. Kun tutkittu monoliittimateriaalieré on laatukriteereiltdén
hyvaksyttavaa, sen katsotaan tayttavan sille annetut laatuvaatimukset ja se voidaan
syottad hyvaksyttyyn tippirunkoon.

Tippirunko on ulkopuolisen valmistajan valmistama polypropeeni-muovista tehty muovi-
0sa, jonka jokainen mitta on mietitty tarkkaan sen loppukayttokohteeseen sopivan funk-
tionaalisuuden mydta. Rungon yla- ja alapuoli eivat ole symmetrisia kesken&an. Tip-O-
Matic syottadd monoliittikapillaarin rungon alapuolella sijaitsevaan "PEEK-kaivoon” (engl.
"PEEK cavity”). Tippirungon laadullisesti téarkein ominaisuus on sisa- sek& ulkomittojen
oikeellisuus, jolloin tippirunko tiivistyy oikein nestekromatografia-moduuliin sek& PEEK-
monoliitti-kapillaari pysyy paikoillaan korkeankin paineen vaikutuksen alla eik&a sinkoudu
paineen voimasta ulos "PEEK-kaivosta” (SPE-tipin patentti). Taman takia tippirungon
laadunvarmistukseen kuuluu ennen tuotantoeran kayttdonottoa tiivistymis- seka paineis-
tustestaukset LC-laitteistolla. Tippirungon mittojen oikeellisuus todennetaan mittaamalla
seka sisamittojen oikeellisuus varmistetaan paineistamalla SPE-tippeja noin 8 barin pai-
neilmalla. Mikali PEEK-monoliitti-kapillaari pysyy tippirungon sisalla ylipaineenkin alla,

todetaan tippirungon mitat oikeiksi.

Valmiin SPE-tipin laatu varmistetaan viela erillisesti varsinaisen kayton yhteydessa, jotta
SPE-tippi tiivistyy ja monoliittimateriaali toimii halutulla tavalla. Tiivistyminen testataan
LC-laitteistolla sek&d monoliittimateriaalin pidatyskapasiteettia tarkastellaan massaspekt-
rometrilld. Testitulosten SPE-tipin tiivistymisesta ja monoliittimateriaalin toimivuudesta
taytyvat olla halutulla tasolla kummassakin erillisessa testissa, jotta SPE-tipin voidaan

todeta tayttavan silta vaaditut laatukriteerit.
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4 TEKNOLOGIAN SIIRRON TOTEUTUS

Teknologian siirto aloitettiin tutustumalla tarvittaviin laitteisiin sekd monoliittia tuottavan
synteesin kulkuun Kaliforniassa, Sunnyvalen toimipisteen laboratoriossa, jotta Vantaan
toimipisteen toiminta ja téiden kulku voitaisiin saada kayntiin ja myohemmin optimoida

palvelemaan paremmin tarkoitustaan.

Sunnyvalen toimipisteen laboratorio oli suuri yleislaboratorio, jossa tehtiin synteeseja,
elektroniikkatoita sekd mm. HPLC-analyyseja samassa tilassa. Tarvittavat valineet, lait-
teet, poytatilat ja sailytys- seka vetokaapit olivat eri puolilla suurta laboratoriotilaa, joten
ylimaaraista aikaa kului likkumiseen laboratoriossa. Ylimaarainen liikkuminen laborato-
riossa vaikuttaa oleellisesti tydn sujuvuuden lisdksi myds ty6turvallisuuteen sekd myos
synteesireaktioon, joka on seké aika- etta lampdtilareaktiivinen. Vantaan toimipisteessa
kiinnitettiinkin erityistd huomiota sujuvampaan tyoprosessiin ja pyrittiin minimoimaan yli-

maarainen liikkkuminen laitesijoittamisella seka poytien asettelulla.

4.1 Projektisuunnitelma

Projektisuunnitelma oli luotu vuonna 2015 ja siina maariteltiin projektin tavoitteeksi siirtaa
monoliittimateriaalin tuotanto TFS:n Sunnyvalen toimipisteesta Vantaan toimipistee-
seen. Siirtoprosessin perusteena oli tuotekehitysprojektin toimintojen keskittaminen Van-

taalle, silla mm. laitekehitys ja monoliittimateriaalin kaytannon testaus olivat Vantaalla.

Budjetti laboratorion perustamiseen oli méaritelty jo vuonna 2015 alustavien laitekartoi-

tusten pohjalta, joten yllattavia menoja tuli karsia huolellisella suunnittelulla.

Teknologian siirto -projektissa oli mukana useampi henkil6 eri tuotekehitystiimeista, ope-
ratiiviselta puolelta sekd hankintaosastolta. Useamman eri osaamisalueelta olevan hen-
kilon mukana olo toi projektin suunnitteluun sek& ongelmien ratkaisuun tarvittavan am-
mattitaidon sek& osaamisen. Projektissa mukana olevien henkildiden kanssa pidettiin

viikoittain palaveri, jossa kasiteltiin projektin eteneminen seka siind ilmenneita ongelmia.

SPE-tipin ympaérilla toimivien tuotekehitystimin vastuulla oli tuotekehitystuotannon
ylosajo, yllapito ja testaaminen seka uusien tekniikoiden ideoiminen monoliittituotannon

kehittdmiseksi. Tuotekehitystiimin vastuulla oli myds seurata monoliittituotannon seka
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siihen liittyvien toimintojen kehittymisté. Tuotekehitystiimissé jouduttiin aika ajoin kysy-
maéan neuvoa mm. mekaniikkasuunnittelijoilta, automaatioinsintoreilta, koodareilta seka
laatuvastaavilta tarvittavan avun saamiseksi. Operatiivinen puoli vastasi tuotannon ke-
hittymisen valvonnasta seké tarvittavien tilojen jarjestamisesta ja/tai hankinnasta, silla
tulevaisuudessa vastuu monoliitin tuotannosta siirtyy tuotekehitykselté tuotannolle. Han-
kintaosasto vastasi tarvittavien tuotteiden ja laitteiden tilausten toimeenpanosta seka
hoiti yhteydenpidon toimittajien kanssa.

Opinnaytetydntekijana minun vastuullani oli laboratorion yl6sajo seka tarvittavien laittei-
den ja tuotteiden tilaaminen laboratoriotilaan. Kun laboratorio oli toiminnassa, tehta-
vanani oli monoliittisynteesin tekeminen seké SPE-tippien riittavasta tuotannosta vas-
taaminen ja laadunvalvonta kollegoideni kanssa. My6hemmin tyotehtéviini kuului mm.

"Tip-O-Maticin” testaaminen, hienomekaaninen saaté ja kvalifiointiprosessi.

4.2 Laboratoriotila

Vantaalla laboratoriolle oli maaritelty tila, jossa monoliitin valmistaminen tuotekehityksen
kayttoon tulisi aloittaa. Alun perin kyseinen tila ei ollut tarkoitettu laboratoriokayttoon,
mutta Vantaan toimipisteen tilanpuutteen ja synteesissa kaytettavien materiaalien osalta
ei ollut mahdollisuutta siirtédé laboratoriota muihin tiloihin. Suunniteltu tila on osittain mui-
den tiimien kaytdssa, joten huonetila oli jaettava jarkevasti huoneessa tapahtuvien toi-
mintojen ja synteesin kulun mukaan, silla valiseindn rakentaminen ei olisi mahdollista

projektin luonne ja aikataulu huomioon ottaen.

Suunnitteluvaiheessa kaytiin tiimin kanssa lapi synteesissa tarvittavat laitteet ja niiden
sijoittaminen kyseiseen tilaan. Kuvassa 6 on esitetty alkuperaisen suunnitelman mukai-
sen synteesilaboratorion laitesijoittelu. Laboratoriotilojen suunnittelun peruslahtékohtana

tulisi olla laitteiden sijoittelu tehtavien téiden luontevan kulun kannalta (Yrjanheikki 1991).
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Kuva 6. Synteesilaboratorion pohjapiirros.

Kuvassa 6 nahdaan, kuinka yksi tarvikekaapeista on sijoitettu puolittain huoneen toisen
uloskdynnin eteen. Kuvasta poiketen huoneen ovi on samanlainen kuin toinen huo-
neessa johtava ovi, jolloin tarvikekaapin taakse jaava osa on kapeampi kuin varsinainen
kulkuaukko. Oven avaaminen ja kulkeminen ovesta on esteetontd. Ovien kohdalla on
myds huomioitava, ettd vasemman alakulman ovi on huoneeseen vieva paaovi, jossa on
kulkuoikeudet tarkistava sahkdinen lukija. Oikeassa yléakulmassa oleva ovi toimii ainoas-
taan tilasta poiskulkemiseen, silla oven ulkopuolella ei ole kulkuoikeuksia tarkistavaa lu-

kijaa.

Sahkoteknisesti merkittava seikka oli, ettd laboratoriotila oli aikaisemmin toiminut neu-
vottelutilana, joten hyvin pian todettiin laboratoriotilan tarvitsevan lisda sahkovetoja. Tyo-
turvallisuuslain mukaan tyétilan séhkdjohdot ja -laitteet on rakennettava, asennettava,
kaytettava ja hoidettava niin, etté ne eivat aiheuta palon tai tapaturman vaaraa (Yrjan-
heikki 1991, 52). Talon teknisesta isannoinnistd vastaavan henkilon ja sdhkdmiehen
kanssa kaytiin 1api tilan mahdollisuuksia uusien s&hkovetojen suhteen ja laskettiin tarvit-
tavien sahkopistokkeiden maard, jotta kaikki huonetilassa olevat ja tulevat séhkdlaitteet
olisi huomioitu. Sahkdmies asensi kummallekin huoneen pitkalle seinalle noin 1,5 metrin

korkeuteen kourut sahkdjohdoille ja -pistokkeille, jolloin johdot saatiin paaasiallisesti pois
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lattiatasosta. Tama helpottaa sahkdlaitteen johdon kiinnittamista pistokkeeseen, tyotur-
vallisuutta sek& myds lattian siivoamista. Kourun asentaminen mahdollistaa myds myo-

hemmat sahkaliitantdjen lisadykset seka muutokset.

4.2.1 Vetokaapit ja ilmanvaihto

Laboratoriotilat tulisi paaasiallisesti sijoittaa monikerroksisen talon ylimp&aén kerrokseen
hyvan ilmanvaihdon saavuttamiseksi (Pekkarinen 2006, 16). Thermo Fisher Scientificin
Vantaan toimipisteen alkuperéisessa talosuunnittelussa nain on tehty ja suurin osa labo-
ratoriotiloista sijaitsee rakennuksen ylimmassa, neljannessa kerroksessa. Talon kaytto-
aste on kuitenkin vuosien varrella noussut ja toimipisteessa toimii nykyaan alkuperai-
seen suunnitelmaan ndhden useampi erillinen laboratoriotiloja vaativa projekti, joten
mahdollisia kaytettavia tiloja on hyvin rajallisesti ja tarvetta olisi myds uusille laboratorio-
tiloille. Uuden erillisen siiven rakentaminen ei tule kyseeseen viela hetkeen, joten labo-
ratorioita on jouduttu sijoittamaan muihinkin kuin ylempiin kerroksiin. Suunniteltu syntee-

silaboratoriotila sijaitsee rakennuksen toisessa kerroksessa.

Vetokaappien tarve

Laitetarvekartoitus aloitettiin vetokaappien tarkalla harkitsemisella, sill& niiden toimitus-
ajat olivat kaikista pisimmat. Tiimin yhteisen pohdinnan ja paatoksen mukaisesti tilauk-
seen laitettiin 2 (kaksi) erillista vetokaappia: toinen ns. vaakakaapiksi punnituksia varten
ja toinen muuhun laboratoriotydskentelyyn. Huonetilan sijoittelua arvioitaessa kiinteisto-
vastaavan kanssa todettiin, ettei kahta vetokaappia voida liittaa ilmanvaihdon poistoput-
keen riittavan ilmanvaihdon takaamiseksi. llmanvaihdon poistoputki on liitetty vertikaali-
sesti talon 1&api menevaan ilmanvaihtokuiluun, joka paattyy talon katolla imuriin. Talon
katolla oleva imuri varmistaa riittavan ilmanvaihdon poistoilmahormiin liitetyissa tiloissa.
Tilanteen arvioinnissa todettiin, ettd toinen tilattavista vetokaapeista liitettaisiin ilman-
vaihdon poistoputkeen ja toisessa tulisi olemaan oma itsendinen ilmankierto tarvittavine

suodattimineen.

Vaakakaapiksi punnituksia varten tilattiin suodatinvetokaappi Esco Ascent™ Opti Duct-
less Fume Hood, jossa on omat erilliset HEPA- ja aktiivihiilisuodattimet, jolloin liityntaa

ilmanvaihdon poistoputkeen ei tarvita. Kyseinen Esco Ascent™ Opti on suunniteltu vaa-
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kakaapiksi ja tarkkoihin punnituksiin kayttajaa suojaten. Kyseisen vaakakaapin ilmavir-
taukset oli suunniteltu tarpeeksi tehokkaiksi ilmanpoistoon, mutta kuitenkin herkén

vaa“an punnitustuloksia hairitsematta.

Vaakakaappi on ns. table-top-hood, eli tarkoitettu péydan péaélle asetettavaksi. Kaappi
asetettiin raskaan, metallisen poydan paalle, silla sen todettiin olevan tukevin kaytetta-
vissa oleva poOytavaihtoehto. Toinen pdytavaihtoehto olisi ollut tilata Kivipoyta, joka pys-
tyy eristamaén vaa’an kaikesta talon rakenteista tulevasta tarinasta. Teknisiin tietoihin
tutustuttaessa paatettiin, ettd noin 30 kilogrammaa painava kivitaso, joka asetettaisiin
vaakakaapin sisaéan ja itse vaa'an alle, olisi riittava vaihtoehto varmistamaan punnitus-

tuloksemme. Kuvassa 7 on esitetty kivitason ja vaa“an sijoittuminen vaakakaappiin.

Vaakakaapin sisélle sijoitettaisiin Mettler Toledon MT204-punnitusvaaka, silla synteesia
varten punnittavat kemikaalit ovat haitallisia hengitettyind. Vaakakaapin oli todettu ole-

van oivallinen paikka milligramman tarkoille punnituksille.

Kuva 7. Esco Ascent™ Opti vaakakaappi, kivitaso
ja Mettler Toledon MT204-vaaka.
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Poistoilmaputkeen liitettava vetokaappi, Pollab Q-optimal, tulisi toimimaan ns. syntee-
sivetokaappina, jossa suoritettaisiin kaikki synteesin kannalta oleelliset ja kemikaalien
k&sittelya vaativat vaiheet. Pollab Q-optimal tultaisiin asennusvaiheessa liittamaan il-
manvaihdon poistokuiluun, joten kiinteistdvastaavan avustuksella tarkastettiin riittava
poistoilmama&érad 2. kerroksen laboratoriotilassa. Poistoilmamé&éra todettiin laskelmien

mukaan riittavaksi.

Pollab Q-optimal synteesivetokaappiin tultaisiin asettamaan mm. magneettisekoittaja,
ultradénivesihaude, typpilinja seka inhibiittorin poistossa kaytettava erotuspystykolonni.
Vetokaapissa tultaisiin myds tekemaan kaikki synteesin vaiheet, joissa tyontekija voisi
altistua kemikaalihOyryille tai muille kemikaaliriskeille.

Vetokaapit ja ilmanvaihdossa ilmenneet ongelmat

Ensimmaiset ongelmat tilattavien tuotteiden kanssa ilmenivat vetokaappien tilausproses-
sin yhteydessa. Ongelmat liittyivat vetokaappien tilausaikatauluihin; alkuperaisista muu-
taman viikon toimitusajoista huolimatta kaappien lopulliset toimitusajat tulisivat veny-
maan jopa 3 kuukauden mittaisiksi. Toimitusajoista huolimatta kaapit oli kuitenkin tilat-
tava ja valmistauduttava pitkdan toimitusaikaan seka aikataulun venymiseen projektin
kannalta. Onneksemme - tai epdonneksemme - moni muukin prosessin osa olivat mm.
aikataulujen suhteen haastavia, joten vetokaappien aikataulun venyminen ei ollut ainoa

projektin kannalta huolta herattanyt aihe.

Ensimmaisena vetokaapeista saapui vaakakaapiksi tarkoitettu suodatinvetokaappi Esco
Ascent™ Opti. Suodatinvetokaappi koottiin ja asetettiin metallipdydan paalle ja kaytto-

asennuksen jalkeen kaapin todettiin toimivan moitteettomasti.

Muutaman kuukauden odottelun jalkeen Pollab Q-optimal -vetokaappi saapui ja asen-
nettiin kayttéon. Pollab Q-optimal -vetokaapin kayttéonottotestauksissa huomattiin pois-

toilman ilmavirtauksen olevan melkein olematon alkuperaisista laskelmista huolimatta.

Paikalle tilattu LVI-huoltomies totesi ongelman syitd olevan mahdollisesti kaksi;
1) laboratorio oli liilan kaukana poistoilmakuilusta, jolloin ilmahavikki ilmanpoistoput-
ken liitoskohdista oli niin suuri, ettei vetokaappiin yksinkertaisesti riittdnyt imutehoa;
2) poistoilmakuiluun oli kytketty lian monta ilmanpoistoa tarvitsevaa laitetta, jolloin
poistoilmahormin katolla sijaitseva imuri ei pystynyt tuottamaan tarvittavaa imutehoa

kaikkien vetokaappien imun turvaamiseksi.
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Ongelman ratkaisemiseksi aloitettiin useampi samanaikainen selvitys
1) uuden ilmanpoistokuilun ja/tai ilmanvaihtoputken rakentamisesta ja sen kustannuk-
sista
2) katolla sijaitsevan ilmanpoistoimurin vaihdosta tehokkaampaan ja sen vaikutuk-
sista ilmanvaihtoon

3) uuden HEPA- ja aktiivihiilisuodattimilla varustetun suodatinvetokaapin tilauksesta.

Tama selvitystyd vaati tiimin lisaksi kiinteistdsta vastaavan henkilén asiantuntemusta,

LVI-asiantuntijoita seka tiimin esimiehen mielipidetta.

Selvityksen aikana todettiin, etté talon ilmanvaihdollisiin jarjestelmiin puuttuminen ja uu-
sien linjojen rakentaminen veisi huomattavan paljon aikaa seka kustannuksia. Rakenta-
misprojektin aikana ei myodskaan pystyttaisi laboratoriotiloissa tytskentelemaan, mika
aiheuttaisi lisda viivastyksia projektin aikatauluun. Myosk&an katolla olevan ilmapois-
toimurin uusimisella ei laskennallisesti pystytty todistamaan olevan hyotya, silla iimas-
tointiputkien pinta-ala ja kapasiteetti eivat muuttuisi. Muutoksia olisi silti tehtava, silla
synteesivetokaapissa ei voinut tydskennellad altistumatta voimakkaan hajuisille ja tervey-

delle haitallisille kemikaalihdyryille.

Tiimin sisalla paadyttiin pitkallisen tarkastelun jalkeen toisen suodatinvetokaapin tilaami-
sen olevan jarkevin ja ajallisesti nopein ratkaisu, ja pyrkisimme nykyisen Pollab Q-opti-
mal -vetokaapin siirtdmaan projektin sisalla ylempien kerrosten laboratoriotiloihin. Tilauk-
seen laitettiin Esco Ascent™ Max —suodatinvetokaappi, joka on samalta valmistajalta
kuin vaakakaappina toimiva ja hyvaksi todettu Esco Ascent™ Opti -suodatinvetokaappi.
Kaytannon toimintoja laboratoriossa oli uudelleen jarjesteltéava ja paatettiin, ettd kemi-
kaalien kéasittelya vaativat toimenpiteet tultaisiin valiaikaisesti suorittamaan pienem-
massa Esco Ascent™ QOpti -vaakakaapissa, jotta tuotekehitystuotanto pystyttaisiin pita-

maan kaynnissa.

Vetokaappien tydskentelyolosuhteiden tydturvallisuusnakokulmia pohdittiin tiimin sisalla
tiedossa olevien laboratoriopuitteiden ja kaytettavien kemikaalien nakdkulmasta. Toi-
sessa vaakakupissa painoi projektin paine tuloksista, joten kyseisen valiaikaisen ratkai-
sun todettiin olevan riittdva tyontekijan turvallisuus huomioiden. Tiedossa kuitenkin oli,
ettd valmistamamme SPE-materiaali on ainoastaan tuotekehityksen (R&D) kayttoon, ja
myOdhemmin tapahtuva tuotannollistaminen tehtdisiin suuremmassa mittakaavassa ja

isommassa kemikaalisynteeseille tarkoitetussa tilassa. Ja projektin kannalta oli tarkeaa,
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etta monoliittisynteesin tuotekehitystuotanto ja optimointiprosessi saataisiin pysymaan

tavoiteaikatauluissa, vaikka moni muu asia ei pysyisikaan.

4.2.2 Pienlaitteet

Laboratorion perustaminen alkupisteesta lahtien vaatii tarkan suunnitelman tarvittavista
tuotteista seké perinpohjaisen etsimistyon ja alan tuotekatalogeihin tutustumisen jokai-
sen laitteen ja tuotteen osalta. Pienlaitteiden ja -tuotteiden tilaaminen oli p&&asiallisesti

minun vastuullani.

Kyseiset valmistusprosessissa tarpeelliset pienlaitteet ja -tuotteet tilattiin paasaantoisesti
Thermo Fisherin, VWR:n ja Sigma Aldrichin tuotekatalogeja selaamalla niin sdhkdgisina
kuin paperisina versioina. Kun vaihtoehtoja on useampia ja valmistajia vielékin useampi,
niin arvioitiin jokaisen laitteen tai tuotteen tilaamisen kohdalla valmistajan luotettavuus ja
mahdolliset sertifikaatit. Myds mahdolliset toimitusajat vaikuttivat huomattavasti tuotteen
tilauspaatoksen tekemisessa, jottei synteesivalmistuksen aloituksen ajankohta tulisi ve-

nymaan huomattavasti nykyisesta aikataulusta

Laboratoriossa tarvittavat laitteet ja tuotteet:
- Vaaka
- Vesihaude (2 kappaletta)
- Ultradéanihaude
- Typpipullo ja -linjasto
- Mikroskooppi
- Nestekromatografi ja kolonniuuni
- Magneettisekoittaja
- Pienkulutustuotteet

- Kemikaalit

Seuraavissa alaluvuissa selvitetd&n laboratorioon tilattavia laitteita ja tuotteita yksitellen

Kiinnittden huomiota R&D-laboratoriomme tarpeeseen.
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Vaaka

Vaakaa tarvitaan laboratoriossa kemikaalien punnituksiin. Vaa“an tilaamisessa kiinnitet-
tiin huomiota vaa“an mittausalueeseen seka tarkkuuteen, silla tuotekehitysvaiheessa tul-
taisiin punnitsemaan 0,001 mg:n tarkkuudella. Tarkkoja punnitustuloksia silmalla pitéaen
vaa’aksi valikoitui Mettler Toledon MT204. Punnitusalustan ymparilla olevat manuaali-
sesti liu"utettavat lasiseinat varmistavat tarkat tulokset ja pienentéavat vaakakaapin ilma-

virtauksen hairioita tarkkoihin punnituksiin.

Vaa“an toimitusaika oli noin 6 viikkoa, jonka jalkeen vaa’an kalibrointi ja kayttéénotto
tapahtuivat Mettler Toledon huoltomiehen toimesta. Huoltomies totesi kayttddnottokalib-
rointia tehdessaan, etta laitteemme ei mennyt tarvittavista kayttdonottokalibroinneista
lapi kalibroinnissa kaytettavien 200 gramman punnuksilla, mutta pienemmilla testipun-
nuksilla vaakamme oli toistettava. Pahvipakkausta tarkastettaessa asennusmies huo-
masi pahvissa kolahduksen aiheuttaman painauman, joka oli voinut syntyd kuljetuksen
tai siirron aikana. Tama kolahdus, joka oli saanut aikaiseksi pahvissa ndkyneen pai-
nauman, oli aiheuttanut vaa’an herkan mittalevyn rikkoutumisen ja vaaka olisi vaihdet-
tava uuteen. Vaa an ollessa olennainen osa laboratoriotydskentelya ja synteesiproses-
siamme, emme voineet aloittaa valmistusprosessin testausta alkuperdisessa aikataulus-
samme. Vaa an rikkoutuminen meni valmistajan kuljetusvakuuteen ja asennusmies lu-

pasi jarjestdd meille mahdollisimman nopeasti uuden vaa“an.

Vesihaude

Vesihauteita tarvitaan uuteen laboratorioon 2 kappaletta, silla synteesisséa on kaksi eril-
lista polymerisointivaihetta, joissa kumpaisessakin on eri [Ampétilat (76 °C ja 55 °C). Kor-
keat lampotilat loivat vesihauteiden lampdétilakestolle ja -toistettavuudelle tarkat kriteerit.
Jotta pystyttaisiin isossa vesihauteessa pitamaan lampétila tasaisena koko vesimas-
sassa, vesihauteessa olisi oltava sisdinen sekoitin, joka sekoittaisi lamminta vesimassaa
koko ajan. Vesihauteen tasainen lampdétila on tarked lampdreaktiivisen synteesituot-

teemme polymerisoinnin kannalta.

Vesihauteiksi valittin 2 kappaletta Thermo Fisherin vesihauteita, joiden tilavuus on 41

litraa. Naiden toimitusaika oli lahempéana 6 viikkoa.

Kun vesihauteet saapuivat ja ne purettiin kuljetuspakkauksistaan, huomattiin ettei toimi-

tus sisaltanyt kansia hauteille. TA&mé& aiheuttaisi sen, ettd kuuma vesi haihtuisi nopeasti
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pois vesihauteesta ja veden pinnan laskiessa laitteessa itsessddn olevan turvarajan ala-
puolelle termostaatti lopettaisi veden lammityksen. Nopean selvitystyon jalkeen [0y-
simme kollegani kanssa tuotetiedoista pienellda merkityn informaation, ettd hauteiden
kannet olisi tilattava erikseen. Valitettavasti tdma merkinté oli jaanyt huomiotta.

Metallikannet tarvittavilla eristyksilla laitettiin tilaukseen, mutta véliaikaiskansina tulisi toi-
mimaan Thermo Fisherin omalla metallipajalla sahatut metalliset teréaslevyt, jotka estéi-
sivat veden ylim&araisen haihtumisen pois astioista. Metallisessa teraslevysséa valmiina
olleet porausreiat teippasimme umpeen levyn kummaltakin puolelta nesteen haihtumi-

sen estamiseksi.

Kun vesihauteille tarkoitetut kannet olivat saapuneet ja olleet kaytssa muutamia viikkoja
huomasimme kollegani kanssa kannen sisapinnan eristeiden halkeilevan todennakai-
sesti korkean lampétilan vuoksi. Kuvassa 8 on vesihauteiden kannet: vasemmalla uusi
ja oikealla 2 viikkoa kaytdssa ollut kansi. Kansista tehtiin valmistajalle seka toimittajalle
valitus ja tilalle saimme uudet kannet, mutta naissékin ilmeni sama ongelma halkeilun
suhteen. Valitettavasti vesihauteiden ongelmat eivét rajoittuneet ainoastaan vesihautei-
den kansiin, silla jatkuvasta [Ammityksesta ja veden sekoituksesta johtuen kummankin
vesihauteen moottorit ylikuumenivat ja rikkoutuivat perajalkeen.

Nl

Kuva 8. Kansien eristeiden rikkoutuminen.
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Naiden vesihaudeongelmien jalkeen paatimme laittaa tilaukseen kilpailevan valmistajan

vastaavat vesihauteet ja kokeilla ndiden toimivuutta kyseisissé lampatiloissa.

Ultradanihaude

Ultradanihauteen merkitys lopputuotteen kannalta on erittéain suuri, silla ultradanella var-
mistetaan, ettei liuokseen ole jaéanyt ilmaa hairitseméén synteesireaktiota seka varmis-
tetaan kemikaalien sekoittuminen toisiinsa. Kemikaalien punnitusten ja magneettisekoi-
tuksen jalkeen varmistetaan kemikaalien taydellinen liukeneminen toisiinsa sekd ennen
PEEK-kapillaarin tayttoa tayttdliuokseen liuennut ilma poistetaan ultraaanella typpikupli-

tuksen avulla, jotta synteesiliuos tayttaisi PEEK-kapillaarin tasaisesti ilman ilmakuplia.

Ultradanihauteeksi valittiin Fisherbrand™ Advanced Ultrasonic digitaalisella naytélla ja

ajastimella varustettu laite, jonka todettiin toimivan moitteettomasti kaytossa.

Typpipullo ja -linja

Typpeé kaytetdaan kemikaalien punnitusten ja sekoituksen jalkeen yhdessa ultradgénen
kanssa ilmakuplien poistoon synteesiliuoksista ennen PEEK-kapillaarien tayttéa seka
PEEK-kapillaarien typpihuuhteluun polymerisointivaiheen jalkeen, kun kapillaarista on
poistettava polymerisoitumaton liuos. Typpi valittiin kaytettavaksi, silla se on inertti

kaasu, joka ei reagoi synteesituotteemme kanssa.

Typpipullo tilattiin AGAlta ja talon huoltomies kiinnitti typpipullotelineen laboratorion kan-

tavaan seinapilariin metalliketjuin ja pitkin ruuvein turvallisuusnakdkulmia noudattaen.

Typpilinjaston kokoamiseen synteesivetokaapin sisélle kaytettiin nestekromatografisia
liittimi& ja kapeita polymeeriputkia. Linjastoon tarvittiin 3 rinnakkaista ulostuloa, joista jo-
kaiseen liitettiin sulkuventtiilit, joilla pystyttaisiin maarittamaéan, mita linjan ulostuloa kay-
tettaisiin kaasuvirtauksen ollessa paalla. Yksi kaasulinjan ulostuloista tehtiin ultradani-
hauteen ylapuolelle, jolloin nesteen typetys ultradanihauteessa toimisi mutkattomasti;
toinen ulostulo kapillaarien typpihuuhtelua varten ja kolmas ulostulo tehtiin nopeutta-

maan inhibiittorin poistoa erotuspystykolonnia kaytettdessa.
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Mikroskooppi

Mikroskooppia tarvitaan osana monoliitin laadunvarmistusprosessia. Mikroskoopiksi va-
littiin Olympus SZX7 -malli ja mikroskoopin lisavarusteiksi tilattiin lisévaloiksi ns. hanhen-
kaulaiset led-valot, jotka kiinnitettiin mikroskoopin metalliseen runkoon. Mikroskoopin
runkoon asennettiin kamera, joka liitettiin tietokoneeseen kuvien tallennusmahdollisuu-

den vuoksi.

Mikroskooppi ja kamera toimivat asennuksen jalkeen moitteettomasti.

Nestekromatografi ja kolonniuuni

Nestekromatografilaitetta (LC) kaytetaan monoliittisynteesissa kapillaarien nestehuuhte-
luun, jossa poistetaan kemiallisesti reagoimattomat molekyylit kapillaarien sisélta, seka
LC-laitetta kaytetdan myds osana synteesin lopputuotteen laadunvarmistusta kapillaa-
rien vastapainemittauksissa. Nestevirtausnopeus on vain muutamia mikrolitroja minuu-
tissa, joten laitteiston pitéda pystya tarkkoihin virtaustoistettavuuksiin alhaisissa virtaus-
nopeuksissa.

Kolonniuunia kaytetdan monoliittikapillaarien vastapaineen tarkistuksen yhteydessa. Ko-
lonniuunin tarkoitus on yllapitaéd yhtendista vakiolampdtilaa (30 °C) vastapainemittausten

aikana, jotta tulokset olisivat vertailtavia keskendan.

Sunnyvalessa Kaliforniassa oli kaytéssa nano-HPLC, mutta kommunikaatiovirheen
vuoksi tilasimme 2 kappaletta normaaleja nestekromatografialaitteita (LC). Tamén seu-
rauksena jouduimme laitteen toimittajan kanssa kdymaan keskusteluja laitteiden kohta-
losta, silla projektissa emme tarvitsisi kahta samanlaista laitetta. Laitteen toimittajan
kanssa kaytyjen seka tiimin sisdisten keskustelujen jalkeen paatimme palauttaa toisen

tilatuista LC-laitteista ja toinen LC-laitteisto otettiin kayttoon.

Magneettisekoittaja

Magneettisekoittajaa tarvitaan varmistamaan punnittujen kemikaalien taydellinen sekoit-

tuminen toisiinsa.
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Magneettisekoittajaksi kayttotarkoitukseen sopii sekoitin ilman [Ammittimia tai nestehaih-
tumisen estavia suojia. Tilatussa laitteessa "on/off”-katkaisin on yhdistetty kierrosnopeu-
den saatimeen, joten laitteemme oli yksinkertaisin, mita tilattavissa oli, mutta valitetta-
vasti siltikin niin vaarin toimitettavissa. Ongelma ilmeni, kun tilattu tuote saapui; siina oli
vaaranlainen sahkopistoke. Tilauslistaa tarkastellessa totesin, etté oli tilattu oikea laite,
ja toimittaja oli l&ahettanyt meille oikean laitteen - tosin vaaralla sahkopistokkeella. Taméa
on mahdollista, silla samalta toimittajalta l&htee tilauksia eri maihin, joten heilla on sa-

masta laitteesta eri maiden jannitteisiin ja pistokkeisiin sopivat versiot.

Tilausprosesseista vastaavan henkilon kanssa keskusteltuamme emme paatyneet lait-
teen takaisin l&ahettamiseen, silld laitteen toimitusaika oli ollut yli 2 viikkoa ja valitusme-
nettelyjen jalkeen toimitusaika olisi todennakadisesti vielakin pidempi. Ongelma ratkaistiin
adapterilla. Laitteen jannite seka virtamaarat vastasivat meidan janniteverkkoamme, jo-

ten pystyimme kytkemé&an laitteen adapterin vélitykselld toimintakuntoiseksi.

Pienkulutustuotteet

Laboratoriossamme synteesin suorittamiseen tarvitaan useampia erilaisia mutta tarpeel-
lisia pientuotteita eli ns. kulutustuotteita, jotka ovat padasiallisesti kertakayttdisia. Naita
ovat mm. pipetit, ruiskut, neulat, muovipurkit, suljettavat nayteastiat seka muut pientar-

vikkeet.

Ei-kertakayttdisia tuotteita olivat mm. lasiset erotuskolonnit sekd metalliset nesteiden

typpikuplituksessa kaytettavat neulat.

Naiden pienkulutustuotteiden tilausprosessi oli mielestani erittiin haasteellista, silla ka-
talogien selaaminen ja oikean tuotteen Ioytdminen tuhansien tuotteiden joukosta ei ollut
yksioikoinen valintaprosessi. Jokaisella valmistajalla oli omat vastaavat tuotteensa,
mutta pienill& vaihtelevilla yksityiskohdilla. Nama pienet yksityiskohdat vaikuttivat tuot-
teen kaytettavyyteen seka hintaan. Toisen haasteen pienkulutustuotteiden [6ytamiseen
katalogeista tuotti osaltani tuotteiden englanninkieliset nimet seka naiden muistaminen.

Onnekseni tama ongelma helpottui tilausprosessin edetessa.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Anne Krannila



39

Kemikaalit

Tassa monoliitin valmistussynteesissa kaytettavat kemikaalit olivat tilattavissa seké
Thermo Fisherin ettd Sigma Aldrichin tilausvalikoimista yhtd poikkeusta lukuun otta-
matta. Tama poikkeus jouduttiin tilaamaan Aasiasta, ja koska kemikaalin luonne on seka

lampotilaherkka etta rajahdysaltis, se taytyi kuljettaa Eurooppaan meriteitse.

Meriteitse tulevan kemikaalin toimitusaika oli 3 kuukautta, emmekéa saaneet valiaikatie-
toja kemikaalin sijainnista ja mahdollisesta toimituspaivastad Suomeen sen jalkeen, kun
rahtilaiva oli lahtenyt satamasta. Tama kyseinen kemikaali tehdaan talla hetkella aino-
astaan yhden valmistajan toimesta, joten suuri huolenaiheemme koko tuotannon kan-
nalta nyt ja tulevaisuudessa liittyy kemikaalin sailymiseen kuluttajamarkkinoilla. Mikali
tuotteen valmistuksessa tulee viiveitd, katkoksia tai raaka-ainepulaa, vaikuttaa tama il-

miselvasti monoliittimateriaalin valmistukseen.

4.3 Knowhow — tietotaidon siirto

Synteesin tuotekehitys oli alkanut Sunnyvalessa Kaliforniassa, josta tarkoitus oli siirtaa
projekti Vantaan toimipisteeseen. Tama tarkoitti fyysisesti minulle ja kollegalleni Kalifor-
niaan matkustamista ja siell& synteesin valmistukseen tutustumista, kaikkien tarvittavien
laitteiden ja kulutustuotteiden dokumentointia sek& konkreettista synteesin valmistamista
ja kaytannon kokemuksen hankkimista synteesia itse tekemalld. Synteesin valmistami-
nen dokumentoitiin tarkkoja muistiinpanoja tekemalld seka valokuvaamalla, jotta myo-

hemmin olisi helppo palata tehtyihin laboratoriotoimenpiteisiin.

Mybhempia kysymyksia ja tarkennuksia varten sovittiin sdannéllisia puhelinpalavereita

seka kiireellisimmat kysymykset lahetettiin sahkopostitse.

Puoli vuotta projektin aloituksen jalkeen amerikkalainen kollegamme tuli Suomeen kat-
somaan synteesiprosessin etenemista. Tallbin kaytiin l[&pi vanhat ja uudet tekniikat, seka

saatiin uusia ideoita ja havaintoja tulevaisuuden varalle.
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4.4 Tyéturvallisuuden nakoékulma

Tydturvallisuuslaki

Turvallisuuteen liittyviin asioihin on aina kiinnitettdva huomiota, varsinkin laboratorion
suunnittelussa sekd synteesiprosessin eri vaiheet huomioon ottaen. Tyo6turvallisuus-
laissa maaritelladn tydnantajan ja tyontekijan vastuut tyoturvallisuuden nakokulmasta
sekd annetaan ohjeistus tilojen, suojauksen, rakenteiden ja tydolosuhteiden suhteen.

"1 § Tarkoitus

Taman lain tarkoituksena on parantaa tydympaéristta ja tydolo-
suhteita tydntekijdiden tydkyvyn turvaamiseksi ja yllapitamiseksi
seka ennalta ehkaista ja torjua tydtapaturmia, ammattitauteja ja
muita tyosta ja tydymparistosta johtuvia tyontekijdiden fyysisen
ja henkisen terveyden, jaljempéana terveys, haittoja.” (Tyoturval-
lisuuslaki 738/2002)

Tyoturvallisuuslaissa ei anneta maarayksia kaytettavista materiaaleista tai tarkoista mit-
tamaaraisista etaisyyksista kalusteiden ja rakenteiden valilla. Maarayksissa keskitytaan
tyontekijan turvaamiseen ja riskien minimoimiseen. Tydnantajan vastuulla on tehda tyo-
olosuhteet mahdollisimman turvallisiksi tyontekijalle ja kouluttaa tyontekijd ymmarta-

maén tyossa olevat mahdolliset riskit ja niiltd suojautumistoimenpiteet.
”10 § Tydn vaarojen selvittdminen ja arviointi

Tybnantajan on tydn ja toiminnan luonne huomioon ottaen riitta-
van jarjestelmallisesti selvitettava ja tunnistettava tyosta, tyo-
ajoista, tyotilasta, muusta tydymparistosta ja tydolosuhteista ai-
heutuvat haitta- ja vaaratekijat seka, jos niité ei voida poistaa,
arvioitava niiden merkitys tyontekijoiden turvallisuudelle ja ter-
veydelle.” (Ty6turvallisuuslaki 738/2002)

Laboratoriotilat tai muut tilat, joissa sailytetdan, kuljetetaan tai kaytetaan kemikaaleja,
saavat erikoishuomion ty6turvallisuuslaissa. Kemiallisille tekijoille altistuminen tulee lain
mukaan pitaa minimisséaan, jolloin vaaratilanteita ei paasisi syntyméaan. Valitettavasti la-
boratorio-olosuhteet kemikaalikuormineen ovat otollisia mahdollisille vaaratilanteille, jo-
ten onnettomuuden varalta on oltava henkildsuojelutoimenpiteet helposti néhtavilla sek&
ensiapuvdlineet silmanhuuhteluineen ja hatasuihkuineen ehdottomasti valitttmassa la-

heisyydessa.
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”38 § Kemialliset tekijat ja tydssa kaytettavat vaaralliset aineet

Tyontekijan altistuminen turvallisuudelle tai terveydelle haittaa
tai vaaraa aiheuttaville kemiallisille tekijoille on rajoitettava niin
vahaiseksi, ettei naisté tekijoisté aiheudu haittaa tai vaaraa tyon-
tekijan turvallisuudelle tai terveydelle taikka lisdantymistervey-
delle. Erityisesti on huolehdittava myrkytyksen, hapen puutteen
tai muun vastaavan vakavan vaaran ehkéisemiseksi tarpeelli-

sista suojelutoimenpiteista.” (TySturvallisuuslaki 738/2002)

Kaytannon nadkokulmia tyéturvallisuuteen

Laboratorio-olosuhteissa tytskentely luo aina tietynlaisen, mutta hallittavissa olevan,
tyoturvallisuusriskin, ja ndita riskeja pyritdan minimoimaan uuden tydntekijan perehdy-
tyksilla seka tarvittavin suojavaatetuksin. Tyonantaja tarjoaa tyontekijdilleen tyttakit seka
laboratorio-olosuhteisiin sopivat tytkengat. Laboratorion toimintatapoihin, kemikaalien
kaytto- ja havitysohjeistuksiin sek& muihin laboratoriossa huomioitaviin asioihin pereh-
dytetdan laboratorion perehdytyksista vastaavan henkilon opastuksella. Tasta perehdy-
tyksesta jaa kirjallinen dokumentti, joka arkistoidaan tytpaikalla sovittuun tapaan.

Laboratorion suunnittelussa on useita huomioitavia asioita tyoturvallisuusnédkdkulmasta
seka tyontekijan fyysisen etta henkisen jaksamisen nakokulmasta. Fyysisen terveyden
nakokulma tulee ottaa huomioon niin altistuksien, mutta myds ergonomian kannalta.
Tyopoydan korkeuksien maarityksissa tulee ottaa huomioon, tehd&ankd tytta seisten
vaiko istuen. Tydergonomian kannalta parhain ratkaisu tyopoydalle on séhkdinen ty6-
poyta, jonka korkeutta voidaan saataa halutun tybasennon mukaan. Laboratoriossa saéa-
dettavat sdhkopoydat eivat ole paras vaihtoehto, silla laboratorioissa kaytettavat laitteet
yleisimmin vaativat tasaisen ja tukevan alustan, jollainen sdadettava sahkopdoyta ei ole.
Tyo6tuoleja on tarjolla useampiin erilaisiin laboratorio-olosuhteisiin, tyontekijan toiveesta
riippuen. Ty6tuolin asennolla ja korkeudella pystytdéan sdatdmaan optimaalisin tybasento
kullekin tyontekijalle ja néin ollen helpottaa tyon fyysista rasitusta.

Tassa laboratorion siirtoprojektissa suurimman riskin loivat muutamat kemikaalit, joiden
sailytysolosuhteet olivat poikkeavat tai niiden kaytto loi erillisen riskin tyontekijan turval-

lisuudelle.
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Yksi kayttamistamme kemikaaleista loi erikoisen ongelman pelkastdén kuljetuksellisten
ja toimitusajallisen viivastymisen myota. Aine tulee sailyttédd -20 °C lampdotilassa koko
kuljetus- ja sailytysketjun ajan, silla aine on lampaoreaktiivinen. Thermo Fisherilla tuotteen
alkuperaiset sdilytysastiat sailytetaan -80 °C lampdtilassa. Kontaminaation estdmiseksi
seka ylimaaraisen kayttajariskin minimoimiseksi kerralla kaytettava ainemaaré on pun-
nittu 20ml:n korkillisiin n&yteastioihin, joita sailytetd&dn -20 °C asteen pakkasessa. Ja
koska aine on méaaritelty rajahtavaksi, kyseista ainetta ei voitu kuljettaa Suomeen I&ht6-
maasta maa- eika lentoteitse. Ainut mahdollisuus kemikaalin turvalliselle kuljetukselle oli
merirahti, joka kesti noin 3 kuukautta tilauspaivasta. Kemikaalia kasitellessa tulee huo-

mioida normaalit laboratoriotydskentelyn varotoimenpiteet ja suojaukset.

Valitettavasti suuri osa huomiostamme keskittyi rajahdysalttiin kemikaalin sailytys- ja ka-
sittelyolosuhteiden tarkasteluun, jolloin toinen tarke&, mutta erityistd huomiota vaativa
kemikaali jai suuremmitta huomioitta. Kemikaalin kayttajariski tuli esille vasta kemikaali-

kortistoa paivittaessa, kun synteesia oli tehty jo muutama kuukausi.

Kyseinen kemikaali on propionitriili (etyylisyanidi), jonka lyhytaikaisen ihoaltistumisen
vaikutuksena voi elimistdssa ilmentyd muutoksia raudan aineenvaihdunnassa, joka voi
aarimmaisessa tapauksessa voi johtaa tajuttomuuteen, sydamen rytmihairidihin ja tu-

kehtumiseen (Propionitriilin kemikaalikortti).

Propionitriili imeytyy herkasti inon I&pi, joten laboratoriosuojavalineet takkeineen ja hans-
koineen vaativat valitonta paivitysta. Valittomasti aloitettiin myos synteesiprosessin muu-
tostutkimus, josko huomattavan kayttajariskin luoma kemikaali voitaisiin korvata toisella
samankaltaisen kemiallisen reaktion luovalla kemikaalilla tai voitaisiinko synteesista jat-
tda pois 0sa, jossa kyseista reagenssia kaytetdan. Toisen tarkedn huomion loi myos
kayttAmamme laboratoriotilan riittdméaton ilmastointi suodatinvetokaapeista huolimatta,
jonka seurauksena aloitettiin uuden laboratoriotilan kartoittaminen Thermo Fisher Scien-

tificin Vantaan toimipisteen ty6turvallisuustyéryhman kanssa.

Tyo6turvallisuustyéryhman kanssa kaydyt keskustelut tuottivat nopeasti tulosta, silla uusi,
vdliaikainen laboratoriotila 16ytyi Vantaan toimipisteen ylimmasta ns. laboratorio-kerrok-
sesta. Jotta monoliitin tuotanto ei pysahtyisi, aloitettiin muutto-operaatio uuden tilan tyh-
jentymisen jalkeen pikimmiten. Kaikki synteesin valmistusprosessissa tarvittavat laitteet
siirrettiin uuteen tilaan, mutta laadunvarmistustoiminnot jatettiin vanhaan laboratorioti-
laan, silld laadunvarmistusvaiheessa kaytettaville kemikaaleille altistumisen riski on mer-

kittavassa maarin alhaisempi kuin itse synteesivaiheessa.
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5 LAATU

5.1 Laadun maaritelma

Méaaritteleeko tuote laadun vai laatu tuotteen? Mikali tuote valmistetaan prosessilla, mer-
kitseek6 enemman se, onko prosessi itsessaan laadukas vai riittddko se, etté ainoastaan
prosessissa tehtava tuote tayttaa laadun méaaritelmat? Laatu on laaja ja ndkdkulmasta
riippuvainen kasite ja herattda monenlaisia kysymyksia seka tunnereaktioita. Mutta var-
maa on, ettei yhdesta kulmasta katsomalla saa laadun koko kuvaa (Lillrank 1998, 19).

Laadun maaritelméksi sopii Lecklinin (1998, 19) mielesta parhaiten Joseph Juranin laa-
tumaaritelm&; hanen mukaansa laatu on soveltuvuutta kayttotarkoitukseensa (“fithess
for use”). Pesosen (2007, 37) mukaan laatu on yksinkertaisuudessaan sitd, mita asiakas
haluaa. Nama laadun maaritelmat vahvistavat toisiaan, silla asiakas maarittaa tuotteen
kayttotarkoituksen ja siltd haluttavat ominaisuudet. Tuotteen ollessa asiakkaan mielesta
sopiva haluttuun kayttttarkoitukseen, tuote on télldin oikealla tavalla laadukas seka asia-
kas tyytyvainen.

Hyvin usein laadullisuutta kuvataan virheettomyytend, joka itseasiassa on vanhin ja edel-
leen merkittavassé asemassa oleva nakdkulma laatuun. Ennen teollistumisen aikakautta
tuotteet tehtiin k&sin ja virheellinen tuote todettiin yksittaiseksi poikkeamaksi. Jokainen
tuote oli talloin uniikki sattuman tuote, mutta kayttdtarkoitukseensa sopiva, vaikkakin pro-
sessin suoritus saattoi olla jokaisella tekijalla erilainen. Kun siirryttiin teolliseen tuotan-
toon, tuotteen virheettdmyys ja prosessin sujuvuus korostuivat; tuotantolinjan laatuvirhe
ei enda ollutkaan yksittdinen poikkeama vaan mahdollisesti kattoi suuren osan koko péi-
van tuotannosta. Laadullisen tuotantolinjan prosessin tulee olla aina samanlainen péi-
vasta riippumatta seké tuottaa samankaltaisia tuotteita olosuhteista huolimatta (Lillrank
1998, 29).

Kuvassa 9 on kuvattu Paul Lillrankin (1998, 29-38) nakdkulmia laatuun. Tuotekehitys-
tydssa kohdat 1.Valmistuslaatu ja 2.Tuotelaatu ovat paaasiallisesti edustettuina, mutta
kohta 5. Asiakaslaatu on tuotteen mahdollisen myynnin ja kaytettavyyden kannalta hyvin
oleellinen asia. Valitettavan usein tuotekehitystydssa paitsioon jaéa asiakkaan merkitys,
kun unohdutaan mittaamaan prosessituotteemme mittaoikeellisuutta tai arvioimaan pro-

sessin sujuvuutta tuotantolinjalla sekuntimittari kAdessa. Pesosen (2007, 37) kirjassa
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esitetdan mielenkiintoinen ajatus: "Prosessi tulee kehittaa asiakaslahtdiseksi”, joka tar-
kemmin ajateltuna on yksi laadun maaritelmien kulmakivista. Kylla, asiakas haluaa mit-
taoikeellisen tuotteen, jonka tuotantokustannukset eivat nouse pilviin hitaan prosessin
takia, mutta laadun maaritelm& on moninainen ja antaa aihetta tarkastella asiaa koko-
naisuutena. Yhtenéista laadullista kokonaisuutta, joka tuo asiakkaalle positiivisen koke-

muksen, voidaan pitaa laadun méaaritelmana.

Yksi tarkea tekija laadun kannalta on itse tuotteen hinta sek& valmistusprosessista ai-
heutuvat kustannukset. Asiakas suostuu maksamaan tuotteesta itselleen sopivan sum-
man — summan, joka ei ole ali- eik& ylihinnoiteltu. Alihinnoiteltu koetaan huonon laadun
merkiksi ja hieman kalliimpi tuote taas laadukkaaksi — tamé& ajatusmalli on jokaisen ku-
luttajan mielessa. Alihinnoiteltu tuote on asiakkaalle edullinen, mutta alihinnoittelulla val-
mistusprosessi tai itse tuote saattavat karsid, kun halutaan saastaa tuotantomateriaa-
leissa tai prosessilaitteiden yllapidossa. Ylihinnoittelu taas karkottaa asiakkaan, silla
vaikka tuote olisi tehty parhaista tuotantomateriaaleista ja viimeisimmalla tekniikalla,
mutta mikali tuotteen laatu on liian hyva aiottuun tarkoitukseensa, tuote ei ole kayttétar-
koitukseensa sopiva. Asiakkaan silmissa juurikin 3.Arvolaatu on tarkein laadullisuuden
mitta, silla parhaimman kustannus-hyodtysuhteen tuova tuote on asiakkaalle laadullisesti

korkeimmalla sijalla.

1. Valmistuslaatu
Keskittyy valmistusprosessiin ja varmistaa tuotteiden
valmistuksen mééritysten mukaan.
2. Tuotelaatu
Korostaa suunnittelun osuutta tuotteen laadun méérityksessé.
3. Arvolaatu
Korkein laatu on tuotteella, joka antaa parhaimman kustannus-
hyétysuhteen sijjoitetun pddoman suhteen.
4. Kilpailulaatu
Laadun oltava samalla tasolla kuin kilpailijalla - ei yli eika alle.
5. Asiakaslaatu
Hyvén laadun mééritelmé on tyytyvéinen asiakas.
6. Ympdristolaatu
Ympériston ja yhteiskunnan merkitys korostunut tuotteen suunnittelussa.

Kuva 9. Paul Lillrankin 6 eri nakdkulmaa laatuun (Lillrank 1998, 29-38)

5.2 Jatkuva parantaminen

Kehittyminen on luontaista kaikille elaville organismeille, myds liikeyritysten kaltaisille or-

ganisaatioille (Lillrank 1998, 137). Kehittyminen voi tapahtua hitain, pienin askelin tai
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nopein harppauksin — jokainen yritysjohto maarittda omat tavoitteensa ja tapansa tehda

jatkuvaa kehittdmista ja oman toimintansa parantamista.

Jatkuvan parantamisen periaate tulisi olla yrityksen toimintajarjestelman ydin, joka pitaa
huolen siitd, etta toiminnat, tuotteet ja henkilostd kehittyvat. Parantamista tulee tehda

organisaation kaikilla tasoilla. Jatkuvan parantamisen prosessi on esitetty kuvassa 10.

Jatkuvan parantaminen vaatii selke&é johtajuutta, jolla on heijastusvaikutuksensa koko
yrityksen toimintaan seka tyéntekijdiden asenteisiin (Tuominen & Lillrank 2000, 15). Laa-
dun johtaminen keskittyy laadullisen ajattelun sitouttamiseen ja levittdmiseen yrityksessa

seka varmistaa laadun kehittymisen yrityksen tavoitteiden kannalta jarkevalla tavalla.

Suoritetaan Mitat )
parannus- ita a;:nja
toimenpiteet seurataan
toimintaa

Jatkuvan
parantamisen prosessi

Sovitaan
parannus-
toimenpiteet

Keratyn aineiston
analysointi

Kuva 10. Jatkuvan parantamisen prosessi.

Jatkuvan parantamisen prosessiin kuuluu myos virheistéa oppiminen. Jokaisessa yrityk-
sessd tehdaan virheitd seka jokainen ihminen tekee virheitda, mutta virheiden tekemi-
sesta ei pida tehda yrityksen sisaisessa kulttuurissa rangaistavaa, silla virheista rankai-
seminen johtaa luovuuden ja innovaation kuihtumiseen. Tyontekijoita tulee kannustaa
uusien asioiden keksimiseen ja niiden esittamiseen, mutta samalla virheista oppimisen

tulee olla organisaation luonteva kaytantd. (Lecklin & Laine 2006, 18.)
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5.3 1SO 9001 -standardi

International Standards Organization (ISO) hyvéksyi vuonna 1987 laadunhallintaan liit-
tyvan 1SO 9000-standardisarjan (Lecklin 1998, 309). Standardoimissarja oli alun perin
listaus suoritusvaatimuksista, joiden avulla p&astiin haluttuun laatuun. Nykyaan suoritus-
vaatimukset ovat muuttuneet opastukseen suorituskyvyn parantamiseksi, jolloin standar-
deja kaytetdan joustavissa puitteissa. Joillain toimialoilla, joissa laatuvaatimukset ovat
tiukkoja, voi olla kaytbéssa muitakin standardeja, mutta paaasiallinen pohja useimpien

vaatimusten ja standardien takana on 1SO 9000-sarja.

ISO 9000-standardisarja on maailman yleisin laatuun liittyva standardi (Lecklin & Laine
2006, 37). Suomessa olevista ajantasaisista ohjeistuksista vastaa Suomen Standardi-
soimisliitto SFS.

Lecklinin (1998, 308) mukaan standardoimiskaytéannot ja standardit ovat tulleet ensim-
maisind kayttdon sotilassovelluksissa, joissa korkeatasoinen ja tasalaatuinen tuote on
ollut erityisen tarke& - jopa poliittisessa merkityksessa. Poliittisten p&atosten vaikutus
sotateollisuuden laatuun on ollut merkittéava, silla talloin myds maan johto on saatu oleel-
lisesti kiinnostumaan laadusta. Ase- ja sotateollisuuden laadun heikkeneminen vaikut-
taisi merkittavasti mink& tahansa maan sotilaalliseen kykyyn puolustaa itsedan ja sita
kautta myds poliittiseen tilanteeseen. Tama on verrattavissa kaikkiin yrityksiin seka yri-
tyksen johdon sitouttamiseen laadulliseen johtamiseen, silla yritys ilman laatua on altis
kilpailevien yritysten hytkkéaykselle markkinoilla ja markkina-alueen kapeneminen voi

pahimmassa tapauksessa johtaa yrityksen ja sen johdon syrjayttamiseen.

Yrityksen asiakkaalla on tarve varmistaa toimittajan tuotteiden laatu (Lecklin 1998, 309),
jolloin toimittajan ja asiakkaan sopiessa yhteisesti laadulle asetettavista vaatimuksista,
valvontaan kaytettavat resurssit voidaan ulkoistaa ulkopuolisen tarkastajan (auditoijan)
vastuulle. Ulkopuolisen tarkastajan tarkastaessa tuotantomenetelmien ja tuotantotilojen

laatu, jaa toimittajan resursseihin mahdollisuus toiminnan parantamiseen.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Anne Krannila



47

5.4 Laatu Thermo Fisher Scientificilla

Toimivan ja luotettavan laboratorion tarkein mittapuu on laadullisuus, joka pystytdén to-
teamaan mitattavin testein. Laboratorion — oli se sitten tuotekehityslaboratorio tai mikro-
biologisia naytteita kasitteleva laboratorio — on kyettava tuottamaan toistettavia tuloksia
tiettyjen laatukriteereiden sisalla.

Opinnaytetyoni kaytdnnon osuuteen on siséllytetty laatu ja laadullinen ajattelu, silla
TFS:n sisélla tapahtuvien toimenpiteiden taytyy noudattaa TFS:n laatupolitikkaa. Siséi-
set toimintakasikirjat antavat suuntaviivat laadulliselle tydskentelylle standardien méaarit-
taessa tarkemmat ohjeet.

Thermo Fisherin Scientificin Toimintakasikirja maarittaa laadullisen toiminnan periaat-

teet:

"Thermo Fisher Scientificilla suunnitellaan ja toteutetaan seuranta-, mittaus-
ja analysointimenettelyjd, joita tarvitaan osoittamaan tuotteiden vaatimusten
mukaisuus. Tuotteita seka valituotteita mitataan seké tuotekehitys- ettéa val-
mistusprosesseissa. Naiden tarkastusten ja mittausten todisteina syntyy ra-
portteja, joiden avulla voidaan jalkeenpdin osoittaa toiminnan ja tuotteen vaa-
timustenmukaisuus seka periaatteiden ja padmaarien toteutuminen” (Toimin-
takasikirja 2016).

Thermo Fisher Scientificilla on kaytdssa useita laatujarjestelmia. Toimintajarjestelma
maarittaa laatujarjestelmavaatimukset, joiden noudattaminen ei ole suositeltua vaan pa-
kollista. Naihin standardeihin lukeutuu mm. Euroopassa laajalti kdytdssa oleva 1ISO 9001
-standardit, mutta kaytéssa on toimialasta riippuen myds muiden maiden standardeja;

esimerkiksi FDA:n laatusdaadokset.

Laadunhallintajarjestelmasta Ioytyy vaatimukset seké ohjeistukset, joiden mukaan on toi-
mittava Thermo Fisherin sisalla. Taten myds laboratorion kaikki toiminnot tulee doku-

mentoida, jotta niihin pystytaan tarvittaessa palaamaan.

Laadullisen toiminnan yllapitdminen ja laadullisten tuotteiden toimittaminen seka tuote-
kehityksen ettd loppuasiakkaan tarpeeseen vaatii tuotannossa kaytettavilta laitteilta kva-

lifiointiprosessin lapikdymisen hyvaksyttavasti. Kvalifioinnin tarkoituksena on osoittaa
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laitteet soveltuviksi tarkoitettuun tuotantotarkoitukseensa. Teknologian siirron yhtey-
dessa kvalifioinnit tehtiin kaikille laitteille, jotka ovat lopputuotteen kannalta kriittisia. Joko
naiden laitteiden sertifikaatit tarkastettiin tai ne kvalifioitiin kayttoon. Kvalifiointiprosessiin
kuuluu useamman vaiheen liséksi tarkka dokumentointi; kvalifiointisuunnitelma (qualifi-
cation plan, QP), asennus- ja vastaanottotarkistus (installation qualification, 1Q), k&yttdon
hyvaksynta (operational qualification, OQ) ja suorituskyvyn testaus (performance quali-
fication, PQ).

Laboratorioon tilattujen laitteiden kvalifioinnin yhteydessa tuotantolaitteille seka -tiloille
laaditaan kirjalliset kaytto- ja toimintaohjeet (Standard Operating Procedures, SOP) seka
myds kunnossapitosuunnitelmat. Tydohjeistukset (WI, Work Instructions) taas kertovat
yksityiskohtaiset tydohjeet esim. liuosten valmistamisesta bakteerien eristamiseen.

Ylintd laadunohjausta edustavat liiketoimen johtoryhmaét, jotka nimittavat laatu- ja ympa-
ristjarjestelméstandardien mukaiset johdon edustajat. Johdon edustajat taas vastaavat
siitd, etta toimintajarjestelmaé noudatetaan ja kehitetdén. Ylin johto on sitoutunut henki-
I6kohtaisesti laatutyéhon (Lecklin 1998, 26), joten he talléin toimivat esimerkkind koko
henkilostélle.

Laatujarjestelmavaatimusten noudattaminen perustuu johtamiseen ja tydn ohjaamiseen
laadulliseen suuntaan, mikd kaytannossa tarkoittaa, ettd perehdytysten ja koulutusten
avulla laadullinen ajattelu ja vastuu omasta tyosta pyritddn saamaan kaytannon tasolle.
Laadullisuuden toteutumista tarkastellaan auditoinnein, jotka antavat onnistumisen seka
my06s toiminnan parantamisen mallin auditoinnin kohteelle sek& muille toimipisteille ym-

pari maailman.

5.5 Ajatuksia laadusta

"Mita ei ole kirjoitettu, ei ole tehty”, tdma lause opetetaan jokaiselle laboratorioalan opis-
kelijalla ensimmaisella opiskeluviikolla ja samaa lausetta toistetaan lukemattomia ker-
toja, niin etté jokainen aivojen muistisolu osaa lauseen ulkoa. Ja tarkein huomio on se,
ettd lause on tosi. Iman dokumentaatiota ei voida osoittaa tyon olevan kaikki laatustan-
dardit huomioivaa seka jéljitettavad. Tama dokumentaatio on laboratorion toiminnan elin-

ehto, mutta jossain maarin myos erittain tyolasta ja useampia tunteja vaativa prosessi.

Tassa tuotekehitysprojektissa kaikki vaiheet on dokumentoitava. Muutokset ja muuttu-

mattomuudet; kvalifioinnit ja ympéaristdolosuhteet. Tuotekehitysprojektia onkin leikkisasti
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kutsuttu dokumentaatio-tehtaaksi, silla datan maéara on valtava! Mutta ilman tata doku-
mentaatiota Thermo Fisher Scientific ei pystyisi kayttam&an tuotettua materiaalia lopul-
lisessa kayttotarkoituksessaan.

Tuotekehitysprojekti elaa kemiallisen prosessin ymparilla ja pienenkin asian muutos vai-
kuttaa koko projektiin. Tama pieni muutos voi johtaa kemiallisen rakenteen muutokseen,
laadunvalvontajarjestelman uudelleen arviointiin seka uusien laadunvalvontatapojen ke-
hittamiseen, joka voi mahdollisesti johtaa uuden laitteen kehittdmiseen. Asian voi sanoa

lyhyemminkin; kaikki asiat vaikuttavat toisiinsa.

Haastavaa tuotekehitysndkdkulmasta on mielestani juurikin tuo laadullinen dokumentaa-
tio muutoksissa. Tuotekehitys on kokeilua, yritysta ja erehdystd, jotta paastaisiin halut-
tuihin tuloksiin ja uusiin innovaatioihin. Mutta voisiko dokumentaation tarvetta keventaé
tuotekehitysvaiheessa, silla kaikki tuotekehityksen testailut ja kokeilut eivat kuitenkaan

paase koskaan kayttoon?

Kylla, laatu on tarkeda. Laatu ladketieteessa voi pelastaa henkid ja laaduttomuus voi
taas turhaan riskeerata kayttajan tai potilaan terveyden ja aiheuttaa ylimaaraisia kustan-

nuksia.

On hyva ajatella, etta toisen prosessivaiheen loppu on toisen tutkimusprosessin alku.

Joten annetaan kaikelle mahdollisuus parantua — myds laadulliselle ajattelulle.
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6 PROJEKTIN LOPPUTULOS

Taméa opinnaytetydprojekti tehtiin osana suurempaa tuotekehitysprojektia, jolloin tyon
onnistumisen merkitys oli hyvin oleellista koko tuotekehityksen kannalta. Projektilla oli

selkeda tavoite; monoliittia tuottavan laboratorion perustaminen Vantaan toimipisteeseen.

Koska opinnaytetyoprojektin tavoite oli selkedsti maariteltavissa, on myds projektin lop-

putulos helposti arvioitavissa; projekti joko onnistui tai epaonnistui.

Tama vuonna 2016 aloitettu opinnaytetydprojekti onnistui ja eteni haluttuun paamaa-
raan. Tarvittavat laitteet saatiin hankittua ja laboratorio perustettua — vaikkakin aikatau-
lusta mydhassa. Laboratorion perustamisen my6td myds monoliitin valmistus saatiin
kaynnistettya Vantaalla, jolloin teknologian siirron Sunnyvalesta Vantaalle voitiin sanoa

onnistuneen erinomaisesti.

Monoliitin valmistuksen myo6ta kehittyivat myés SPE-tipin kokoamisprosessi seké tes-
tausmenetelméat. Nykyiselladn Vantaalla valmistettava SPE-tippi vastaa sille asetettuja

vaatimuksia, joten projektin voidaan sanoa onnistuneen sillakin saralla.
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7 POHDINTA

Ottaessani vastaan harjoittelupaikan Thermo Fisher Scientificilla en tiennyt minkalai-
sesta projektista oli kyse ja mitd opinnaytetydni pitdisi sisallaan, silla naité asioita ei voitu
minulle kertoa haastattelutilanteessa projektin vaiheen takia. Eras tyotoverini kuvasi mi-
nulle annettua projektia lounaan &aarella: "Tassa sinut heitetdan kylmaan veteen ja kat-
sotaan, osaatko uida”. Tama ajatus herétti pelonsekaisia tunteita ja alun rapikdinnit
muuttuivat projektin edetessd sujuvammaksi uinniksi - valilla vastavirrassakin. Mutta
mina osasin uida projektissa vaaditulla tavalla ja sain vietya tehtavakseni annetun opin-
naytetyoprojektin loppuun vaikkakin aikataulu venyikin. Opin myds paljon talla matkallani
ja sain uusia tyotehtavia edellisteni rinnalle - opinnaytetydprojektini onkin siis jonkinlai-
nen tarina oppimisesta, vastoinkaymisten hallinnasta, edistyksesta sekéa kaiken opitun

soveltamisesta.

Taman opinnaytetydprojektin [&pi vieminen vaatikin paljon oppimista. Laboratorio on
kayttajalleen tuttu paikka, mutta kun sellainen luodaan tyhjasta, asioita joutuu katsomaan
aivan eri nakokulmasta. 1SO-standardien ja ty6suojelun nakdkulma tulee ottaa huomi-
oon, unohtamatta kuitenkaan tydntekijaa ja luontevaa tyénkulkua. Huomioitavaa on se,
etten ole aikaisemmin ollut mukana perustamassa laboratoriota, joten koko prosessi piti

pohtia taysin laboratoriossa tyéskentely- ja kayttokokemukseni perusteella.

Informaation ja tiedon méaara tassa projektissa oli erittdin huomattava, jolloin kokonai-
suuden hallinta saattoi valilla olla itselleni haastavaa. Tama tuli erityisen hyvin huomattua
mm. kayttamiemme kemikaalien kanssa: kun keskityttiin toiseen kemikaaliin, niin toinen
jai taysin huomiotta. Erityisend oppimisprosessina itselleni oli useamman asian yhtaai-
kainen hallinta samaan aikaan, joka tuntui alussa melko raskaaltakin, kun omat muistiin-
panot olivat hyvinkin kevyet. Mitd enemman tietoa tuli ja opin kirjaamaan asioita pienine
yksityiskohtineen muistiin, niin useamman asian hallitseminen samanaikaisesti ei enéda
tuntunutkaan taysin mahdottomalta. Tassa myos auttoi moniosaava tiimi, jossa kaikilla

on erilaiset taustat erilaisine vahvuuksineen, niin neuvon kysyminen oli helppoa.

Tata pohdinta-osiota miettiessani kysyin itseltdni, mik& oli tdssa projektissa erityisen
haastavaa tai hankalaa. Asiaa pohdittuani jouduin toteamaan, ettei mikdan ole koskaan
lian haastavaa tai hankalaa, kun padmaara on kirkas — vaikkakin tie pAamaaraan on
hyvinkin tuntematon. Ennemmin sanoisin, etta tormésimme projektin edetessa useam-

piin vastoinkaymisiin, mutta nain jalkiviisautena voisin todeta, ettd projektia taaksepain
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katsoessani muutaman asian olisi voinut tehda toisin. Ja ehk& oma asenteenikin on
muuttunut ja olen alkanut I6ytama&an positiivisia asioita niista vastoinkaymisistakin — ta-
han toisaalta voi vaikuttaa tuotekehityksessa tyoskentely, jossa tuntuu aina tapahtuvan

jotain ja vastavirta tuntuu melkeinpé luonnolliselta kulkusuunnalta.

Kun mietin, mita olisi voitu tehda konkreettisesti toisin, olen sitéd mielta, etta vetokaappien
tilausprosessissa aloitettin jo huomattavasti jalkijunassa, seka kiinteistovastaavan
kanssa olisi voinut aiemmin tarkistaa konkreettisesti laboratorion riittavan ilmanvaihdon
eikéa vain luottaa laskelmiin. N&in olisi valtytty vaaréan vetokaapin tilaamiselta, uuden suo-
datinkaapin odottamiselta seka aikataulun venymiseltd. Myds kaytettaviin kemikaaleihin
olisi voinut kiinnittdéd huomiota aiemmin, jolloin laboratoriotila talon ylimmasta kerrok-
sesta olisi ehk& voinut toteutua aiemmin. Valitettavasti ndiden virhearvioiden takana oli
useampikin syy: kokemattomuus, henkildresurssien vahyys, ainainen kiire seka projektin
tulos- ja aikataulupaine ndin muutaman mahdollisen syyn mainitakseni. Mitd&n yksit-

taista syyta projektin aikataulun venymiseen on vaikea nimeta.

Vastoinkdymisista huolimatta laboratorio saatiin perustettua, sinne hankittua laitteet ja
monoliitin tuotekehitysvalmistus kaynnistettya Vantaalla, joten projekti eteni haluttuun
pisteeseen ja talla hetkella on kaynnissa monoliitin optimointiprosessi toisen opinnayte-
tyontekijan toimesta, joten projekti jatkuu edelleen.

Itse siirryin laboratorion perustamisen jalkeen SPE-tippiin liittyvien muiden laitteiden mm.
Tip-O-Maticin kvalifiointien pariin. Laitteiden kvalifiointivaiheita tehdessé laatuvaatimuk-
set tulivat hyvin tutuiksi. Laatuvaatimuksia ja -maaritelmia tehdessa olisi mielestéani hyva
ymmartaa kokonaisuus, silld laatuvaatimusten maailmaan voi hukkua ja kun keskittyy

yhteen asiaan, voi useampi muu huomiota vaativa asia jadda huomiotta.

SPE-tipin tuotanto on talla hetkelld tuotekehitystuotantoa, mutta kaikkea tdhan men-
nessa opittua ja nyt kaynnissa olevan optimointiprosessin tuloksia tullaan tulevaisuu-
dessa kayttamaan SPE-tipin tuotannollistamisen tukena. Tuotannollistamisen tavoit-
teena on saada monoliitin ettd SPE-tipin valmistus automatisoitua ja siirrettyd suurem-
paan skaalaan. Jo tilatut laboratoriovélineet ja -laitteet varmasti kuitenkin jatkavat seu-
raavissa projektivaiheissa, silld yhden kehitystytn padaseminen eteenpdin luo aina mah-

dollisuuksia ja ideoita seuraaville kehitystoille.
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