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1 Uber diese Anleitung

1.1 Einleitung

Diese Anleitung liefert alle Informationen, die fir den Betrieb TRACE C2 Control /
TRACE M4 (im Folgenden auch Gerat genannt) erforderlich sind.

Die Anleitung muss von allen Personen gelesen, verstanden und angewendet
werden, die mit den Arbeiten am Gerat beauftragt sind.

e Die Anleitung ist Teil des Gerates

e Vor dem Arbeiten am Geréat die Anleitung aufmerksam und vollstandig
durchlesen.

e Die Anleitung gut erreichbar und sicher am Einsatzort des Gerates
aufbewahren.

e Bei Verlust der Anleitung, fordern Sie Ersatz an oder laden Sie die aktuelle
Anleitung von unserer Internetseite herunter.

Die in dieser Anleitung verwendete maskuline oder feminine Sprachform dient der
leichteren Lesbarkeit und meint immer auch das jeweils andere Geschlecht.

1.2 Gultigkeit

Diese Anleitung gilt fur das online Analysegerat TRACE C2 Control und das
Zusatzgerat TRACE M4. Die Handlungsschritte beschreiben standardmaRig die
Tatigkeiten des TRACE C2 Control.

Unterschiede oder davon abweichende Handlungsschritte zum TRACE M4 werden
gesondert gekennzeichnet.
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1.3 Zielgruppen

Die Anleitung richtet sich an die folgenden Zielgruppen, die Gber die genannten
Kenntnisse verfiigen mussen.

Zielgruppe Kenntnisse / Zustandigkeiten |

Bediener Der Bediener ist mit dem Betrieb des Gerates und den damit verbundenen
Arbeitsprozessen vertraut. Er kennt die Gefahren, die bei Arbeiten mit dem
Gerat auftreten kdnnen und kann diese Gefahren vermeiden.
Der Bediener ist in den Betrieb des Gerates eingewiesen.
Die Einweisung erfolgt im Rahmen der Inbetriebnahme und wird durch den
Laborleiter/ Betriebsingenieur oder den Betreiber des Gerates durchgefuhrt.
Betriebsingenieur/ Der Betriebsingenieur / Laborleiter entscheidet Gber den Einsatz und die
Laborleiter Parametrierung des Gerates.
(Verantwortlicher) Der Betriebsingenieur / Laborleiter ist in den Betrieb des Gerates
eingewiesen. Die Einweisung erfolgt im Rahmen der Inbetriebnahme und
wird durch die TRACE Analytics GmbH oder einen autorisierten Handler

durchgefuhrt.
Betreiber Der Betreiber des Gerates ist fiir die Einhaltung der Sicherheits- und
(Administrator) Arbeitsschutzbestimmungen zustandig.

Der Betreiber muss sicherstellen, dass alle Personen, die mit dem Gerat
arbeiten, Zugang zu den relevanten Informationen haben und in die Arbeit
mit dem Gerat eingewiesen sind.

Tabelle 1: Zielgruppen

1.4 Darstellungsmittel

Die in der Bedienungsanleitung verwendeten Symbole sollen vor allem auf die
Sicherheitshinweise aufmerksam machen! Das jeweils verwendete Symbol kann den
Text des Sicherheitshinweises nicht ersetzen. Der Text ist daher immer vollstandig zu
lesen!

Hinweis auf nltzliche Zusatzinformationen und Anwendungstipps

Warnung vor moglichen Folgeschéaden

°®
A Warnung vor gefahrlicher, elektrischer Spannung

Warnung vor gesundheitsschadlichen oder reizenden Stoffen

Die Nichtbeachtung der Sicherheitshinweise in dieser Anleitung kann ernste Folgen
haben, z.B. Gefahrdung von Personen durch elektrische, mechanische oder
chemische Einfllsse.

=
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2 Sicherheitshinweise

Die Geréate wurden unter Bertcksichtigung einer Gefahrdungsanalyse und nach
sorgfaltiger Auswahl der einzuhaltenden harmonisierten Normen sowie weiterer
technischer Spezifikationen konstruiert und gefertigt. Sie entsprechen damit dem
Stand der Technik und gewahrleisten ein Héchstmaf an Sicherheit.

Diese Sicherheit kann in der betrieblichen Praxis jedoch nur dann erreicht werden,
wenn alle dafir erforderlichen Malnhahmen getroffen werden. Es unterliegt der
Sorgfaltspflicht des Betreibers, diese MaBnhahmen zu planen und ihre Ausfiihrung zu
kontrollieren.

Die nachfolgenden Sicherheitshinweise entbinden den Gerateanwender nicht von der
Pflicht, sich an weitere geltende SicherheitsmaRnahmen zu halten, die in der
jeweiligen Betriebseinrichtung gelten.

2.1 Bestimmungsgemae Verwendung

Das TRACE C2 Control ist ein 2-Kanal online Analysesystem zur Bestimmung von
Glukose / L-Laktat, Methanol oder Ethanol in Labor- oder Industriekultivierungen von
Mikroorganismen und Zelllinien.

Das TRACE M4 ist ein Zusatzgerat zum TRACE C2 Control zur Erweiterung der Anzahl
der Messkanéle.

Der Betreiber muss insbesondere sicherstellen, dass die Gerate nur

e gemal Produktbeschreibung, siehe Kapitel ,,3 Produktbeschreibung TRACE C2
Control / M4“ verwendet und
in einwandfreiem, funktionstiichtigem Zustand betrieben werden.

¢ innerhalb von Gebauden auf ebenen, waagerechten Flachen stehend
(Abbildung 9) bzw. montiert am Stander (Abbildung 10) verwendet
werden und

¢ die Bedienungsanleitung stets in einem leserlichen Zustand und vollstandig am
Einsatzort zur Verfliigung steht.

Vorhersehbarer Fehlgebrauch
Jede Uber die bestimmungsgemale Verwendung hinausgehende Benutzung des
Gerates, z.B.

e der Betrieb des Gerates aulierhalb der zulassigen Umgebungsbedingungen
(z.B. extreme Temperaturen, chemische Dampfe, Feuchtigkeit, Stol3e,
Vibrationen oder starke elektromagnetische Felder),

e die Durchfihrung eigenméachtiger Umbauten oder sonstige technische
Anderungen am Geraét,

e der Anschluss ungeeigneter Geréate,

¢ die Installation unerlaubter Gegenstande am Gerat,

kann zu nicht abschatzbaren Gefahrdungen fiihren und liegt im alleinigen
Verantwortungsbereich des Betreibers.
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2.2 Personalqualifikation

Alle Personen, die am Gerat arbeiten, mussen Uber die erforderlichen Kenntnisse
verflgen (siehe Kapitel ,,1.3 Zielgruppen®).

Die in dieser Anleitung beschriebenen Téatigkeiten richten sich an die Zielgruppe der
Bediener. Wenn einzelne Tatigkeiten durch andere Zielgruppen ausgefuhrt werden
missen, ist dies angegeben.

2.3 Allgemeine Sicherheitshinweise

Die Nichtbeachtung der Sicherheitshinweise in dieser Anleitung kann ernste Folgen
haben, z. B. Gefahrdung von Personen durch elektrische, mechanische oder
chemische Einflusse.

e Vor der Inbetriebnahme des Gerates: Das Kapitel ,,2.3 Allgemeine
Sicherheitshinweise” grindlich durchlesen.

e Das Gerat nur in sicherheitstechnisch einwandfreiem Zustand betreiben.

e Die Wartungsintervalle einhalten (Kapitel ,, 10 Instandhaltung®).

e Beschadigungen durch einen Servicemitarbeiter der TRACE Analytics GmbH
bzw. autorisierten Handlerpartner umgehend beheben lassen.

2.3.1 Elektrische Energie

Im Gerat sind elektrische Schaltelemente verbaut. Beschadigungen der Isolation oder
einzelner Bauteile kdnnen lebensgefahrlich sein. Bei Beriihrung von
spannungfuhrenden Teilen besteht unmittelbare Lebensgefahr.

Arbeiten und Modifikationen an der elektrischen Ausriistung des Gerates dirfen nur
von Servicemitarbeitern der TRACE Analytics GmbH bzw. autorisierten
Handlerpartner vorgenommen werden.

Das Gerat darf nur von Servicemitarbeitern der TRACE Analytics GmbH bzw.
autorisierten Handlerpartnern getffnet werden.

e Das Gerat regelmalig auf Mangel wie lose Verbindungen oder
Beschadigungen an der Isolation prufen. Gehause, Netzanschlusskabel und
alle Anschlisse des Gerates mussen unbeschadigt sein.

e Die Schutzart des Gerates (IP-Schutzart) beachten. Die Schutzart gibt die
Eignung von Geraten fir verschiedene Umgebungsbedingungen an, z. B.
Feuchtigkeit oder Fremdkorper (siehe Kapitel ,,12.2 Datenblatt (Technische
Daten)®).

e Sicherstellen, dass der Netzanschluss Uber einen Schutzleiter verfugt.

e Keine unzulanglich bemessenen Netzanschlusskabel einsetzen.

e Feuchtigkeit von Spannung fihrenden Teilen fernhalten. Die Feuchtigkeit kann
zu Kurzschlussen fihren.

o Die Spannungsversorgung bei Mangeln an der elektrischen Ausristung sofort
abschalten und den Service der TRACE Analytics GmbH bzw. autorisierten
Handlerpartner kontaktieren.
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2.3.2 Freigesetzte Energien

Energiezufuhren kdénnen falsch dimensioniert und nicht gegen unzulassige
Schwankungen und Stérungen abgesichert sein. Dies kann zu freigesetzten Energien
fuhren, z. B. Stromschlag.

Die Energiezufuhren fur den Betrieb des Gerates missen gemal den technischen
Daten ausgelegt sein (siehe Kapitel ,,12.2 Datenblatt (Technische Daten)®). Die
Schutzeinrichtungen missen
vorhanden und funktionsfahig sein:

e Fehlerstrom-Schutzschalter fur Netzanschlisse (FI-Schalter).

2.3.3 Zubehor, Verbrauchsmaterial und Ersatzteile

Ungeeignete Zubehorteile, Verbrauchsmaterialien und Ersatzteile kénnen die
Sicherheit beeintrachtigen:

e Beschadigungen am Gerat

e Fehlfunktionen des Gerates

e Totalausfall des Gerates

e Nur Zubehor, Verbrauchsmaterial und Ersatzteile der TRACE
A Analytics GmbH verwenden.
e Nur technisch einwandfreie Zubehorteile, Verbrauchsmaterialien
und Ersatzteile einsetzen.

Die TRACE Analytics GmbH stellt auf Anfrage Angaben zur Betriebsqualitat zur
Verfugung.

Der Einsatz von Zubehorteilen, Verbrauchsmaterialien und Ersatzteilen, die nicht von
der TRACE Analytics GmbH freigegeben wurden, unterliegt der alleinigen
Verantwortung des Betreibers.

Verhalten im Notfall

Fehlfunktionen des Gerates kdnnen zu Verletzungen oder Sachschaden fuhren.
Bei unmittelbarer Verletzungsgefahr flr Personen oder Beschadigungsgefahr des
Gerates, das Gerat sofort aul3er Betrieb setzen:

e Netzanschlusskabel vom Gerat abziehen.

e Storungen durch den Service der TRACE Analytics GmbH bzw. autorisierten

Handlerpartner beseitigen lassen.

Die fur den Betrieb zu verwendenden Losungen (Pufferkonzentrat, Reinigungs- und
Kalibrierlésung) sind nicht atzend, giftig oder stark hautschadigend. Bei Hautkontakt
genugt das Abspilen mit Wasser. Mehr Informationen dazu erhalten Sie im
Sicherheitsdatenblatt der jeweiligen Losung.
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2.4 Personliche Schutzausriustung

Arbeitsschutzkleidung
Arbeitsschutzkleidung ist eng anliegende Arbeitskleidung mit geringer Reil3¢festigkeit,
mit engen Armeln und ohne abstehende Teile.
e Geeignete Arbeitsschutzkleidung tragen. Zum Beispiel zum Schutz vor
Erfassen durch bewegliche Teile.
e Keine Ringe, Ketten oder sonstigen Schmuck tragen.

Zum Schutz vor mdglichen Gefahren, personliche Schutzausrustung (z.B. Schutzbrille,
Laborhandschuhe) tragen.

Zusatzlich sind die im Arbeitsbereich angebrachten Hinweise zur personlichen

Schutzausristung sowie die zutreffenden Desinfektions- und Hygienevorschriften zu
befolgen.
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3 Produktbeschreibung TRACE C2 Control /7 M4

Das TRACE C2 Control ist ein 2-Kanal online Analysesystem zur Bestimmung von
Glukose / L-Laktat, Methanol oder Ethanol. Es kann sowohl in mikrobiellen
Fermentationsprozessen als auch bei der Kultivierung von tierischen oder humanen
Zelllinien eingesetzt werden. Das Zusatzgerat M4 kann bis zu vier Reaktoren
bedienen.

Bei der Analyse von Substraten in Kultivierungsmedien ist es notwendig, dass eine
Probe unter sterilen Bedingungen aus dem Bioreaktor (Fermenter) entnommen wird.
Dabei mussen Reproduzierbarkeit und Relevanz der genommenen Probe gewahrt
bleiben. Fir das Gerat stehen momentan folgende Mdglichkeiten zur Probenahme zur
Verfigung: Dialyse mittels einer Dialysesonde oder einem Bypass-Modul sowie die
Filtrationssonde. Alle Systeme erlauben eine sterilsichere Entnahme aus dem
Bioreaktor.

Das Gerat besteht aus einem kompakten Gehause, das dem Anwendungszweck und
den Umgebungsbedingungen angepasst ist. Alle mechanischen und fluidischen
Elemente sind auf der Front- bzw. auf der Seitenplatte angeordnet. Die Elektronik ist
modular aufgebaut und kommuniziert Gber verschiedene Schnittstellen.

Die Analyse wird mit Hilfe einer Sensorik-Einheit durchgefihrt, die aus einem
elektrochemischen Biosensor besteht. Die Systemsteuerung und die
Datenauswertung erfolgt tber einen externen Computer. Die mitgelieferte
Steuersoftware zeichnet sich durch eine einfache Bedienbarkeit aus.

Neben der Messfunktion hat das Gerat einen integrierten PID-Regler und eine
eingebaute Pumpe zur Futterung. Fur die Regelung an groRen Reaktoren kénnen
alternativ konventionelle externe Pumpen Uber die serielle Schnittstelle oder den
analogen Ausgang direkt angesteuert werden.

Das Peripheriegerat M4 ist eine Erweiterung des TRACE C2 Control mit der Option,
bis zu vier verschiedene Bioreaktoren zu Uberwachen. Das M4 integriert 4 zusatzliche
Pumpen und vier 3/2-Wege Ventile in die Fluidik, so dass vier Probenahmesonden
parallel betrieben werden kénnen. Mittels der zusatzlichen Ventile wird dann die
jeweils gewiinschte Sonde ausgewahlt. Die Reglerfunktion fir das 4-fach Modul kann
auf Anfrage bereitgestellt werden.

Der Messbereich am TRACE C2 Control erstreckt sich von 0,1 bis 40 g/L fur Glukose,
von 0,05 bis 10 g/L fur Laktat, 0,5 bis 20 g/L fur Methanol und 1 bis 40 g/L far
Ethanol. Die Messfrequenz liegt je nach Bedingung bei maximal 60 Analysen pro
Stunde. Aufgrund des strukturierten Aufbaus und des einfachen Bedienkonzepts
kann die routinemagige Analytik nach nur kurzer Einfihrung durchgefuhrt werden.

Die Umgebungstemperatur des Gerates kann aufgrund einer internen

Temperaturkorrektur zwischen 15 und 35°C liegen. Die Umgebungsluftfeuchtigkeit
darf 90% nicht tberschreiten.
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Die Analyse im Gerat erfolgt in Kombination von enzymatischer Umsetzung und
elektrochemischer Detektion. Als Biosensor dient eine mit Oxidasen beschichtete 2-
Kanal-Enzymelektrode bzw. eine Kombination eines Enzymreaktors mit einer
Platinelektrode (Methanol/Ethanol Applikation).

Die Standzeit des Sensorsystems betragt abhangig von der Anwendung garantierte
30 Tage bzw. 5000 Messungen. Die Abweichung vom mittleren Messwert betragt bei
einer Messung von 2 g/L Glukose bzw. 1 g/L Laktat weniger als 1,5%.

3.1 Grundlagen der elektrochemischen Messtechnik

Ein elektrochemischer Detektor dient zum Messen eines Stromes, der bei einem
bestimmten an den Elektroden angelegten Potential durch den Analyten in einer
Durchfluss-Messzelle produziert wird. Der elektrochemische Umsatz der Substanz an
der Arbeitselektrode fiihrt in Gegenwart einer Elektrolytlésung zu einer Abgabe oder
Aufnahme von Elektronen (Oxidation bzw. Reduktion). Die Grolie des messbaren
Grenzstromes hangt sowohl von Parametern des Faradayschen Gesetzes der
Elektrolyse als auch des Fick” schen Diffusionsgesetzes ab und ist der Konzentration
proportional.

Die Selektivitat dieses sensitiven Detektors beruht darauf, dass nicht alle Stoffe
elektrochemisch aktiv sind und somit viele Storsubstanzen in einer Probel6sung nicht
detektiert werden. Die Selektivitat ist abhangig vom Material der Arbeitselektrode
und dem angelegten Potential.

Um die Selektivitat eines elektrochemischen Sensors weiter zu erhdhen, bietet sich
eine Kombination mit Enzymen an — aus der Elektrode wird dadurch ein Biosensor.

3.2 Biosensorik

Die Analyten Glukose und Laktat werden mit Hilfe von enzymatischen Reaktionen
detektiert. In Abbildung 1 ist die enzymatische Umsetzung von Glukose zu
Gluconolacton aufgefuihrt. Bei Anwesenheit von Wasser erfolgt die sofortige
Hydrolyse von Gluconolacton zu Gluconsaure. Das im ersten Schritt produzierte
Wasserstoffperoxid (H202) wird durch anodische Oxidation, die zwei Elektronen
freisetzt, amperometrisch detektiert. In Abbildung 2 ist die enzymatische Umsetzung
von Laktat zu Pyruvat dargestellt. Auch bei dieser Reaktion wird H,O, gebildet und
anschlieBend amperometrisch detektiert.

Enzymreaktionen erfolgen nach dem "Schlussel-Schloss-Prinzip™. Sie sind spezifisch
und somit hochgradig selektiv. Die Reaktion am Enzymsystem ist also eine weitere
Selektion. Die Kombination beider selektiver Prinzipien macht das Gerat weitgehend
unempfindlich gegeniber Matrixeffekten und Storstoffen.
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Abbildung 2: Enzymatische Umsetzung von Laktat

Die TRACE Biosensoren bestehen aus Platin-Dickschicht Elektroden, die dauerstabil
mit den entsprechenden Enzymen (Glukoseoxidase (GOD) bzw. Laktatoxidase (LOD))
beschichtet werden. Enzym und Elektrode befinden sich dann in unmittelbarer Nahe
zueinander, so dass die oben dargestellten Reaktionen direkt erfasst werden kénnen.

H H
AQD N,
H—C—OH _ A0 —
y + 0, /c 0 + H,0,
R R
R=H Methanol R=H Fomaldehyd
R=CH; Ethanol R=CH: Acstaldehyd
H,0, — —————= 0. + 2H 4+ 2¢

Abbildung 3: Enzymatische Umsetzung von Methanol / Ethanol

In Abbildung 3 ist die enzymatische Umsetzung von Methanol bzw. Ethanol zu
Formaldehyd bzw. Acetaldehyd dargestellt. Als Katalysator wird das Enzym
Alkoholoxidase (AOD) verwendet, die in einem Enzymreaktor in immobilisierter Form
vorliegt. Das bei der Reaktion gebildete Wasserstoffperoxid (H,02) wird
amperometrisch detektiert. Bei dieser Methode wird der Alkohol in dem
Enzymreaktor umgesetzt und die Detektion des gebildeten Wasserstoffperoxids
findet auf einer Platinelektrode statt.
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3.3 Fluidik und Probenahme

Zur Durchfuhrung der jeweiligen Analyse einer Probe muss repréasentatives Material
zum Biosensor transportiert werden. Dazu dient ein Fluidik-System (Schlauchset)
bestehend aus Schlauchleitungen, Pumpen und Ventilen. Zusatzlich wird die Probe im
Fluidik-System konditioniert, d.h. sie wird von mdglicherweise stérenden
Komponenten befreit und so weit verdiinnt, dass sie mit Hilfe der hochsensitiven
Biosensoren sicher erfasst werden kann. Dazu dient eine Abtrennung lber eine
Dialyse-Membran, die in jedem Schlauchset als Diffusionsmodul integriert ist.

Die Probenkonditionierung beruht auf dem Verfahren der FlieRdiffusionsanalyse
Membran (Abbildung 4). Diese Methode arbeitet mit
. 0o o v einer zeitabhangigen Probelbertragung.
ransportpuffer ,_ - o . P ~, G - . . -
SN PPN Dazu werden die Messleitung und die
S AP AEL Probe bzw. die Probezufiihrung durch eine
e ‘ Membran voneinander getrennt. Die
Schritt 1: Spilen T \ ... Messstrecke wird als Akzeptor

(aufnehmend) und die Probeseite als
Donor (gebend) bezeichnet.

C TR

Bei einer Analyse wird die Messleitung mit
Schritt 2: Stop flow und Anreicherung des Analyten einem Transportpuffer durchspdilt, der als
Akzeptorstrom fur eine definierte Zeit
hinter der Membran gestoppt werden
> kann.

it D Dieser Vorgang erfolgt durch Umschalten

— eines Ventils, das eine Bypass-Strecke
Schritt 3: Abtransport des Akkumulates zur Messzelle  gffnet wie in Abbi|dung 5 gezeigt wird.
Abbildung 4: Prinzip der FlieRdiffusionstechnik

O )
P

o>

Die Analyten in der Probe diffundieren wahrenddessen durch die Membran hindurch
und reichern sich dabei in der Aufnahmekammer an. So entsteht mit fortschreitender
Dauer eine steigende Konzentration der dialysierbaren Bestandteile im
Flissigkeitssegment des Transportpuffers.

Wenn dieses Segment beim Zurtickschalten der Ventile frei geschaltet wird, fliel3t es
zur Messzelle und erzeugt dort ein Signal. Die Intensitat des Signals ist das MaR fur
die Konzentration der Probe. Ein grol3er Vorteil dieser Anreicherungsmethode ist der
sehr breite Messbereich, der durch Variation der Diffusionszeit erreicht wird sowie
der Schutz der Sensoren vor stérenden Bestandteilen in der Probe.
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Bypass Bypass

> R
Messzelle | [ Messzelle
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Abbildung 5: FlieRschema zur Erlauterung der FlieRdiffusionsanalytik

Linkes Bild: Ventilschaltung wahrend der Basislinienermittlung und beim Beladen.
Rechtes Bild: Schaltung wéahrend des Entladens und der Signaldetektion.

3.4 PID-Regelung

Mit dem integrierten PID-Regler kann die Zufutterung in einer Kultivierung
zuverlassig geregelt werden.

Der PID-Regler besteht aus drei Teilreglern, die zusammenwirken. Dies sind der
Proportionalregler (P), der Integralregler (1) und der Differentialregler (D). Das
Ubergangsverhalten des Reglers wird durch eine Differentialgleichung beschrieben:

t

K d
u(t) = Kp xe(t) + L x f e(t)dt+ Kp X Ty—e(t)
Ty dt
0

Durch den I-Anteil kann die bleibende Regelabweichung, die bei einem reinen P-
Regler entsteht, ausgeglichen werden. Mit Hilfe des D-Anteils kann der Regler auf
schnelle Konzentrationsanderungen im Reaktor reagieren. Der PID-Regler ist fur
Zufutterungsprozesse deutlich besser geeignet als ein einfacher Zweipunktregler.

Einstellung des PID-Reglers

Das Prinzip des PID-Reglers ist seit 1922 bekannt (Minorsky™), aber erst seit 1942
stehen gut handhabbare Einstellregeln zur Verfiigung (Ziegler und Nicols!?).
Heutzutage werden in der Praxis allerdings immer haufiger empirische
Dimensionierungen eingesetzt. Diese lassen sich auch im Bereich der Biotechnologie
gut verwenden.

Literatur

[1] Minorsky, Nicolas: Directional stability of automatically steered bodies; J. Amer.
Soc of Naval Engineers 34 (1922), pp. 280-309.

[2] Ziegler,J.G. and Nicols, N.B.: Optimum settings for automatic controllers; Trans.
ASME, 64 (1942), pp.759-768
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3.5 Datenubertragung und Datenspeicherung

Die Anbindung des Gerates an Datenaufzeichnungssysteme ist aufgrund einer
Vielzahl von Ausgéangen sehr flexibel. Neben einem Standard-Analogausgang fur
Signale von 0..20 mA, 0..10 V oder 4..20 mA besitzt das Gerat einen Ethernet-
Anschluss, Uber den das Gerat mit einem PC Uber ein Netzwerk verbunden werden
kann.

Mit Hilfe der mitgelieferten trace_mon Software wird das Gerat parametriert,
gesteuert und die Messergebnisse werden grafisch dargestellt und gespeichert (siehe
Kapitel ,,7 Bedienung®).

Die jeweils neuen Messwerte werden in die trace_mon Grafik eingezeichnet und
gleichzeitig im Textformat in einer bpd-Datei aufgezeichnet. Diese Datei wird
standardmafig im Unterordner ,Daten“ abgelegt.

Sollte die Netzwerkverbindung zwischen dem Gerat und dem PC unterbrochen
werden, werden die Daten im Gerat so lange zwischengespeichert, bis eine
Verbindung wieder hergestellt wurde. Die fehlenden Daten werden dann automatisch
an die trace_mon Software tbertragen.
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4 Lieferumfang, Verbrauchsmaterial und Zubehor

4.1 Gerate
Gerat TRACE C2 Control mit Netzteil, Netzstecker, Cross-over 141.000.000
Ethernetkabel, Bedienungsanleitung und PC-Software (trace_mon)
Gerat TRACE M4 mit Netzteil, Netzstecker, Ethernet Switch, 144.000.000

Ethernetkabel 3 m, 2x Ethernetkabel 0,25 m, Bedienungsanleitung
und PC-Software (trace_mon)

Tabelle 2: Lieferumfang flir das TRACE C2 Control und TRACE M4

4.2 Verbrauchsmaterial

4.2.1 Schlauchsets TRACE C2 Control

Schlauchset Dialyse Glukose/Laktat 130.200.000
Schlauchset Dialyse Glukose/Laktat/niedriger Messbereich 130.200.003
Schlauchset Filtration Glukose/Laktat 130.200.001
Schlauchset Filtration Glukose/Laktat/cellulasestabil 130.200.002
Schlauchset Dialyse Ethanol/Methanol 130.200.020
Schlauchset Filtration Ethanol/Methanol 130.200.021
Fltterungspumpe 1,0 130.200.100
mit Barb Adapter fir Schlauch bis ID 1,6 mm

Futterungspumpe 2,5 130.200.110
mit Barb Adapter fur Schlauch bis ID 2,5 mm

4.2.2 Schlauchsets TRACE C2/M4

Schlauchset Dialyse Glukose/Laktat 130.200.400
Schlauchset Dialyse Glukose/Laktat/niedriger Messbereich 130.200.403
Schlauchset Dialyse Ethanol/Methanol 130.200.420

4.2.3 Single-use Dialysesonde

Beschreibung Bestell-Nr.
Single-use Dialysesonde 860.400.010
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4.2.4 Enzymreaktor

Beschreibung Bestell-Nr. \
Enzymreaktor fur Applikation Ethanol/Methanol 811.100.120

4.2.5 Kalibrierstandardlésungen
Inhalt: 0,5 Liter

Kalibrierstandard 0,1 g/L Glukose, 0,05 g/L Laktat 850.305.006
Kalibrierstandard 0,5 g/L Glukose, 0,25 g/L Laktat 850.305.000
Kalibrierstandard 1 g/L Glukose, 0,5 g/L Laktat 850.305.001
Kalibrierstandard 2 g/L Glukose, 1 g/L Laktat 850.305.002
Kalibrierstandard 4 g/L Glukose, 2 g/L Laktat 850.305.003
Kalibrierstandard 10 g/L Glukose, 5 g/L Laktat 850.305.004
Kalibrierstandard 20 g/L Glukose, 10 g/L Laktat 850.305.005
Kalibrierstandard 0,2 g/L Methanol 850.301.002
Kalibrierstandard 1 g/L Methanol 850.301.004
Kalibrierstandard 5 g/L Methanol 850.301.005
Kalibrierstandard 20 g/L Methanol 850.301.008
Kalibrierstandard 0,5 g/L Ethanol 850.302.004
Kalibrierstandard 2 g/L Ethanol 850.302.001
Kalibrierstandard 4 g/L Ethanol 850.302.002
Kalibrierstandard 40 g/L Ethanol 850.302.005

4.2.6 Pufferkonzentrat

Beschreibung Bestell-Nr.

Pufferkonzentrat 20x (fur Zellkultivierungen), 850.300.135
Applikation Glukose/Laktat;
Inhalt: 0,5 Liter

Pufferkonzentrat 5x (fur mikrobielle Kultivierungen), 850.300.102
Applikation Glukose/Laktat;

Inhalt: 1 Liter

Pufferkonzentrat 5x, Applikation Methanol/Ethanol; 850.300.613
Inhalt: 1 Liter
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4.2.7 Desinfektionsmittel

Beschreibung Bestell-Nr.

Reinigungslosung Applikation Glukose/Laktat, gebrauchsfertig, 850.300.710
Inhalt: 1 Liter

Reinigungslosung Applikation Ethanol/Methanol, gebrauchsfertig, 850.300.711
Inhalt: 1 Liter

4.2.8 Membranen

Beschreibung Bestell-Nr.

Membranen (Glukose/Laktat) Dialysesonde (5 Stuick) 860.211.049
Membranen (Glukose/Laktat/cellulasestabil) Dialysesonde 860.211.043
(5 Stiick)

Membranen (Glukose/Laktat/niedriger Messbereich) Dialysesonde 860.211.045
(5 Stiick)

Membranen (Glukose/Laktat/minimale Eintauchtiefe) (5 Stuck) 860.211.080
Membranen /Ethanol/Methanol) Dialysesonde (5 Stiick) 860.211.036
Membran fur die Filtrationssonde, Lange: 130 mm 860.300.330
Membran fur die Filtrationssonde, Lange: 90 mm 860.300.331
Membranen (Glukose/Laktat) Bypassmodul Edelstahl/PEEK 860.211.050
Messbereich 0,5 — 40 g/L (5 Stick)

Membranen (Glukose/Laktat/Low) Bypassmodul Edelstahl/PEEK 860.211.046

Messbereich 0,1 — 5 g/L (5 Stiick)

Tabelle 3: Verbrauchsmaterial
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4.3 Probenahmesonden

4.3.1 Dialysesonde

(Lieferung mit Einsatzkit, 2 Membranen und Bedienungsanleitung)

Beschreibung Bestell-Nr.

Dialysesonde Lange: 132 mm 860.202.510
Dialysesonde Lange: 165 mm 860.202.520
Dialysesonde Lange: 212 mm 860.202.530
Dialysesonde Lange: 232 mm 860.202.540
Dialysesonde Léange: 300 mm 860.202.545
Dialysesonde Lange: 332 mm 860.202.550
Dialysesonde Lange: 362 mm 860.202.560
Dialysesonde Lange: 432 mm 860.202.570

4.3.2 Filtrationssonde

(Lieferung mit 1 Membran und Bedienungsanleitung)

Beschreibung Bestell-Nr.

Filtrationssonde/Deckelport 12 mm mit Klemmverschraubung PG 860.300.300
13.5, Membranlange 130 mm

Filtrationssonde/Deckelport 12 mm mit Klemmverschraubung PG 860.300.301
13.5 (um 100 mm verlangerte Einbautiefe) Membranlange 130 mm

Filtrationssonde/Deckelport 12 mm mit Klemmverschraubung PG 860.300.302
13.5 (um 250 mm verléangerte Einbautiefe) Membranlange 130 mm

Filtrationssonde/Seitenport 25 mm mit Absperrhahn, 860.300.320
Membranlange 130 mm
Filtrationssonde/Seitenport 25 mm mit Absperrhahn, 860.300.321

Membranlange 90 mm

4.3.3 Bypassmodule

(Lieferung mit Einsatzkit, 2 Membranen und Bedienungsanleitung)

Beschreibung Bestell-Nr.

Bypassmodul Edelstahl, 3-teiliger Diffusionsblock mit jeweils 860.202.001
2 Barbed Schlauchadapter fir ID 6 mm und ID 9 mm
Bypassmodul PEEK, 2-teiliger Diffusionsblock mit 860.202.002
2 Pumpenschlauchadapter fur Schlauch ID bis 2 mm

Tabelle 4: Probenahmesonden
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4.4 Zubehor fur die Probenahmesonden

4.4.1 Zubehor fur die Dialysesonde

Einsatzkit Dialysesonde 809.100.130
Adapter UNF/LUER male und female fir das Einsatzkit der 809.100.132
Dialysesonde, 5er Pack

Autoclave Loop UNF/UNF fur das Einsatzkit der Dialysesonde, 809.100.133
5er Pack

Adapter 25/12 mm flr den Einbau der Dialysesonde L: 165 mm in 860.301.001
den 25 mm Seitenport (Ingold Stutzen 52 mm) inkl. O-Ringe

Dialysesondenbrille -0,20 mm (Applikation Ethanol/Methanol) 860.203.050

4.4.2 Zubehor fur die Filtrationssonde

Beschreibung Bestell-Nr.
Schlauchset zur Hydrophilisierung von Filtrationsmembranen 130.200.150
Blindstopfen (Verschluss der Filtrationssonde) 816.000.150

Membranschutzkéfig fur die Filtrationssonde zum Einbau in den 25  860.300.350
mm Seitenport mit Membranldange 130 mm (Verlangerung der
Einbautiefe um ca. 25 mm)

Membranschutzkéfig fur die Filtrationssonde zum Einbau in den 25  860.300.351
mm Seitenport mit Membranlange 90 mm (Verlangerung der
Einbautiefe um ca. 25 mm)

4.4.3 Zubehor fur die Dialyse- und Filtrationssonde

Beschreibung Bestell-Nr.
Klemmverschraubung PG13.5 mit O-Ring und Gleitscheibe 860.300.012
Adapter 19/12 mm fur den Einbau der Dialyse- und 860.300.016
Filtrationssonde in den 19 mm Deckelport (M26x1) inkl. O-Ringe
Adapter 19/12 mm fir den Einbau der Dialyse- und 860.300.017
Filtrationssonde in den 19 mm Deckelport (RD28x1/8*)

4.4.4 Zubehor fur die Bypassmodule

Beschreibung Bestell-Nr.
Einsatzkit zur Inbetriebnahme des Bypassmoduls Edelstahl 809.100.135
Einsatzkit zur Inbetriebnahme des Bypassmoduls PEEK 809.100.136

Tabelle 5: Zubehor fir Probenahmesonden
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4.5 Zubehor TRACE C2 Control und M4

Beschreibung ~ Bestell-Nr.

Stativ 730.000.010
Stativklemme 730.000.000
Ersatz Randelmutter fir Messzelle 137.000.031
Netzteil 200.005.050
Netzkabel (EU, UK oder USA) 200.005.051

Tabelle 6: Zubehor fir TRACE C2 Control und TRACE M4
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5 Aufbau und Funktion

5.1 Aufbau des Gerates

Das TRACE C2 Control ist ein Online-Analysesystem in einem kompakten
Metallgehduse. Die Kommunikation mit dem Anwender erfolgt Uber einen externen
Computer. Die Front- und die Seitenplatten sind gemaf3 Abbildung 6 und Abbildung 7
mit den Elementen des vorkonfektionierten Schlauchsets fur die Analyse bestiickt.

Die Aktorik- und Sensorikelemente befinden sich auRen am Gehé&use. Uber eine
Pumpe (1b) werden dem Analysesystem Standard- oder Probel6sung zugefihrt. Eine
Auswahl der zu férdernden Losungen ermdglicht eines der Quetschventile (3).

Der Pufferstrom wird mit Hilfe der oberen Pumpe (1a) transportiert. In einem
Partikelfilter (2) werden kleinere Teilchen und Luftblasen aus dem Pufferstrom
entfernt.

la

1b

Abbildung 6: Frontansicht TRACE C2 Control

Pos. Baugruppe

la,b Pumpenkassetten (2 Stick)
2 Partikelfilter
3 Quetschventile (3 Stiick)

29



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE
nalytics

Abbildung 7: Seitenansicht des TRACE C2 Control

Pos. Baugruppe

Messzelle
Randelmutter zur Befestigung der Messzelle

4
5

6 Diffusionsmodul
7 Tropfenzahler
8

Fltterungspumpe

Die Anreicherung eines Segments der Pufferlésung mit dem Analyten aus dem
Donorstrom erfolgt im Diffusionsmodul (6). Nach einer zeitabhdngigen Anreicherung
im Diffusionsmodul (6) fliel3t der Akzeptorstrom in die Messzelle (4) zur Detektion
des Analytgehaltes. Die Messzelle ist mit einer Halteplatte fixiert, die durch eine
Randelmutter (5) gelost bzw. befestigt werden kann. Bevor die Losungen in den
Abfall transportiert werden, durchlaufen sie jeweils einen Tropfenzahler (7).

Die integrierte Futterungspumpe (8) ist unterhalb des Diffusionsmoduls platziert.
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Die ruckseitige Ansicht des TRACE C2 Control ist in Abbildung 8 dargestellt. Durch
das Betatigen des Netzschalters (10) kann das Gerat ein- bzw. ausgeschaltet werden.
Das elektrochemische Signal des Biosensors wird mit Hilfe der Kalibrierdaten intern
zu einem Konzentrationswert umgerechnet. Die Ausgabe des Messwertes erfolgt
nach Abschluss der Analyse Uber einen an den Ethernet-Anschluss (11)
angeschlossenen PC. Es besteht die Mdglichkeit, die Signale tber die analogen
Signalausgange (13) ausgeben zu lassen. Folgende Bereiche sind mdglich: 0..10 V,
0..20 mA, 4..20 mA. Die USB-Schnittstelle (12) sowie die serielle Schnittstelle RS232
(14) kdénnen ebenfalls zur Datenlbertragung genutzt werden.

12

13
11

14
10

Abbildung 8: Riickseitige Ansicht des TRACE C2 Control

Pos. Funktion

10 Netzschalter
11 Ethernet-Anschluss
12 USB-Schnittstelle

13 Analoge Ausgange (1-3)
14 Serielle Schnittstelle

An den analogen Datenausgangen auf der Rickseite des Gerates
darf auf keinen Fall eine Spannungsquelle angeschlossen werden.
. Darunter fallt auch ein Multimeter zur Widerstandsmessung.
A Wird ein Multimeter zur Messung der Spannung oder der
Stromstarke eingesetzt, so sind vor dem Wechsel des Messbereichs

am Multimeter die Kontakte zum Gerét zu entfernen. Andernfalls
besteht die Gefahr einer Beschadigung des Gerates.
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Das TRACE C2 Control und das M4 kdnnen optional an Laborstative, Haltestangen
oder Tischstandern befestigt werden. Eine entsprechende Stativklemme sowie ein
passendes Tischstativ sind als Zubehor erhéltlich. Dadurch lassen sich die Systeme
platzsparend auf Labortischen in der Nahe der Bioreaktoren unterbringen.

Abbildung 9: TRACE C2 Control mit Stativklemme

Fur eine Erweiterung des TRACE C2 mit dem Peripheriegerat M4 ist auf jeden Fall ein
Tischstativ notwendig, damit das Schlauchset fur die 4-Kanalmessung funktions-
gerecht angebracht werden kann.

Abbildung 10: TRACE C2 mit Tischstativ Abbildung 11: C2/M4 mit Tischstativ
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5.2 TRACE C2 Control Messmethoden

Das Gerat ermoglicht drei Online-Messmethoden:

e Filtration mit Filtrationssonde,
e Dialyse mit Dialysesonde,
e Dialyse mit Bypassmodul.

Die einfachste Methode stellt die direkte Vermessung einer filtrierten Medium-Probe
dar. Der Anwendungsbereich ist jedoch wegen des Verbrauchs an Reaktormedium
auf Prozesse beschrankt, bei denen gentigend Reaktorvolumen zur Verfigung steht
oder kontinuierlich gefittert wird.

Fur Prozesse, bei denen aufgrund des Reaktorvolumens nicht gentigend
Probematerial zur Verfiigung steht, bietet sich eine Probenahme mittels Dialyse an.
Diese Methode entfernt nur niedermolekulare Stoffe aus dem Reaktormedium ohne
dabei das Flussigkeitsvolumen zu verringern. Dazu kénnen Probenahmesonden oder
Bypassmodule eingesetzt werden.

Abbildung 12 zeigt beispielhaft einen betriebsfertigen Aufbau im Modus Filtration.

Nahere Erlauterungen zu den Probenahmesonden finden Sie in den Kapiteln
e 5.6 Funktion der Dialysesonde*
e 5.7 Funktion der Filtrationssonde“
e 5.8 Funktion des Bypassmoduls*

M)

i G RN
e | o Wbk
= ity

Abbildung 12: Betriebsfertige Einrichtung des TRACE C2 Control (Filtrationsmodus)

33



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE
nalytics

5.2.1 Messmethode Dialyse mit der Dialysesonde

Bei der Messmethode Dialyse mit der Dialysesonde findet die Analytiibergabe durch
eine Dialysemembran in der Dialysesonde statt, die den Reaktorinhalt (Medium) vom
Akzeptorstrom trennt. Gleichzeitig stellt die Dialysemembran die Sterilbarriere dar.
Abbildung 13 zeigt schematisch das FlieBsystem.

Externe Probe

Standard 1 i oY . Abfall
N
Standard 2 Pumpe 2
[_ __._Diffusionsmodul _ J [ Messzelle J @ venti
O Ventil 2
O Ventil 3
Pumpe 1 O Sicherheitsventil
Transportpuffer . L . Pumpe
O 3-Wege Hahn

Futterung .

©
o
=
o
@a
[}
174
>
9
[a]

Abbildung 13: FlieBschema der online-Dialysemethode

Der obere Teil des FlieRsystems stellt den Donorstrom dar, der fur die Zufuhrung der
Kalibrierlésung oder einer externen (manuellen) Probe zum Diffusionsmodul
zustandig ist. Mit dem Kalibrier-Ventil (grin) wird zwischen den beiden Standards
ausgewahlt.

Im unteren Teil des FlieBsystems tbernimmt der Transportpuffer die Aufgabe des
Tragerstroms (Akzeptor), der je nach Schaltzustand den Analyten im Diffusionsmodul
oder in der Dialysesonde akkumuliert. Mit dem Proben-Ventil (rot) und dem Bypass-
Ventil (gelb) wird zwischen der Dialysesonde und dem Diffusionsmodul umgeschaltet.

Mittels Pumpe 3 kann bei aktiviertem Regler die Fltterung durchgefihrt werden.

Bei der Dialysemethode erfolgt die Kalibrierung des Gerates Uber das interne
Diffusionsmodul. Die Messung der Probe verlauft dagegen stets Uber die
Dialysesonde im Bioreaktor. Zwischen den beiden Membranen wird einmalig ein
Referenzfaktor ermittelt.

Da kein Standard in den Bioreaktor eingebracht werden kann, muss die Kalibrierung
des Gerates durch den Referenzfaktor indirekt erfolgen. Dabei wird die
Anfangskonzentration im Bioreaktor als Startkonzentration fir die Dialysesonde
verwendet. Aus den Probe-Messwerten mit identischer Konzentration berechnet das
Gerat den Faktor zwischen der Membran des Diffusionsmoduls und der Membran in
der Dialysesonde.
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Der Ablauf zur Kalibrierung der Dialysemethode umfasst somit insgesamt drei
Schritte:

e Schritt 1: Aufnahme der Kalibriergeraden am Diffusionsmodul mit Standard 1
und Standard 2.

e Schritt 2: Messung der externen Probe am Gerat mit Hilfe der Kalibriergeraden
(Alternativ: direkte Eingabe der Konzentrationswerte, falls durch Einwaage
oder externe Analyse bekannt).

e Schritt 3: Aufnahme der Kalibriergeraden der Dialysesonde tber die Sonde.

Nach Vermessung der Standards zur Berechnung der Kalibriergeraden errechnet das
Gerat einen Faktor aus den Steigungen der einzelnen Geraden. Dieser Faktor wird bei
allen Messungen Uber die Dialysesonde zur Berechnung der realen Konzentration
herangezogen.

5.2.1.1 Zusatzgerat M4

Die Dialysemethode lasst sich mit Hilfe des Zusatzgerates M4 an bis zu 4 Reaktoren
durchfiihren. Die Probenpumpen 1-4 spiilen die Sonden kontinuierlich. Mittels der
Selektionsventile an der Gerateseite werden die Dialysesonden 1-4 individuell
abgefragt (siehe Abbildung 14).

Externe Probe

Standard 1 D @ Abfall
Ny
Standard 2 Pumpe 2
{_ ___ Diffusionsmodul _ __ J [ Messzelle || @) veni 1
O Ventil 2
O Ventil 3
Pumpe 1 O Sicherheitsventil
Transportpuffer
SEIC ‘ O . Pumpe
o O 3-Wege Hahn
e . Selektionsventil
© [
4
=
Proben o
Pumpen 1-4 -

Abbildung 14: FlieBschema der 4-fach Dialysemethode (mit Zusatzgerat M4)
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5.2.2 Messmethode Filtration mit der Filtrationssonde

Bei der Messmethode Filtration erfolgt die Probenahme aus dem Bioreaktor Uber die
Filtrationssonde. Mittels Pumpe 2 wird das Filtrat zum Diffusionsmodul geférdert.
Dort findet die Probelbergabe in den Transportpufferstrom mittels Diffusion statt.
Mit dem Kalibrier-Ventil (gelb) und dem Proben-Ventil (grin) wird zwischen den
Kalibrierlésungen und der Filtrationssonde ausgewahlt. Mit dem Bypass-Ventil (rot)
werden das Diffusionsmodul und der Bypass selektiert. Mittels Pumpe 3 kann bei
aktiviertem Regler die Futterung durchgeftihrt werden.

Abbildung 15 zeigt schematisch das FlieBsystem.

Filtrationssonde .
Standard 1 N g . Abfall
Standard 2 Pumpe 2
[ __Diffusionsmodul __ } Messzele | @) venti 1
(O Venti 2
O Ventil 3
O Sicherheitsventil
Transportpuffer ._. .
Pumpe
Pumpe 1

Fitterung .

Pumpe 3

Abbildung 15: FlieBschema der online-Filtrationsmethode

Die Kalibrierung des Gerates und die Messung einer Probe erfolgen bei der Online-
Filtrationsmethode stets unter Verwendung des Diffusionsmoduls. Aus einer
Mehrfachmessung der Kalibrierstandards 1 und 2 berechnet das Gerat die
Regressionsgerade inklusive Nullpunkt und Steigung. Die Berechnung der
Probenkonzentration erfolgt wiederum auf Basis der Kalibriergeraden.

5.2.2.1 Zusatzgerat M4

Die Filtrationsmethode steht fur die Anwendung mit dem Zusatzgerat noch nicht zur
Verfugung.
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5.2.3 Messmethode Dialyse mit dem Bypassmodul

Die Messmethode Dialyse mit dem Bypassmodul findet analog der Messmethode
Dialyse mit der Dialysesonde statt. Die zur Analytabtrennung verwendete Membran
befindet sich in diesem Fall aul3erhalb des Bioreaktors im Bypassmodul.

Im Bypassmodul wird auf der einen Seite (Donor) der Reaktorinhalt (Medium) an der
Membran vorbeigespult und auf der anderen Seite der Analyt vom Akzeptorstrom
aufgenommen und zur Messzelle transportiert. Gleichzeitig stellt die Dialysemembran
die Sterilbarriere dar.

Abbildung 16 zeigt schematisch das FlieBsystem.

Externe Probe

o

Standard 1 T Ali)fall
N .
Standard 2 Pumpe 2
[_ ___Diffusionsmodul ___ J [ Messzelle | @) veni 1
O Ventil 2
O Ventil 3
O Sicherheitsventil
Transportpuffer
ansportpuffe .7 O @ o
Pumpe 1 _____Bypassmodul __ }C © s wege Hamm

Futterung .

Pumpe 3

Abbildung 16: FlieBschema der online-Dialysemethode mit Bypassmodul

Der obere Teil des FlieRsystems stellt den Donorstrom dar, der fur die Zufuhrung der
Kalibrierlésung oder einer externen (manuellen) Probe zum Diffusionsmodul
zustandig ist. Mit dem Kalibrier-Ventil (grin) wird zwischen den beiden Standards
ausgewahlt.

Im unteren Teil des FlieBsystems tbernimmt der Transportpuffer die Aufgabe des
Tragerstroms (Akzeptor), der je nach Schaltzustand den Analyten im Diffusionsmodul
oder im Bypassmodul akkumuliert. Mit dem Proben-Ventil (rot) und dem Bypass-
Ventil (gelb) wird zwischen dem Bypassmodul und dem Diffusionsmodul
umgeschaltet.

Mittels Pumpe 3 kann bei aktiviertem Regler die Fltterung durchgefihrt werden.
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Bei der Dialysemethode erfolgt die Kalibrierung des Gerates Uber das interne
Diffusionsmodul. Die Messung der Probe verlauft dagegen stets tber das
Bypassmodul im Reaktor-Bypass. Zwischen den beiden Membranen wird einmalig ein
Referenzfaktor ermittelt.

Da kein Standard in den Bioreaktor-Bypass eingebracht werden kann, muss die
Kalibrierung des Gerates durch den Referenzfaktor indirekt erfolgen. Dabei wird die
Anfangskonzentration im Bypass als Startkonzentration fir das Bypassmodul
verwendet.

Aus den Probe-Messwerten mit identischer Konzentration berechnet Das Gerat den
Faktor zwischen der Membran des Diffusionsmoduls und der Membran im
Bypassmodul.

Der Ablauf zur Kalibrierung der Dialysemethode umfasst somit insgesamt drei
Schritte:

e Schritt 1: Aufnahme der Kalibriergeraden am Diffusionsmodul mit Standard 1
und 2.

e Schritt 2: Messung der externen Probe am Gerat mit Hilfe der Kalibriergeraden
(Alternativ: direkte Eingabe der Konzentrationswerte, falls durch Einwaage
oder externe Analyse bekannt).

e Schritt 3: Aufnahme der Kalibriergeraden der Dialysesonde Uber das
Bypassmodul.

Nach Vermessung der Standards zur Berechnung der Kalibriergeraden errechnet das
Gerat einen Faktor aus den Steigungen der einzelnen Geraden. Dieser Faktor wird bei
allen Messungen Uber das Bypassmodul zur Berechnung der realen Konzentration
herangezogen.
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5.2.3.1 Zusatzgerat M4

Die Dialysemethode lasst sich mit Hilfe des Zusatzgerates M4 an bis zu 4 Reaktoren
durchfiihren. Die Probenpumpen 1-4 spiilen die Sonden kontinuierlich. Mittels der
Selektionsventile an der Gerateseite werden die Bypassmodule 1-4 individuell
abgefragt (siehe Abbildung 17).

Externe Probe

Standard 1 . A Abfall
N
Standard 2 Pumpe 2
[_ _._._ Diffusionsmodul _ _} [ Messzelle J @ ventil 1
O Ventil 2
. Ventil 3
PUIT'lpB 1 O Sicherheitsventil
Transportpuffer
porip .7 O . Pumpe
o PR— (© 3-Wege Hahn
_._._Bypassmodul1_ _ _
e . Selektionsventil

Proben
Pumpen 1-4

Abbildung 17: FlieBschema der 4-fach Dialysemethode mit Bypassmodul (mit Zusatzgeréat M4)
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5.3 Funktion der Messzelle

In der Messzelle befinden sich die Biosensoren fiur Glukose und Laktat, bzw.
Methanol/Ethanol. Die Messzelle ist in Abbildung 18 dargestellt.

Der 2-Kanal-Sensor wird senkrecht von
der Flussigkeit angestromt (,,wall-jet”-
Prinzip). Durch das Sichtfenster Iasst sich
ein luftblasenfreier Durchfluss der Zelle
kontrollieren.

Das an den Elektroden messbare
elektrische Signal wird von den
Federkontakten abgegriffen und in das
Gerat weitergeleitet.

Durch eine Randelmutter wird die
Messzelle am Gerét fixiert.

Es ist darauf zu achten, dass sich wahrend der Messung keine
: Luftblasen in der Messkammer der Fliel3zelle befinden, da diese das
Messergebnis verfalschen.
Nach Anschluss der Probenahmesonde und vor dem Start jeder
Messreihe ist die Messzelle durch das Sichtfenster auf Luftblasen zu
Uberprifen.

Grundsatzlich werden Luftblaschen im Schlauchset mit der Zeit ausgespuilt. Dieser
Prozess dauert jedoch eine gewisse Zeit (z.B. wahrend des Priming-Vorgangs).

Sollten nach dem Anschluss der Dialysesonde Luftblaschen in der Messzelle
vorhanden sein, dann ware es vorteilhaft, das System fur die Dauer von ca. 30
Minuten im Messmodus mit maximaler Messfrequenz zu betreiben.

Kalibrationen oder Referenzierungen durchgeftihrt werden, da
diese ggf. fehlerhaft sind und in der Folge zu falschen Ergebnissen

t Befinden sich Luftblaschen in der Messzelle sollten auf keinen Fall
fuhren wirden.
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5.4 Funktion des Partikelfilters

Der Partikelfilter ist Teil des Schlauchsets. Er erfullt zwei Aufgaben im Geréat. Uber die
Membran mit einer Porenweite von 0,22 um erfolgt zunachst eine Sterilfiltration der
Pufferlésung. Bevor die Losung das Modul verlasst, wird an einer zweiten Membran
eine Entgasung vorgenommen. Mit Hilfe des Partikelfilters ist somit ein partikel- und
luftblasenfreier Akzeptorstrom im Gerat gewahrleistet.

inklusive Partikelfilter regelméaRig ausgetauscht werden.

f’: Zum sicheren Betrieb des Messgerates muss das Schlauchset

5.5 Funktion des Diffusionsmoduls

Das Diffusionsmodul ist Teil des Schlauchsets. Uber das Diffusionsmodul werden dem
Analysesystem die Standardlésungen bzw. eine externe Probe zugefuhrt. Eine
Membran ermdglicht die Diffusion des Substrats aus den Donorlésungen (Standards
und Probe) in die Pufferlésung (Akzeptor). Die verschiedenen Membranmaterialien
ermdglichen Dialyse, cellulasestabile Dialyse und Gasdiffusion zur Abtrennung der
Substrate. Einen schematischen Aufbau zeigt Abbildung 19.

0
Donor\ N Q"\D 1
> Q“‘ iy Akzeptor
L
Z<Q %

Membb

Abbildung 19: Diffusionsmodul - Schematischer Aufbau Abbildung 20: Befestigung des Diffusionsmoduls

Das Modul ist aus PMMA gefertigt. Es besitzt eine Diffusionsflache von 20 mm=2 und
gewabhrleistet einen ausreichenden Stoffaustausch zwischen Donor- und
Akzeptorstrom. Der Zulauf des Donor- und Akzeptorstroms erfolgt jeweils am
unteren Eingang des Moduls. Der Ablauf befindet sich oben.

. Fur einen zuverlassigen Betrieb des Messgerates muss das
Diffusionsmodul in der korrekten Lage an der Halteplatte befestigt

werden (Pfeil zeigt nach oben).
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5.6 Funktion der Dialysesonde

Erfolgt die Probezufiihrung aus dem Bioreaktor zum Gerét Uber eine Dialysesonde
wird der Analyt tber eine Diffusionsmembran in einen durch die interne Pumpe
bewegten Pufferstrom tberfuhrt und zur Messzelle transportiert. Die prinzipielle
Funktion der Sonde zeigt Abbildung 21.

unbeladen - Dje Dialysesonde ist fur samtliche
Kultivierungsarten geeignet. Eine hohe
Sterilsicherheit wird durch den Einsatz
einer aulerst robusten
Diffusionsmembran gewahrleistet.

beladen

Pufferstrom

Die verschiedenen Membranmaterialien
ermdglichen Dialyse, cellulasestabile
Dialyse und Gasdiffusion zur Abtrennung
der Substrate. Der Einbau der Sonde in
den Bioreaktor kann sowohl in den Deckel
als auch in einen Seitenstutzen erfolgen.
Diffusionsmembran
Die Einsatzmoglichkeit der Dialysesonde

o hangt von den Reaktordimensionen und
Analyt . den Prozessbedingungen ab.
? Generell wird ein Einsatz der Dialysesonde
* > far kleinere Bioreaktoren empfohlen, da

hier ein Volumenverlust wahrend der
Probenahme inakzeptabel ist. Der Einsatz
der Dialysesonde als Probenahmesystem
gewabhrleistet eine volumenkonstante
Analytik.

Abbildung 21: Funktionsprinzip der Dialysesonde

Optimale Messergebnisse konnen nur bei komplett eingetauchter Membran erzielt
werden. Deshalb ist eine minimale Eintauchtiefe von 5 cm erforderlich.

Neben der Standardmembran sind spezielle Membranen erhéltlich:

e Cellulase-stabile Membran fir Medien, in denen Cellulasen gebildet werden

e Gasdiffusionsmembran fur Proben mit fliichtigen Bestandteilen (z.B. Methanol
und Ethanol)

e FUr kleine Bioreaktoren (<200 mL) mit einer minimalen Eintauchtiefe der
Dialysesonde von 2,5 cm.
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5.7 Funktion der Filtrationssonde

Abbildung 22: Filtrationssonde zur sterilen Probenentnahme aus Bioreaktoren

Eine Entnahme von zellfreien Substratproben aus Bioreaktoren erfolgt mit der
Probenahmesonde auf Filtrationsbasis (Abbildung 22). Die hydrophilisierte Sonde
wird im Innenraum des Bioreaktors fixiert und anschlielend zusammen mit dem
Medium sterilisiert. Das Membranmodul der Sonde wird in der turbulenten Zone des
Reaktors, nahe des Ruhrers, positioniert. Als Sterilbarriere dient eine tubulare
Membran aus Polypropylen. Die Filtratleistung betragt maximal 2 ml/min. Die zellfreie
Probe kann nach der Entnahme direkt dem Gerat zur Analyse zugefiihrt werden. Die
Filtrationssonde wird eingesetzt, wenn ein ausreichendes Reaktorvolumen zur
Verfligung steht.
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5.8 Funktion des Bypassmoduls

Das Bypassmodul dient als Alternative zur Probenahme, wenn Filtrationssonde und
Dialysesonde aus technischen Griinden ausscheiden. Die Verwendung des
Bypassmoduls empfiehlt sich gerade fur die Bereiche, in denen mit viskosen Medien
gearbeitet wird oder heterogene Medienbestandteile eine Filtration der Probelésung
verhindern. Die Installation des Bypassmoduls erfolgt stets auerhalb des
Bioreaktors.

Das Bypassmodul ist besonders fur die online Probenahme in Perfusions-
Zellkulturen geeignet.

N

i/

Abbildung 23: Bypassmodule in Edelstahl und PEEK

Das Bypassmodul PEEK besteht aus 2 einzelnen Blécken, die Uber
Innensechskantschrauben verbunden werden. Durch den vorderen Block
(Donorstrom) flieR3t steriles Medium bis zur Dialysemembran, die als Sterilbarriere
wirkt und die Ubergabe des Analyten in den Akzeptorstrom gewahrleistet.

Der hintere Block dient als Akzeptorstrom und fixiert die Dialysemembran mit dem
vorderen Block. Das Bypassmodul PEEK besitzt 2 Pumpenschlauchadapter fur den
Schlauch ID bis 2 mm sowie 2 O-Ringe, die als zusatzliche Dichtung der Adapter
dienen.

Das Bypassmodul PEEK kommt bei kleinen Volumenstromen der Donorseite zum
Einsatz.

Das Bypassmodul Edelstahl besteht aus einzelnen Bldcken, die tber
Innensechskantschrauben verbunden werden (siehe Abbildung 24). Durch den
vorderen und mittleren Block (Donorstrom) flief3t steriles Medium bis zur
Dialysemembran, die als Sterilbarriere wirkt und die Ubergabe des Analyten in den
Akzeptorstrom gewahrleistet.

Fur die notwendige Dichtung zwischen diesen beiden Blocken sorgt ein O-Ring, fur
den im vorderen Block eine entsprechende Passung vorhanden ist. Der hintere Block
dient als Akzeptorstrom und fixiert die Dialysemembran mit dem mittleren Block. Das
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Bypassmodul Edelstahl besitzt neben zwei UNF-Anschltssen fir das Schlauchset des
Analysegerates auch jeweils zwei Barbed Schlauchadapter fir den Schlauch ID 6 mm

oder ID 9 mm zur Verbindung mit den Perfusionsleitungen.

Das Bypassmodul Edelstahl wird fur groRe Volumenstréme des Donors eingesetzt.

Hinterer Bypass-Block mit UNF-Gewinde
und Membran-Aufnehmer

Membransandwich

Vorderer Bypass-Block mit Oliven
und O-Ring-Aufnehmer

Innensechskantschrauben

Abbildung 24: Aufbau des Bypassmoduls Edelstahl
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5.9 Funktion des Enzymreaktors

Abbildung 25: AOD-Enzymreaktor

Der Enzymreaktor wird flr die Messung von Methanol und Ethanol bendtigt
(Abbildung 25). In dem Reaktor befindet sich das immobilisierte Enzym
Alkoholoxidase (AOD). Dort wird der jeweilige Alkohol umgesetzt und
Wasserstoffperoxid gebildet. Das Wasserstoffperoxid wird anschlieRend in der
Messzelle detektiert.

5.10 Temperaturkorrektur

Das Gerat ist mit einem Temperatursensor ausgestattet. Dieser ist in der Nahe der
Messzelle angeordnet. Alle Messwerte werden mit einer temperaturabhangigen
Funktion korrigiert.
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6 Inbetriebnahme

6.1 Transport und Lagerung

Das TRACE C2 Control bzw. TRACE M4 inklusive Zubehor wird in einer
Schutzverpackung geliefert.

e Bewahren Sie diese Verpackung auf, da nur in der Originalverpackung ein
einwandfreier (Ruck-) Versand gewahrleistet ist.
e Kontrollieren Sie nach Erhalt der Lieferung die Sendung auf Vollstandigkeit

und eventuelle Beschadigungen durch den Transport.
e Transportschaden mussen innerhalb einer Woche nach Lieferung mitgeteilt

werden. Spatere Beanstandungen kénnen nicht berucksichtigt werden.

Wird das Gerat nicht unmittelbar nach der Anlieferung aufgestellt oder
zwischenzeitlich nicht benutzt, so mussen die folgenden Bedingungen
bei der Lagerung beachtet werden:

Lagern Sie das Gerat nur in trockenen Geb&auden und lassen Sie

f Beschadigungsgefahr durch unsachgemalfe Lagerung!
das Gerat nicht im Freien stehen.

6.2 Aufstellung

6.2.1 Aufstellung des Gerates

Das Gerat muss in der Nahe des zu tGberwachenden Bioreaktors (max. Entfernung 2
m) aufgestellt werden. Der Stellplatz muss erschitterungsfrei und geschutzt vor
korrosiver Atmosphare und Verschmutzung durch Chemikalien sein. Des Weiteren
sollte das Gerat vor direkter Sonneneinstrahlung geschutzt werden.

Befolgen Sie die nachstehend aufgefthrten Vorschriften zum
Netzanschluss. Beim Betrieb des Gerates mit falscher
Netzspannung und/oder falscher Netzsicherung besteht

Lebensgefahr.

Das zum Gerat mitgelieferte Steckernetzteil ist mit einem Netzstecker, einem
Netzteil, sowie mit einem Geratestecker versehen. Stecken Sie den Geréatestecker in
die Anschlussbuchse auf der Rickseite des Gerates ein und stellen Sie die
Verbindung zu Ihrer Spannungsversorgung her. Das Gerat wird durch Ein- und
Ausschalten des Netzschalters in oder aul3er Betrieb genommen. Beim Einschalten
leuchtet auf der Frontseite die linke LED grun auf. Die rechte LED leuchtet wéahrend
des Bootvorgangs wei8 auf. Eine Ubersicht zu den Zustandsanzeigen der LED ist in
Tabelle 9 in Kapitel ,,7.3 Statusmeldungen der LED* auf Seite 112 dargestellt.
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Verbinden Sie das Gerat mit einem Ethernetkabel Uber den Ethernet-Anschluss auf
der Rickseite mit dem lokalen Netzwerk. Die Steuerung des Gerates erfolgt Uber
einen PC mit Hilfe der mitgelieferten Bediensoftware.

Dieser PC muss ebenfalls mit dem lokalen Netz oder direkt Gber das mitgelieferte
Cross-over Ethernetkabel verbunden werden.

Uberpriifen Sie nach dem Anschluss des Gerates an den PC, ob die Systemzeiten
beider Gerate synchronisiert sind. Verfahren Sie dazu wie in Kapitel ,,7.2.4.3
Grundeinstellung* beschrieben.

6.2.2 Herstellung des Transportpuffers

Der Transportpuffer ist ein Konzentrat und muss gemald Anleitung mit Wasser
(deionisiert oder destilliert) verdinnt werden. Die ordnungsgemaRe Verdlinnung
kann durch die Leitfahigkeitsmessung eines Aliquots Uberprift werden. Der
verdunnte Puffer muss eine Leitfahigkeit von 5-15mS/cm aufweisen.

Um Kontaminationen im Schlauchset zu vermeiden, empfiehlt es sich, den
verdunnten Transportpuffer steril zu filtern und / oder in sterile Behélter wie
Flaschen oder Beutel zu fillen. Vorsichtsmalinahmen zur Vermeidung von
Kontaminationen im Schlauchset sind in Kapitel ,,8.4 Vermeidung von
Kontaminationen im Schlauchset* zusammengefasst.

Die Transportlésung wird als Konzentrat geliefert. Beachten Sie den
Hinweis zur fachgerechten Verdinnung auf der Verpackung.
Falsche oder keine Verdinnung fuhrt zu fehlerhaften Messwerten!

Der Verbrauch an Transportpuffer ist abhangig vom Messintervall und der Anzahl der
in Betrieb befindlichen Messstellen. Fiir eine typische Einkanalmessung im
Dialysemodus ist folgender Verbrauch zu erwarten (Tabelle 7):

Dialyse Modus

Intervall Puffer Verbrauch 10 L far:

min pl/min ml/h mi/d h d
1 835,6 50,1 1203,2 199 8
5 835,6 50,1 1203,2 199 8
10 614,4 36,9 884,7 271 11
20 356,3 21,4 513,1 468 19
30 270,3 16,2 389,3 617 26
60 184,3 11,1 265,4 904 38
120 141,3 8,5 203,5 1179 49
180 127,0 7,6 182,8 1313 55
360 112,6 6,8 162,2 1480 62

Tabelle 7: Transportpuffer-Verbrauch

Bei Verwendung des M4 miussen die Volumen mit der Anzahl der verwendeten
Messstellen multipliziert werden.
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alle Losungen angeschlossen sind und die GefaRe noch
ausreichend gefullt sind. Nicht oder nur teilweise gefullte

f Stellen Sie vor Beginn des Befullens des Schlauchsets sicher, dass
Schlauchsets fiuihren zu fehlerhaften Messwerten!

6.2.3 Verschlauchung des Gerates

Je nach gewahlter Betriebsart ist das Gerat mit dem dazugehdrigen Schlauchset
(Fluidik) zu besticken.

Fur jede Betriebsart finden Sie nachstehend eine entsprechende Anweisung zur
Montage des Schlauchsets.

Das jeweilige Schlauchset besteht aus den fur die Analyse notwendigen
Komponenten: Pumpenkassetten, Ventilschlauche, Messkammer, Diffusionsmodul,
Tropfenzahler und Anschlussleitungen fir Puffer, Standards, Abfall sowie die
Probenahmesonde (Filtration, Dialyse).

Die Leitungen zu Puffer, Standards, Probenahmesonde und Abfall sind vormontiert
und in Folienbeutel verpackt. Es wird empfohlen, diese erst nach der Montage des
Schlauchsets am Gerat zu 6ffnen, um die Handhabung zu erleichtern.

Abbildung 26: Ansicht eines Schlauchsets fiir die Betriebsart Dialyse

Im Schlauchset Dialyse befindet sich zusatzlich eine Einmalspritze mit 3-Wege Hahn
fur die Analyse von externen Proben.

49



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE

Analytics

Entfernen Sie vor Beginn der Montage die Leerkassetten auf den
Pumpensteckplatzen. Die Leerkassetten kénnen als Transportschutz der
Motorachsen wiederverwendet werden.

Bei jeder Verschlauchung sind die konfektionierten original
Schlauchsétze zu verwenden. Die Schlauchsegmente dirfen weder
gequetscht noch geknickt werden, um einen einwandfreien

Flul? der Losungen zu gewahrleisten.

Quetschventil sitzen, damit ein einwandfreies SchlieRen und Offnen
der Schlauche gewéhrleistet ist.

.f Es ist darauf zu achten, dass die Ventilschlauche fest im

Die zu- und abfiuihrenden Leitungen der Schlauchsets sind in Folienbeuteln verpackt
und beschriftet. Die einzelnen Schlauche sind mit folgenden Markierungen versehen:

Standardl Deckelbeschriftung fur Standard-Kalibrierlésung 1
Standard2 Deckelbeschriftung fur Standard-Kalibrierlosung 2

e BUFFER Anschluss an Transportpuffer
e WASTE Anschluss an Abfall

o Sondenanschluss 1 Dialyse

°* — Sondenanschluss 2 Dialyse

e Sample Sondenanschluss Filtration

[}

[}

Bei Schlauchsets fur Anwendungen am M4 sind die jeweiligen Sondenleitungen mit
Sample 1-4 gekennzeichnet.
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6.2.4 Montage des Schlauchsets Filtration

Zur Montage des Schlauchsets mussen zunachst die Ventilschlauche in die
Quetschventile eingelegt werden. Um Verwechslungen zu vermeiden, sind die
jeweiligen Leitungen farbig markiert. Dabei gelten folgende Regeln:

1.

Abbildung 27: Ansicht Frontseite
fertig verschlaucht fiir die Betriebsart
Filtration

Abbildung 28: Spannen und Ausrichten der Schlauchpaare

Beim Einlegen ist die Seite mit der
Markierung immer mit der rechten
Hand zu fuhren.

Die Schlauchpaare sind farbig markiert
(rot, gelb und griin) und werden von
zwei Fuhrungsplatten gehalten.

Die Reihenfolge von oben nach unten
folgt dem Prinzip der Ampel: rot-oben,
gelb-mitte, grin-unten.

Die farbig markierte Leitung des
Schlauchpaares kommt immer in den
vorderen Ventilschlitz.

Uberpriifen Sie nach dem Einlegen des
Schlauchsets, ob das Ergebnis mit
dieser Darstellung in Abbildung 27
Ubereinstimmt.

Nehmen Sie im ersten
Schritt die beiden
Fuhrungsplatten in beide
Hande und 6ffnen sie leicht,
um die Ventilschlauche
parallel auszurichten (siehe
Abbildung 28).

" Das rot markierte
Schlauchpaar muss dabei
oben und die Markierung
rechts sichtbar sein.
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Legen Sie nun die
Fuhrungsplatten so tber die
Ventile, dass die Schlauchpaare
| jeweils Uber den Ventilschlitzen
liegen (siehe Abbildung 29).

Achten Sie beim Einlegen der
Schlauche darauf, dass sich die
Farbmarkierung (rot, gelb,
grin) immer rechts neben dem
Ventil befindet und mit der
Farbmarkierung des Ventils
Ubereinstimmt.

Halten Sie beim Einlegen die
beiden Seiten des jeweiligen
Schlauchpaares straff gespannt.

Bewegen Sie es dann nach
unten, bis beide Schlauche fest
in den Schlitzen sitzen (siehe
Abbildung 30).

Dricken Sie dabei abwechselnd auf die schwarzen Tasten
des Ventils, um auch die hinteren Schlauche tief in den
Ventilschlitz einfihren zu kénnen (Abbildung 31).

Der korrekte Sitz der Schlauche im Ventil ist anschlief3end
zu Uberpriufen, um Fehler bei der Messung zu vermeiden.

Achten Sie besonders darauf, dass die

hinteren Ventilschlauche vollstandig in
die Schlitze eingelegt wurden.

Nur dadurch ist eine ausreichende
Funktion des Ventils gewahrleistet.

Abbildung 31: Manuelles Umschalten des Ventils, um den hinteren Schlauch sicher
einzusetzen.
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Nachdem Sie alle drei Ventile bestlickt haben, schieben Sie
anschlieRend die beiden Fihrungsplatten in Richtung
Ventil, um die Position der Schlauche im Ventilschlitz zu
fixieren (Abbildung 32).

Abbildung 32: Sichern der Ventilschlauche durch Fiuihrungsplatten

Im nachsten Schritt werden die beiden Pumpenkassetten
auf die Motorwelle aufgesteckt und fest an die Halteplatte
gepresst, bis ein Klicken durch das Einrasten zu horen ist.
Der korrekte Sitz der Pumpenkassetten wird Uberprift
(Abbildung 33).

)

Abbildung 33: Korrekter Sitz der Pumpenkassette (eingerasteter Befestigungszapfen)

Vor dem Aufstecken der Pumpenkassetten ist zu prtfen, ob die

Motorwelle sauber ist (ggf. mit einem weichen Tuch abwischen).
A Schmutzpartikel oder Abrieb von vorherigen Anwendungen kann die

einwandfreie Funktion der Pumpe beeintrachtigen oder sogar
vollstandig verhindern.

Es werden nacheinander die untere Pumpe (P2) und die obere Pumpe (P1)
aufgesteckt (siehe Abbildung 34).

n. W-\(:@

Abbildung 34: Aufstecken und Anklicken der unteren Pumpenkassette P2 und der oberen Pumpenkassette P1
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1) Nachdem die Front des Gerates mit den Pumpen
‘ und Ventilen bestuckt wurde, wird die

Seitenplatte des Gerates mit Sensor,

Tropfkammern und Diffusionsmodul versehen.

Eine fertig bestiickte Seitenplatte ist in Abbildung
35 gezeigt.

Zuerst wird die Messzelle in die seitliche
’ Aufnahme des Messverstéarkers eingesetzt
(Abbildung 36).

| | Losen Sie dazu die Randelmutter an der linken
Halteplatte, so dass diese nach links verschoben
werden kann.

Setzen Sie dann die rechte Seite der Messzelle in
die Vertiefung am rechten Rand der Aufnahme
ein.

Klappen Sie die Messzelle nach links an den
Kontaktstecker. Schieben Sie dabei die linke
Halteplatte etwas nach links.

Abbildung 36: Einsetzen der Messzelle am Gerat

Dricken Sie anschlielend die Messzelle an die
Aufnahme, schieben Sie die Halteplatte nach
rechts (Abbildung 37).

[=2 Durch Festziehen der Randelmutter wird die
- Messzelle am Gerat fixiert.

Abbildung 37: Fixieren der Messzelle am Gerét
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AnschlieBend werden die restlichen Elemente am Gerat
befestigt. Fixieren Sie das Diffusionsmodul Uber die
seitlichen Halteschlitze an der Befestigungsschiene
(Abbildung 38).

Achten Sie dabei auf die korrekte Ausrichtung des
Diffusionsmoduls mit dem Pfeil nach oben zeigend.

Abbildung 38: Fixieren des Diffusionsmoduls an der Befestigungsschiene

Danach stecken Sie die beiden Tropfenzahler in die daftr
vorgesehenen Halterungen (Abbildung 39).

Abbildung 39: Einstecken der Tropfenzahler in die Halterung
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6.2.5 Montage des Schlauchsets fur die Betriebsart Dialyse

Das Einlegen des Schlauchsets Dialyse erfolgt wie bei dem Schlauchset Filtration.

Zusatzinformation:

Im Schlauchset Dialyse befindet sich zusatzlich eine Einmalspritze mit 3-Wege Hahn
fur die Analyse von externen Proben. Falls Sie diese Option nutzen wollen, missen
Sie den 3-Wege Hahn zwischen dem Anschluss mit der griinen Markierung und die
Leitung zum Kalibrierstandard 1 anbringen (siehe Abbildung 40).

ke - k

Abbildung 40: Montageort fur 3-Wege Hahn (links) und fertig montierter 3-Wege Hahn (rechts)

6.2.5.1 Zusatzgerat M4

Das Dialyse-Schlauchset fur M4-Anwendungen enthalt ein Segment mit 4 weiteren
Ventilschlauchen und 4 weiteren Pumpenkassetten zur Selektion des jeweiligen
Probenahme-Kanals (1-4). Siehe Abbildung 41 (mit Pfeilen markiert).

— = g Zur besseren Ubersicht

Dceas. e | legen Sie zunachst das
Schlauchset auf einen
Tisch und sortieren Sie
die Komponenten, wie
in Abbildung 41
gezeigt.

Lassen Sie die Beutel
an den Teil-
komponenten
verschlossen, damit
die Montage nicht zu
unubersichtlich wird.

Abbildung 41: Schlauchset M4 - Ubersicht
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Montieren Sie zunachst den oberen Teil des Schlauchsets analog zu Abbildung 28 bis
Abbildung 39 auf den Seiten 51 bis 55.

Abbildung 43: Montage der
Selektionsventile am M4

Zwei wesentliche Unterschiede sind dabei wichtig:

1) das obere, rote Ventil (siehe Pfeil) ist nicht in
Funktion (der Schlauch dient nur zur Befestigung).

2) Die obere Pumpe P1 wird zur besseren Fuhrung
der Schlauche quer eingebaut (Label zeigt nach
oben - siehe Pfell).

Zur Montage des unteren Teils legen Sie die
einzelnen Ventilschlauche wie in

Abbildung 43 gezeigt ein, ziehen Sie die Schlauche
dabei jeweils fest nach unten.

Driicken Sie dabei auf die schwarze Taste des
Ventils, um den Schlauch tief in den Ventilschlitz
einfihren zu kénnen. Der korrekte Sitz der
Schlauche in den Ventilen ist anschlief3end zu
Uberprufen, um Fehler bei der Messung zu
vermeiden.

AnschlieRend kénnen auf der rechten Gerateseite die
4 zusatzlichen Pumpen (,,Pump 1-4%) auf die jeweils
dazugehorigen Motorachsen aufgesteckt werden
(»P1-4*) Siehe Abbildung 44.

In Abbildung 45 ist die fertige Verschlauchung des
C2 M4 dargestellt. Nach der Verschlauchung sind
alle Leitungen auf korrekten Sitz und Duchgangigkeit
zu prufen.

Der Pfeil weist auf eine kritische Stelle hin, bei der
es zu einer Verdrillung der Leitung kommen kann.
Dadurch kann der Durchfluss verhindert sein, was zu
einer Fehlfunktion des Gerates fihren kann.
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Abbildung 45: Kritischer Punkt am M4

6.2.6 Anschluss und Ausbau des Enzymreaktors

In der Betriebsart Methanol / Ethanol wird fur die enzymatische Umsetzung der
Analyten ein Enzymreaktor (Abbildung 46) mit immobilisierter Alkoholoxidase
bendtigt.
Da das Enzym relativ temperaturempfindlich ist
und nicht trocken gelagert werden kann, wird der

/% Reaktor getrennt vom Schlauchset geliefert. Der
Y \\ Enzymreaktor muss in das dafiir vorgesehene
N f’% Schlauchset eingebaut werden.
Q'& : Aufgrund der Lagerbedingungen bei 4-8°C sollte
. dieses erst direkt vor der Inbetriebnahme
erfolgen.

Abbildung 46: Enzymreaktor
Der Messbetrieb findet bei Raumtemperatur statt. Alle Lésungen (Transportpuffer,
Standards) sowie der Enzymreaktor selbst missen Raumtemperatur haben.

Vor dem Einbau des Reaktors muss das Schlauchset in das Gerat eingelegt und mit
Puffer geflllt sein. Eine trockene Inbetriebnahme fuhrt zu einer Kapazitatsabnahme
des Reaktors und muss deshalb unbedingt vermieden werden.

Starten Sie zum Fullen des Schlauchsets zunachst den Beflillvorgang. Nachdem alle
Leitungen mit Transportpuffer gefillt sind, 6ffnet sich ein Statusfenster und fordert
zum Einbau des Enzymreaktors auf (siehe Abbildung 47).

G-169 ™ - Dialyse - Methanol/Ethanol - -

Bitte jetzt Enzymreaktor einbauen

Abbildung 47: Aufforderung zum Einbau des Enzymreaktors

Zum Einbau wird der Enzymreaktor aus dem Transportbehalter genommen und die
roten Verschlusskappen geoffnet. AnschlieBend wird er in die dafir vorgesehene
Stelle in das Schlauchset eingebaut (siehe Abbildung 48).

. Sollte Luft in den Enzymreaktor eindringen, besteht die Gefahr
einer Kapazitdtsabnahme des Enzymreaktors, verbunden mit einer

geringeren Empfindlichkeit.

Nach dem Einbau des Enzymreaktors folgen Sie den Anweisungen auf dem
Bildschirm und der Beflllvorgang wird mit dem eingebauten Enzymreaktor
fortgesetzt.
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Abbildung 48: Einbau und Befestigung des Enzymreaktors

Der Ausbau des Reaktors erfolgt ebenfalls in einem angehaltenen Status (Gerat —
Anhalten). Der Reaktor wird mit den roten Verschlusskappen verschlossen und in den
Transportbehéalter gestellt und kihl bei 4-8°C gelagert.

Der Enzymreaktor ist zur Weiternutzung aus dem Schlauchset
auszubauen und mit Transportpuffer gefillt im Kihlschrank bei 4-

8°C zu lagern.
Sollte Luft in den Enzymreaktor eindringen, besteht die Gefahr

einer Kapazitdtsabnahme des Enzymreaktors, verbunden mit einer
geringeren Empfindlichkeit.
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6.2.7 Anschluss der Dialysesonde

6.2.7.1 Montage der Dialysemembran in der Dialysesonde

Vor jeder Online-Messung bei Bioprozessen mit Sterilanforderung muss eine neue
Dialysemembran, wie in der nachstehenden Abbildung 49 dargestellt, eingebaut
werden. Bei Nichtbeachtung kann eine Unsterilitdt den gesamten
Kultivierungsprozess gefahrden.

—

unterer Teil
der Dialysesonde
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Abbildung 49: Wechsel der Membran in der Dialysesonde fiir die Applikation Glukose / Laktat

Beachten Sie bei der Montage und Bedienung der
Dialysesonde unbedingt die mitgelieferte Anleitung.

A Es ist unerlasslich die beschriebenen Vorgange zur Montage der
Dialysemembran, zum Einbau in den Bioreaktor,

Dichtigkeitsprifung, Sterilisation und Reinigung der Sonde
einzuhalten.
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Die neue Dialysemembran muss korrekt platziert werden (farbige Seite zeigt in
Richtung Brille!) und die Sondenbrille muss mit den zwei Schrauben fest
angezogen werden (siehe folgende Abbildungen).

Abbildung 50: Einlegen der Membran Abbildung 51: Einbau der Abbildung 52: Festziehen der zwei
Sondenbrille Schrauben

Schrages Einlegen der Membran kann Undichtigkeiten am
Dialysesondenkopf zur Folge haben und die Sterilitat des
gesamten Kultivierungsprozesses gefahrden.

" Es ist besonders auf die korrekte Platzierung der Membran in der
é Dialysesonde zu achten.

Die weilRe Membranseite ist in Richtung der Dialysesonde
einzulegen (pufferberthrend).

Die farbige Membranseite zeigt in Richtung Sondenbrille
(medienberihrend).

Far die Messung von Methanol und Ethanol
wird eine besondere Membran bendtigt.

Dazu ist eine spezielle Sondenbrille mit
Kennzeichnung ,,-0,2“ zu verwenden

Wird diese spezielle Sondenbrille nicht verwendet,
kann es zu Verstopfungen an der Membranbrille
kommen und fehlerhafte Messungen oder Leckagen
im Schlauchset zur Folge haben.

61



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE

6.2.7.2 Installation der Dialysesonde im Bioreaktor

Vor dem Einbau in den Fermenter die Gleitscheibe und den O-Ring einlegen (siehe
Abbildung 53).

Abbildung 53: Einlegen der Gleitscheibe und des O-Rings

Beachten Sie die minimale Eintauchtiefe der Dialysesonde im
Bioreaktor von 5 cm, da es ansonsten zu Fehimessungen kommen
kann.

Fur kleine Bioreaktoren (<200 mL) mit einer Eintauchtiefe der
Dialysesonde von 2,5 cm ist eine spezielle Membran verfiigbar.

6.2.7.3 Installation der Dialysesonde in single-use Bioreaktoren
Fur single-use Anwendungen kann die Sonde (Lange 300 mm) mit Hilfe des
Kleenpak™ Adapters in SU Reaktoren installiert werden (siehe Abbildung 54).

Der Adapter ist erhaltlich bei der Firma Thermo Scientific™ - Bioreactor Probe
Assembly — Bestell.-Nr. SH3B12122.01.

Abbildung 54: Dialysesode 300 mm mit Kleenpak™ Adapter fir SU Bioreaktoren
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6.2.7.4 Sterilisation der Dialysesonde
Vor dem Anschluss der Dialysesonde an das Gerat muss die Sonde zusammen mit
dem Bioreaktor sterilisiert werden.

Verbinden Sie die Dialysesonde mit den Adaptern ,,UNF to LUER", wie in Abbildung
55dargestellt. Die Zu- und Ablaufe der Sonde sind durch Pfeile an den Seiten
gekennzeichnet. Die Markierungen am Schlauchset zeigen in dieselbe Richtung.

40’“(/

L
Ioﬂn ¥

Abbildung 55: Fullen der Sonde mit Pufferlésung Abbildung 56: Verschlief}en der Sonde vor dem
Sterilisieren

a) Vor dem Sterilisieren die Dialysesonde mit Pufferlésung mit Hilfe der
Einmalspritze und dem ,,UNF to LUER"-Adapter flllen (siehe Abbildung 55).
Dabei kann gleichzeitig die Dichtigkeit der Sonde gepruft werden.

b) Zum Sterilisieren die Sonde mit dem ,Autoclave-Loop* verschlielen (Abbildung
56). Dabei wird verhindert, dass an der Membran in der Dialysesonde ein
einseitiger Uberdruck entsteht, der die Membran schadigen kénnte.

c) Sterilisieren Sie nun den Reaktor

d) Nach der Sterilisation: Nach der Abkuhlphase schlieRen Sie die ,,UNF to LUER"
Verbinder wieder an.

e) Erneut mit Hilfe der Einmalspritze die Sonde mit Pufferlésung fullen und
vorsichtig auf freien Fluss priifen (siehe Abbildung 55).

f) Jetzt kann die Dialysesonde an das entsprechende Schlauchset des online
Analysegerates angeschlossen werden.

Dampfsterilisation bei 1 bar und 121°C.

Voraussetzung ist, dass die Membran ordnungsgemaRi eingebaut
wurde.

Wahrend der Sterilisation muss die Sonde mit Pufferlésung gefullt

Schaden nehmen kann.

Trockensterilisation ist nicht geeignet, da die Membran
gegebenenfalls Schaden nehmen kann.

A und mit dem ,,Autoclave-Loop*“ verschlossen sein, da die Membran
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6.2.7.5 Anbindung der Dialysesonde an das Schlauchset

Die Dialysesonde wird mit dem Dialyse-Schlauchset der online Analysegerate
verbunden. Die Zu- und Ablaufe der Sonde sind durch Pfeile an den Seiten
gekennzeichnet. Die Markierungen am Schlauchset zeigen in dieselbe Richtung, siehe
nachstehende Abbildungen.

Abbildung 57: Anbindung der Dialysesonde an das Schlauchset

Beim Anschluss der Sonde an das Schlauchset ist darauf zu achten, dass moglichst
wenig Luft in das Schlauchset eingetragen wird, da sich diese in Form von kleinen
Luftblaschen z.B. in der Messzelle festsetzen und zu schwankenden Messwerten
fihren kdnnte.

Vorgehensweise:
e Zund&chst die Sonde mit Puffer oder destilliertem Wasser spulen.

e AnschlieRend zuerst nur die Zulauf-Leitung (Pfeil in Richtung Sonde)
anschlieBen und die Ausgangs-Leitung (Pfeil weg von der Sonde) offen
lassen.

e Dann wird die Messung gestartet. Dadurch wird die Sondenspuilung ausgelost
und Flussigkeit und ggf. Reste von Luft treten aus der Ausgangs-Leitung der
Sonde aus.

¢ AnschlieRend wird die zweite Leitung des Schlauchsets angeschlossen und fur
ein paar Minuten weiter gespult.

Grundsatzlich werden Luftblaschen im Schlauchset mit der Zeit ausgespuilt. Dieser
Prozess dauert jedoch eine gewisse Zeit (z.B. wahrend des Priming-Vorgangs).
Sollten nach dem Anschluss der Dialysesonde Luftblaschen in der Messzelle
vorhanden sein, dann ware es vorteilhaft, das System fiur die Dauer von ca. 30
Minuten im Messmodus mit maximaler Messfrequenz zu betreiben.

Kalibrationen oder Referenzierungen durchgefuhrt werden, da
diese ggf. fehlerhaft sind und in der Folge zu falschen Ergebnissen

j Befinden sich Luftblaschen in der Messzelle sollten auf keinen Fall
fUhren wurden.
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6.2.7.6 Reinigung der Dialysesonde und Wechsel der Membran

a)
b)
©)
d)

e)

9)

Vor dem Ausbau der Dialysesonde aus dem Bioreaktor wird das Schlauchset
von der Sonde entfernt in dem die Schlauchenden geltst werden.

Nach der Ernte des Bioreaktors und einer eventuellen Totautoklavierphase
wird die Dialysesonde aus dem Reaktor ausgebaut.

Die Reinigung der Sondenoberflache und des Adapters erfolgt mit einer
weichen Birste und Wasser.

Die Dichtungsringe des Dialysesondenadapters mussen auf Sauberkeit und
korrekten Sitz Gberpruft werden.

Die zwei Torxschrauben am Dialysesondenende werden mit dem
mitgelieferten Torxschlissel gelost, so dass die Dialysesondenbrille mit der
Diffusionsmembran von der Brillenhalterung entfernt werden kann.

Die Sondenbrille und die Brillenhalterung werden anschliefend mit einer
weichen Burste und Wasser gereinigt.

Die UNF-Adapter werden geldst, mit Reinigungslosung und destilliertem
Wassergespult um eventuell vorhandene Salzreste zu entfernen.

Entfernung der Ruckstande im Inneren der Dialysesonde:

Werden die Ruckstande nicht entfernt, kann es zu Verblockungen in
der Dialysesonde und in der Folge zu Leckagen am Schlauchset
kommen.

Mit Hilfe der mitgelieferten Spritze wird deionisiertes Wasser
durchgespiilt. Zur Trocknung wird anschlief3end mit der Spritze Luft
durchgedrickt.

65




Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE
nalytics

6.2.8 Anschluss der Filtrationssonde

Die Filtrationssonde dient zur Gewinnung keimfreien Filtrates aus Bioreaktoren und
Fermentern unter sterilen Bedingungen. Eine schlauchférmige
Mikrofiltrationsmembran aus Polypropylen, die mit Hilfe einer Inline-Sonde im
Inneren des Bioreaktors positioniert wird, dient als Sterilbarriere. Die Sterilisation der
Filtrationssonde erfolgt zusammen mit dem Bioreaktor. Der Einbau der Probenahme
Sonde erfolgt in Reaktor-Stutzen gemall METTLER-TOLEDO® (INGOLD)-Standard
(12 und 19 mm Deckelport sowie 25 mm Seitenport). Das keimfreie Filtrat wird am
Sondenkopf, der aullerhalb des Bioreaktors/Fermenters zuganglich ist, kontinuierlich
oder diskontinuierlich entnommen. Zur Filtratférderung wird die Sonde an das
Filtrations-Schlauchset angeschlossen.

Die nachstehende Abbildung 58 zeigt die Filtrationssonde zum Einbau in den 12 mm
Deckelport sowie mit Absperrhahn zum Einbau in den 25 mm Seitenport.

Abbildung 58: Filtrationssonde in 12mm und 25 mm Bauweise

Beachten Sie bei der Montage und Bedienung der
Filtrationssonde unbedingt die mitgelieferte Anleitung.

A Es ist unerlasslich die beschriebenen Vorgange zur

Hydrophilisierung der Polypropylenmembran, zum Einbau in den
Bioreaktor, Dichtigkeitspriifung, In-line Sterilisation und Reinigung
der Filtrationssonde einzuhalten.
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6.2.8.1 Hydrophilisierung der Polypropylenmembran

Neue Polypropylenmembranen sind undurchlassig fur wassrige Medien (hydrophob).

Nach dem Einbau in die Filtrationssonde muss die Membran daher hydrophilisiert
werden. Als Hydrophilisier-Losung findet Isopropanol (70%ig, vol/vol) Verwendung.

In einem Standzylinder ausreichender Lange wird die Sonde so in die Hydrophilisier-
Losung getaucht, dass sich die Membran vollstandig in der Flissigkeit befindet. Mit
Hilfe einer Schlauchpumpe, welche am Probenauslass der Sonde angeschlossen ist,
wird der Alkohol mit einer Flie3rate von 1 - 2 ml/min im Kreislauf durch die Sonde
gepumpt. Die Dauer der Hydrophilisierung betragt mindestens 2 Stunden. Ohne
Pumpeneinsatz kann die Sonde auch tber Nacht durch Aufbewahrung in 70% -igem
Isopropanol hydrophilisiert werden.

6.2.8.2 Dichtigkeitsprufung

Nach erfolgter Hydrophilisierung wird eine Dichtigkeitspriifung durchgefuhrt. Dazu
wird der Hydrophilisierungsaufbau aus Punkt ,,6.2.8.3.2 Durchfihrung der
Hydrophilisierung” siehe Abbildung 60 verwendet.

Statt Isopropanol durch die Membran der Sonde zu ziehen, wird nun Luft in die
Sonde gepumpt. Die Flie3rate sollte die gleiche wie bei der vorherigen
Hydrophilisierung sein.

. Viele kleine Luftblasen sollten zeitlich verzdogert aus der Membran austreten,
ansonsten ist die Membran unzureichend hydrophilisiert.
. Der Austritt von grof3en Luftblasen aus den Verschraubungen deutet auf

defekte Dichtungen hin.

Um die Membran bis zum Einbau in den Bioreaktor hydrophil zu halten, wird die
Aufbewahrung unter Hydrophilisier-L6sung (70% igem Isopropanol) empfohlen. Kurz
vor dem Einbau in den Bioreaktor muss das Isopropanol durch Wasser ersetzt
werden um Verdunstung und den Verlust der Hydrophilisierung zu vermeiden.

6.2.8.3 Verwendung des Hydrophilisierungs-Sets

Das Hydrophilisierungs-Set ist ein Hilfsmittel zur Inbetriebnahme der
Filtrationssonde. Es kann optional bestellt werden.

Die Polypropylenmembran, die flr die Filtrationssonde eingesetzt wird, ist fur
wassrige Medien undurchlassig (hydrophob). Aus diesem Grund muss die Membran
vor jedem Einsatz mit 70% -iger Isopropanol-Losung hydrophilisiert werden. Diese
Hydrophilisierung kann mit dem Hydrophilisierungs-Set und dem Gerat einfach
durchgefuhrt werden.
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6.2.8.3.1 Beschreibung des Hydrophilisierungs-Sets

Das Hydrophilisierungs-Set besteht aus einer Pumpenkassette von der zwei
Schlauche wegfihren. An einem Schlauchende befindet sich ein LUER-Fitting (zum
Anschluss an die Sonde) und das andere
Schlauchende ist ohne Fitting (siehe
Abbildung 59).

Abbildung 59: Hydrophilisierungs-Set mit Pumpenkassette und Schlauchleitung

6.2.8.3.2 Durchfuihrung der Hydrophilisierung

Nach dem Einbau in die Filtrationssonde
muss die Polypropylenmembran mit
Isopropanol (70%-ig, vol/vol)
hydrophilisiert werden.

In einem Standzylinder ausreichender
Lange wird die Sonde so in die 70%-ige
Isopropanol-Lésung getaucht, dass sich die
Membran vollstandig in der FlUssigkeit
befindet.

Das Schlauchende mit LUER-Anschluss wird
an die Filtrationssonde angeschlossen. Das
freie Schlauchende wird in dem
Standzylinder so fixiert, dass es frei in der
Luft oberhalb des Flussigkeitsstandes
hangt (siehe Markierung in Abbildung 60).

Die Pumpenkassette des
Hydrophilisierungs-Set wird auf eine
Motorwelle des Gerates gesteckt. Die
zweite Motorwelle bleibt frei.

Abbildung 60: Hydrophilisierungs-Set Aufbau und Anschluss

68



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE

Analytics

Nach Starten des Programms ,trace_mon* im Filtrationsmodus erscheint die in
Abbildung 61 gezeigte Startseite. Auf der rechten Seite der Bedienoberflache
befindet sich das Bedienfeld mit den Steuerkndpfen fir das Starten (Pumpe ein) und
das Stoppen (Pumpe aus) der Pumpe, sowie der Steuerknopf fir die
Dichtigkeitsprifung.

01625+ Finatien == |
[T e ————

== [ autom. Starten

Pumpe &in |

Purnpe aus |

Dichtigkeitspriifung|

Grundzustand

Abbildung 61: Startseite Filtration mit Bedienfeld fur die Hydrophilisierung

Durch Dricken von ,,Pumpe ein“ wird der Hydrophilisierungsvorgang gestartet. Die
Isopropanol-Lésung wird durch die Filtrationssonde gesaugt und wieder zurtick in
den Standzylinder gepumpt. Die Dauer der Hydrophilisierung muss mindestens 2
Stunden betragen, um im Betrieb ausreichend gute Filtrationsleistungen zu erzielen.
Zum Abschluss der Hydrophilisierung wird die Pumpe durch betatigen der Taste
~Pumpe aus“ gestoppt.

6.2.8.3.3 Durchfuihrung der Dichtigkeitsprifung

Nach erfolgter Hydrophilisierung muss mit Hilfe des Bedienfeldes (siehe Abbildung
61) eine Dichtigkeitsprufung durchgefuhrt werden. Dazu wird der Steuerknopf
»Dichtigkeitsprafung™ aktiviert.

Fur die Dichtigkeitsprifung wird der Hydrophilisierungsaufbau aus Abbildung 60
verwendet. Das freie Schlauchende des Hydrophilisierungs-Sets muss frei in der Luft
oberhalb des Flussigkeitsstandes im Standzylinder héangen (siehe Markierung in
Abbildung 60). Der Testvorgang dauert 8 Minuten. Wahrend dieser Zeit wird Luft in
die Sonde gepumpt. AnschlieRend zieht die Pumpe automatisch wieder Isopropanol
durch die Membran, um sicherzustellen, dass die Membran nicht wieder hydrophob
wird.

Wahrend des Testvorgangs sollte folgendes zu beobachten sein:

. Viele kleine Luftblasen sollten zeitlich verzogert nach etwa 6 Minuten aus der
Membran austreten, ansonsten ist die Membran unzureichend hydrophilisiert.
. Falls der Austritt von groRen Luftblasen aus den Verschraubungen beobachtet

wird, deutet das auf defekte Dichtungen hin.
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Um die Membran bis zum Einbau in den Bioreaktor hydrophil zu halten, wird die
Aufbewahrung unter Hydrophilisier-Lésung (70%-igem Isopropanol) empfohlen.

Kurz vor dem Einbau in den Bioreaktor muss das Isopropanol durch Wasser ersetzt
werden um Verdunstung und den Verlust der Hydrophilisierung zu vermeiden.
Tauschen sie dazu die Losung im Standzylinder (siehe Abbildung 60) gegen Wasser
aus und starten Sie am Bedienfeld (siehe Abbildung 61) die Pumpe durch Betatigen
der Taste ,,Pumpe ein“. Nach ca. 10 Minuten stoppen Sie den Vorgang durch Dricken
der Taste ,,Pumpe aus”. Entfernen Sie das Hydrophilisierungs-Set von der
Filtrationssonde und bauen diese gemal Bedienungsanleitung in den Bioreaktor ein.

Beachten Sie unbedingt die Anweisungen in der

i Bedienungsanleitung zur Filtrationssonde.
A Durch unsachgemafle Montage, Vorbehandlung oder Reinigung der
Membran kénnen Messfehler oder Kontaminationen des Bioreaktors
entstehen!

6.2.8.4 Anbindung der Filtrationssonde an das Schlauchset

Die Filtrationssonde wird mit dem Filtrationsschlauchset der online Analysegeréte
verbunden. Zum Anschluss der Filtrationssonde an das Schlauchset des Gerates
wird der LUER-Verbinder (male) an den LUER-Anschluss (female) am Auslass der
Sonde wie in Abbildung 62 dargestellt verbunden.

Abbildung 62: Filtrationssonde mit Schlauchset und Anbindung des Schlauchsets

6.2.9 Anschluss des Bypassmoduls

Der Anschluss des Bypassmoduls erfolgt analog zur Dialysesonde (siehe Kapitel
6.2.7.5 Anbindung der Dialysesonde an das Schlauchset auf Seite 64).
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6.3 Laden der Software und Netzwerkanschluss

Das TRACE C2 Control und das Zusatzgerat M4 werden intern von einem Computer
gesteuert und kdnnen als vollwertiger Teilnehmer in Firmennetzen, lokalen Netzen
oder in direkter Verbindung mit einem PC betrieben werden.

Dazu muss die mitgelieferte Software auf dem fur die Bedienung vorgesehenen PC
installiert werden. Die zur Installation der Bediensoftware trace_mon notwendigen
Dateien sind auf dem Datenspeicher des Gerates abgelegt und sind tber eine
gerateinterne Webseite erreichbar. Zur Installation gehen Sie bitte wie folgt vor:

Zum Netzwerkanschluss verbinden Sie das Gerat mit dem Netzwerk und rufen Sie in
Ihrem Webbrowser die werkseitige IP-Adresse 192.168.120.231 auf (fur das M4:
192.168.120.237). Hier haben Sie die Mdglichkeit, wichtige Dateien und die
Bedienungsanleitung auf lhren Rechner herunter zu laden sowie dem Gerat eine fir
Ihr eigenes Netzwerk passende IP-Adresse zu vergeben.

Falls Sie keine Anderung vornehmen maochten, z.B. bei direkter Verbindung mit
einem PC uber ein Cross-over Ethernet-Kabel, wird das Gerat mit der werkseitigen
IP-Adresse arbeiten.

Achten Sie bei der Verwendung einer direkten Verbindung darauf, dass Ihr Rechner
nicht auf automatische IP-Adressvergabe eingestellt ist (siehe Abbildung 63)! (Das
Gerat arbeitet nicht als DHCP-Server!).

Eigenschaften von Internetprotokoll Version 4 (TCP/IPw) @

Allgemein

IP-Einstellungen kiénnen automatisch zugewiesen werden, wenn das
Metzwerk diese Funktion unterstitzt. Wenden Sie sich andernfalls an
den Netzwerkadministrator, um die geeigneten IP-Einstellungen zu
beziehen.

IP-Adresse automatisch beziehen

@ Folgende IP-Adresse verwenden:

IP-Adresse: 192 . 168 , 120 . 225
Subnetzmaske: 255,255,255, 0
Standardgateway: 192 . 168 . 120 . 1

DMS-Serveradresse automatisch beziehen
@ Folgende DMS-Serveradressen verwenden:
Bewvorzugter DNS-Server: 192 . 168 . 120 . 10

Alternativer DNS-Server:

[ Einstellungen beim Beenden Gberpriifen

Erweitert...

[ OK l | Abbrechen I

Abbildung 63: Empfohlene Einstellungen des PC bei Verwendung der direkten crossover Anbindung
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Im ersten Schritt laden Sie die fir die weitere Installation wichtigen Dateien auf
Ihren Rechner herunter (rechter Mausklick). Diese befinden sich im Mentpunkt
~Download”.

Sie finden dort folgende Dateien:
e setup_tracemon_Xx x_x als Setup Datei der Bediensoftware ( X X X =
Versionsangabe)
e ip_set als Sicherheitskopie der Boot Datei
e Bedienungsanleitung des Gerétes als pdf-Datei
e Excel Makro “Macro_bpd.xlsm”

I TRACE
1 Analytics

Start | Download | Netzwerkeinstellungen | Logout English

Login

Abbildung 64: Login fur Netzwerkeinstellungen

Andern Sie im zweiten Schritt die Netzwerkadresse des Gerates. Diese finden Sie im
Menupunkt ,Netzwerkeinstellungen®.

Dazu mussen Sie sich mit dem Kennwort TuSh1Vf5Ja einloggen.

] Die werkseitige IP-Adresse wird in den meisten Féallen nicht mit
Firmennetzwerken kompatibel sein. Lassen Sie sich von Ihrem
A Netzwerkadministrator eine geeignete IP-Adresse zuteilen,
ansonsten kdnnte sich das Gerat nicht mit der Bediensoftware
verbinden lassen.
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Netzwerkeinstellungen

INTERFACE

address 192.168.120.231| L2
netmask 255.255.255.0 e

gateway 192,168.120.1 [°]

RESOLV.CONF
search trace-bs.local e

TELERA T 192.168.120.10 a
Daten absenden

Abbildung 65: Eingabefeld zur Netzwerkeinstellung

Falls Sie Uber ein lokales oder Firmennetzwerk arbeiten mdchten, kann es sein, dass
die voreingestellte Netzwerkadresse oder die Netzbezeichnung nicht mit Ihrem Netz

kompatibel ist. Wenden Sie sich in diesen Fallen an Ihren Netzwerkadministrator und
andern Sie die IP-Adresse des Gerates in diesem Formularfeld.

Nach dem Andern der Netzwerkadresse ist das Gerat nur tber
diese neue IP-Adresse erreichbar. Die letzten 3 Ziffern der IP-
Adresse (hier 231) stellen die Gerdtenummer dar, die in der
Bedienoberflache angezeigt wird.

Abbildung 66: Geratenummer Anzeige

[1 6-231 * - Dialyse
Datei Gerdt Anzeige

6.3.1 Anschluss des Zusatzgerates M4

Das M4 wird analog zum TRACE C2 angeschlossen. Es ist werkseitig mit der IP
Adresse 192.168.120.237 eingestellt. Die Verknipfung des TRACE C2 Control mit
einem Zusatzgerat M4 wird in Kapitel ,,7.2.4.3 Grundeinstellung” beschrieben.

6.3.2 Problembehebung

Falls Sie auf der Webseite des Gerates und wahrend der Installation verschiedene
oder versehentlich falsche IP-Adressen eingegeben haben, kann keine Verbindung
aufgebaut werden. Sie kbnnen dann wie folgt verfahren:

Versuchen Sie zunachst mittels einer direkten Verbindung mit einem PC und einem
Cross-over Ethernet-Kabel eine Verbindung Uber die Standard IP-Adresse
192.168.120.231 zur gerateinternen Webseite herzustellen.

Ist dieses nicht moglich, muss mittels der Boot Datei eine Anderung auf eine
bekannte IP-Adresse erzwungen werden. Schalten Sie zundchst das Gerat aus.
Kopieren Sie dann die Boot Datei ,ip set* auf einen USB Stick und schlielRen Sie
diesen auf der Gerateruckseite an. Schalten Sie anschliellend das Geréat an. Nach
dem Bootvorgang hat es nun die neue IP-Adresse 192.168.120.232.

73



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE
nalytics

Rufen Sie nun in Threm Webbrowser die neue IP-Adresse 192.168.120.232 auf.
Nachdem Sie die Verbindung zum Geréat auf diese Weise hergestellt haben, kénnen
Sie die Netzwerkadresse wie oben beschrieben tber ihren Webbrowser einstellen.

6.4 Installation der PC-Software

Zur Installation der Bediensoftware auf Ihrem Rechner fihren Sie dann die Datei
~Setup_tracemon* aus. Sie werden dabei aufgefordert, die neue IP-Adresse
anzugeben. Uberschreiben Sie dazu die vorgeschlagene werkseitige IP-Adresse. Falls
Sie keine Anderung der IP-Adresse vorgenommen haben bestatigen Sie mit ,\Weiter*.

Wahrend der Installation werden Sie aufgefordert, die Speicherorte fur das
Programm und die spateren Messdaten festzulegen. AnschlieRend startet die
Software das Geréat mit der angegebenen IP-Adresse und verbindet sich automatisch
mit dem Gerét.

] Stellen Sie sicher, dass der PC dauerhaft aktiv bleibt und nicht in
f den Energiesparmodus umschaltet.
Ansonsten konnen fehlerhafte Messwerte resultieren oder Daten

verloren gehen!
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6.5 Andern der Start-Einstellungen

Falls Sie zu einem spateren Zeitpunkt die IP-Adresse geandert haben, missen Sie
anschlieRend auch die Start-Einstellungen in der Programmverknipfung des Start-
Icons aktualisieren, damit das Gerat auch weiterhin automatisch verbunden wird.

Gehen Sie dazu wie folgt vor:

E}: Eigenschaften von trace_mon @ 1. Wechseln Sie mit der
Details I Acronis Recovery I Vorgangerversionen BIldSChlrmanzelge an den
AMlgemein | Verknlpfung | Kompatibiliat Sicherheit Desktop.

ﬁ: I 2. Klicken Sie mit der rechten
Maustaste auf das Start-lcon.

Zigltyp: Arwendung

Fielort: b L .

= M i 3. Wéhlen Sie den Unterpunkt

Ziel: &_mon'‘trace_mon .gxe" Eigenschaftenu

Ausfihren in: "C:\Program Files («86)'trace_mon” . .
4. Tragen Sie an der in der

Tastenkombination:  Keine folgenden Abblldung 67

Ausfilhren: (Nomales Fenster - gekennzeichneten Stelle ,,-i*

e und dahinter die neue IP-

—_— _ Adresse ein.

| Dateipfad éffnen | | Anderes Symbol... | | Emwettet.. |
5. Bestatigen Sie die Anderung
mit ,,Ubernehmen® und
anschlieBend ,,OK*".

[ DK l [ Abbrechen | Ibemehmen

Abbildung 67: Start-Einstellungen

6.5.1 Zugangsbeschrankungen aktivieren / Anmelden

Zur Aktivierung der Zugangsbeschrankung, mit deren Hilfe den verschiedenen
Verantwortlichen die Zugriffsrechte auf die Menufunktionen zugeordnet werden, lasst
sich mit Hilfe des Login-Startbefehls ,,-L* aktivieren.

Das Gerat 6ffnet dann beim ersten Start dem Administrator-Modus. Der
Administrator legt dann weitere Bediener an und teilt ihnen die Zugriffsrechte
(Gruppe 0-2) zu. Bei allen folgenden Starts ist dann zunéchst nur die unterste
Zugriffsebene (Gruppe 0) aktiv und der jeweilige Bediener muss sich tber den
Menupunkt ,Anmelden” autorisieren (siehe Kapitel ,,7.2.7 Mentpunkt Anmelden*).
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6.6 Belegung der Analogausgéange

Die ermittelten Messwerte (und ggf. Reglerausgange) stehen zur weiteren
Verwendung als Analogsignale zur Verfligung.

Das Signal am Analogausgang wird jeweils bei Vorliegen eines neuen Messwertes
geandert und bleibt unverandert, bis:

a) ein neuer Messwert vorliegt,
b) das Gerat neu gebootet wird,
c) ,heues Schlauchset” aktiviert wird.

Im Menu ,Parameter” (,,7.2.4.1 Parameter*) kann das Ausgabeformat jeweils
zwischen 0 — 10 Vund 2 — 10 V bzw. 0 — 20 mA und 4 — 20 mA umgeschaltet
werden.

Die Ausgabebereiche der Analogausgange kdénnen wie in Kapitel ,,7.2.4.1 Parameter*
beschrieben eingestellt werden.

Stellen Sie sicher, dass keine Spannung an die
Analogausgéange angelegt wird.

Dieses kann beispielsweise durch den Anschluss von Fremdgeraten
oder bei Verwendung eines Multimeters im Modus ,Widerstands-
messung* passieren.

Ansonsten ist eine Beschadigung des Gerates durch Zerstérung
der elektronischen Komponenten auf der Hauptplatine moglich.

6.6.1 Analogausgange am C2

Buchse |Kontakt Signal Belegung Glukose / Laktat |Ethanol / Methanol
pin 1 0-10V/ 2-12V [Signal Analyt 1

Analog 1 pin 2 GND Glukose Ethanol / Methanol
pin 3 | 0-20 mA / 4-20 mA |Signal Analyt 1
pin 1 0-10V/ 2-12V |Signal Analyt 2

Analog 2 pin 2 GND Laktat
pin 3 | 0-20 mA / 4-20 mA [Signal Analyt 2
pin 1 0-10V Reglerausgang Analyt 1

Analog 3 pin 2 GND
pin 3 nicht belegt

Abbildung 68: Analogausgange auf der Riickseite des C2 Gerates

Die ermittelten Messwerte stehen zur weiteren Verwendung als Analogsignale an den
Buchsen Analog 1 (Analyt 1 — Glukose) und Analog 2 (Analyt 2 — Laktat) zur
Verfligung. Bei Anwendung der Methode Ethanol / Methanol wird das Signal auf
Analog 1 ausgegeben.

Der Ausgang Analog 3 ist fir den Anschluss einer analog gesteuerten externen
Futterungspumpe vorgesehen und wird tGber die Parametereinstellungen wie in
Kapitel ,,7.2.6 MenUpunkt Regler” beschrieben konfiguriert.
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6.6.2 Analogausgange am C2/M4

Falls die Kombination von C2 mit dem Zusatzgerat M4 genutzt wird, stehen weitere
Analogausgange zur Verflugung. In diesem Fall werden die Signale von Messkanal 1
(Glukose, bzw. Ethanol/Methanol) und Messkanal 2 (Laktat) Uber folgende

Analogausgange ausgegeben:

Buchse |Kontakt Signal Belegung Glukose / Laktat [Ethanol / Methanol
pin 1 0-10V/ 2-12V |Signal Messstelle 1
__ |Analogl pin2 GND Glukose Ethanol / Methanol
o pin3 | 0-20 mA / 4-20 mA |Signal Messstelle 1
= pin 1 0-10V/ 2-12V |Signal Messstelle 2
8 Analog 2 pin 2 GND Glukose Ethanol / Methanol
~ pin3 |0-20 mA / 4-20 mA |Signal Messstelle 2
QO pin 1 0-10V Signal Messstelle 4
Analog 3 pin 2 GND Glukose Ethancl / Methanol
pin 3 0-10V Signal Messstelle 3
pin 1 0-10V/ 2-12V |Signal Messstelle 1
Analog 1 pin 2 GND Laktat
pin3 | 0-20 mA / 4-20 mA |Signal Messstelle 1
< pin 1 0-10V/ 2-12V |Signal Messstelle 2
= |Analog2 pin2 GND Laktat
pin3 | 0-20 mA / 4-20 mA |Signal Messstelle 2
pin 1 0-10V Signal Messstelle 4
Analog 3 pin 2 GND Laktat
pin 3 0-10V Signal Messstelle 3

Abbildung 69: Belegung der Analogausgange am C2/M4
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6.7 Inbetriebnahme des Gerates

Vor jeder Inbetriebnahme muss das Gerat auf eine Funktionsbereitschaft hinsichtlich
samtlicher Module am Gerat Uberpruft werden. Folgende Bedingungen sind am Gerat
sorgfaltig zu kontrollieren:

Sind die Original-Pumpenkassetten richtig eingelegt?

Ist das Schlauchset vollstandig und korrekt angeschlossen?

Ist in der Betriebsart Methanol/Ethanol der Enzymreaktor eingebaut?
Befindet sich die Messzelle in der Halterung?

Stehen ausreichende Mengen an Transportpuffer, sowie die entsprechenden
Kalibrierlésungen bereit?

AnschlieRend kann das Gerat gestartet werden. In Kapitel ,,7 Bedienung® sind die
dazu notwendigen Funktionen der Bediensoftware im Detail beschrieben.
Grundsatzlich ist folgender Ablauf einzuhalten:

1) Wahlen Sie im Menu "Grundeinstellungen™ die Messmethode aus (Kapitel ,,7.2.4.3
Grundeinstellung®).

2) Legen Sie im Meni "Parameter” fest, welche Kalibrierstandards und welche Mess-
und Kalibrierfrequenz Sie nutzen wollen (Kapitel ,,7.2.4.1 Parameter®).

3) Sind alle Schlauchleitungen und Probenahmeleitungen angeschlossen starten Sie
das Beflillen (Kapitel ,,7 Bedienung*).

4) Das Gerat startet nach dem Priming automatisch mit den Messungen (falls Option
Autostart aktiviert wurde) oder geht in den Bereitschaft-Zustand tUber.

Falls Sie mit der Methode Dialyse arbeiten, missen Sie rechtzeitig eine
Referenzmessung durchfihren, um aussagekraftige Messergebnisse zu erhalten.
Gehen Sie dazu wie in Kapitel ,,7 Bedienung* beschrieben vor.

6.8 AulRerbetriebnahme

Das Gerat kann jederzeit durch Ausschalten des Netzschalters auRer Betrieb
genommen werden. Die zuletzt gespeicherten Kalibrier- und Referenzwerte bleiben
dabei fur den nachsten Start erhalten

(siehe Kapitel ,,7.2.2.1 Anbinden®).

Wird das Messgerat fir zwei Tage (z.B. Gber das Wochenende) aulRer Betrieb
genommen, so kann das System, mit Puffer gefullt, stehen bleiben. Bei einer
langeren Nichtnutzung muss das Schlauchset vor einem erneuten Start gewechselt
werden.

In der Betriebsart Methanol/Ethanol muss der Enzymreaktor bei einer

AulRerbetriebnahme ausgebaut und kihl gelagert werden (siehe Kapitel “6.2.6
Anschluss und Ausbau des Enzymreaktors®).
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7 Bedienung

Das Gerat wird am Netzschalter auf der Riickseite eingeschaltet und Uber einen
externen PC angesteuert.

] Stellen Sie sicher, dass der PC dauerhaft aktiv bleibt und nicht in
f den Energiesparmodus umschaltet.
Ansonsten konnen fehlerhafte Messwerte resultieren oder Daten

verloren gehen!

2

Auf dem Desktop des PC befindet sich das Start-lcon B der trace-mon Software.
Durch Doppelklick wird die Anwendung gestartet. Die in Abbildung 70 gezeigte
Startseite erscheint.

[ G-231 = - Dialyse =R (ESE )

Datei Gerat Anzeige Einstellungen Zeitplaner Regler Information

Glukose

Grundzustand

Abbildung 70: Startseite mit Auswahl- und Anzeigebereichen

In der Kopfzeile erscheint die Geratenummer. Hier ,,231**. Das Sternchen zeigt an,
dass der Computer zur Steuerung eine Verbindung mit dem Geréat hat. Liegt keine
Verbindung zum Messgerat vor, so muss diese hergestellt werden (siehe Kapitel ,,6.3
Laden der Software und Netzwerkanschluss®).

Die Darstellung des Diagramms kann jederzeit durch Driicken der rechten Maustaste
verandert werden. Es 6ffnet sich ein Eingabefeld in dem die PunktgroRen, die
Punktfarben sowie die Achsenskalierungen eingestellt werden kénnen (siehe
Abbildung 71).

Als Vorgabe sind die Werte flur Glukose in der Farbe Blau und fur Laktat in Rot
dargestellt. Fur Methanol bzw. Ethanol ist eine griine Punktfarbe voreingestellt.
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[ G-231 * - Dialyse o [@][=
Datei Gerdt Anzeige Einstellungen Zeitplaner Regler Information
i 3;32. 1.41 Rate : 0%
10 m Darstellung o || B e
: Achse W1 | Achee w2 | Zeit | ' : : ; ; '
e e
: [~ Automatisch Glukose - : : : : :
8--i--- e S S 4
: Minimum: 0.0000 Farbe @
7 __i___ Gundfaben: ]
g Maximunm: 10,0000 ’_ ’_ ,_ ,_ ,_ ,_ ,_
| I (R —— — ErEEEEEE | [ e |
3 T =l " 3
. : | Farbe Vg EEEEEEEN i Er—
- ENEEEEEN %———J
2 = Schnellreferenz
= Ubernehmen Abbrechen EEEEN N - g
i EEEEE-E | |,
E 5 Standby
e Benutzerdefinistte Farben
elbecfees| | =S A e e e | Reeed -
: EEEEEEEN | s
L memmmmms| |
; ; ; ; ; ; § i i § i Farben definieren > ‘ §
GESE RS S o] e N =
-
11:58 11:58 11:59 11:59 12:00 12:00 12:01 12:01 12:02 12:02 12:03 12:03 12:04 12:04 12:05 12:05 12:06 12:06 12:07 12:07
Zeit
Messbetrieb - nachste Messung in 46 Sekunden
Gruppe : 1 Aktueller Zeitzahler : 46 Intervall = 46

Abbildung 71: Bildschirmanzeige zur Anpassung der Messwerte-Darstellung

Die jeweils aktuellen Messwerte werden in der Datenanzeige gezeigt (siehe gelbe
Markierung in Abbildung 71).

Folgende weitere Aktionen stehen zur Auswahl:
Verschieben der Grafik:
e Rechte Maustaste gedrtickt halten und bewegen
Zoomen:
e Fenster von oben rechts nach unten links zeichnen (linke Maustaste
gedrickt halten).
Zurick zur Startanzeige:
e Fenster von unten links nach oben rechts zeichnen (linke Maustaste
gedrickt halten).
In der Mendleiste sind folgende Punkte anwahlbar: Datei, Geréat, Anzeige,
Einstellungen, Zeitplaner, Regler, Anmelden und Information.

Unterhalb der Grafikanzeige wird der Status des Gerates angezeigt. Zu Beginn
befindet sich das Gerat im Grundzustand. Rechts neben der Grafikanzeige befindet
sich der Bereich fur kontextbasierte Auswahltasten. Diese erscheinen erst nach dem
Beflllen des Schlauchsets.

Nach einem Neustart des Gerates ist es zunachst notwendig, das Schlauchset
komplett zu Beflllen und einige Vormessungen ablaufen zu lassen, damit sich das
Sensorsystem in einen stabilen Zustand befindet, bevor die Kalibrierung beginnt.
Dieser sogenannte Priming-Prozess beinhaltet neben dem Befullen und den
Vormessungen auch eine initiale Kalibration des Systems. Nach dem Priming geht
das Gerat in den Zustand ,,Bereitschaft” Giber. Der gesamte Vorgang benétigt je nach
gewdahlter Messmethode zwischen 40 bis 60 Minuten.
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= | = == Es besteht aber auch die Mdglichkeit, das Gerat direkt
nach dem Priming selbstéandig mit den Messungen
beginnen zu lassen. FUr den Autostart wird im

) = Auswahlfeld ,autom. Starten ein Hakchen gesetzt
_r W Sitem, Starten (siehe Abbildung 72), dann startet das Gerat nach dem
initialen Kalibrieren automatisch mit der Messung.

_A_Bbildung 72: Autostart

Wird die Taste ,,Beflillen* gedriickt, so startet das Gerat mit der Beflllung und die
Taste ,,Beflllen” verschwindet.

Wenn Sie das System mit Autostart in Betrieb nehmen, stellen
Sie vorher sicher, dass das Schlauchset ordnungsgemal an die
Probenahme am Bioreaktor angeschlossen wurde.

Ist die Messbereitschaft hergestellt, so wird dieses in der Statuszeile unten rechts
angezeigt. Nach erfolgtem Priming steht rechts neben der Grafikanzeige ein
Bedienfeld mit Auswahltasten zur Verfigung (Abbildung 73).

[ 6-231 * - Dialyse [fo|rE =)

Datei Gerit Anzeige Einstellungen Zeitplaner Regler Information

10
o o]

T 4

Glukose

Start

Bereitschaft

Abbildung 73: Bildschirmanzeige im Zustand ,,Bereitschaft"

, Start .
Die Taste i startet die Messungen.
. Standby .. . .
Die Taste halt Messungen, Kalibrationen usw. an.
: Kalibri . I
Die Taste o |6st eine Kalibrationsmessung aus.
Die Taste ___E"=P®®= | |55t jeweils nur eine Messung auf dem gewahlten Kanal aus.

Referenz | und

Im Dialysemodus erscheinen weitere Tasten mit der Beschriftung
Schnellreferenz
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7.1 Basis-Befehle

7.1.1 Start

Der Befehl ,,Start” startet den Messbetrieb des Gerates. Der Befehl kann entweder
direkt durch Dricken der Taste ,Start”“ ausgeltst werden oder durch einen
entsprechenden Eintrag im Zeitplaner (Kapitel ,,7.2.5.1.1 Ereignisse®). In diesem Fall
wird der Befehl erst ausgefiihrt, wenn der vorgegebene Zeitpunkt erreicht ist.

7.1.2 Standby

Der Befehl ,,Standby“ beendet die aktuelle Aktion des Gerates. Der Befehl kann
entweder direkt durch Dricken der Taste ,,Standby” ausgelost werden oder durch
einen entsprechenden Eintrag im Zeitplaner (Kapitel ,,7.2.5.1.1 Ereignisse®). In
diesem Fall wird der Befehl erst ausgefuhrt, wenn der vorgegebene Zeitpunkt
erreicht ist.

7.1.3 Kalibrieren

Der Befehl ,Kalibrieren“ startet eine Kalibrierung des Gerates. Es gibt mehrere
Mdoglichkeiten, diese Aktivitat auszulosen:

e Dricken der Taste ,Kalibrieren®

e Autokalibration (aufgrund einer abgelaufenen Anzahl an Messungen. Siehe
Kapitel ,,7.2.4.1 Parameter®)

e Durch einen entsprechenden Eintrag im Zeitplaner (Kapitel ,,7.2.5.1.1
Ereignisse”). In diesem Fall wird der Befehl erst ausgefuhrt, wenn der
vorgegebene Zeitpunkt erreicht ist.

e Durch einen Eintrag im Ablaufplan (Kapitel ,,7.2.5.1.2 Ablaufplan®)

7.1.4 Einzelprobe

Diese Funktion dient zur spontanen, auBerplanmaRigen Durchfiihrung einer einzelnen
Messung auf der ausgewahlten Messstelle (bei M4). Diese Funktion ist besonders
natzlich wahrend langer Intervallpausen, wenn z.B. ein aktueller Messwert
gewinscht wird. Durch die Moglichkeit der ,,Einzelprobe“ muss das laufende
Programm nicht unterbrochen werden und die vorgesehenen Intervalle bleiben
erhalten.

Der Befehl ,,Einzelprobe* ist nur auslésbar, wenn gentigend Zeit fir die Durchfihrung
vorhanden ist.

7.1.5 Referenz (nur fur Dialyse)

Zum Abgleich der Durchlassigkeit der beiden Diffusionsmembranen in der
Diffusionszelle (die nur mit den Kalibrierlésungen in Kontakt gebracht werden kann)
und in der Dialysesonde (die nur in Kontakt mit dem Reaktorinhalt steht), ist eine
Referenzmessung notwendig. Das Verhaltnis beider Membranen zueinander wird
dann in einem Referenzfaktor festgehalten, der in die Berechnung der Messwerte
eingeht.

Sie kdnnen eine Referenzmessung jederzeit durchftihren, insbesondere, wenn sich im
Prozess Anderungen ergeben, die einen Einfluss auf die Diffusionsgeschwindigkeit
haben konnte (z. B. nach Temperaturanderungen).
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Referenzmessungen kénnen auch routinemafig durchgefuhrt werden, z.B. wenn
Proben fur die externe begleitende Analytik genommen werden. Der Messwert wird
erst dann Uber einen neuen Referenzfaktor korrigiert, wenn der neue Referenzwert
eingegeben und mittels ,,Ubernehmen* bestétigt wurde. Bis dahin werden
zwischenzeitlich ermittelte Messwerte immer mit dem aktuell gultigen Referenzfaktor
berechnet und angezeigt.

Das Gerat startet mit einem Referenzfaktor von 1,0. Waren beide Membranen in
gleichem Masse durchlassig, ware dieser Wert korrekt. In der Praxis hat sich jedoch
gezeigt, dass fertigungsbedingt und durch Einflisse der Umgebungsbedingungen der
Sonde Unterschiede resultieren.

Der Abgleich funktioniert wie folgt:

Nach Auslésen der Taste "Referenz” bestimmt das Gerat die Konzentrationswerte im
Reaktor und schlagt entsprechende Werte vor (siehe Abbildung 74). Sie missen nun
anhand einer Referenzprobe Uberprifen, ob diese korrekt sind und ggf. korrigieren.
Falls Sie die Konzentrationswerte kennen (z.B. aus der Einwaage) kdnnen Sie die
Werte direkt eingeben. Sie kdnnen die Konzentrationen im Reaktor auch anhand
einer externen Probe mit einem Offline Analysator bestimmen.

’m Referenz EI@-'
Glukose
Laktat | Ls00
Ubernehmen| Messung | Verwerfen |

Abbildung 74: Eingabefeld nach Referenzmessung

Mit ,,Ubernehmen“ bestatigen Sie die vorgeschlagenen Messwerte. Falls Sie
Anderungen vornehmen maochten, tragen sie die neuen Werte in das Eingabefeld ein
und bestatigen Sie mit ,,Ubernehmen®.

Mit der Funktion ,Verwerfen* brechen Sie den Vorgang ab und kehren zur
Ausgangslage zurtick.

Solange das Eingabefenster offen ist, und keine neuen Referenzwerte eingetragen
und bestatigt wurden, arbeitet das Gerat mit dem aktuell gultigen Referenzfaktor
weiter.

Fur den Fall, dass die Bestimmung einer Referenzmessung an einem externen
Analysegerat langer dauern wird und wahrend dieser Zeit eine
Konzentrationsanderung im Medium zu erwarten ist, sollten Sie die Referenzmessung
abwarten und erst dann eine Probe flr die externe Analyse ziehen. Wenn das
Eingabefenster fur die Referenzwerte erscheint, hat sich das Gerat die aktuelle
gemessene Konzentration gemerkt und wird die spéater eingegebenen Werte mit
dieser Konzentration vergleichen und den neuen Referenzfaktor bestimmen.
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Falls kein offline Gerat zur Ermittlung der Referenzwerte verfligbar ist, konnen Sie
die Probe auch am Geréat direkt vermessen. Wahlen Sie dazu die Funktion ,Messung*
und folgen Sie den weiteren Anweisungen der Menufiihrung (Abbildung 75).

o 1

?

bekanntzn Weart bersithzlen

oder

externe Probe zichen und mittels Dreiviegehahn anschlisfen.
Dreiwwegehahn richtig stellen,

Probe berait i Abbrachen

Abbildung 75: Aufforderung zur Entnahme einer Probe und Anschluss an den 3-Wegehahn

Entnehmen Sie eine zellfreie Probe aus dem Bioreaktor (mindestens 5 ml), fillen
diese in eine 5 ml Spritze und schliel3en diese an den 3-Wege Hahn an wie in
Abbildung 76 dargestellt. Achten Sie dabei auf die korrekte Stellung des 3-Wege
Hahns: Die Pfeile des Hahns mussen zur griinen Schlauchmarkierung und zur Spritze
zeigen.

Abbildung 76: Anschluss der externen Probe
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A Fuhren Sie ,,Probe bereit* nur aus, wenn Sie sicher sind, dass die
geflllte Spritze angeschlossen und der 3-Wege Hahn in der
richtigen Stellung steht. Ansonsten werden fehlerhafte Messwerte
resultieren!

Mit ,,Probe bereit” I6sen Sie die Vermessung der externen Probe aus. Es werden drei
Messungen durchgefuihrt und der Mittelwert wird als Ergebnis angezeigt. Sie kénnen
dann wie oben beschrieben die Messwerte tibernehmen, korrigieren, verwerfen oder
eine erneute Messung einer externen Probe durchfuhren.

Bevor Sie weiterarbeiten, stellen Sie sicher, dass der 3-Wege Hahn nach Entfernen
der externen Probe wieder in den Ausgangszustand gestellt wurde (siehe Abbildung
77), um bei der nachsten Kalibration den Standard 1 korrekt zu vermessen.

Abbildung 77: Korrekte Stellung des 3-Wege Hahns

Stellen Sie unbedingt sicher, dass der 3-Wege Hahn wie abgebildet

f eingestellt ist.
Ansonsten werden alle folgenden Kalibrierungen fehlerhaft und die

resultierenden Messwerte falsch sein!

7.1.6 Schnellreferenz (nur fur Dialyse)

Bei der Verwendung der Dialyse-Methode ist es notwendig, eine Referenzierung
durchzufuhren, um die Durchlassigkeiten der Membranen innerhalb des Reaktors und
aullerhalb in der Diffusionszelle miteinander abzugleichen, sowie
Temperaturunterschiede zwischen beiden Membranen zu kompensieren. Eine
zuverlassige Bestimmung des Referenzfaktors ist deshalb fur die Qualitat der
Messergebnisse sehr wichtig.

Normalerweise wird durch Auslosen der Option ,,Referenz” eine Messung
durchgefuhrt und das Messergebnis anschlieRend mitgeteilt. Der Anwender kann
dann die Messwerte bestatigen (Referenzfaktor andert sich nicht), korrigieren oder
eine externe Probe vermessen lassen. Bei Prozessen mit langsamen
Konzentrationsanderungen (z.B. Zellkulturen) und bereits bekannten
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Konzentrationswerten im Medium kann dieser Ablauf mit Hilfe der ,Schnellreferenz”
beschleunigt werden.

Die Option ,Schnellreferenz” ermoglicht eine beschleunigte Durchfiihrung der
Referenzmessung, in dem die bekannten Konzentrationswerte des Mediums bereits
vor der eigentlichen Referenzmessung eingegeben werden kdénnen.

Nach Drucken der Taste ,,Schnellreferenz” erscheint das Eingabefenster (siehe
Abbildung 78).

Tl Referen:z ==
Glukose ]
Laktat |7
Ubernehmen Verwerfen

Abbildung 78: Anzeige nach Schnellreferenz

Tragen Sie nun die entsprechenden Konzentrationswerte ein und bestétigen Sie mit
~Ubernehmen*. Das Gerat beginnt anschlieBend selbstandig mit der
Referenzmessung und kehrt anschlieBend in den Zustand zuriick, der bei Driicken
der Taste ,,Schnellreferenz” vorlag. Mit der Funktion ,Verwerfen* brechen Sie den
Vorgang ab und kehren zur Ausgangslage zuruck.

Solange das Eingabefenster offen ist, und keine neuen Referenzwerte eingetragen
und bestatigt wurden, arbeitet das Gerat mit dem aktuell gultigen Referenzfaktor
weiter.

Im Falle von mehreren angeschlossenen Sonden (Uber das Zusatzgerat M4) kann die
Schnellreferenz fur ausgewahlte Messstellen automatisiert durchgeftihrt werden.

Dazu wird der Menuepunkt ,Autoreferenz” im Hauptmenue ,Zeitplaner* genutzt. Fur

detaillierte Informationen siehe Kapitel ,,7.2.5.2 Autoreferenz (nur fur Dialyse)“ auf
Seite 104.
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7.2 Menuleiste

7.2.1 MenUpunkt Datei

[ G-193 * - Dialy=e
Gerdt Anzeige Einstellungen Zeitplaner Regler Anmelden Information
MNeu

Offnen...

Abbildung' 79: MenUQOptibnen “Datei"

Die jeweils neuen Messwerte werden in die trace_mon Grafik eingezeichnet und
gleichzeitig im Textformat in einer bpd-Datei aufgezeichnet. Diese Datei wird
standardmafig im Unterordner ,,Daten“ abgelegt.

Sollte die Netzwerkverbindung zwischen dem Gerat und dem PC unterbrochen
werden, werden die Daten im Gerét so lange zwischengespeichert, bis eine
Verbindung wieder hergestellt wurde. Die fehlenden Daten werden dann automatisch
an die trace_mon Software tbertragen.

Neben Datum und Uhrzeit werden dort die jeweiligen Daten fir Temperatur an der
Messzelle, Glukose-Messwert, Laktat-Messwert protokolliert. Falls der Regler aktiv ist,
wird die jeweilige Forderrate (1 = 100%) aufgezeichnet. Beim M4 wird zusatzlich
noch die Messstelle, fir die die Werte gelten, gespeichert.

Soll eine neue Datei angelegt werden, so wahlt man den Unterpunkt ,Neu*.

Sollen Messdaten aus einer alteren Datei geladen und als Grafik angezeigt werden,
muss der Unterpunkt ,Offnen..." gewéahlt werden.

Die gespeicherten Dateien konnen auf einfache Weise weiterverarbeitet werden, z. B.

in Excel. Hinweise zum Import als Excel Datei finden Sie in Kapitel ,,8.6 Datenimport
in Excel”.
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7.2.2 Menupunkt Geréat

[ 5-193 * - Dialyse
Datei Anzeige Einstellungen Zeitplaner Regler Anmelden Information
Anbinden

Inbetriebnahme
10

Reinigen

Anhalten

Abbildung 80: Menii-Optionen "Gerat"

Vier Unterpunkte stehen zur Verfigung: ,,Anbinden®, ,Inbetriebnahme®, ,Reinigen”
und ,, Anhalten” (siehe Abbildung 80).

7.2.2.1 Anbinden

Wahlt man den Unterpunkt ,,Anbinden* aus, so hat man die Méglichkeit, ein neues
Gerat anzubinden. Hierzu muss die IP-Adresse des Gerates eingegeben werden
(Abbildung 81).

Falls Sie die trace_mon Software Uber das Start-lcon auf dem Desktop gestartet
haben, befindet sich bereits der die Standard IP-Adresse 192.168.120.231 in der
Anzeige.

m Gerdt anbinden El@

Mame oder IP-Adresse des Gerats;

192.168.120.251

Ok Abbrechen

Abbildung 81: Gerat anbinden

Falls Ihr Gerat eine abweichende Adresse zugewiesen bekommen hat (z.B. von
Ihrem Netzwerkadministrator), dann tragen Sie diese hier ein.
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Wenn Sie diese neue Adresse auch zukunftig automatisch vorgeschlagen bekommen
mdochten, verfahren Sie bitte wie in Kapitel ,,6.5 Andern der Start-Einstellungen*
beschrieben.

Wenn Sie die korrekte IP-Adresse eingetragen haben und sich
das Gerat im Netzwerk befindet, wird dieses an den
Steuercomputer angebunden und ein Sternchen hinter der
Geratenummer erscheint im Anzeigebalken.

[ G-231 * - Dialyse
Datei Gerdt Anzeige

7.2.2.2 Inbetriebnahme

Wird das Schlauchset gewechselt, so muss der Unterpunkt ,,Inbetriebnahme*
aufgerufen werden. , Inbetriebnahme* setzt die bisherigen Kalibrier- und
Referenzdaten auRer Kraft und erfordert ein erneutes Priming des Schlauchsystems.

7.2.2.3 Reinigen

Fur langere Wartezeiten muss der Reinigungsmodus benutzt werden. Dazu werden
alle Zuleitungen Standards und Transportpuffer, sowie ggf. Filtrationsleitung an die
Reinigungslosung (Bestellnummer 850.300.710/ 850.300.711) angeschlossen. Dann
wird im Menupunkt ,,Gerat” die Option ,,Reinigen* gewahlt.

Diese Funktion ermdglicht einen automatischen Reinigungszyklus. Dabei wird ein
Zeitprogramm durchgefihrt, bei dem alle Leitungen in bestimmten Intervallen
gespult werden. Wenn die Reinigungslosung aufgebraucht ist muss der Vorgang mit
destilliertem Wasser wiederholt werden, um verbleibende Salzreste zu entfernen, die
das Set sonst wahrend der Lagerung verstopfen wirden.

Danach ist ein Neustart nur durch Inbetriebnahme oder Neustart und Beftllen (mit
Transportpuffer!) moglich.

Beachten Sie Kapitel ,,10.2 Schlauchset” fur weitere Details.
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7.2.2.4 Anhalten

~Anhalten“ dient zur vortbergehenden AulRerbetriebnahme des Systems, z.B. bei
Unterbrechungen des zu Uberwachenden Bioprozesses, bei kurzen Betriebs-
unterbrechungen oder beim AnschlieRen von Enzymreaktoren (siehe Kapitel ,,6.2.6
Anschluss und Ausbau des Enzymreaktors®). Der Messbetrieb und die
Messbereitschaft werden durch Betatigen des Unterpunkts ,, Anhalten“ unterbrochen.
Alle Pumpen werden angehalten und die Ventile ausgeschaltet. Das Gerat behdlt in
diesem Fall die gespeicherten Daten flr Kalibrier- und Referenzwerte.

Betétigen Sie die Taste ,Anhalten”, geht das Gerat in den Stillstand tGber. Das
Programm kann nun geschlossen werden. Auch das Gerat kann am Netzschalter
ohne Datenverlust ausgeschaltet werden. Beim erneuten Anschalten des Gerates
oder Neustart des Steuerprogramms erscheint die in Abbildung 82 dargestellte
Abfragemaske.

Weitermessen oder mit neuem Schlauchsatz fortfzhren?

neuerSchlauchsatl Weitermessen

Abbildung 82: Abfragefenster bei Neustart nach ,,Anhalten”

Durch Betatigen der Taste ,,Weitermessen” geht das System direkt in den
Bereitschaftsmodus tber. Es werden keine Spiilvorgéange oder Kalibrierungen
durchgefuhrt. Die alten Kalibrierwerte werden beibehalten.

' Fuhren Sie ,,Weitermessen® nur aus, wenn Sie sicher sind, dass die
gleichen Bedingungen wie vor dem Anhalten herrschen (z.B. bei
kurzen Unterbrechungen).

Ansonsten konnen fehlerhafte Messwerte resultieren!

Bei langeren Unterbrechungen (z.B. tber Nacht) ist es empfehlenswert, zunachst
eine Kalibrierung durchzufiihren, bevor mit weiteren Messungen fortgefahren wird.
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7.2.3 Menupunkt Anzeige

[l G-193 ~ - Dialyse
Datei Gerﬁt Einstellungen Zeitplaner Regler Anmelden Information

Diagramm drucken

Kalibrienwerte

Kalibrierhistorie

Status

Abbildung 83: Menu-Optionen "Anzeige"

7.2.3.1 Diagramm drucken

Durch Auswahl des Menuunterpunktes ,Diagramm drucken“ wird das aktuell gezeigte
Diagramm auf einem Drucker ausgedruckt.

7.2.3.2 Kalibrierwerte

Wird der Unterpunkt ,Kalibrierwerte* gewahlt, so wird ein Fenster mit den aktuellen
Kalibrierwerten getffnet (Abbildung 84).

[ Kslibrienwerte === Die Achsenabschnitte (offset),
Kalibrationssteigung (slope) und die
Referenzfaktoren (Referenz fr — fr4) werden
rGlukose—————— rlaktat—————— .
offset [¥0.001] : 263.2 -359.9 angezeigt.
slope [*10E10] : 962.9 161.4
Referenz fr : 1.000000000 1.000000000 Aktivierung der Option ,Referenzen
Referenz_f2 : 1.000000000 1.000000000 Zurucksetzen“ beWIrkt, daSS dle
Referenz_f3 : 1.000000000 1.000000000 Refereanaktoren an den FaktOI’ 1,0
Referenz_f4 : 1.000000000 1.000000000 N . .
zuriickgestellt werden (nur im Dialyse-
Modus).
Referenzen zuriicksetzen r

Abbildung 84: Bildschirmanzeige der aktuellen
Kalibrierwerte
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7.2.3.3 Kalibrierhistorie

Wird der Unterpunkt ,,Kalibrierhistorie* gewahlt, so wird ein Fenster mit den letzten
Kalibrierwerten gedffnet (Abbildung 85).

n Kalibrierhistorie EI@
Datum Zeit Offset 1 Steigung 1 Quot, Offset2  Steigung 2 Quot.
15-18-26 , 17:24:58 156 772 f 1.888 -198 260 / 1.000
15-18-26 , 17:29:18 286 ¥76 f 1.885 274 267 f 1.827
15-18-27 , 80:88:34 289 ¥78 F 1.883 228 251 F B.948
15-18-27 , 88:12:54 486 782 / 1.4885 5089 255 f 1.816
15-18-27 , 86:52:18 388 765 / 0.978 477 246 / 0965
15-18-27 , B6:56:38 261 761 f B.995 363 245 f B.996
15-18-27 , 13:36:82 246 751 f B.987 336 238 7 8.971
15-18-27 , 13:48:22 124 77 f B.995 199 236 / 8992
15-18-27 , 16:44:51 98 727 / 0.973 193 235 7 08,996
15-18-27 , 16:49:11 228 ¥31 / 1.0886 274 235 / 1.008
15-18-28 , 82:88:35 231 737 / 1.888 273 235 F 1.808
15-18-28 , B82:@4:55 58 732 / 8993 97 233 7/ 8991
15-18-28 , 88:44:19 45 7290 7 B.996 101 234 7 1.004
15-18-28 , 08:48:39 -18 ¥27 [ B.997 29 233 / 0.9%6
15-18-28 , 15:28:83 7 737 £ 1.m14 36 235 7 1.889
15-18-28 , 15:32:23 -54 736 / 0.999 -17 235 / 1.000
15-18-28 , 22:11:47 -73 724 / B.984 -28 234 7 8.996
15-18-28 , 22:16:87 -127 ¥23 f 8.999 -57 233 / 8.9%6
15-18-29 , B4:55:31 -135 718 / 8.993 -58 233 / 1.088
15-18-29 , 04:59:51 -138 718 / 1.088 -88 233 / 1.000
15-18-29 , 11:39:15 -184 738 f 1.828 -57 239 f 1.026
15-18-29 , 11:43:35 -188 736 f B.997 -98 238 f B.9%6
Speichern unter...

Abbildung 85: Bildschirmanzeige der aktuellen Kalibrierhistorie

Durch Klicken der rechten Maustaste lasst sich die Kalibrierhistorie als txt.-Datei
abspeichern.

7.2.3.4 Status

Wird der Unterpunkt ,,Status“ gewahlt, so wird eine Informationsleiste am unteren
Bildschirmrand zugeschaltet, die in drei Feldern weitere Informationen tber den
aktuellen Status anzeigt (siehe Abbildung 86). Diese Funktion ist insbesondere bei
langen Intervallen oder bei Gruppenmessungen interessant.

Im Feld 1 wird die Anzahl der anstehenden Gruppenmessungen (bzw.
Vormessungen) angezeigt. Im Feld 2 zahlt ein aktueller Zeitzahler die Zeit bis zum
Ende der aktuellen Aktion (in Sekunden) herunter. Im Feld 3 wird die verbleibende
Zeit im Intervall der Messperiode angezeigt (in Sekunden).

Messbetrieb - ndchste Messung in 22 Sekunden

Gruppe : 1 Aktueler Zeitzshler : 22 Intervall : 22

Abbildung 86: Bildschirmanzeige der Statuszeile
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7.2.4 MenuUpunkt Einstellungen

[ 6-231 * - Dialyse
Datei Gerdt Anzeige | Einstellungen | Zeitplaner Information
Pararneter

Messstellen

___________________________

Grundeinstellung
G-y Sprache

Abbildung 87: Menu-Optionen "Einstellungen”

In der MenU-Option "Einstellungen™ kdnnen die wichtigsten Einstellungen zum
Betrieb und zur Kommunikation des Gerates durchgefihrt werden:

Parameter
e erlaubt die anwenderspezifische Einstellung der Messfrequenz,
Kalibrierhaufigkeit, Konzentration der Kalibrierstandards, Datentbertragung
etc.

Messstellen (Zusatzgerat M4)

e hier kénnen bis zu 4 Messstellen aktiv geschaltet werden. Dieses ist z.B.
der Fall, wenn bei der Verwendung des M4 einzelne Reaktoren noch nicht
in Betrieb genommen wurden oder nicht benutzt werden sollen.
Mindestens eine Messstelle muss aktiv geschaltet bleiben.

Grundeinstellung
e hier wird das Gerat auf die gewahlte Probenahmemethode eingestelit.
Ebenso kann der Anwender Angaben zum Geréat und dem Projekt machen,
die spater in der Datenausgabe verwendet werden.
e Ausserdem werden in diesem Menue eventuelle Peripheriegerate
(Messstellen-Erweiterung M4 oder Reglerpumpen P4) definiert.

Sprache
e hier kann die Sprache der Menufuhrung verandert werden.
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7.2.4.1 Parameter

Im Unterpunkt ,Parameter” konnen alle relevanten Parameter fiir den Messbetrieb
eingestellt werden (Abbildung 88).

Parameter =]

sssperiode
Autckalibration zulassen ?
verziigert kalibrieren ? 1.00 Minuten
Anzahl der Messwerte in der Gruppe

Standard 1 Glukose

Standard 2 Glukose

Messperiode :

Messungen zwischen Kalibrationen Geben Sie hier das gewiinschte Messintervall an.
Messungen pro Standard

Analogausgang Glukose Bei Wert 1 wird jede Minute bzw, mit maximaler
Ausgabebereich Glukose Frequenz gemessen,

Standard 1 Laktat Eine Analyse pro Stunde erfordert beispielsweise
Standard 2 Laktat die Eingabe &0,

Analogausgang Laktat

Ausgabebereich Laktat

Ok Abbrechen

Abbildung 88: Eingabemaske zur Einstellung der Messparameter

Messperiode
e Geben Sie hier das gewiinschte Messintervall an. Bei Wert 1 wird jede
Minute bzw. mit maximaler Frequenz gemessen. Eine Analyse pro Stunde
erfordert beispielsweise die Eingabe 60.
e Eine Anderung der Frequenz ist jederzeit moglich und wird nach Bestatigen
mit ,,Ok* sofort wirksam.

Autokalibration
e Auswahl ja/nein. Wenn Sie die Autokalibration zulassen, findet alle x
Messungen (siehe: Messungen zwischen Kalibrationen) eine automatische
Rekalibration statt.

Verzogert Kalibrieren
e Normalerweise wird eine Kalibrierung nach Ablauf einer bestimmten Anzahl
von Messungen durchgefuhrt. Bei sehr langen Intervallen (z.B. Messungen
alle 6 Stunden bei Zellkultivierungen) entsteht dadurch ein sehr langer
Zeitraum zwischen aktueller Kalibrierung und der nachsten Messung. Durch
Aktivieren des verzogerten Kalibrierens wird die Kalibration bis kurz vor die
nachste Messung verlegt, so dass dann ein aktueller Kalibrierwert vorliegt.
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Anzahl der Messwerte in der Gruppe
e Bei grolReren Messintervallen kann es sinnvoll sein, zum jeweiligen

Zeitpunkt mehrere Messungen mit maximaler Frequenz hintereinander
ablaufen zu lassen. So kdnnte beispielsweise alle 6 Stunden eine Gruppe
von 10 Messungen erfolgen. Die Anzahl der Messwerte in der Gruppe lasst
sich hier einstellen. Es wird kein Mittelwert gebildet. Jeder Messwert wird
direkt nach der Messung ausgegeben. Ist die fur die Abwicklung der
Gruppe notwendige Zeit groler als die Messperiode, dann beginnt die
nachste Gruppe mit dem neuen Messintervall.

Fur die Ermittlung der Anzahl Messungen zwischen Kalibrierungen, wird jede
Messung in einer Gruppe mit bertcksichtigt. Dieses ist bei der Wahl der
Kalibriereinstellungen zu bericksichtigen!

Standard-Werte (Glukose und Laktat)
e Geben Sie hier die Konzentrationen der fir Ihre Anwendung ausgewahlten
und angeschlossenen Kalibrier-Standardldsungen an.

Messungen zwischen Kalibrationen
e Hier kdnnen Sie festlegen, nach wie vielen Messungen eine automatische
Kalibration stattfinden soll. Gilt allerdings nur, wenn die Autokalibration
zugelassen wurde.

° Sie kdénnen eine Kalibrierung jederzeit durch Dricken der Taste

~Kalibrieren* auslosen. Bei Anderung der Autokalibrier-Angaben
1 wahrend des Betriebes werden die Anderungen erst mit der
nachsten Kalibrierung gultig.

Messungen pro Standard
e Mit dieser Funktion kann die Anzahl der Messungen pro Kalibrier-Standard
festgelegt werden. Pro Messung eines Kalibrierwertes wird eine Minute
benotigt. Eine normale Kalibration mit 3 Messungen pro Standard bendtigt
somit 6 Minuten (zuzuglich Spilzeiten fir den Medienwechsel).

Analogausgang Glukose / Analogausgang Laktat
e Hier kann die Ausgabe der Signale auf den Analogausgangen zwischen 0-
20 mA und 4-20 mA, sowie zwischen 0-10 V und 2-10 V umgeschaltet
werden (siehe Abbildung 89).
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Parameter =]
Messperiode .
Autokalibration zulassen ? Analogausgang Glukose :
verzagert kalibrieren 2 |E|..2EI mA f0-10 V ﬂ
Anzahl der Messwerte in der Gruppe 0..90 mA / 0-10 V
Standard 2 Glukose =
Messungen zwischen Kalibrationen Hier kann die Ausgabe der Signale auf den
Messungen pro Standard Analogausgangen umgeschaltet werden.

G
Ausgabebereich Glukose
Standard 1 Laktat
Standard 2 Laktat
Anazlogausgang Laktat
Ausgabebereich Laktat

ok Abbrechen

Abbildung 89: Umschalten der Analogausgabe

Ausgabebereich Glukose / Ausgabebereich Laktat
e Hier werden die Ausgabebereiche der Analogausgéange eingestellt. Dabei
wird folgendermafen vorgegangen:
Es wird immer die obere Grenze des Messbereichs angegeben. Die untere
Grenze ist auf O voreingestellt.

Bei einem gewinschten Messbereich von z.B. 0-10 g/L Glukose wird beim
Ausgabebereich Glukose 10 (obere Grenze) eingestellt. Bei Auswahl des
Spannungsbereiches 0-10 V entsprechen 10 Volt dann 10 g/L Glukose.

SeMDaP - Datenausgabe uber die serielle Schnittstelle
e Das TRACE SeMDaP ist ein Protokoll zu Ausgabe von Daten Uber eine
Schnittstelle. Standard ist die serielle Schnittstelle. Das Protokoll enthalt
Telegramme variabler LaAnge und variabler Inhalte.
e Diese Funktion ist werkseitig ausgeschaltet und kann hier aktiviert werden
(Abbildung 90).
e Fir weitere Details zum Protokoll wenden Sie sich bitte an den Service.

m Parameter - 169 - m} x
Messperiode TRACE SeMDaP :
Autokalibration zulassen ?
verzogert kalbrieren ? Aus v

Anzahl der Messwerte in der Gruppe AUS
oot R
Standard 2 Glukose

Messungen zwischen Kalbrationen

Messungen pro Standard

Analogausgang Glukose

Ausgabebereich Glukose

Standard 1 Laktat

Standard 2 Laktat

Analogausgang Laktat

Ausgabebereich Laktat

OPC UA

Ok Abbrechen

Abbildung 90: Aktivieren des seriellen Datenprotokolls
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OPC UA - Datentransfer tber TCP/IP
e Das Gerat kann als OPC UA Server Daten an externe Clients schicken.
e Diese Funktion ist werkseitig ausgeschaltet und kann hier aktiviert werden
(Abbildung 91).
e Fir weitere Details zum Protokoll wenden Sie sich bitte an den Service.

[ Parameter - 169 - O x
Messperiode OPC UA -
Autokalibration zulassen ?
verzdgert kalbrieren ? Aus ¥

Anzahl der Messwerte in der Gruppe Aus
b e R
Standard 2 Glukose

Messungen zwischen Kalbrationen

Messungen pro Standard

Analogausgang Glukose

Ausgabebereich Glukose

Standard 1 Laktat

Standard 2 Laktat

Analogausgang Laktat

Ausgabebereich Laktat

TRACE SeMDaP

OPC UA

Ok Abbrechen

Abbildung 91: Aktivieren des OPC UA Servers
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7.2.4.2 Messstellen

In der Geratevariante mit dem Zusatzgerat M4 verfugt das Gerat Uber 4
verschiedene Messstellen (Bioreaktor 1-4). Diese werden Uber die Selektionsventile
an der Stirnflache des M4 angesteuert. Fir den Fall, dass nicht alle 4 Messstellen
verwendet werden sollen, kann mit Hilfe des Messstellen Eingabefensters festgelegt
werden, welche Messstellen aktiv geschaltet werden sollen. Die entsprechenden
Messstellen sind dann auch im Zeitplaner und in der Auswahlleiste der
Bedienoberflache auswahlbar. Die Einstellung hat auch Auswirkungen auf die Anzahl
der angezeigten Grafiken.

Messstellen-Auswahl Anzeige Bedienfeld Grafikanzeige Anzeige Zeitplaner
ewahlt: 1
B Mesmtellen skt oo o1l {+' Sonde 1 "Rozm Dase Messstele————
74 2 s T[4 " Datei | Gerat Anzeige Einstellungen Zeitplaner ') -I i i i
{
= e - 0 Nur Sonde 1 aktiv
T
Nur Sonde 1 aktiv
ewahlt: 1
0 Messstellen skt |- |3 ] {+ Sonde 1 ] [ 6-231 - Dialyse Messstelle
¥ 1 ez s W& lﬂ' Datei Gerét Anzeige Einstellungen Zeitplaner fe 1 - lﬂ- . 4
ok Abbiuch (l: o4 Messstelle 1 IMESSSE"H] Sonde 1 und 4
onde wahlbar
Sonde 1 und 4 wahlbar
ewahlt: 1
(i Mesndensian Lol f Sonde 1 ] [ 6-231* - Dialyse B a—
Fi1 W2 W3 Wi - SDndE 2 Datei  Gerdt Anzeige Einstellungen Zeitplaner '3 1 i 2 i 3 i 4
TS i Sonde 3 Messstelle 1 | Messstelle 2 | Messstelle 3 | Messstelle 4 |
Ok Abba
= ~ Sonde 4 Alle Sonden wéhlbar
Alle Sonden wahlbar

Abbildung 92: Messstellen-Auswahl und Auswirkungen

Einzelprobe

Referenz
Schnelreferenz

Start

V¥ Ablaufplan aktiv

Kalibrieren

Abbildung 93: Messstellen-Auswahlfelder
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Das TRACE C2 Control verfugt nur Uber eine Messstelle, deshalb sind
die Auswahlfelder standardmalfiig inaktiv bzw. werden nicht angezeigt.
Nur falls das Zusatzgerat M4 aktiv geschaltet ist (siehe Kapitel ,,7.2.4.3
Grundeinstellung®), werden auch die Messstellen-Auswahlfelder
angezeigt.

Fur den Fall, dass die Verbindung zum Zusatzgerat M4 unterbrochen
ist, blinkt das Sondenfeld rot und zeigt somit die Stérung an.
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7.2.4.3 Grundeinstellung

Der Unterpunkt ,,Grundeinstellung” ermdéglicht wichtige Eingaben fir die
Durchfiihrung und Dokumentation der Messungen (Abbildung 94) sowie zum
Anschluss von Peripheriegeraten.

Vor der Durchfiihrung der Messung kdnnen Projektname und Standort des Gerates
eingegeben werden. Diese Informationen erscheinen spater im Anzeigebildschirm in
der Kopfzeile und erleichtern die Zuordnung der Messwerte zum Prozess,
insbesondere bei gleichzeitigem Betrieb mehrerer Gerate.

Grundeinstellung @| Wichtigster Punkt ist die Auswahl der
verwendeten Anwendung. Zur Auswahl stehen
Filtration, Dialyse fur die Bestimmung von
Glukose und Laktat, sowie Filtration-
Methanol/Ethanol und Dialyse-Methanol/Ethanol.

Projektname : |

Standort: |

Anwendung: pialyse] j
_..;' o e

Dialyse - niedrig
Dialyse - Glukose

Dialyse - Methanol Ethanol
Filtration

Filtration - Glukose

Filtration - Methanol Ethanal

Falls nur der Parameter Glukose gemessen
werden soll, kénnen jeweils die Methoden
Filtration — Glukose oder Dialyse — Glukose
ausgewahlt werden. Der Laktat-Messkanal wird in

ok Abbruch dieser Anwendung deaktiviert.

Abbildung 94: Eingabemaske zur Grundeinstellung

Wed Jan 10 16:34

Fur den Betrieb im 4-Kanal Modus mit dem Zusatzgerat M4 stehen momentan nur die
Methoden Dialyse und Dialyse-Methanol/Ethanol zur Verfiigung.

] Prufen Sie vor dem Arbeiten mit einem neuen Schlauchsatz immer,
f ob die richtige Anwendung gewahlt wurde!
Ansonsten sind falsche Messwerte oder die Zerstérung des

Schlauchsets die Folge!

Durch Setzen einer Markierung in ,Uhr stellen“ kdnnen Sie die Systemzeiten des PC
und des Gerates abgleichen. Die PC-Systemzeit wird dann im Gerat ibernommen.
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In diesem Menue werden aulierdem eventuell angeschlossene Peripheriegerate
definiert. Dazu wird ,,Peripherie* gewahlt und es erscheint die in Abbildung 95
dargestellte Eingabemaske. Hier ist die entsprechende IP Adresse des Zusatzgerates
einzutragen und mit ,,Ok“ zu bestatigen.

Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4

: IS ST N e N
Grundeinstellung (=] .
Projektname : | : E
Standert: | i . 0 ; i :
Peripherie [ .
o
Anwendung:  [Pialyse = Gierat b4 - 192.168.120.237 :
Reglerausgabe :
| Peripherie I
ok | dbbuch [ |1
Wed Jan 10 16:35:18 2018 [ Uhr stellen
Ok Abbruch |, ________________________________________________

Durch Léschen des Eintrags wird das TRACE C2 wieder in den Ausgangszustand
versetzt.

Nach Anschluss oder Entfernen eines Peripheriegerates muissen
beide Gerate aus- und wieder angeschaltet werden, um einen
Neustart durchzuftihren. Ausserdem muss auch die PC Software
trace_mon neu gestartet werden.

Ansonsten sind falsche Messwerte oder die Zerstérung des
Schlauchsets die Folge!

7.2.4.4 Sprache

Im Unterpunkt ,Sprache” kann die Spracheinstellung ausgewahlt
werden (Abbildung 96). Zur Auswahl stehen deutsch, englisch,
franzosisch, spanisch, italienisch und chinesisch.

[E=H EEm =5

m Sprache

0 D itzlienisch

ol Abbildung 96: Auswahlfenster zur Spracheinstellung
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7.2.5. MenUpunkt Zeitplaner

-

[ G-194 = - Dialyse
Datei Gerdt Anzeige Einstellungen Anmelden Information
'Messstelle 1 | Messstelle 2 | Messstelle 3 M Zeitplan bearbeiten |
Autoreferenz
30
oy R T PR R ETS, S ER P D). S DU [ S N ——
5 1 S U Uy St Uy (U SR Ut SR PO SpU U SR SR i
Ol e e gea=as poos=geanas poosegeaoma =g fro=es go==ed e gEa=as pemsageasas R

Abbildung 97: Menupunkt' ,,Zeifplanér“

Mit Hilfe des Menus ,,Zeitplaner* kann das Gerdat in seinen zeitlichen Aktionen
individuell programmiert werden. Zur Auswahl stehen die Optionen ,Zeitplan
bearbeiten” und , Autoreferenz®. Die Funktion , Autoreferenz® ist nur aus dem
Betriebszustand Bereitschaft/Standby heraus aktiv.

7.2.5.1 Zeitplan bearbeiten

Die Zeitplanung ist in die Bereiche ,,Ereignisse” und ,,Ablaufplan* unterteilt. Der
Zeitplaner kann jederzeit eingesehen werden.

e Ereignisse” sind auf bestimmte feste Zeitpunkte festgelegte Aktionen

e . Ablaufe” sind zyklisch wiederkehrende Folgen von einzelnen Aktionen
die so lange durchgefiihrt werden, bis das Gerat in Bereitschaft gesetzt
oder komplett gestoppt wird.

7.2.5.1.1 Ereignisse
m Zeitplanung El@

Ereigrisze l Ablaufplan ]

Stunde [hh]: |13 Minute [mm] |00 2014-08-07, 20:00 - 1 Meszsunglen] @ 1
I—I 2014-08-1, 22:00 - 1 Messunglen] @ 2
2014-08-00, 23:00 - 1 Messunglen] & 3

: . 20014-08-02, 0:00 - 1 Mezzunglen) &4
Tag[TT]: et L) 2014-08-02, 4:00 - Messungen starten
Aktion—————] 2014-08-02, £:00 - Kalibrieren
i 2014-08-02,13:00 - Bereitzchaft

Jabr [T (2014
i ezzstel) o Stat
(e 107 20 30 4| | 7 Bereitzchaft

Anzahl der Meszzungen :

Ubermehmen | Lischen |

Ok Abbruch

Abbildung 98: Beispieleintrag im Untermeni ,,Ereignisse”
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Im Unterment ,Ereignisse” kdnnen einzelne Aktionen zu bestimmten Zeitpunkten
eingetragen werden. Fir jede Aktion (Einzelmessung, Kalibrieren, Start, Bereitschaft)
kénnen ein oder mehrere Zeitpunkte festgelegt werden.

Diese Ereignisse werden immer vorrangig zu anderen Aktionen (aus dem Ablaufplan
oder der Parameterliste) behandelt. Fir den Fall, dass zum geplanten Zeitpunkt eines
Ereignisses eine Aktion des Ablaufplans oder der Parameterliste lauft, wird so lange
gewartet, bis diese beendet ist.

So ist es beispielsweise moglich, das Geréat zu einem bestimmten Zeitpunkt in den
Messbetrieb zu versetzen (Start) und zu einem spateren Zeitpunkt wieder in
Bereitschaft zu versetzen. Wahrend des Messbetriebes wird dann entweder der
Ablaufplan abgearbeitet (falls aktiviert, siehe unten ,,7.2.5.1.2 Ablaufplan®) oder die
Messfrequenz und ggf. Autokalibrationen gemaf der Parameterliste bearbeitet.

Falls mehrere Messstellen (M4) vorhanden und aktiviert sind, kann den jeweiligen
Messungen auch die gewilnschte Messstelle (1-4) zugeordnet werden (siehe
Beispieleintrag in Abbildung 98).

Die Anzahl der Einzelmessungen (entspricht ,,Gruppe® in der Parameterliste) zum
festgelegten Zeitpunkt wird Gber das Eingabefeld ,,Anzahl der Messungen“ festgelegt.

Durch Driicken der Taste ,,Ubernehmen® werden die gewéhlten Einstellungen in das
rechte Listenfeld ibernommen und zeitlich geordnet. Durch Anklicken einer Zeile
kann der Eintrag markiert und durch ,Ldschen® wieder aus der Liste entfernt werden.
Doppeleintrage werden ignoriert, bzw. bei zeitgleichen Eintragen wird nur der weiter
oben stehende Befehl bearbeitet.

Durch Dricken der Taste ,,OK* werden alle Eintragungen gespeichert und aktiviert.
Mit ,,Abbruch* werden die Anderungen verworfen. Nachdem ein geplantes Ereignis
durchgefuhrt wurde, wird der Eintrag aus der Liste entfernt und erscheint bei
spaterem Offnen der Zeitplanung nicht wieder. Somit werden immer nur die noch
anstehenden Ereignisse angezeigt.
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7.2.5.1.2 Ablaufplan

m Zeitplanung E@

.Ergign'ﬁl_.-.e Ablaufplan l

¥ Plan akti ) nach €0.00 Minute(n) 1 Messung(en) @ 1
¥ Plan kv Aktion nach &0.00 Minute(n} 1 Messung(en) @ 2
{* Messun nach &0.00 Minute(n) 1 Messung(en) @ 3
nach Minuten = nach £0.00 Minute(n} 1 Messung(=n} & 4
" Kalibrizren nach 1.00 Minute(n} Kalibrieren
Anzzhl der Messungen :

Ale Loschen | .
(12 3{ 4
Léschen

Anhingen Einfiigen

Abbruch

Abbildung 99: Beispieleintrag im Untermenii ,,Ablaufplan®

Der Ablauf der Aktionen wird durch Eintragung des Zeitabstandes, der gewunschten
Aktion (Messung oder Kalibrieren), der Anzahl der jeweiligen Messungen und der
zugehorigen Messstelle zusammengestellt. Der zeitliche Abstand zwischen den
einzelnen Aktionen wird in das Feld ,,nach ... Minuten* eingetragen. Wird hier eine ,,1*
eingetragen, erfolgt die nachste Aktion nach einem minimalen Zeitabstand (Spulen
der Sonde). Durch Wahl grol3erer Intervalle wird die Messfrequenz entsprechend
verringert.

Der Ablaufplan wird durch ein Hakchen im Auswahlfeld ,,Plan aktiv* aktiviert. Ist
dieses Hakchen nicht gesetzt, werden stattdessen die Mess-Ablaufe aus der
Parameterliste abgearbeitet.

Der fur die erste Aktion gewahlte Zeitabstand in Zeile 1 wird erst beim zweiten
Durchlauf der Liste aktiv. Somit ist gewahrleistet, dass mit der Abarbeitung der Liste
direkt nach dem Start begonnen wird. Beim zweiten Durchlauf gilt dann das gewahlte
Intervall auch fur die Aktion in Zeile 1.

Die Anzahl der Messungen (entspricht ,,Gruppe® in der Parameterliste) wird Uber das
Eingabefeld ,, Anzahl der Messungen” festgelegt. Falls mehrere Messstellen (M4)
vorhanden und aktiviert sind, kann den jeweiligen Messungen auch die gewiinschte
Messstelle (1-4) zugeordnet werden (siehe Beispieleintrag in Abbildung 99).

Durch Dricken der Taste ,,Anhangen“ werden die gewahlten Einstellungen in das
rechte Listenfeld ibernommen und in die unterste Zeile eingetragen. Soll eine Aktion
zwischen zwei bestehende Eintrage platziert werden, muss zunéachst die untere Zeile
markiert werden. Anschlieend kann durch Dricken der Taste ,Einflgen* die
ausgewahlte Einstellung eingefiigt werden. Durch Anklicken einer Zeile kann der
Eintrag markiert und durch ,Léschen* wieder aus der Liste entfernt werden.
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Durch Drucken der Taste ,,Alle [6schen” werden alle Eintrage im Listenfeld geldscht.

Durch Dricken der Taste ,,OK* werden alle Eintragungen gespeichert und aktiviert.
Mit ,Abbruch® werden die Anderungen verworfen.

Der Ablaufplan wird so lange zyklisch ausgefihrt, bis das Gerat gestoppt oder in
Bereitschaft versetzt wird.

7.2.5.2 Autoreferenz (nur fir Dialyse)

Im Falle von mehreren angeschlossenen Sonden (Uber das Zusatzgerat M4) kann die
Schnellreferenz fur ausgewahlte Messstellen automatisiert durchgeftihrt werden.

Dazu wird der Menuepunkt , Autoreferenz” im Hauptmenue ,Zeitplaner* gewahlt. Die
Funktion ist nur aus dem Betriebszustand Bereitschaft heraus erreichbar. Es erscheint
das in Abbildung 100 dargestellte Eingabefenster, bei dem standardmaRig alle
Sonden durch ein Hakchen hinter dem Eingabefeld aktiviert sind. Messtellen, die
nicht in Betrieb sind, werden nicht angezeigt.

[ Referen: Sl
Sonden [~ anschliefend Messungen starten
1 Glukose v Laktat v
2 Glukose v Laktat v
3 Glukose v Laktat v
4 Glukose v Laktat v

Abbildung 100: Eingabefeld fiir die Autoreferenz

Tragen Sie die bekannten Konzentrationswerte fur die jeweils zu referenzierenden
Sonden in die Tabelle ein.

Bei Messstellen, die zwar in Betrieb sind, deren Sonden aber nicht referenziert
werden sollen, missen Sie die Hakchen entfernen. Leere Felder stellen eine
ungultige Eingabe dar und mussen deshalb ebenfalls deaktiviert werden. Falls nicht,
kann die Autoreferenz nicht gestartet werden (,Ubernehmen® zeigt in diesem Fall
keine Wirkung).

Durch Driicken der Taste ,,Ubernehmen* wird die Autoreferenz gestartet. ,Verwerfen*
bricht den Vorgang ab.

Falls gewinscht, kann nach Abschluss der Referenzmessungen automatisch mit den
voreingestellten Messungen begonnen werden (z.B. laut Ablaufplan). In diesem Fall
muss das Hakchen ,,anschlielend Messungen starten* gesetzt werden.
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7.2.6 Menupunkt Regler

[ G-193 ~ - Dialyse
Datei Gerdt Anzeige Einstellungen Zeitplaner Anmelden  Information

Parameter

10 v Regler aktiv
: : : ' ' ' : Pumpe aus
Regler ricksetzen

: : : i i i '
L R et It Attt e Pumpe manuell

Abbildung- 101: Menﬁ-Optioneh "Regler" -

Im Menulpunkt ,Regler” befindet sich die Steuerung und Parametrierung der
integrierten Regler (PID und Min-Max Zweipunktregler) des Gerates. Mit deren Hilfe
lassen sich externe Pumpen (Uber die serielle Schnittstelle bzw. den Analogausgang
3 auf der Ruckseite des Gerates) als Futterungs-Pumpen direkt ansteuern. Falls keine
externe Pumpe zur Verfiigung steht, kann die integrierte seitlich eingebaute
Futterungspumpe im Gerat verwendet werden.

Fur das Zusatzgerat M4 steht der-

Regler | Anmelden Information . .
Regler mit 4 Kanalen zur

Regler1 g P Verfiigung. Zum Anschluss von
Regler 2 N BTt Flitterungspumpen wenden Sie sich
Regler 3 C im Bedarfsfall bitte an lhren
B V]| Pumpe aus Kundendienst
> u [ :
Regler Regler ricksetzen
::::::::i:::::::::i:::::: F'umper‘r'lanuell

Abbildung 102: Reglereinstellung fiir 4 Regler

Bei aktiver Regelung erscheint auf der Bedienanzeige ein Feld mit der Angabe der
aktuellen Forderrate (0-100%) der Fltterungspumpe.

=N Eah =" | wenn der Regler aktiv geschaltet ist, ist der
Hintergrund der Anzeige grin.

Rate : 2%

.

. = || = |[£3a] | Ist der Regler ausgeschaltet, wird der Hintergrund rot
dargestellt.

Rate : [2%

Abbildung 103: Regler aktiv (griin) /inaktiv (rot)

Die jeweiligen Forderraten werden au3erdem in der bpd-Datei (siehe Kapitel ,,7.2.1
MenUpunkt Datei“) mitgeschrieben.
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Parameter

Regler aktiv
Purmpe aus
Regler riicksetzen

Pumpe manuell

Parameter

Regler aktiv
Pumpe aus
Regler ricksetzen

Purnpe manuell

Pararmeter

Regler aktiv
Pumpe aus
Regler ricksetzen

Pumpe manuell

Wird ,,Regler aktiv* gewahlt, so wird der Regler eingeschaltet
und die Futterungspumpe wird angesteuert.

Wahrend der Regler aktiv ist, lasst sich die Pumpe nicht
ausschalten oder manuell bedienen.

Zum Deaktivieren des Reglers muss das Hakchen angeklickt
werden. In diesem Zustand ist der Regler inaktiv, die
Futterungspumpe lauft aber mit der zuletzt vom Regler
vorgegebenen Rate weiter.

Mit ,,Pumpe aus” wird die Futterungspumpe manuell
abgeschaltet. Sie lasst sich danach nur durch die erneute
Aktivierung des Reglers wieder anschalten.

Um einen zu hohen I-Anteil des PID-Reglers zu Beginn zu vermeiden, kann der I-
Anteil des Reglers durch ,Regler riicksetzen* jederzeit auf den Vorgabe I-Anteil
zuruckgesetzt werden.

7

Regler riickgesstzt

Dieser Befehl muss anschlieRend mit ,,Ok* bestatigt
werden. Auf den Min-Max-Regler hat diese
Funktion keine Auswirkung.

~-Pumpe manuell“ ist eine Funktion, die zum Befullen des Fiutterungsschlauches

genutzt werden kann. In diesem Bedienfenster kann die Pumprate eingestellt werden
und die Pumpe gestartet bzw. gestoppt werden. Durch ,Beenden* oder schliel3en des
Fensters wird die Pumpe automatisch gestoppt.

Pumpe manuell [E]

Pumpe manuell =]

Pumprate [%] :

L Pumpe staen_|

Pumpe stoppen |

Pumprate [%] :

Pumpe ztarten ;
Beenden

Abbildung 104: Pumpensteuerung manuell

Beenden
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Im Unterpunkt ,Parameter” kann unter ,, Reglertyp* zwischen PID-Regelung und
Min-Max-Regelung ausgewahlt werden.

m Parameter IEI@ u Parameter =N = \-:
stellen tber Solwert Glukose
Minimum P-Faktor
Maximum Vorhaltzeit
[Regertyp | Nachstellzeit
minimaler Stelwert stellen Gber
maximaler Stellwert Reglertyp : \:‘U abe i-Anteil (0.0-1.0] Reglertyp :
=gler typ
Min-Max-Regler - PID-Reger ;E
PID-Regler PID-Reder
Min-Max-Regler Minax-Regler
Ok ‘ Abbrechen ‘ Ok | Abbrechen |

Abbildung 105: Einstell-Optionen im Regler-Untermeni "Parameter” (links PID, rechts Min-Max)

7.2.6.1 PID-Regler

Nach Auswahl des Reglertyps PID-Regler kann im Unterpunkt ,Parameter” der
Glukose-Sollwert fir die Regelung eingetragen werden. AuRerdem werden hier die
Regelparameter P-Faktor, Vorhaltzeit, Nachstellzeit sowie die Vorgabe des I-Anteils
eingetragen. In der Zeile ,stellen Gber* lasst sich auswahlen, ob die Regelung auf die
integrierte Pumpe oder eine externe Pumpe uber die serielle Schnittstelle oder den

Analogausgang 3 wirkt.

n Parameter

P-Faktor

Vorhaltzeit

Nachstellzeit

stellen Gber

Vorgabe i-Anteil (0.0-1.0)
Reglertyp

o |

Sollwert Glukose :

Abbrechen |

L= = s || [ parameter

Sollwert Glukose
P-Faktor

Vorhaltzeit

Nachstellzeit

stellen iiber

Yorgabe i-Anteil (0.0-1.0)

Reglertyp
2.000

[E=H E=N =5

stellen Gber ;

Watson-Marlow Sxx seriel v
Watson-Marlow 5xo seriell

Watson-Marlow 323 seriel

Ok Abbrechen ‘

Abbildung 106: Einstell-Optionen im PID-Regler-Untermen( "Parameter”

Regler riickgesstzt

Um einen zu hohen I-Anteil des PID-Reglers zu

Beginn zu vermeiden,

kann der I-Anteil des

Reglers durch ,Regler riicksetzen* jederzeit auf
den Vorgabe I-Anteil zuriickgesetzt werden. Dieser
Befehl muss anschliel}end mit ,, Ok bestatigt

werden.

Setzen Sie den Regler nach dem Beflllen der Flutterungsleitung
oder bei unbekannter Vorgeschichte immer zurtick, um
Uberdosierungen zu vermeiden!
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Empfohlene Starteinstellungen fur den PID-Regler:

e FUr mikrobielle Kulturen kénnen folgende Einstellungen empfohlen werden:
P = 0.1 - 0.5 (abhangig von der Konzentration der Vorlage, maximaler
Forderrate der Pumpe, Pumpenschlauchdurchmesser, Reaktorvolumen
etc.),

I= 45 min (Nachstellzeit),
D= 2 min (Vorhaltzeit).

e FUr Zellkulturen kénnen folgende Einstellungen empfohlen werden:
P =0.01 - 0.1 (abhéangig von der Konzentration der Vorlage, maximaler
Forderrate der Pumpe, Pumpenschlauchdurchmesser, Reaktorvolumen
etc.),
I= 60 min (Nachstellzeit),
D= 1 min (Vorhaltzeit).

¢ In den meisten Fallen ist eine Anpassung des P-Faktors ausreichend und der
I-und D-Wert kénnen im empfohlenen Wert beibehalten werden.

e Falls die Futterrate zu hoch ist, muss der P-Wert verringert werden. Ist die
Fltterung zu niedrig, muss der P-Wert erhéht werden.

7.2.6.2 Min-Max Zweipunkt-Regler

Nach Auswahl des Reglertyps Min-Max-Regler kann im Unterpunkt ,Parameter” der
Minimum- und der Maximum-Wert fir die Regelung eingetragen werden.

£ Paremeter (== || R Parameter L= = ]
stellen Gber stellen (iber
Minimum
Maximum Maimum
Reglertyp Reglertyp
minimaler Stelwert minimaler Stellwert
maximaler Stellwert Minimurn : maximaler Stelwert Masdmum :
2,200 2.600
Ok | Abbrechen ‘ Ok ‘ Abbrechen

Abbildung 107: Einstell-Optionen im Min-Max-Regler-Untermen( "Parameter”

Der Min-Max-Regler schaltet die Fltterungspumpe beim Uber- oder Unterschreiten
der Grenzwerte jeweils auf die minimale Forderrate, bzw. maximale Forderrate.
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Mit der Einstellung ,,minimaler Stellwert“ und ,maximaler Stellwert" lassen sich die
minimale Forderrate und die maximale Forderrate der Pumpe festlegen. Als
Standardeinstellungen sind hier 0% und 100% voreingestellt.

[ Parameter IEI@ [1 Parameter IEI@
stellen iiber stellen iber
Minimum Minimum
Maximum Maximum
Reglertyp Reglertyp
minimaler Stellwert minimaler Stelwert
maimaler Stelwert minimaler Stellwert : maximaler maximaler Stellwert :
0.000  prozent 100.000  prozent
ok ‘ Abbrechen ‘ [2]3 ‘ Abbrechen
Abbildung 108: Min-Max-Regler — Festlegung der Minimum und Maximum Stellwerte
[ Parometer =lol=s In der Zeile ,stellen Gber” lasst sich
auswahlen, ob die Regelung auf die
o tehyert integrierte Pumpe oder eine externe
maximaler Stellwert stellen dber : ' - . -
o] Pumpe uber die serielle Schnittstelle oder
itor it ot sl den Analogausgang 3 wirkt.
I\::?trsnoenp-h‘lugw;\‘ 323 seriell
Ok | Abbrechen |

Abbildung 109: Min-Max-Regler — Festlegung der Fiutterungspumpe

7.2.7 MenUpunkt Anmelden

Mit Hilfe dieses MenUs lasst sich eine Bedienerverwaltung einrichten, die es je nach
Verantwortlichkeit des Bedieners erlaubt, verschiedene Zugriffsrechte zuzulassen.

[ G-193 * - Dialyse

Datei Gerdt Anzeige Einstellungen Zeitplaner Regler Anmelden Information

' '
______________________________________________________________________________
' | '

Abbildung' 110: Men'Upun'kt ,,A'nmellden“ '

Dieser Menupunkt wird nur dann aktiviert, wenn das Programm mit der Start-

Einstellung ,, -L* gestartet wurde (siehe Kapitel ,,6.5.1 Zugangsbeschrankungen
aktivieren / Anmelden®).

Das Gerat 6ffnet dann beim ersten Start den Administrator-Modus. Der Administrator
legt dann weitere Bediener an und teilt ihnen die Zugriffsrechte (Gruppe 0-2) zu. Bei
allen folgenden Starts ist dann zunachst nur die unterste Zugriffsebene (Gruppe 0)

aktiv und der jeweilige Bediener muss sich Uber den Menipunkt ,,Anmelden”
autorisieren.
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Die Zuordnung der voreingestellten Zugriffsrechte zu den jeweiligen Gruppen sind in
Tabelle 8 dargestellt.

Mendifunktion Administrator Verantwortlicher Bediener
Name admin

Passwort trace
Gruppe 6 2 1 0

Datei
Neu
Offnen..
Gerat
Anbinden
Inbetriebnahme
Reinigen
Anhalten
Anzeige
Diagramm drucken
Kalibrierwerte
Referenzen
zurucksetzen
Kalibrierhistorie
Status
Einstellungen
Parameter
Messstellen
Grundeinstellung
Sprache
Zeitplaner

+

S N P R
S N P R
S N P R

+

|+

+ +

(nur Ansicht) (nur
Ansicht)

Regler
Parameter
Regler aktiv
Pumpe aus
Regler ricksetzen
Pumpe manuell
Anmelden
Neu
Loschen
Abmelden
Passwort andern
Information
Funktionstasten (Basis-

Befehle)
Tabelle 8: Ubersicht der Zugriffsrechte

R S R T

e S o o P S o S o o P

++ 4|+
++ 4|+
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7.2.8 Menupunkt Information

[ G-193 ~ - Dialyse

Datei Gerdt Anzeige Einstellungen Zeitplaner Regler Anmelden Information

Abbildung' 111: Men'[]pun'kt ,,Ihforrhatioh“
Beim Aufrufen des Menupunktes ,,Information* werden die aktuellen Software-

Versionsnummern des Gerates und der Steuerungssoftware trace_mon sowie die
Seriennummer des Gerates angezeigt.
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7.3 Statusmeldungen der LED

Um den Geratestatus auch unabhangig von der Bediensoftware auf einem
angeschlossenen PC direkt am Gerat ablesen zu kénnen, sind die verschiedenen
Betriebszustande anhand der frontseitigen LED ablesbar. Die folgende Tabelle 9 gibt
einen Uberblick tber die LED Signale am TRACE C2 Control:

Status LED links LED LED

(grun) rechts rechts
Farbe Status

In- und AuBerbetriebnahme

Boot-Vorgang an weild an
Anhalten an cyan an
Befillen an cyan blinkt
Vormessen an grin/cyan blinkt
Reinigen an magenta/cyan blinkt
Messbetrieb

Messbetrieb beladen an grin an
Messbetrieb entladen an grin blinkt
Messpausen

Bereitschaft Bereitschaft  an gelb an
Intervall Ruhe an gelb blinkt
Spiilvorgédnge

Medienwechsel an magenta an
Sonde spilen an magenta blinkt
Kalibrationen

Kalibration beladen an blau an
Kalibration entladen an blau blinkt
Referenz beladen an blau an
Referenz entladen an blau blinkt
Stdérungen

Keine Netzverbindung an rot an
Initialisierungsfehler an schwarz aus
Keine Verbindung zu Periperiegerat an xx/violett blinkt

Tabelle 9: Statusmeldungen der LED am TRACE C2 Control
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Die folgende Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber die LED Signale am Peripheriegerat

M4
Status LED links LED LED

(grun) rechts rechts
Farbe Status

In- und AuBerbetriebnahme

Boot-Vorgang an weild an
Netzverbindung an gran an
Stérungen

Keine Netzverbindung an rot an
Initialisierungsfehler an schwarz aus

Tabelle 10: Statusmeldungen der LED am Zusatzgerat M4

113



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE

Analytics

8 Tipps und Checkliste

8.1 Auswahl der geeigneten Standardlosungen

Fur eine optimale Abdeckung der erwarteten Konzentrationsverlaufe stehen
verschiedene Kombinationen von Kalibrierstandardlésungen zur Verfigung. Wir
empfehlen jeweils den héherkonzentrierten Standard als Standard 1 anzuschlie3en,
da zur Erstinbetriebnahme Standard 1 zum Einlaufen des Sensors verwendet wird.
Dieser Prozess ist umso effektiver, je hoher die von der enzymatischen Reaktion
hervorgerufenen Signale sind.

Je nach Prozessbedingungen und Zielsetzung der Kultivierung sind verschiedene
Konzentrationsbereiche abzudecken. Grundsatzlich sollte der Konzentrationsbereich
zwischen den Konzentrationen der Standardlésungen liegen, um eine optimale
Messgenauigkeit sicherzustellen. Auerdem ist es immer ratsam einen Standard mit
sehr niedriger Konzentration zu wéahlen, um Messwerte nahe Null sicher zu
bestimmen.

Bei Regelungen sollten die Konzentrationen der Kalibrierstandards nicht zu weit vom
Regelpunkt entfernt liegen. Beispielsweise ist fir eine Regelung bei 1 g/L sinnvoller
mit einer Kombination 0,5 g/L und 4 g/L zu arbeiten als mit z. B. 1 g/L und 10 g/L.

8.2 Dialyse-Modus: Referenzierung zu Beginn einer
Fermentation

Bei der Verwendung der Dialyse-Methode ist es notwendig, eine Referenzierung
durchzufthren, um die Durchlassigkeit der Membran innerhalb des Reaktors und
aullerhalb in der Diffusionszelle miteinander abzugleichen, sowie
Temperaturunterschiede zwischen beiden Membranen zu kompensieren. Eine
zuverlassige Bestimmung des Referenzfaktors ist deshalb fur die Qualitat der
Messergebnisse sehr wichtig.

Es wird deshalb empfohlen, den Referenzwert méglichst friihzeitig zu Beginn der
Kultivierung zu bestimmen und dabei eine Phase ohne Konzentrationsschwankungen
im Medium zu nutzen.

: Da sich die Empfindlichkeit des Sensors innerhalb der ersten 12
Stunden noch weiter erhoht, ist es ratsam, den Prozess der
Kalibrierung und Referenzierung nach einiger Zeit zu wiederholen,

um optimale Ergebnisse zu erzielen.

Inaktivieren Sie dazu die Autokalibration und stellen Sie zunachst das Messintervall
auf 1. Verfolgen Sie danach einige Messwerte. Wenn diese nicht zu stark streuen und
maoglichst konstant liegen, kénnen Sie die Referenzmessung auslésen.

Nach der Referenzierung sollten Sie noch einige Messungen abwarten und
Uberprufen, ob die neu berechneten Werte lhren Erwartungen entsprechen.
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Gegebenenfalls kbnnen Sie die Referenzierung auch wiederholen. Wenn Sie mit dem
Ergebnis einverstanden sind, kdnnen Sie die Messparameter wieder verandern und
mit der Kultivierung beginnen.

8.3 Dialyse-Modus: Referenzierung bei niedrigen Laktat-
Konzentrationen

In vielen Fallen liegt bei Beginn einer Kultivierung Glukose im Uberschuss vor und
das Medium ist (noch) frei von Laktat. Bei der Durchfiihrung einer Referenzierung
schlagt das Gerat nach der Referenzmessung einen Wert vor, der in der Regel durch
Eingabe des bekannten Wertes (aus der Medienzusammensetzung bekannt oder mit
einem externen Analysator ermittelt) tberschrieben wird. Falls die vorhandene
Laktatkonzentration noch sehr klein ist, Gberschreiben Sie diesen Wert zunéchst noch
nicht (der Referenzfaktor fir Laktat bleibt dann bei 1,0). Im weiteren Verlauf der
Kultivierung kann dann der Anstieg der Laktatkonzentration besser beobachtet
werden und zu gegebener Zeit eine normale Referenzierung , bei der beide Werte
Uberschrieben werden, durchgefihrt werden.

8.4 Vermeidung von Kontaminationen im Schlauchset

Bei langer andauernden Prozessen (Wochen) kann es mit der Zeit zu
Kontaminationen mit Biofilm im Schlauchset kommen. Das kann zum Verstopfen der
Leitungen oder zu stark schwankenden Messwerten fuhren. Dieses ist insbesondere
der Fall, wenn der Vorratsbehélter der betriebsbereit verdiinnten Transportlésung
immer wieder mit frischer Losung nachgefillt wird. Es ist vorteilhaft, den fast leeren
Behalter komplett gegen einen neuen Behélter mit frischer Lésung auszutauschen,
um eine Verschleppung von Keimen zu vermeiden.

In einigen Fallen von Langzeitkultivierungen wurde beobachtet, dass sich die Biofilme
in der Abfallleitung ansiedeln und sich bis in die Tropfenkammer ausbreiten. Auch
hierzu ist es ratsam, Abfallgefalie regelmafiig auszutauschen und das Eintauchen der
Abfallleitung in den Abfall zu verhindern. Als weiterer Schutz kann dem Abfallbehélter
eine Desinfektionslésung zugesetzt werden.

Einige Benutzer gaben an, dass die Sonde kein Signal abgibt, wahrend die
Kalibrierung nicht beeinflusst wird. Dies ist ein typisches Zeichen flr eine
Kontamination im Inneren der Sonde.

Wie koénnen die Mikroorganismen in die Sonde gelangen? Folgende Fehlerquellen
kommen in Frage:
1) Die Adapterleitung (Luer-UNF) — nicht ausreichend gereinigt oder desinfiziert
2) Transportpuffer — in einem verunreingten Gefald verdinnt oder
Vorratsbehélter nachgefllt
3) Schlauchset (wiederverwendet) — nicht ausreichend gereinigt oder desinfiziert
4) Abfallleitung/Abfallbehalter — Abfallleitung im Abfall eingetaucht. Kein
Desinfektionsmittel im Abfallbehalter oder diesen offen stehen gelassen.
5) Sterilisation der Sonde — Ungentigende Sterilisation oder nachtragliche
Kontamination beim Spulen mit der Spritze.
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Ratschlage:

Zu 1) Vergessen Sie nicht, die Adapterleitungen mit Reinigungslésung zu spulen.
Normalerweise geschieht dies, wenn der Schlauchsatz nach dem Gebrauch mit
angeschlossenen Sonden im Reinigungsmodus (“7.2.2.3 Reinigen”) gereinigt wird.
Wenn die Sonden friher vom Schlauchset getrennt werden, werden die
Adapterleitungen mdglicherweise nicht richtig gereinigt. Wenn sie dann
wiederverwendet werden (da sie nicht mit den Sonden sterilisiert werden kénnen),
kann dieses eine Infektionsquelle sein.

Sie konnen jede Adapterleitung vor der Installation mit 5 ml Isopropanol spulen.
Vermeiden Sie jedoch einen langeren Kontakt, da sich der Klebstoff im Konnektor
auflésen kann (bei langerem Kontakt oder Eintauchen in Isopropanol).

Zu 2) Verwenden Sie saubere Behdlter / Flaschen fur den Transportpuffer. Fillen Sie
keine frische Losung nach, sondern ersetzen Sie den Behalter. Im Idealfall sollte der
Puffer steril gefiltert werden (dies ist typisch fur Zellkultur- und GMP-Einrichtungen).

Zu 3) Reinigen Sie das Schlauchset entsprechend der Empfehlung (siehe Kapitel
Instandhaltung “10.2 Schlauchset”). Reinigungslésung verwenden. Ein zusatzliches
Spulen des Schlauchsets mit Reinigungslosung vor der Kalibrierung und vor dem
Anbringen der Dialysesonden kann gegebenenfalls ratsam sein.

Zu 4) Geben Sie einige KOH- oder NaOH-Pillen oder chemische Desinfektionsmittel in
den Abfallbehéalter. Verwenden Sie Parafilm oder anderes Material, um den Behélter
zu schliefRen.

Zu 5) Uberpriifen Sie, ob nach der Sterilisation eine Kontamination aufgetreten ist.
Ein typischer Fehler ist die Verwendung einer unsterilen Flissigkeit zum Spulen der
Sonde nach der Sterilisation. In Kombination mit einer kontaminierten Adapterleitung
ist dies der wahrscheinlichste Fall.

8.5 Enzymreaktoren optimal ausnutzen

Der Enzymreaktor enthalt immobilisiertes Enzym, bei dem das Protein an Ort und
Stelle gehalten wird und deshalb fir einen langeren Zeitraum genutzt werden kann.
Trotzdem gibt es einige Dinge, die seine katalytische Aktivitat verringern kdnnen und
die deshalb beachtet werden mussen.
Diese sind:

a) Temperatur

b) Luft

c¢) Inhibitoren

d) Substrate/Produkt(e)

e) pH und lonenstéarke
Zu a) Das Enzym ist ein Protein und kann deshalb durch Temperatureinfluss
denaturiert werden. Normalerweise nimmt dieser Effekt mit steigender Temperatur
zu, so weit bis das Enzym komplett inaktiviert ist. Auch niedrige Temperatur hat
einen Einfluss auf die katalytische Aktivitat. Falls also die Umgebungstemperatur zu
niedrig ist, ist die Substratumsetzung und somit auch das Signal gering. Einfrieren
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fuhrt ebenfalls zur Denaturierung und Verlust von Aktivitat. Wir empfehlen eine
Einsatztemperatur (Umgebung des Gerates) bei 20-25°C und Lagerung bei 4-8°C.
(Hinweis: Die Temperatur der Probenahmesonde im Bioreaktor kann ohne Probleme
héher sein).

Zu b) Wenn Luft in den Enzymreaktor gelangt und das immobilisierte Material
trocknet, wird das Enzym denaturiert und die Aktivitat wird verringert oder geht ganz
verloren. Das Enzym muss immer feucht mit Transportpuffer bleiben.

Zu c) Es gibt einen bekannten irreversiblen Inhibitor des Enzyms Alkoholoxidase -
das Chlorid-lon. Bitte vermeiden Sie deshalb das Spulen mit Chlorid-haltigen
Lésungen (z.B. NaCl-Lésung). Fur die Ethanol/Methanol Methode haben wir einen
speziellen Transportpuffer (siehe 4.2.6 Pufferkonzentrat) entwickelt, der chlorid-frei
ist und das Enzym optimal schitzt.

zu d) Falls im Enzymreaktor noch Spuren von Ethanol oder Methanol vorhanden sind,
werden diese zu Wasserstoffperoxid umgesetzt und denaturieren so das Enzym .Bitte
spulen Sie deshalb den Enzymreaktor grindlich vor Ausserbetriebnahme mit
Transportpuffer. Lagern Sie den Reaktor in Transportpuffer eingetaucht um den
Kontakt mit Luft zu vermeiden. Lagern im Kihlschrank bei (4-8°C) - nicht Einfrieren!

Zu e) Ein falscher pH Wert und zu niedrige oder zu hohe lonenstarke fihren
ebenfalls zur Denaturierung des Enzyms. Verwenden Sie auf keinen Fall destilliertes
Wasser zum Spilen oder Lagern - den optimalen Schutz bietet der Transportpuffer!

Falls Sie den Reaktor flir mehrere Fermentationen verwenden méchten, empfehlen
wir ein grundliches Spulen mit Transportpuffer und die Lagerung im Kihlschrank
wahrend der Pausen. Stellen Sie sicher, dass der Reaktor gut in FlUssigkeit
eingetaucht ist und nicht austrocknen kann.

Beim erneuten Einbau erst das Schlauchset komplett mit Transportpuffer fullen, um
eine Schadigung durch restliche Luft im Schlauchset zu vermeiden.

Tips:
e Luft im Schlauchset vermeiden (erst Fillen - danach den Reaktor
einbauen)
Spulen und Lagern in Transportpuffer / untergetaucht
Lagern im Kuhlschrank (4-8°C)
Nicht trocknen lassen
Nicht Einfrieren
Nicht Erhitzen
Chlorid-haltige Losungen unbedingt vermeiden
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8.6 Datenimport in Excel

Die Messwerte des Gerates werden als bpd-Datei auf dem Rechner gespeichert. Fur
eine Weiterverarbeitung in Excel kdnnen die Daten mit Hilfe eines Makro oder
manuell importiert werden.

8.6.1 Datentransfer in Excel mit Hilfe eines Makros

Zum Import der Daten in Excel steht der Makro ,Macro_bpd.xIsm* zur Verfigung, mit
dessen Hilfe automatisch der Datentransfer in eine Tabelle sowie die Erstellung einer
Grafik durchgefuhrt werden kann.

Das Makro kann vom Downloadbereich der internen Geratewebseite geladen werden
(siehe Kapitel ,,6.3 Laden der Software und Netzwerkanschluss®).

How to use this Macro:

This Macro will open a bpd-file. After starting the Macro with the
key combination Ctrl + M you have to select a bpd-file.
The Macro will transfer the data into an Excel-sheet and generate a graph.

Abbildung 112: Makro-Anweisungen zum Datenimport der bpd-Datei in Excel

Ablauf:
1. Offnen des Makro “Macro_bpd.xIsm”
2. Starten des Transfers “Ctrl+M”
3. erstellt eine Tabelle und einen Graphen
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Date v Time * Reactor No. | ™ Temperature ™ Glucose T lactate ¥ Feed pump sg. ™ Time of Exp.
23.04.2015 09:13:59 0 25,800 0,840 0,280 1,000 0,000
23.04.2015 09:15:59 0 26,000 0,890 0,220 1,000 0,033
23.04.2015 09:17-59 0 26,200 1,920 0,210 0,828 0,067
23.04.2015 09:19:59 0 26,300 2,700 0,200 0,633 0,100
23.04.2015 09:21:59 0 26,400 3,500 0,200 0,322 0,133
23.04.2015 09:23:59 0 26,400 3,940 0,190 0,288 0,167
23.04.2015 09:25:59 0 26,500 4,150 0,190 0,289 0,200
23.04.2015 09:27-59 0 26,500 4,380 0,190 0,185 0,233
23.04.2015 09:29:59 0 26,600 4,500 0,190 0171 0,267
23.04.2015 09:31:59 0 26,700 4,580 0,190 0,146 0,300
23.04.2015 09:33:59 0 26,800 4,580 0,190 0,165 0,333
23.04.2015 09:35:59 0 26,900 4,640 0,190 0,112 0,367
23.04.2015 09:37-59 0 26,900 4,560 0,190 0,182 0,400
23.04.2015 09:39:59 0 27,000 4,560 0,190 0,145 0,433
23.04.2015 09:41:59 0 27,100 4,600 0,190 0,101 0,467
23.04.2015 09:43:59 0 27,200 4,600 0,190 0,106 0,500
23.04.2015 09:45:59 0 27,300 4,450 0,190 0,224 0,533
23.04.2015 09:47-59 0 27,300 4,370 0,180 0,216 0,567
23.04.2015 09:49:59 0 27,300 4,420 0,190 0,134 0,600
23.04.2015 09:51:59 0 27,300 4,540 0,190 0,055 0,633
23.04.2015 09:53:59 0 27,300 4,370 0,180 0,229 0,667
23.04.2015 09:55:59 0 27,400 4,360 0,190 0,165 0,700
23.04.2015 09:57-59 0 27,500 4,410 0,190 0,113 0,733
23.04.2015 09:59:59 0 27,500 4,350 0,190 0,174 0,767
23.04.2015 10-01:59 0 27,600 4,260 0,180 0,212 0,800
23.04.2015 10-03:59 0 27,600 4,150 0,180 0,264 0,833

Tabelle 11: Tabellarische Auswertung des Versuchs

Neben Datum und Uhrzeit werden die jeweiligen Daten flr Temperatur an der

Messzelle, Glukose-Messwert, Laktat-Messwert protokolliert.

Falls der Regler aktiv ist, wird die jeweilige Forderrate (1 = 100%) aufgezeichnet.
Beim Zusatzgerat M4 wird in Spalte 3 die Messstelle, fur die die Werte gelten

bezeichnet (die Nummerierung beginnt bei O fur Messstelle 1).
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Abbildung 113: Grafische Auswertung des Versuchs

119



Bedienungsanleitung TRACE C2 Control / M4 m TRACE
nalytics

8.6.2 Manueller Datenimport in Excel

Der manuelle Datenimport der bpd-Datei in Excel erfolgt in sieben Schritten:

1. Offnen Sie das Programm MS Excel
2. Wahlen Sie Datei / Offnen

und wahlen Sie das Verzeichnis aus in der die bpd-Datei gespeichert ist.
3. Aktivieren Sie ,Alle Dateien“ (orange Markierung)

ol

@Oﬁf’ » Michael Hartiep » Daten

Organisieren Newes Ordner Y

01.14_g196 ptd feve
Bitmap.bmp

® Gespeicherte Spicle
i3 Kontakte
J# Links
¥ Suchvorgange
TRACE Rrem
8 Computer
€ Netrwerk
8 pco1

Dateiname Alle Dateien () 2

Took v |
Abbildung 114: Datenimport der bpd-Datei in Excel. Aktivieren Sie ,,Alle Dateien“

4. Markieren Sie die bpd-Datei (orange Markierung)
Bestatigen Sie diese Auswahl durch Betatigen der Taste ,,Offnen” (rote Markierung)

@Oﬁf’ » Michael Hartiep » Daten

Orgonisieren *  Deuer Ordner =+« 0 @

appDats

-
Application Data A
Deten -

& Desttop 01.14_g19848

Neue
Bitmap.bmp

01_14_g196.ptd

Abbildung 115: Datenimport der bpd-Datei in Excel ,,Markieren der bpd-Datei*

5. Textkonvertierungs-Assistent (Schritt 1)

AnschlieRend startet der Textkonvertierungs-Assistent. In drei Schritten wird die
Datei eingelesen. Im ersten Schritt des Textkonvertierungs-Assistenten wahlen Sie
das Feld ,,Getrennt” (orange Markierung). Dieser Schritt wird mit Driicken der Taste
~Weiter“ (rote Markierung) beendet.
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Textkonvertierungs-Assistent - Schritt 1 von - [a X

Der Textkonvertierungs-Assistent hat erkannt, dass Thre Daten mit Trennzeichen versehen sind.

Wenn alle Angaben korrekt sind, Kicken Sie auf 'Weiter ', oder wihlen Sie den korrekten Datentyp.
Urspriinglicher Datentyp
Wihlas teityp, der Thre Daten am besten beschreibt:
- Z8chen wie 2.B. Kommas oder Tabstopps trennen Felder (Excel 4.0-Standard).
() Feste Breite "elder sind in Spalten ausgerichtet, mit Leerzeichen zwischen jedem Feld.

Import beginnen in Zeile: |1 2] Dateiursprung: | MS-DOS (PC-8) E|

Worschau der Datei C:Wsers'mh\Daten\01_14_g196.ptd.

1014.01.2013;09:56:14;025.60;000000.842;-00000.765
[2ha 01 2013;09:58:52 87;000000_752;-00000.755

[sha.01.2013:10:01:34 15;000000.751;-00000.742
[sha 01 2013;10:04:14;
| 4.01.2013;10:06:54;02
E

38;000000_716;-00000.732
£9;000000.684;-00000.723

st
Abbildung 116: Datenimport der bpd-Datei in Excel, Textkonvertierungs-Assistent Schritt 1

6. Textkonvertierungs-Assistent (Schritt 2)
In diesem Schritt wird das Trennzeichen ,,Semikolon“ ausgewahlt (orange
Markierung) und durch Driicken der Taste ,Weiter* bestatigt (rote Markierung).

T o B TR -_ [

Dieses Dialogfeld ermaglicht es Thnen, Trennzeichen festzulegen. Sie kdnnen in der Vorschau der markierten Daten sehen,
wie Ihr Text erscheinen wird.

Trennzeichen

|7 Aufeinanderfolgende Trennzeichen als ein Zeichen behandeln

g Textualifiziersr: | |z|
[] Leerzeichen
[] andere:
Datenvorschau
4.01.2013 |09:56:14 P25.60 P00000D.842 [F00000.765 -
4.01.2013 09:58:54 N25.87 P00000.792 [F00000.765 |
4.01.2013 [10:01:34 .15 00000751 00000
4.01.2013 [10:04:14 P26.38 00000716 00000732
4.01.2013 [10:06-54 [126.59 [100000. 684 [-00000.723 -

il

p
Abbrechen < gu& Weiter = %_rug stellen

Abbildung 117: Datenimport der bpd-Datei in Excel, Textkonvertierungs-Assistent Schritt 2

7. Textkonvertierungs-Assistent (Schritt 3)
In diesem Schritt wird die Option , Weitere“ gewahlt (orange Markierung)

Textkonvertierungs-Assistent - Schritt 3 von - [ X ]

Dieses Dialogfeld erméglicht es Thnen, jede Spalte zu markieren und den Datentyp festzulegen.
Datenformat der Spalten

@) Standard
¥ Die Option 'Standard’ behélt Datums- und Zahlenwerte bei und wandelt
© Text alle anderen Werte in Teypbawn:

Cow W[

() Spalten picht importieren ((berspringen)

Datenvarschau

tandarStandard tandsrd
25.60 00000 842 [-00000.765 »
25.87 00000 792 [-00000.755 (]
26.15 PO000D.7S1 [F00000.74Z W
26.33 00000O.T16 [00000.732
26.59 [00000_684 [-00000.723

[
Abbildung 118: Datenimport der bpd-Datei in Excel, Textkonvertierungs-Assistent Schritt 3

Hier kdnnen ,Weitere Textimporteinstellungen* gewahlt werden. Als
Dezimaltrennzeichen wird der Punkt ,,.“ und als 1000er Trennzeichen wird ein
Leerzeichen eingestellt (rote Markierung).
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Weitere Textimporteinstellungen i &l-g—hj

Bei numerischen Daten verwendete Trennzeichen

Dezimaltrennzeichen:
1000er-Trennzeichen:

Hinweis: Zahlen werden entsprechend den numerischen Einstellungen in
den Landereinstellungen der Systemsteuerung angezeigt.

[¥] Machstehendes Minuszeichen firr negative Zahlen

K ] | Abbrechen |

Abbildung 119: Datenimport der bpd-Datei in Excel ,,Weitere Textimporteinstellungen“

Nach Bestatigung dieses Fensters mit ,,OK“ wird auch der Schritt 3 des
Textkonvertierungs-Assistenten mit ,Fertig stellen” bestatigt. Die Daten der bpd-
Datei liegen nun in einer Excel-Tabelle (siehe Tabelle 12) vor.

Datum Uhrzeit Messstelle | Temperatur | Messkanal 1 | Messkanal 2 Forder-

(dd.mm.yyyy) (1-4) / 0=1 c) Glukose Laktat Rate %

(g/L) (g/L) (/100)
05.08.2014 14:30:47 | O 31,04 4,702 1,48 1
05.08.2014 14:32:47 | O 31,04 4,688 1,475 1
05.08.2014 14:34:47 | O 31,04 4,683 1,521 1
05.08.2014 14:36:47 | O 31,07 4,665 1,49 1
05.08.2014 14:38:47 | O 31,07 4,693 1,457 1
05.08.2014 14:40:47 | O 31,04 4,663 1,477 0
05.08.2014 14:42:47 | O 31,04 4,626 1,447 0
05.08.2014 14:44:47 | O 31,04 4,686 1,455 0
05.08.2014 14:46:47 | O 31,04 4,699 1,434 1
05.08.2014 14:48:47 | O 31 4,674 1,511 1
05.08.2014 14:50:47 | O 31 4,726 1,473 1
05.08.2014 14:52:47 | O 31 4,656 1,46 1

Tabelle 12: Beispieldaten aus einer bpd-Datei der Methode Filtration Glukose/Laktat

Neben Datum und Uhrzeit werden die jeweiligen Daten flur Temperatur an der
Messzelle, Glukose-Messwert, Laktat-Messwert protokolliert.

Falls der Regler aktiv ist, wird die jeweilige FOorderrate (1 = 100%) aufgezeichnet.

Beim Zusatzgerat M4 wird in Spalte 3 die Messstelle, fur die die Werte gelten
bezeichnet (die Nummerierung beginnt bei O fur Messstelle 1).
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8.7 Checkliste

Punkt | Aktion Kapitel Seite | Abbildung Check
0 Installation der PC-Software 71 Abbildung 63
(nur bei der Erstinbetriebnahme) 6.3 Laden der Software und
Netzwerkanschluss und
6.4 Installation der PC-Software
Aufrufen der Webseite des Gerates 72 Abbildung 64
Herunterladen des 72 -
Installationsprogramms
Start des Installationsprogramms 6.4 Installation der PC-Software | 74 -
Einstellen der IP-Adresse und der 73 Abbildung 65
Subnetzmaske
1 Vorbereitung der Sonden 6.2.7 Anschluss der Dialysesonde | 60ff | Abbildung 49-
und 6.2.8 Anschluss der Abbildung 62
Filtrationssonde
Einbau der Dialysemembran 6.2.7.1 Montage der 60ff | Abbildung 49-
Dialysemembran in der Abbildung 52
Dialysesonde
Nur fur Filtration: 6.2.8.1 Hydrophilisierung der 69ff | Abbildung 61-
Hydrophilisierung der Membran mit | Polypropylenmembran Abbildung 63
Isopropanol
Einbau der Sonde in den Reaktor 6.2.7.2 Installation der 62ff | Abbildung 53-
(und ggf. Sterilisation) Dialysesonde im Bioreaktor Abbildung 56
2 Vorbereitung des Transportpuffers | 6.2.3 Verschlauchung des 49/1 | -
und des AbfallgefaRes Gerates 8.4 Vermeidung von 15
Kontaminationen im Schlauchset
Pufferkonzentrat verdiinnen und in | 6.2.2 Herstellung des 48 -
Flasche bereitstellen Transportpuffers
Abfallgefall ggf. mit 8.4 Vermeidung von 115 |-
Desinfektionsmittel bereitstellen Kontaminationen im Schlauchset
3 Verschlauchung des Gerates 6.2.3 Verschlauchung des 49ff | Abbildung 26-
Gerétes 6.2.5 Montage des Abbildung 45
Schlauchsets fur die Betriebsart
Dialyse
Fuhrungsplatte ausrichten und 51 Abbildung 28
leicht 6ffnen
Ventilschlauche einlegen und in 52 Abbildung 29-
den Ventilschlitz herunterziehen Abbildung 32
Fuhrungsplatten als Sicherung an 53 Abbildung 32
die Ventile heranschieben
Pumpen aufstecken und einrasten 53 Abbildung 33
Messzelle in die Aufnahme 54 Abbildung 36-
einsetzen und mit Randelmutter Abbildung 37
fixieren
Diffusionsmodul anbringen 55 Abbildung 38
Einstecken der Tropfenzahler 55 Abbildung 39
nur fr M4: Einlegen der 6.2.5.1 Zusatzgerat M4 56 Abbildung 41
Ventilschlauche (1-4) und
Zusatzpumpen (optional)
nur fir Dialyse: 3-Wege Hahn 6.2.5 Montage des Schlauchsets | 56 Abbildung 40
anschlieen (optional) fir die Betriebsart Dialyse
4 Anschluss der Zu- und Ableitungen 49 -
6.2.3 Verschlauchung des
Gerates
Anschluss des Transportpuffers 49 -
Anschluss der Kalibrierldsungen 49 -
Anschluss an das Abfallgefan 49 -
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(0-10 V, 4-20 mA bzw. 0-20 mA)

Punkt | Aktion Kapitel Seite | Abbildung Check

5 Anschalten des Gerates 7 Bedienung 79 -

Einschalten des Netzschalters auf | 7 Bedienung 79 -
der Rickseite des Geréates

Booten des internen Rechners

(weilBe LED wechselt auf rot)

6 Starten der PC-Software 7 Bedienung 79ff | Abbildung 70
Doppelklick der Start-lcons auf 79 Abbildung 70
dem Desktop (trace_mon)

Automatischen Verbindungsaufbau | 7 Bedienung 79/ | Abbildung 81
abwarten oder Gerét anbinden 7.2.2.1 Anbinden 88ff
Start mit "neuem Schlauchsatz" 90 Abbildung 82
7 Einstellung der Betriebsparameter | 7.2.4 Menupunkt Einstellungen 93ff | Abbildung 87-
Abbildung 89
Grundeinstellung 7.2.4.3 Grundeinstellung 99ff | Abbildung 94
Auswahl der Messmethode 99ff | Abbildung 94
(Filtration oder Dialyse)
Messparameter 7.2.4.1 Parameter 94ff | Abbildung 88
Einstellung der Messperiode 94 Abbildung 88
Eingabe Kalibrierstandard-Werte 94 Abbildung 88
Anlegen einer Datei zum Speichern | 7.2.1 Menlipunkt Datei 87 Abbildung 79
der Messwerte

8 Anschluss der
Probenahmesonde(n)

Dialysesonde anschlief}en 6.2.7.5 Anbindung der 64 Abbildung 57
Dialysesonde an das Schlauchset

Filtrationssonde anschlieRen 6.2.8.4 Anbindung der 70 Abbildung 62
Filtrationssonde an das
Schlauchset

Bypassmodul anschlie3en 6.2.9 Anschluss des 70
Bypassmoduls

9 Start der Messungen 7 Bedienung 79ff | Abbildung 70-
Betétigung der Taste "Befullen” 79ff | Abbildung 70
und Kalibration abwarten
Alternativ: Aktivierung der Option 81ff | Abbildung 72
"automatischer Start"

10 | Nur fur Methanol/Ethanol: 6.2.6 Anschluss und Ausbau des | 58 Abbildung 48
Anschluss Enzymreaktor Enzymreaktors
Einbau des Enzymreaktors in das 58 Abbildung 48
Schlauchset

11 | Messkammer Uberprifen 5.3 Funktion der Messzelle 40 -
Abwesenheit von Luftblasen priifen 40 Abbildung 18

12 Nur fur Dialyse: 7 Bedienung 79ff | Abbildung 74-
Referenzierung durchfiihren Abbildung 78
Referenzierung mit externer Probe | 7.1.5 Referenz (nur fur Dialyse) | 82ff | Abbildung 74-
oder bekanntem Messwert Abbildung 78
Nur far M4 7.2.5.2 Autoreferenz (nur fur 104 | Abbildung 100
Autoreferenz aller 4 Sonden Dialyse)

13 | Optional: Anschluss des 6.6 Belegung der 76 Abbildung 68
Analogausgangs an das Analogausgéange
Prozessleitsystem
Anschluss des Analogausgangs 76 Abbildung 68

Tabelle 13: Checkliste zur Inbetriebnahme
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9 Hilfe bei Stérungen

Lasst sich das Gerat nicht starten oder treten Funktionsstérungen wahrend des
Betriebes auf, so sind in der Regel erfahrene Anwender fur Instandhaltung bzw.
Servicemitarbeiter des Herstellers flr Reparaturen hinzuzuziehen.

Um Lebensgefahr durch elektrischen Stromschlag zu vermeiden,
e sind Arbeiten an der elektrischen Ausriistung nur von
" qualifiziertem und befugtem Fachpersonal auszuftihren!
e durfen nur solche Stérungen selbstéandig behoben werden, die
offensichtlich auf Bedienungs- oder Wartungsfehler
zurickzufihren sind!

e versuchen Sie auf keinen Fall, Stérungen an der elektrischen
Ausristung zu beheben!

Bei Problemen mit dem Gerét bitte zunachst die folgenden Hinweise in Tabelle 14:
Problembeschreibung und -behebung (Seite 127) und Tabelle 15: Kalibrationsfehler
und deren Behebung (Seite 128)aufmerksam lesen, die eine Ubersicht tiber mogliche
Storungen geben.

9.1 Fehlermeldungen

Das Gerat verfugt Uber einige interne Prifabfragen und gibt entsprechende
Fehlermeldungen. Das Quittieren durch die Taste ,,0k* schlie3t diese Meldungen. So
lange der Fehler nicht behoben wurde, erscheinen im Bedienfeld entsprechende

.""\'.
1
i I N

&
Markierungen ':i und = .

Durch Dricken auf diese Markierungen lassen sich die Fehlermeldungen wieder
offnen. Wenn der Fehler behoben wurde, werden die Meldungen, bzw.
Hinweiszeichen automatisch entfernt.

9.1.1 Kalibrierung gescheitert

¥

Eine Kalibrierung ist gescheitert. Uberpriifen Sie Verschlauchung und
Standards. Anschlisfend k&nnen Sie erneut versuchen, zu
kalibrieran,

cder mit der alten Kalibrierung wetermessen,

e | Weitermessen | 'i:i

Bei jeder Kalibrierung mussen die einzelnen Kalibriermessungen innerhalb einer
voreingestellten Toleranz liegen, anderenfalls erscheint diese Fehlermeldung. Die
Tabelle 15: Kalibrationsfehler und deren Behebung gibt einen Uberblick tiber
maogliche Ursachen und deren Behebung.
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9.1.2 Kalibrierung unplausibel

?

Die Kalibrierung ist nicht plausibel,

Uberpriifen Sie Thr System,
insbesondere die Fluidik.

. S—| “

Diese Prufung dient zur Erkennung von Fehlerquellen, bei denen die
Kalibriermessungen zwar gleichmaRig verlaufen, aber trotzdem falsche Ergebnisse
liefern (z.B. Angabe der Standardkonzentrationen falsch eingegeben). Bei jeder
Kalibrierung missen die Werte fur die Kalibriergeraden (Offset/Steigung) innerhalb
vorgegebener Bereiche liegen, anderenfalls erscheint diese Fehlermeldung. Die
Tabelle 15: Kalibrationsfehler und deren Behebung gibt einen Uberblick tiber
maogliche Ursachen und deren Behebung.

9.1.3 Sensorfehler

¥

Sensorfehler !

(berpriifen Sie die Position
der Fliefizell

-~

Das Gerat pruft automatisch, ob die Federkontakte der Messzelle (Fliel3zelle)
elektrischen Kontakt haben. Falls das nicht der Fall ist, kbnnen fehlerhafte
Messergebnisse die Folge sein. Bitte prufen Sie, ob die Messzelle korrekt eingesetzt
worden ist.

9.1.4 Fehler in der Regelung

i

In der Regelung ist sin Fehler aufgetreten !

Uberpriifen Sie Thr System, insbesondere
den Anschluss der Pumpe.

Falls die Kommunikation mit externen digitalen Pumpen gestort ist, tritt diese
Meldung auf.
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Fehler/Fehlermeldung Mdgliche Ursache

Kalibrierung gescheitert Parametereintrag ,,Standard“ und tatsachlicher Standard
stimmen nicht Uberein
Kalibrierstandard leer
Transportpuffer leer
Sondenleitung offen gelassen
Luftblase in der Messkammer
Falsches Schlauchset verwendet
Messzelle nicht richtig eingelegt
Falsche Methode gewahlit
Ventilschlauche falsch oder nicht eingelegt
Nur Dialyse: Drei-Wege-Hahn falsch eingestellt
Schlauchset veraltet
Leckage im Schlauchset
Kalibrierleitung blockiert oder Schlauchset verstopft
Software-Versionen Gerat / PC passen nicht zueinander
Ventil (gelb) schaltet nicht

Messwert zu hoch oder zu Nur Dialyse: Referenzierung nicht durchgefiihrt
niedrig Nur Dialyse: Referenzierung nicht aktuell Kalibration
fehlerhaft
Luftblase in der Messkammer
Transportpuffer ist leer
Leckage am Schlauchset

Kein oder negativer Schlauchset veraltet
Messwert Schlauchset verstopft
Leckage am Schlauchset
Messzelle nicht richtig eingelegt
Transportpuffer leer
Keine oder falsche Probenahmesonde angeschlossen

Messwert schwankt stark Schlauchset veraltet
Luftblase in der Messkammer
Messzelle nicht richtig eingelegt
Filtration: Probenahmesonde dicht und / oder Ventilschlauch
grunes Ventil nicht richtig eingelegt

Keine Verbindung mit IP-Adresse nicht richtig eingestellt
trace_mon PC: IP-Adresse - nicht automatisch vergeben
Netzwerk-Kabel falsch oder fehlerhaft
Gerat bootet, aber Programm startet nicht

Pumpe dreht sich nicht Pumpenkassette defekt / Pumpe abziehen und Motorwelle
reinigen, Pumpenschlauch strammziehen

Kein Fluss Transportpuffer leer
Kalibrierstandard leer
Filtrationssonde verblockt
Filter verstopft
Schlauchset verstopft
Leckage im Schlauchset

Tabelle 14: Problembeschreibung und -behebung
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Fehlermeldung: Kalibrierung gescheitert

Mdogliche Ursache Was ist zu tun?

1.

w N

=

10.

11.

12.

13.

Der Transportpuffer ist leer

(Ist der Ansaugschlauch noch im
VorratsgefaR?

Tropft der Puffer in den Tropfenzahler?).

Eine Kalibrationslosung ist leer.
Dialyse: Sondenleitung offen

Silikonschlauche sind nicht richtig in die
Ventile eingelegt.

Eine Luftblase ist in der Messkammer.

Schlauchsatz und eingestellte Applikation

passen nicht zusammen (z.B. Schlauchsatz

Dialyse und am Gerat ist Filtration
eingestellt).

Abquetschen eines Schlauchs (z.B. beim
Einschrauben der Deckel in die Standard-
flaschen).

Verstopfung im Schlauchsatz (Durch
langeres stehen des Puffers im

Schlauchsatz kristallisieren Salze aus. Diese

Kristallisationen treten meistens an den
Silikonschlauchen in den Ventilen auf. Ein
anderer Fall von Verstopfung kann durch
mikrobiellen Bewuchs auftreten).

Leckage (Wird eine Verstopfung nicht
behoben, so kann es zum Abplatzen von
Schlauchen kommen).

Sensor hat keinen richtigen Kontakt (Wird

der Sensor nicht richtig eingelegt, so hat
die Sensorrickseite keinen richtigen
elektrischen Kontakt mit der
Sensoraufnahme).

Die Dialysemembran wurde falsch

positioniert in die Sonde eingebaut (nur bei

der Applikation DIALYSE).

Drei-Wege-Hahn wurde falsch eingestellt
(nur bei der Applikation DIALYSE. Eine
externe Probe wurde gemessen und der
Drei-Wege-Hahn wurde nicht wieder
zurlckgestellt).

Softwareversionen vom Gerat und PC
passen nicht zusammen.

Tabelle 15: Kalibrationsfehler und deren Behebung

128

Neuen Transportpuffer anschlieBen und
den Schlauchsatz befllen.

Neue Kalibrationslosung anschlief3en.

Soondenleitung schlieBen oder
Dialysesonde anschlief3en.

Sitz der Ventilschlauche tberprufen und
gegebenenfalls korrigieren.

Neustart des Gerates und erneutes
Befullen.

Applikation richtig einstellen.

Quetschung entfernen.

Verstopfung l6sen oder falls nicht
mdglich einen neuen Schlauchsatz
verwenden.

Abfall-Leitung auf Knick oder
Quetschungen prifen!

Leckage beheben oder falls nicht
mdglich einen neuen Schlauchsatz
verwenden.

Sensor ausbauen und wieder richtig
einbauen.

Neue Dialysemembran korrekt in die
Sonde einbauen.

Drei-Wege-Hahn in die richtige Position
bringen.

Passende Software verwenden.
Gegebenenfalls trace_mon von der
Internetseite neu installieren.
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10 Instandhaltung

10.1 Gerat

Es wird empfohlen, das Gerat in regelmafigen Abstanden auf folgende Punkte hin zu
untersuchen und ggf. MaRnahmen zum Service einzuleiten.

Durchzufiihrende Arbeiten:

Reinigung der Gehauseoberflache (feucht)
Reinigung der Motorwellen (trocken)
Reinigung der Sensorkontakte (trocken)
Funktionstberprifung der Ventile und Motoren

bR

Die Reinigung der Gehauseoberflache ist mit einem feuchten Tuch
durchzufihren.

10.2 Schlauchset

Verstopfte oder beschadigte Schlauchsets sind auszuwechseln und durch neue zu
ersetzen.

Wird eine Messreihe flr kurze Zeit unterbrochen (maximal zwei Tage), so kann das
System anschlieRend ohne Austausch des Schlauchsets weiter betrieben werden.
Voraussetzung dafur ist, dass das System wahrend der Wartezeit im Modus
Bereitschaft gehalten wurde und alle Schlauche mit Flussigkeit in Kontakt waren.

Fur langere Wartezeiten muss der Reinigungsmodus (siehe Kapitel ,,7.2.2.3
Reinigen*) benutzt werden. Dazu werden alle Zuleitungen Standards und
Transportpuffer, sowie ggf. Filtrationsleitung an die Reinigungslésung
(Bestellnummer 850.300.710/850.300.711) angeschlossen.

Hinweise zur Verwendung der Reinigungslésung:

1. 250 ml der Reinigungslosung werden in ein Gefald gefullt

2. Die Offnungen aller Schlauchleitungen des Schlauchsets (Buffer, Standard 1,
Standard 2) werden in die Lésung eingetaucht

3. Methode Dialyse: Falls moglich sollte die Dialysesonde wéahrend der Reinigung
angeschlossen bleiben, um alle Spulschritte des Schlauchsets auch fur die
Adapterleitung und die Sonde mit zu nutzen. Falls das nicht méglich ist (z.B.
wegen der Sterilisation des Reaktors), werden die LUER Anschlisse der
Dialysesonde von der Sonde gel6st und miteinander verbunden. In diesem Fall
missen die LUER-UNF Adapter separat desinfiziert und gespult werden.

4. Methode Filtration: Der Anschluss der Filtrationssonde wird gelost und
ebenfalls in die Reinigungslosung eingetaucht
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5. Methode Methanol/Ethanol: Der Enzymreaktor wird entfernt und im
Kuhlschrank in Transportpuffer bei 2-8°C gelagert
6. Start der Reinigung mit ,,Reinigen” (siehe Kapitel ,,7.2.2.3 Reinigen®)

Das Gerat wird dann so lange laufen gelassen, bis die Reinigungslésung verbraucht
ist. AnschlieRend wird der Vorgang mit 1 L demineralisiertem Wasser wiederholt.
Durch diese Malinahme wird das Schlauchset mit der Reinigungslosung desinfiziert
und anschlieend mit Wasser von restlichen Salzen in den Leitungen befreit.

Wird das Schlauchset fur langer als 2 Tage im gereinigten Zustand stehen gelassen,
empfiehlt es sich, die Silikonschlauche aus den Ventilschlitzen zu entfernen, um
einem Verkleben der Schlauche vorzubeugen.

Zur erneuten Inbetriebnahme des Schlauchsets sind die Schlauche dann wieder
ordnungsgemal einzulegen. Anschlieend ist eine Beflll-Phase mit Transportpuffer
notwendig.

Ist das Gerat fur lAngere Zeit aulRer Betrieb, ist im Anschluss das Schlauchset zu
wechseln.

fehlerhafte Messwerte die Folge.

Die UNF-LUER Adapterleitungen kénnen eine Kontaminationsquelle
fir die Sonde und das Schlauchset darstellen, falls sie vor einer

_ Salzreste im Schlauchset werden zu Verstopfungen fuhren. Bei
einer anschlielenden Wiederverwendung sind dann Leckagen oder
A erneuten Verwendung nicht ausreichend desinfiziert und gepult

wurden.
® Vor jeder Inbetriebnahme der Anlage sind alle Verbindungen mit
1 LUER-Lock oder UNF-Fittings auf Dichtigkeit hin zu Gberprufen.
Reinigen und gegebenenfalls nachzuziehen.
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11 Entsorgung

11.1 Allgemeine Hinweise

Verpackung

Die Verpackung besteht aus umweltfreundlichen Materialien, die als
Sekundarrohstoffe dienen kdnnen. Wird die Verpackung nicht mehr benotigt, ist
diese der ortlichen Millentsorgung zuzufihren.

Gerat

Das Gerat inklusive Zubehoér gehdéren nicht in den Hausmdll, denn sie sind aus
hochwertigen Materialien hergestellt, die recycelt und wiederverwendet werden
konnen. Die europaische Richtlinie 2002/96/EG (WEEE) fordert, die elektrischen und
elektronischen Gerate vom unsortierten Siedlungsabfall getrennt zu erfassen, um sie
anschlieBend wiederzuverwerten.

Das Symbol mit der durchgestrichenen Milltonne weist auf die
Notwendigkeit der getrennten Sammlung hin.

11.2 Gefahrstoffe

Das Gerat enthalt keine gefahrlichen Betriebsstoffe, deren Beseitigung besondere
Malinahmen erfordert.

Potentielle Gefahrstoffe, von denen biologische oder chemische Gefahren ausgehen
konnen, sind die im Prozess verwendeten Kulturen und Lésungen (z. B. Sauren,
Laugen).

Mit gefahrlichen Stoffen kontaminierte Gerate (ABC-Kontamination) werden weder
zur Reparatur noch zur Entsorgung zurickgenommen.

Hinweis gemal européaischer Gefahrstoffverordnung!

Gemal EU-Richtlinien ist der Eigentimer von Geraten, die mit Gefahrstoffen in
Beriihrung gekommen sind, fir die sachgerechte Entsorgung oder Deklaration bei
deren Transport verantwortlich.

Dekontaminationserklarung

Die TRACE Analytics GmbH ist dazu verpflichtet, fir den Schutz seiner Arbeitnehmer
vor Gefahrstoffen zu sorgen. Fur die Ricksendung von Geraten und Komponenten
muss der Absender eine Dekontaminationserklarung anfertigen, mit der er
nachweist, wie er die fur seinen Anwendungsbereich der Gerate geltenden
Sicherheitsrichtlinien eingehalten hat.
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e Die Erklarung muss zeigen, mit welchen Mikroorganismen, Zellen und Medien
die Gerate/Komponenten in Kontakt gekommen sind und welche MaRnahmen
zur Desinfektion und Dekontamination getroffen wurden.

e Der Empfanger muss die Dekontaminationserklarung lesen kénnen, bevor er
die Verpackung o6ffnet.

Das Formblatt einer Dekontaminationserklarung finden Sie im Anhang
~Dekontaminationserklarung“ und auf der Homepage der TRACE Analytics GmbH
unter www.trace.de.

Verletzungsgefahr durch unsachgemald durchgefihrte Arbeiten!
Die Demontage und die Entsorgung des Gerates darf nur von Fachpersonal
ausgefihrt werden.
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12 Anhang

12.1 Technische Dokumentationen

Die Betriebshandbticher beschreiben die Bedienung der Gerate mit den daftr
vorgesehenen Standardausristungen.

Der Lieferumfang muss nicht alle beschriebenen Ausriistungen enthalten.
Kundenspezifische Gerate kbnnen geénderte oder zusatzliche Teile enthalten.
Genaue Angaben zu Geratespezifikationen und dem Lieferumfang enthalten die
Auftrags- oder Lieferunterlagen, die sie vertraglich vereinbart haben oder mit dem
Gerat erhalten.

Wenn mitgelieferte Unterlagen nicht mit dem Gerat Gbereinstimmen oder Unterlagen

fehlen, setzen Sie sich bitte mit der TRACE Analytics GmbH oder dem autorisierten
Handler in Verbindung.
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12.2 Datenblatt (Technische Daten)

Messprinzip enzymatisch-amperometrisch
Messbereich (Glukose) 0,10 — 40 g/L

Messbereich (Laktat) 0,05-5g/L

Messbereich (Methanol) 0,5-20g/L

Messbereich (Ethanol) 1-40g/L

Messfrequenz

Bis zu 60 Messwerte/h

Messwertabweichung (Glukose)

< 1,5 % bei 2,0 g/L

Messwertabweichung (Laktat)

<1,5% bei 1g/L

pH-Bereich des Mediums 4,8 -9,2

Standzeit der Enzymelektrode 30 Tage oder 5000 Analysen
Max. Forderrate Futterungspumpe 4,9 ml/ min
Umgebungstemperatur 15-35°C
Umgebungsluftfeuchtigkeit 10 - 90 %

Schnittstellen

RS 232, Ethernet, OPC UA, Modbus TCP

PC zur Ansteuerung

Betriebssystem Windows XP, 7, 8, 10,
Windows Server 2012 R2

Analogausgang

0..10V/0..20mA/ 4..20 mA

Eingangsspannung

100..120 / 220..240 V ~; 50/60 Hz

Speicherbatterie
(1 x Lithium-Metallbatterie)

Typ CR2430 (3V, 270 mAh);
Lithium-Metallanteil 0,09 g, UN test 38.3

Abmessungen in mm (BxHXxT)

120 x 170 x 200

Gewicht 1,8 kg
Tabelle 16: Technisches Datenblatt TRACE C2 Control
Umgebungstemperatur 15-35°C
Umgebungsluftfeuchtigkeit 10 - 90 %
Schnittstellen Ethernet

PC zur Ansteuerung

Betriebssystem Windows XP,7,8,10,
Windows Server 2012 R2

Eingangsspannung

100..120 / 220..240 V ~; 50/60 Hz

Speicherbatterie
(1 x Lithium-Metallbatterie)

Typ CR2430 (3V, 270 mAh);
Lithium-Metallanteil 0,09 g, UN Test 38.3

Abmessungen in mm (BxHXxT)

120 x 170 x 200

Gewicht

1,8 kg

Tabelle 17: Technisches Datenblatt TRACE M4
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12.3 Erganzende Dokumentationen

12.3.1 EG-Konformitatserklarung

Mit den beigefligten Konformitatserklarungen bestéatigt die TRACE Analytics GmbH
die Ubereinstimmung des Gerates TRACE C2 Control und TRACE M4 mit den
benannten Richtlinien.

12.3.2 Dekontaminationserklarung

Fur die Rucksendung von Geraten/Komponenten kopieren Sie dieses Formblatt,
fillen es sorgfaltig aus und fligen es den Lieferpapieren bei.

Der Empfanger muss die ausgefillte Erklarung einsehen kdnnen, bevor er das Gerat
aus der Verpackung entnimmt.
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