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Johdanto

Työn tarkoituksena oli kehittää ja validoida puhdistusvalidointitarkotukseen pesuai-

nejäämien määritysmenetelmä uudelle pesuaineelle. Puhdistusvalidoinnilla tarkaste-

taan puhdistuksen riittävyys takaamaan käytettyjen laitteiden puhtaus ja estämään hai-

tallisten jäämien siirtyminen seuraavaan tuoteeseen.

Pesuaine on helposti veteen liukeneva ja koska siitä ei tarvitse kvantitoida yksittäisiä

yhdisteitä, voidaan sen kokonaisjäämiä mitata ilman spesifistä analyysimenetelmää.

Tässä työssä menetelminä käytettiin johtokyky- ja TOC-mittauksia. Menetelmänkehi-

tyksessä mallinnettiin huuhtelu- ja sivelynäytteitä.

Työ suoritettiin Yliopston Apteekin analyyttisessä laboratoriossa 10.8.2015 –

13.11.2015 välisenä aikana. Laboratorio tutkii oman valmistuksen valmisteet, raaka-

aineet, apuaineet ja pakkausmateriaalit. Tämän lisäksi laboratorio tarjoaa analyysipal-

veluita ulkopuolisille asiakkaille.

Hieman aiemmin laboratorioon oltiin hankittu TOC-analysaattori vesimäärityksiä ja

puhdistusvalidointeja varten. TOC-analysaattoria ei oltu aiemmin käytetty muutamaa

kokeilua lukuunottamatta, joten työn suorittaminen palveli erityisesti laitteen käyttöönot-

toa, hallintaa ja käytännön testausta. Työ painottui siis vahvasti TOC-mittauksiin ja -

menetelmänkehitykseen.

Puhdistusvalidointi

Puhdistusvalidointeja tehdään lääketeeollisuudessa, lääkevalmistuksessa käytettäville

laitteille, astioille ja laitelinjoille. Tarkoituksena on kontrolloida ristikontaminaatioriskiä,

ja näin taata potilasturvallisuus ja tuotteen laatu. Puhdistusvalidoinnin yleisiä asetuksia

ja ohjeita Euroopassa antaa Eudralexin GMP-ohjeistus (Eudralex Volume 4; EU Guide-

lines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary

Use). Suomessa puhdistusvalidointien tarvetta ja toteutumista valvoo lääkealan turval-

lisuus- ja kehittämiskeskus Fimea.
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Puhdistusvalidointi todistaa dokumentoidusti, että käytettävä puhdistusmenetelmä pois-

taa toistettavasti edellisen tuotteen tai käytetyn puhdistusaineen sisältämät yhdisteet

alle tieteellisesti asetetun pitoisuusrajan. Puhdistusvalidoinnin avulla tarkistetaan puh-

distuksen riittävyys ja estetään mahdolliset ristikontaminaatiot, kun samalla laitteistolla

valmistetaan eri tuotteita. Näin voidaan todistaa, että lääkevalmistuksessa käytettävät

tuotantolaitteet ovat asianmukaisesti puhdistettu. [1; 2; 3.]

Puhdistusvalidoinnin vaiheet ovat seuraavat:

1. Validointisuunnitelman laatiminen

2. Validoinnin suorittaminen ja analysointi validoidulla analyysimenetelmällä

3. Validointiraportin laatiminen

Puhdistusvalidointi suoritetaan yleensä vähintään kolme erillistä kertaa (tuotteen kol-

mesta eri valmistuserästä), jolloin päästään varmuuteen puhdistuksen toistettavuudes-

ta. Analysointitulosten perusteella puhdistusvalidointi joko hyväksytään tai hylätään.

Validoinnin vaiheita on havainnollistettu kuvassa 1. [1; 3; 4.]
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Kuva 1. Puhdistusvalidoinnin vaiheet kaaviokuvana [4.]

Kun samalla laitteistolla valmistetaan useampia tuotteita, voidaan validoitava yhdiste,

aktiivinen aine valita ns. worst-case-periaatteella. Kaikista laitteistolla valmistettavista

tuotteista tehdään riskiarvio, joista valitaan hankalimmin puhdistuva, eli Worst-case-

tuote validoitavaksi. Valintaan vaikuttavat muun muassa aktiivisen aineen liukoisuus ja

toksisuus, pienin laitteistolla valmistettava eräkoko ja tämän tuotteen maksimi päiväan-

nos, sekä koko laitteiston pinta-ala. Riskiarvion perusteella laitteistolle lasketaan worst-

case-tuotteen jäämäraja yleensä pinta-alaa kohden. [3.]

2.1 Validointisuunnitelma

Validointisuunnitelmassa selvitetään validoinnin tarkoitus ja kaikki suoritettavat toimen-

piteet hyväksymiskriteereineen. Se sisältää tiedot validoitavasta laitteistosta, laitteistol-
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la prosessoitavista valmisteista ja yksittäisistä vaikuttavista aineista, joita puhdistusva-

lidointi koskee. Suunnitelmaan kirjataan myös tiedot näytteenotosta ja käytettävistä

(validoidusta) analysointimenetelmistä. [3.]

2.2 Validoinnin suorittaminen

Validointi suoritetaan validointisuunnitelman sisältämän ohjeistuksen mukaan. Puhdis-

tettavasta laitteistosta voidaan ottaa sivelynäytteitä (pyyhintänäyte) ja/tai huuhtelunäyt-

teitä. Puhtaus tarkistetaan aina myös visuaalisesti. Lisäksi voidaan ottaa myös mikro-

biologisia näytteitä. [3.]

2.2.1 Visuaalinen puhtaus

Visuaalinen puhtaus on erittäin tärkeä hyväksymiskriteeri puhdistusvalidoinnille. Visu-

aalinen puhtaus tarkistetaan puhdistuksen jälkeen laitteen kaikilta pinnoilta (mahdolli-

suuksien mukaan), missä se on kontaktissa aktiivisen aineen kanssa. Näin saadaan jo

varhaisessa vaiheessa paikallistettua ja identifioitua mahdolliset puutteet puhdistusme-

netelmässä. [1; 3.]

Koska visuaalinen puhtaus on kvalitatiivinen ja subjektiivinen määritelmä – riippuen

tarkastelijasta, ei se yksistään riitä validoinnin hyväksymiskriteeriksi. Visuaalisella tar-

kastelulla saadaan kuitenkin jo varhaisessa vaiheessa tietoa puhtaudesta. [1;3.]

2.2.2 Huuhtelunäytteet

Huuhtelunäytteitä voidaan ottaa suoraan puhdistuksen viimeisistä huuhteluvesistä.

Huuhtelunäytteen etuja ovat, että näyte saadaan suurelta kontaktipinnalta ja näyte

saadaan myös ahtaista ja muuten luoksepääsemättömistä kohdista. Huuhtelunäytteet

voidaan analysoida kvantitatiivisesti, esimerkiksi mittaamalla liuoksen pH, johtokyky,

TOC, tai mittaamalla näyte spektrofotometrisesti. Huuhtelunäytteiden haittapuolia ovat

epäselvä saantokerroin ja laimennoskerroin. [3.]
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2.2.3 Sivelynäytteet

Sivelynäytteitä otetaan suoraan laitteen kontaktipinnoilta puhdistuksen jälkeen. Näyttei-

tä pyritään ottamaan mahdollisimman kattavasti, joka tapahtuu purkamalla laitteistoa

mahdollisuuksien mukaan. Siveltävä pinta-ala täytyy olla tiedossa, ja se voi olla esi-

merkiksi 10 x 10 cm:n kokoinen alue. Tarkan sivelyalan saamiseksi apuna voidaan

käyttää sapluunaa. Ennen sivelyä sivelytikku kostutetaan liuottimeen, joka tarkoitukses-

ta riippuen voi olla esimerkiksi steriiliä vettä tai etanolia. Liuotin ei kuitenkaan saa va-

hingoittaa laitteistoa. [3.]

Sively suoritetaan aina samalla tavalla, esimerkiksi sivelemällä ensin kahdesti vaaka-

suoraan kääntäen välissä sivelytikkua ja sitten kahdesti pystysuoraan kääntäen välillä

sivelytikkua. Tyypillinen sivelytekniikka on esitetty kuvassa 2. [3; 5.]

Kuva 2. Tyypillinen sivelytekniikka [5.]

 Näytteenoton jälkeen sivelytikku laitetaan välittömästi puhtaaseen näytepulloon, koe-

putkeen tai muuhun astiaan, jossa se uutetaan analysoinnin yhteydessä.

Näytteenottoon tarkoitettuja sivelytikkuja on tarjolla kymmeniä erilaisia. Esimerkiksi

TOC-analyyseihin on tarjolla sivelytikkuja, joiden TOC-pitoisuus on häviävän pieni.

Näin minimoidaan taustan vaikutus näytettä analysoitaessa. Kuvassa 3 on esitetty eräi-

tä Texwipen sivelytikkuja. [5.]
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Kuva 3. Texwipen sivelytikkuja [5.]

2.3 Näytteiden analysointi

Näytteet analysoidaan validoiduilla menetelmillä. Menetelmän on oltava riittävän herk-

kä pienien pitoisuuksien määrittämiseen. Menetelmät voivat olla puhdistusvalidoinnin

tarkoituksesta riippuen spesifisiä tai ei-spesifisiä. Tyypillisimpiä spesifisiä menetelmiä

ovat esimerkiksi nestekromatografia, UV-spektrofotometria, ioniselektiiviset elektrodit ja

entsymaattiset määritysmenetelmät. Epäspesifisiä yleisesti käytettyjä menetelmiä ovat

esimerkiksi TOC (Total organic carbon) ja johtokykyyn perustuvat menetelmät. Mene-

telmän valintaan vaikuttaa validoitavan yhdisteen lisäksi näytteenottotapa. Kuvassa 4

on havainnollistettu analysointimenetelmän valintaa. [3; 9.]
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Kuva 4. Analyysimenetelmän valintaan vaikuttavia tekijöitä [9.]

2.4 Validointiraportti

Validointiraporttiin kirjataan tulokset ja poikkeukset validointisuunnitelmasta. Raportista

pitää myös selvitä, hyväksytäänkö puhdistusvalidointi vai ei. Lisäksi raportissa tulisi

huomioida uudelleenvalidoinnin tarve.

On käytännössä mahdotonta osoittaa, että tuotantolaitteet ovat 100 % puhtaita. Siitä

huolimatta on mahdollista osoittaa, että aktiivisen aineen jäämät ympäri laitteistoa ovat

hyväksyttävissä rajoissa, ja että näitä jäännöspitoisuuksia pystytään detektoimaan ja

kvantitoimaan. [3.]

Orgaanisen kokonaishiillen (TOC) analysointi

Hiilen muodostamat yhdisteet jaetaan epäorgaanisiin ja orgaanisiin yhdisteisiin. Or-

gaaniset yhdisteet muodostuvat hiilirungosta ja siihen sitoutuneista vedyistä ja funktio-

naalisista ryhmistä. Hiilimääritysten kannalta on oleellista, onko hiili orgaanista vai epä-

orgaanista. Kuvassa 4 on havainnollistettu, miten hiili jaetaan sen mitattavuuden suh-

teen.
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Kuva 5. Hiilen jaottelu mitattavuuden mukaan [6; 7.]

3.1 Orgaaninen kokonaishiili

Orgaanisella kokonaishiilellä (TOC) tarkoitetaan kaikista orgaanisista yhdisteistä peräi-

sin olevaa hiiltä. Vesinäytteistä mitattavaa orgaanisen kokonaishiilen määrää käytetään

veden puhtauden arviointiin. Se on yksi tärkeimmistä veden saastumista kuvaavista

parametreista, koska se sisältää kaikki orgaaniset yhdisteet yhtenä määritettävänä

massana. [6.]

Orgaaninen kokonaishiili voidaan jaotella vielä kahteen alaryhmään, haihtumattomaan

orgaaniseen hiileen (NPOC) ja haihtuvaan orgaaniseen hiileen (POC). Haihtuvat or-

gaaniset hiiliyhdisteet voidaan poistaa vesinäytteistä kuplittamalla. Haihtumattomat

orgaaniset hiiliyhdisteet voivat olla liuenneena ja/tai liukenemattomana (partikkeleina),

eivätkä nämä yhdisteet poistu kuplittamalla.

TOC-pitoisuuksia mitataan esimerkiksi talous- ja jätevesistä, ympäristövesinäytteistä,

lääketeollisuuden tuotantovesistä ja muista puhdasvesistä. Taulukkoon 1 on koottu eri

käyttösovelluksia ja niiden keskimääräisiä TOC-pitoisuuksia. [7.]

Kokonaishiili (TC)

Orgaaninen hiili
(TOC)

Haihtuva
(POC)

Haihtumaton
(NPOC)

Epäorgaaninen hiili
(IC)
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Taulukko 1. Erilaisten vesien TOC-pitoisuuksia [7.]

Vesinäyte TOC (mg/l)

Ultrapuhdas vesi < 0,01

Injektiovesi (WFI) < 0,50

Pohjavesi < 1

Merivesi < 1

Juomavesi < 4

Pintavesi < 10

Jätevesi > 10

3.2 Kokonaishiili ja epäorgaaninen hiili

Kokonaishiili (TC) muodostuu orgaanisesta- ja epäorgaanisesta hiilestä (IC tai TIC) ja

on yksiselitteisesti niiden summa. Vesinäytteissä epäorgaaninen hiili sisältää liuenneen

hiilidioksidin ja muut liuenneet ja liukenemattomat epäorgaaniset hiiliyhdisteet, joita

ovat pääasiassa karbonaatit ja bikarbonaatit. [6; 11.]

3.3 Nestemäisten näytteiden mittaaminen TOC-analysaattorilla

TOC-analysaattoreita on saatavilla sekä jatkuvatoimisen prosessin suoraan monitoroin-

tiin, eli on-line mittauksiin, että perinteiseen laboratoriomalliin, yksittäisten näytteiden

mittaamiseen. Useimmilla hiilianalysaattoreilla voidaan mitata nestemäisistä näytteistä

TOC,  IC,  TC  ja  NPOC.  Myös  POC  voidaan  mitata,  mutta  se  saattaa  vaatia  erillisen

lisävarustuksen, POC-kitin.

Analysaattoreilla mittaaminen perustuu näytteen sisältämän hiilen täydelliseen hapet-

tamiseen hiilidioksidiksi, joka puolestaan pystytään detektoimaan. Hapetusmenetelmiä

on useita erilaisia ja tässä tulevat suurimmat erot eri laitteiden välillä. Yleisimpiä hape-

tusmenetelmiä ovat esimerkiksi katalyyttinen poltto (engl. combustion), UV-säteilytys ja
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UV/persulfaattihapetus. Detektointi tapahtuu laitteesta riippuen joko NDIR-  tai johtoky-

kydetektorilla.

Näytteen sisältämä orgaanisen hiilen pitoisuus voidaan mitata TOC-analysaattorilla

kahdella eri tavalla: Erotusmenetelmällä tai NPOC-menetelmällä. [6; 7; 11; 12.]

3.3.1 Erotusmenetelmä

Erotusmenetelmässä näytteestä mitataan erikseen TC ja IC, jolloin TOC on näiden

erotus. Menetelmää on havainnollistettu kuvassa 6. Näytteen epäorgaaninen hiili koos-

tuu karbonaateista ja liuenneesta hiilidioksidista. IC mitataan lisäämällä näytteeseen

pieni määrä happoa (esim. HCl), jolloin kaikki karbonaatit muuttuvat hiilidioksidiksi:

Me2CO3 + 2HCl → CO2 + 2MeCl +H2O

MeHCO3 + HCl → CO2 + MeCl + H2O

Tämän jälkeen näytettä kuplitetaan synteettisellä ilmalla, joka syrjäyttää hiilidioksidin ja

haihtunut hiilidioksidi voidaan detektoida. TC mitataan hapettamalla näyte hiilidioksidik-

si, joka voidaan detektoida. TOC-pitoisuus saadaan erotuksena: TOC = TC – IC. Ero-

tusmenetelmää voidaan käyttää näytteille, joissa on vähemmän epäorgaanista kuin

orgaanista hiiltä. [7; 11; 12.]

Kuva 6. TOC-määritys erotusmenetelmällä [12.]
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3.3.2 NPOC-menetelmä

NPOC-menetelmässä näyte käsitellään IC:n poistamiseksi jo ennen mittausta. Näyt-

teeseen lisätään pieni määrä happoa (esim. HCl) ja sitä kuplitetaan synteettisellä ilmal-

la, jolloin IC poistuu näytteestä hiilidioksidina. Näin kaikki jäljelle jäävä hiili on orgaanis-

ta ja se mitataan kuten TC. Menetelmää on havainnollistettu kuvassa 7. [11; 12.]

Kuva 7. TOC-määritys NPOC-menetelmällä [12.]

Kuplitus poistaa näytteestä myös haihtuvia orgaanisia yhdisteitä. Puhdistetuissa vesis-

sä näiden yhdisteiden määrä on kuitenkin merkityksetön, ja esimerkiksi Euroopan far-

makopea hyväksyy menetelmän käytön vesien TOC-määrityksiin. [10, luku 2.2.44.]

Materiaali ja laitteisto

4.1 Reagenssit ja tarvikkeet

Johtokykymittaukset

· Steriili vesi, Baxter

· Sivelytikku Large Alpha Swap TX714A, ITW Texwipe, Kernesville, USA

· Deconex CIP seven pesuaine, Borer Chemie AG, Sveitsi

· Johtokykystandardi, 84 µS/cm, Reagecon

TOC-mittaukset

· Sivelytikku Large Alpha Swap TX714K, ITW Texwipe, Kernesville, USA

· Deconex CIP seven pesuaine, Borer Chemie AG, Sveitsi

· Potassium phthalate monobasic, Sigma-Aldrich
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4.2 Laitteet

Johtokykymittaukset

· Johtokykymittari: Mettler-Toledo, Seven Multi S47

· Ultraäänihaude: Sonorex Super

· Tasoravistelija: TR225

· Vesihaude: Lauda E225

TOC- mittaukset

· TOC-analysaattori: Shimadzu, TOC-L CSH

· Näytteensyöttäjä nesteille: Shimadzu, ASI-L

· Ultraäänihaude: Finnsonic W-181

· Koeputkiravistelija: Vortex Genie 2

Työn suunnittelu ja menetelmänkehitys

Lähtökohtana oli kehittää ja validoida analyyttinen menetelmä pesuainejäämien määrit-

tämiseen puhdistusvalidoinnissa. Validoitava pesuaine on Borer Chemie AG:n valmis-

tama Deconex CIP seven. Menetelmiksi haluttiin johtokyky ja TOC. Johtokyvyn avulla

voidaan mitata pesuaineesta jääviä epäorgaanisia epäpuhtauksia ja TOC:n avulla or-

gaanisia epäpuhtauksia. Tämän työn yhteydessä ei mitattu ainoatakaan puhdistusvali-

dointinäytettä, tarkoitus oli ainoastaan kehittää ja validoida menetelmä niiden mittaami-

seen.

Menetelmät kehitettiin sively- ja huuhtelunäytteille. Huuhtelunäytteet voidaan mitata

sellaisenaan, eivätkä ne tarvitse erillistä näytteenkäsittelyä. Sivelynäytteille kehitettiin

mahdollisimman yksinkertaiset uuttomenetelmät.

5.1 Sivelynäytteiden käsittely johtokykymittauksiiin

Kehitettiin menetelmä, jossa sivelytikku laitetaan 100 ml:n erlenmeyeriin ja lisätään

50,0 ml steriiliä vettä. Pidetään 10 minuuttia ultraäänihauteessa ja 20 minuuttia tasora-

vistelijassa. Näyte termostoidaan vesihauteessa 26 °C ja mitataan johtokyky 25 °C:ssa.
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5.2 Sivelynäytteiden käsittely TOC-mittauksiin

Kehitettiin menetelmä, jossa sivelytikku taitetaan taittokohdasta poikki TOC-vialliin ja

lisätään 30,0 ml H2O R. Pidetään 10 minuuttia ultraäänihauteessa ja 20 minuuttia vor-

texissa. Mitataan TOC-analysaattorilla, metodilla NPOC Aq.purif.met.

5.3 TOC-menetelmän kehitys

TOC-analysaattorille luotiin uusi metodi mittauksia varten, joka perustuu NPOC-

mittaukseen (Non-Purgeable Organic Carbon). Menetelmässä näytteen epäorgaaninen

hiili (karbonaatit ja liuennut hiilidioksidi) eliminoidaan näytteestä lisäämällä näytteeseen

happoa ja kuplittamalla näytettä. Laite tekee hapon lisäyksen ja kuplituksen automaat-

tisesti. Tämän jälkeen laite polttaa näytteen katalyyttisesti 680 °C:ssa, muuttaen jäljellä

olevan orgaanisen hiilen hiilidioksidiksi. Hiilidioksidi detektoidaan NDIR-detektorilla.

Metodin tiedot löytyvät liittestä 1.

Metodin kalibrointiin käytettiin kaliumvetyftalaattiliuosta, jonka hiilipitoisuus oli 1 mg/l.

Kalibrointi tallennettiin nimellä NPOC30 mg.cal ja sen tiedot löytyvät liittestä 2. Sama

kalibrointi oli käytössä kaikissa mittauksissa.

TOC-mittauksia varten testattiin eri vesiä näytteiden laimentamista varten. Vaihtoehtoi-

na olivat tuotannon RO-vesi, tuotannon tislattu vesi ja laboratorion vesi (H2O R). Pie-

nimmät TOC-pitoisuudet mitattiin laboratorion vedellä, joka valittiin laimennosvedeksi.

Johtokykymittausten taustana käytettiin steriiliä vettä.

5.4 Deconex CIP seven –pesuaine

Deconex CIP seven on emäksinen pesuaine, jonka käyttöliuoksen (~1 % V/V) pH on

noin 8,8. Se sisältää emäksisiä kompleksinmuodostajia ja muita emäksiä. Pesuaine on

erityisesti suunniteltu lääketeollisuuteen, jossa sen käyttö on yleistä [8]. CIP (Clean in

place) -termillä viitataan pesumenetelmään, jossa pesu tapahtuu erillisen pesurin avul-

la paikalla, purkamatta suljettua systeemiä.
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Pesuaineesta tehtiin erivahvuisia liuoksia ja tutkittiin johtokykymittarin ja TOC-

analysaattorin herkkyyttä pesuaineelle. Etsittiin pesuainepitoisuudet farmakopean

Aq.purif. -veden hyväksymisrajojen kohdalta (johtokyky = 5,1 µS/cm, TOC = 0,5 mg/l),

joiden perusteella lähdettiin tekemään menetelmien kalibrointisuoria [10].

5.5 Validointisuunnitelma

Tässä työssä validoitavat parametrit olivat lineaarisuus, detektointi- ja kvantitointiraja,

tarkkuus ja haavoittuvuus. Haavoittuvuudella tarkoitetaan näytteen säilyvyyttä, tark-

kuudella saantoa ja toistettavuutta. Kriittiset rajat johtokyvylle 5,1 µS/cm ja TOC:lle 0,5

mg/l tulevat Ph.Eur:sta Aq.purif. -monografiasta, ja ne ovat maksimiarvoja puhtaalle

vedelle. Validointisuunnitelmassa asetettuja vaatimuksia on koottu taulukkoon 2.

Taulukko 2. Validointisuunnitelman vaatimuksia

Johtokykymenetelmä TOC-menetelmä
Detektointiraja Nollanäytteen lukema Nollanäytteen lukema

Kvantitointiraja
Pienin pitoisuus, jonka kuuden
näytteen RSD % ≤ 15,0 %. Sively-
näytteelle käytetään samaa kvanti-
tointirajaa kuin  huuhtelunäytteelle

Pienin pitoisuus, jonka kuuden näyt-
teen RSD % ≤ 15,0 %. Sivelynäytteelle
käytetään samaa kvantitointirajaa
kuin  huuhtelunäytteelle

Lineaarisuus Vähintään 5 standardia, vaatimus
korrelaatiokertoimelle > 0,95

Vähintään 5 standardia, vaatimus
korrelaatiokertoimelle > 0,95

Tarkkuus
Kuuden sivelynäytteiden saanto >
80 %, jos saanto jää alle käytetään
korjauskerrointa. Huuhtelunäyttei-
den saantoa ei tutkita. Näytteiden
RSD % ≤ 15,0 %

Kuuden sivelynäytteiden saanto > 80
%, jos saanto jää alle käytetään kor-
jauskerrointa. Huuhtelunäytteiden
saantoa ei tutkita. Näytteiden RSD %
≤ 15,0 %

Haavoittuvuus
Tutkitaan säilyvyyttä kolmen ja
viiden vuorokauden jälkeen. Kolme
näytettä per mittausajankohta.
Verrataan johtokyvyn muutosta
alkutilanteeseen.

Tutkitaan säilyvyyttä kolmen ja viiden
vuorokauden jälkeen. Kolme näytettä
per mittausajankohta. Verrataan
TOC-pitoisuuden muutosta alkutilan-
teeseen.
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 Johtokykymenetelmän validointi

6.1 Lineaarisuus

Kantaliuos 1 µl/ml:
Laimennettiin Deconexista steriiliin veteen liuos, jonka pitoisuus oli 10 µl/ml (1000 µl /

100 ml). Tästä liuoksesta laimennettiin edelleen kantaliuos, jonka pitoisuus oli 1 µl/ml -

(10 ml / 100 ml).

Kalibrointiliuokset:
Kantaliuoksesta laimennettiin 12 eri vahvuista kalibrointiliuosta 50 ml:n mittapulloihin ja

täytettiin steriilillä vedellä merkkiin. Laimennokset, kalibrointiliuosten pitoisuudet ja mi-

tatut johtokyvyt näkyvät taulukossa 3.

Kalibrointisuoran yhtälöksi saatiin y = 437,71x + 0,6156 ja korrelaatiokertoimeksi R =

0,99935. Korrelaatiokerroin täyttää validointisuunnitelman vaatimuksen R > 0,95, joten

menetelmän mittausaluetta voidaan pitää lineaarisena. Kalibrointisuora on esitetty ku-

vassa 8.

Taulukko 3. Kalibrointiliuosten johtokyky

Laimennos kantaliuoksesta ml/ml Deconex-pitoisuus µl/ml Johtokyky µS/cm

0,1/50 0,002 1,66

0,2/50 0,004 2,41

0,3/50 0,006 3,27

0,4/50 0,008 4,08

0,5/50 0,010 4,83

0,6/50 0,012 5,80

0,7/50 0,014 6,72

0,8/50 0,016 7,43

0,9/50 0,018 8,48

1,0/50 0,020 9,49

1,1/50 0,022 10,22

1,2/50 0,024 11,28
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Kuva 8. Johtokykymittausten kalibrointisuora

6.2 Tarkkuus (saanto ja toistettavuus)

Menetelmän tarkkuutta tutkittiin sivelynäytteiden saantokokeiden ja toistettavuuden

perusteella.

Tarkkuuskokeita tehtiin pipetoimalla pesuainenäytettä 10 x 10 cm:n alueelle teräslevyl-

le. Pesuaine kuivattiin levylle hiustenkuivaajalla ja pyyhittiin steriiliin veteen kostutetulla

sivelytikulla (TX714A). Kuivattu tikku uutettiin 50 ml:aan vettä ultraäänihauteessa.

Toistettavuus määritettiin laskemalla kuuden rinnakkaisen tarkkuustuloksen RSD %.

Validointisuunnitelmassa toistettavuuskokeen vaatimus on < 15 %.

Kantaliuos 5,2 µl/ml:
Kantaliuos valmistettiin pipetoimalla Deconexia 52 µl/ 10 ml steriiliin veteen (pitoisuus

5,2 µl/ml).

y = 437,71x + 0,6156
R² = 0,9987
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Sivelynäytteet:
Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml (= 0,52 µl Deconexia) teräslevylle 10 x 10 cm:n alueelle,

kuivattiin hiustenkuivaajalla ja annettiin jäähtyä. Alue siveltiin steriiliin veteen kostutetul-

la sivelytikulla. Sivelytikun kärki leikattiin 100 ml:n erlenmeyeriin, johon lisättiin 50 ml

steriiliä vettä. Erlenmeyeria pidettiin ultraäänihauteessa 10 minuuttia ja sen jälkeen

tasoravistelijalla 20 minuuttia. Lopuksi sivelynäyteliuosta termostoitiin vesihauteessa, ja

siitä mitattiin johtokyky 25 °C:ssa. Sivelynäytteitä tehtiin yhteensä kuusi.

Vertailuliuos:
Saantoprosentin laskemista varten tehtiin vertailuliuos. Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml

erlenmeyeriin, johon lisättiin 50 ml steriiliä vettä. Näyte käsiteltiin, kuten sivelynäytteet.

Vertailuliuoksia tehtiin kaksi, joiden johtokyvyiksi mitattiin 4,94 µS/cm ja 4,90 µS/cm →

keskiarvo 4,92µS/cm.

Mitatut johtokyvyt muutettiin pitoisuuksiksi kuvan 8 kalibrointisuoranyhtälön y = 437,71x

+ 0,6156 avulla. Saatu pitoisuus kerrottiin vielä laimennoskertoimella 50 (koska sively-

tikku uutettiin 50 ml:aan vettä, jotta saataisiin laskettua pesuaineenmäärä/tikku).

esim. näytteen 1 johtokyvyksi mitattiin 4,89 µS/cm. Pitoisuudeksi saadaan:

tikkuµlml

mlµl
cmµS

cmµScmµS /488,050*

/
/71,437

)/6156,0/89,4(
=

-

Vertailuliuoksen pitoisuus on 0,4917 µl/50 ml

Saantoprosentti on tällöin:

%3,99%100*
4917,0
488,0% ==-

µl
µlsaanto

Saantokokeiden mittaustulokset on koottu taulukkoon 4.
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Taulukko 4. Saantokokeiden tulokset

Johtokyky µS/cm Pitoisuus µl/tikku Saanto- %

Sively 1 4,89 0,488 99,3

Sively 2 4,74 0,471 95,8

Sively 3 4,74 0,471 95,8

Sively 4 4,66 0,462 94,0

Sively 5 4,60 0,455 92,6

Sively 6 5,21 0,525 106,7

Keskiarvo 0,479 97,4

Keskihajonta 0,03 5,1

RSD % 5,3

Validointisuunnitelman vaatimukset saantoprosentille oli ≥ 80 % ja kuuden rinnakkais-

näytteen toistettavuudelle (RSD %) ≤ 15 %, jotka molemmat täyttyivät, eikä analyysi-

menetelmässä tarvitse huomioida saantoprosenttia laskuissa.

6.3 Detektointiraja

Detektointiraja määritettiin nollanäytteiden avulla. Steriili vesi antoi johtokyvyksi noin

1,1 µS/cm. Puhdas sivelytikku, joka uutettiin näytteenkäsittelyohjeen mukaisesti antoi

johtokyvyksi noin 1,5 µS/cm. Näytteistyksen yhteydessä käsitellään aina puhdas sively-

tikku nollanäytteeksi.

6.4 Kvantitointiraja

Kvantitointirajan määrittämistä varten etsittiin pienintä näytepitoisuutta, joiden rinnak-
kaismääritysten (n ≥ 6) johtokykyarvot täyttävät ehdon: RSD % ≤ 15,0 %. Pienin liuos-

pitoisuus, jolla ehto täyttyy oli 0,002 µl/ml (RSD % < 3 %). Kvantitointirajan johtokyky

on noin 1,7 µS/cm. Tulokset on koottu taulukkoon 5.
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Taulukko 5. Kvantitointirajat

Deconex-liuos Johtokyky µS/cm

0,002 µl/ml 1,721

0,002 µl/ml 1,647

0,002 µl/ml 1,704

0,002 µl/ml 1,677

0,002 µl/ml 1,608

0,002 µl/ml 1,628

Keskiarvo 1,7

Keskihajonta 0,044

RSD % 2,7

6.5 Haavoittuvuus

Menetelmän haavoittuvuudessa tutkittiin näytteiden säilyvyyttä. Säilyvyyden tutkiminen

on tärkeää, jos näytteitä ei pystytä analysoimaan heti.

6.5.1 Sivelynäytteiden säilyvyys

Laimennettiin Deconexista steriiliin veteen liuos, jonka pitoisuus oli 5,2 µl/ml (52

µl/10ml). Tätä liuosta pipetoitiin 100 µl yhdeksään steriiliin veteen kostutettuun sively-

tikkuun (TX714A). Sivelytikut kuivattiin ja laitettiin koeputkiin. Näytteet analysoitiin näyt-

teenkäsittelyohjeen mukaisesti, kolmessa vaiheessa: 3 x heti, 3 x kolmen vuorokauden

kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua. Koeputkia säilytettiin pimeässä, huoneen-

lämmössä. Johtokykyjen keskiarvoja verrattiin alkuperäisiin tuloksiin. Mittaustulokset on

koottu taulukkoon 6.
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Taulukko 6. Sivelynäytteiden säilyvyys

Sivelytikut Alkuperäinen µS/cm

+3 vrk

µS/cm

+5 vrk

µS/cm

Näyte 1 4,98 5,55 5,06

Näyte 2 4,92 5,02 5,06

Näyte 3 4,86 5,64 4,90

Keskiarvo 4,92 5,40 5,01

Keskihajonta 0,06 0,34 0,09

RSD % 1,2 6,2 1,8

Keskiarvojen ero alkuperäiseen verrattuna (%) 9,8 1,8

6.5.2 Huuhtelunäytteiden säilyvyys

Laimennettiin Deconexista steriiliin veteen liuos, jonka pitoisuus oli 5,2 µl/ml (52

µl/10ml). Tätä liuosta pipetoitiin 100 µl yhdeksään 50 ml:n ruskeaan mittapulloon ja

täytettiin vedellä merkkiin. Näytteiden johtokyvyt mitattiin kolmessa vaiheessa: 3 x heti,

3 x kolmen vuorokauden kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua. Johtokykyjen

keskiarvoja verrattiin alkuperäisiin tuloksiin. Mittaustulokset on koottu taulukkoon 7.

Taulukko 7. Huuhtelunäytteiden säilyvyys

Huuhtelunäytteet Alkuperäinen µS/cm

+3 vrk

µS/cm

+5 vrk

µS/cm

Näyte 1 4,99 5,03 5,08

Näyte 2 5,07 5,02 5,08

Näyte 3 5,01 5,08 5,12

Keskiarvo 5,02 5,04 5,09

Keskihajonta 0,04 0,03 0,02

RSD % 0,8 0,6 0,5

Keskiarvojen ero alkuperäiseen verrattuna (%) 0,4 1,4
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TOC-menetelmän validointi

7.1 Lineaarisuus

Lineaarisuusmittauksia tehtiin kolmena eri päivänä. Jokaisena päivänä tehtiin uusi ka-

librointisuora. Lopullinen kalibrointisuora muodostui mittausten keskiarvoista. Liuokset

laimennettiin aina samalla tavalla.

Kantaliuos 1 µl/ml:
Laimennettiin Deconexista veteen (H2O R) liuos, jonka pitoisuus oli 100 µl/ml (10

ml/100ml). Tästä liuoksesta laimennettiin edelleen 1µl/ml-pitoinen liuos (1ml / 100 ml).

Kalibrointiliuokset:
Kantaliuoksesta laimennettiin 12 eri vahvuista kalibrointiliuosta 100 ml:n mittapulloihin

ja täytettiin vedellä merkkiin. Laimennokset, kalibrointiliuosten pitoisuudet ja mitatut

johtokyvyt näkyvät taulukossa 8.

Lineaarisuussuoran yhtälöksi saatiin y = 27,517x + 0,0666 ja korrelaatiokerroimeksi R

= 0,99955. Korrelaatiokerroin täyttää validointisuunnitelman vaatimuksen R > 0,95,

joten menetelmän mittausaluetta voidaan pitää lineaarisena. Kalibrointisuora on esitetty

kuvassa 9.
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Taulukko 8. Kalibrointiliuosten TOC-pitoisuudet

Laimennos kantaliuoksesta (ml/ml) Deconex µl/ml NPOC mg/l

0,2/100 0,002 0,1164

0,4/100 0,004 0,1663

0,8/100 0,008 0,3178

1,0/100 0,012 0,3796

1,6/100 0,016 0,5143

2,0/100 0,020 0,6177

2,4/100 0,024 0,7067

2,8/100 0,028 0,8480

3,2/100 0,032 0,9475

3,6/100 0,036 1,0507

4,0/100 0,040 1,1803

6,0/100 0,060 1,7135

Kuva 9. TOC-mittausten kalibrointisuora

y = 27,517x + 0,0666
R² = 0,9991
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7.2  Tarkkuus  (saanto  ja toistettavuus)

Menetelmän tarkkuutta tutkittiin sivelynäytteiden saantokokeiden ja toistettavuuden

perusteella. Huuhtelunäytteiden saantoa ei tutkittu (oletus 100 %).

Tarkkuuskokeita tehtiin pipetoimalla pesuainenäytettä 10 x 10 cm:n alueelle teräslevyl-

le. Pesuaine kuivattiin levylle hiustenkuivaajalla ja pyyhittiin steriiliin veteen kostutetulla

sivelytikulla (TX714K). Kuivattu tikku uutettiin 30 ml:aan vettä ultraäänihauteessa.

Taustan poistamiseksi tehtiin myös nollanäytteitä. Saantoja laskettaessa nollanäytteen

tulos vähennetään pesuainesivelyiden tuloksista.

Toistettavuus määritettiin laskemalla kuuden rinnakkaisen tarkkuustuloksen RSD %.

Validointisuunnitelmassa toistettavuuskokeen vaatimus on < 15 %.

Kantaliuos 5,0 µl/ml:
Laimennettiin Deconexista veteen (H2O R) liuos, jonka pitoisuus oli 100 µl/ml (10

ml/100 ml). Tästä liuoksesta laimennettiin edelleen liuos, jonka pitoisuus oli 5,0 µl/ml (5

ml/100 ml).

Sivelynäytteet:
Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml (= 0,50 µl Deconexia) teräslevylle 10 x 10 cm:n alueelle,

kuivattiin hiustenkuivaajalla ja annettiin jäähtyä. Alue siveltiin veteen kostutetulla sively-

tikulla. Sivelytikku taitettiin taittokohdasta poikki TOC-näytepulloon, johon lisättiin 30,0

ml H2O R. Pidettiin ultraäänihauteessa 10 minuuttia, vortexissa 20 minuuttia ja mitattiin

TOC-analysaattorilla. Sivelynäytteitä tehtiin yhteensä kuusi.

Nollanäytteet:
Tehtiin kolme sivelynollanäytettä. Nollanäytteet tehtiin sivelemällä puhdasta teräslevyä

10 x 10 cm:n alueelta, ja uutettiin kuten varsinaiset sivelynäytteet. TOC-pitoisuuksiksi

mitattiin 0,2569 mg/l; 0,2498 mg/l ja 0,2249 mg/l → keskiarvo 0,2439 mg/l.

Vertailuliuos:
Saantoprosentin laskemista varten tehtiin vertailuliuos. Kantaliuosta pipetoitiin 0,1 ml

TOC-näytepulloon, johon lisättiin 30,0 ml H2O R. Uutettiin, kuten sivelynäytteet.
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Saantoprosentin laskenta:
Mitatut TOC-pitoisuudet muutettiin deconex-pitoisuuksiksi kuvan 2 kalibrointisuoranyh-

tälön y = 27,517x + 0,0666 avulla. Saatu pitoisuus kerrottiin vielä laimennoskertoimella

30 (koska sivelytikku uutettiin 30 ml:aan vettä, jotta saataisiin laskettua pesuaineen-

määrä/tikku).

esim. näytteen 1 TOC-pitoisuudeksi mitattiin 0,6778 mg/l. Pitoisuudeksi saadaan:

tikkuµlml

mlµl
lmg

lmglmg /66635,030*

/
/515,27

)/0666,0/6778,0(
=

-

vertailuliuoksen pitoisuus on 0,45397 µl/tikku, ja nollanäytteen keskiarvo 0,19328

µl/tikku. Saantoprosentti on tällöin:

%2,104%100*
45397,0

)19328,066635,0(
% =

-
=-

µl
lµl

saanto
m

Saantokokeiden mittaustulokset on koottu taulukkoon 9.

Taulukko 9. Saantokokeiden tulokset

NPOC mg/l Pitoisuus µl/tikku Saanto-%

Sively 1 0,6778 0,66635 104,2

Sively 2 0,6544 0,64084 98,6

Sively 3 0,6910 0,68074 107,4

Sively 4 0,7033 0,69415 110,3

Sively 5 0,7360 0,72980 118,2

Sively 6 0,7186 0,71083 114,0

Keskiarvo 0,68712 108,8

Keskihajonta 7,00

RSD % 6,4

Validointisuunnitelman vaatimukset saantoprosentille oli ≥ 80 % ja kuuden rinnakkais-

näytteen toistettavuudelle (RSD %) ≤ 15 %, jotka molemmat täyttyivät, eikä analyysi-

menetelmässä tarvitse huomioida saantoprosenttia laskuissa.
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7.3 Detektointiraja

Detektointiraja määritettiin nollanäytteiden avulla. Puhtaalla vedellä mitattiin TOC-

pitoisuuksia noin 0,010 mg/l – 0,080 mg/l välillä. Keskiarvopitoisuus on noin 0,030 mg/l.

Puhdas sivelytikku, joka on uutettu näytteenkäsittelyohjeen mukaisesti antaa TOC-

pitoisuudeksi noin 0,070 mg/l – 0,090 mg/l → keskiarvo noin 0,080 mg/l. Näytteistyksen

yhteydessä käsitellään aina puhdas sivelytikku nollanäytteeksi.

7.4 Kvantitointiraja

Kvantitointirajan määrittämistä varten etsittiin pienintä näytepitoisuutta, jonka rinnak-
kaismääritysten (n ≥ 6) TOC-pitoisuudet täyttävät ehdon: RSD % ≤ 15,0 %. Pienin liu-

ospitoisuus, jolla ehto täyttyy on 0,002 µl/ml (RSD % = 13,0 %). Kvantitointirajan TOC-

pitoisuus on noin 0,11 mg/l. Mittaustulokset näkyvät taulukossa 10.

Taulukko 10. Kvantitointirajat

Deconex-liuos NPOC mg/l

0,002 µl/ml 0,1053

0,002 µl/ml 0,1243

0,002 µl/ml 0,0906

0,002 µl/ml 0,1002

0,002 µl/ml 0,1066

0,002 µl/ml 0,0843

0,002 µl/ml 0,1092

0,002 µl/ml 0,1235

0,002 µl/ml 0,1185

keskiarvo 0,11

keskihajonta 0,014

RSD% 13,0
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7.5 Haavoittuvuus

Tutkittiin sively- ja huuhtelunäytteiden säilyvyyttä.

7.5.1 Sivelynäytteiden säilyvyys

Kantaliuos 5 µl/ml:
Laimennettiin Deconexista veteen (H2O R) liuos, jonka pitoisuus oli 100 (10 ml/100 ml).

Tästä liuoksesta laimennettiin edelleen liuos, jonka pitoisuus oli 5,0 µl/ml (5 ml/100 ml).

Kantaliuosta pipetoitiin 100 µl yhdeksään steriiliin veteen kostutettuun sivelytikkuun

(TX714K). Sivelytikut kuivattiin ja katkaistiin sivelyosat TOC-näytepulloihin. Näytteet

analysoitiin näytteenkäsittelyohjeen mukaisesti, kolmessa vaiheessa: 3 x heti, 3 x kol-

men vuorokauden kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua. Näytepulloja säilytettiin

pimeässä, huoneenlämmössä. TOC-pitoisuuksien keskiarvoja verrattiin alkuperäisiin

tuloksiin. Mittaustulokset on koottu taulukkoon 11.

Taulukko 11. Sivelynäytteiden säilyvyys

Sivelytikut Alkuperäinen mg/l
+3 vrk

mg/l

+5 vrk

mg/l

Näyte 1 0,5602 0,5658 0,5969

Näyte 2 0,5426 0,5529 0,5806

Näyte 3 0,5489 0,5764 0,5694

Keskiarvo 0,5506 0,5650 0,5823

Keskihajonta 0,0089 0,0118 0,0138

RSD % 1,6 2,1 2,4

Keskiarvojen ero alkuperäiseen verrattuna (%) 2,6 5,8
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7.5.2 Huuhtelunäytteiden säilyvyys

Deconexliuosta, jonka pitoisuus oli 5 µl/ml pipetoitiin 140 µl yhdeksään 50 ml:n ruske-

aan mittapulloon ja täytettiin H2O R:llä merkkiin. Näytteet analysoitiin kolmessa vai-

heessa: 3 x heti, 3 x kolmen vuorokauden kuluttua ja 3 x viiden vuorokauden kuluttua.

Pulloja säilytettiin pimeässä, huoneenlämmössä. TOC-pitoisuuksien keskiarvoja verrat-

tiin alkuperäisiin tuloksiin. Mittaustulokset on koottu taulukkoon 12.

Taulukko 12. Huuhtelunäytteiden säilyvyys mittapulloissa

Huuhtelunäytteet Alkuperäinen mg/l
+3 vrk

mg/l

+5 vrk

mg/l

Näyte 1 0,4606 0,4757 0,5056

Näyte 2 0,4411 0,5602 0,478

Näyte 3 0,4681 0,5328 0,5063

Keskiarvo 0,4566 0,5229 0,4966

Keskihajonta 0,0139 0,0431 0,0161

RSD % 3,1 8,2 3,3

Keskiarvojen ero alkuperäiseen verrattuna (%) 14,5 8,8

Johtopäätökset

Menetelmien kehitys ja validointi onnistuivat. Pesuainejäämiä voidaan tutkia johtokyky-

ja TOC-menetelmillä huuhtelu ja/tai sivelynäytteistä. Validoinnin keskeiset tulokset on

koottu taulukkoon 13.

Helpoin tapa tutkia pesuainejäämiä on mitata näytteitä suoraan viimeisistä huuhteluve-

sistä. Tässä työssä haluttiin kuitenkin tutkia myös sivelynäytteitä, ja niiden soveltuvuut-

ta varsinkin TOC-mittauksiin. Pesuaineen saantoprosentit teräslevyltä sivelytikkuun

täyttivät validointisuunnitelman saantokokeen vaatimuksen ≥ 80 % ja tulokset olivat

toistettavia. Näin ollen lopullisia analyysituloksia ei tarvitse korjata saantoprosentilla.

Laatuvaatimukset puhtaalle vedelle (Aq.purif.) Euroopan farmakopeassa on johtokyvyl-

le 5,1 µS/cm, 25 °C, ja TOC-pitoisuudelle 0,5 mg/l. Deconex-pitoisuudeksi muutettuna,
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käyttäen lineaarisuusmittauksissa määritettyjä kalibrointisuoria hyväksymisrajat ovat

sivelynäytteille:

· Johtokyky: 50 ml * 0,010245 µl/ml = 0,512 µl/tikku

· TOC: 30 ml * 0,01571 µl/ml = 0,471 µl/tikku

TOC-menetelmää kehitettäessä huomattiin astioista ja välineistä irtoavan TOC-jäämiä,

jotka vaikuttavat mittaustuloksiin. TOC-sivelynäytteet otetaan sivelytikuilla, joiden TOC-

pitoisuus on alle 0,05 mg/l. Mikäli mahdollista, näytteet olisi hyvä ottaa suoraan näyte-

pulloihin joiden TOC-pitoisuus on alle 0,01mg/l. Lasiastioista irtoaa jonkin verran epä-

puhtauksia, jotka näkyvät myös johtokyvyssä.

Validointisuunnitelmassa ei asetettu vaatimusta näytteiden säilyvyydelle. Yleisesti raja-

na voidaan pitää pitoisuuden keskiarvon muutosta ± 5 % alkuperäiseen verrattuna.

Tämä raja ylittyy TOC-sivelynäytteiden osalta viiden vuorokauden jälkeen, jonka vuoksi

sivelynäytteet olisi hyvä analysoida mahdollisimman pian näytteenotosta. Myös huuhte-

lunäytteillä raja ylittyi. Tämä saattaa selittyä myös astioista liukenevista epäpuhtauksis-

ta, testinäytteitä ei otettu suoraan TOC-näytepulloihin. Johtokykynäytteillä säilyvyys oli

parempaa, poikkeuksena 3 vuorokauden sivelynäytteet.
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Taulukko 13. Validoinnin tulokset

Johtokyky-menetelmä

Testi Tulokset Tutkittu alue Hyväksymisrajat

Lineaarisuus

suoranyhtälö y = 437,71x + 0,6156 (0,002-0,024) µl/ml

korrelaatiokerroin R = 0,99935 (1,66-11,28) µS/cm [R> 0,95]

Detektointiraja 1,1 µS/cm steriili vesi

1,5 µS/cm puhdas, uutettu sivelytikku
Kvantitointiraja 1,7 µS/cm

RSD % = 2,7 % 0,002 µl/ml
[Kuuden määrityksen
RSD % ≤ 15,0 %]

Tarkkuus

Saantokoe: sively-
näyte, 10 x  10 cm
teräslevy

97,4%
RSD % = 5,3 % 0,48 µl/tikku

[Saanto ≥ 80 %]
[Kuuden määrityksen
RSD % ≤ 15,0%]

Haavoittuvuus ero alkuperäiseen

huuhtelunäyte 3 vrk 0,4 % ; 5 vrk 1,4 % 0-3-5 vrk

sivelynäyte 3 vrk 9,8 % ; 5 vrk 1,8 % 0-3-5 vrk

TOC- Menetelmä

Testi Tulokset Tutkittu alue Hyväksymisrajat

Lineaarisuus

suoranyhtälö y = 27,517x + 0,0666 (0,002-0,060) µl/ml

korrelaatiokerroin R = 0,99955 (0,1164-1,7135) mg/l [R> 0,95 ]

Detektointiraja 0,030 mg/l puhdas vesi

0,080 mg/l puhdas, uutettu sivelytikku
Kvantitointiraja

0,11 mg/l
RSD % = 13,0 % 0,002 µl/ml

[Kuuden määrityksen
RSD % ≤ 15,0 %]

Tarkkuus

Saantokoe: sively-
näyte, 10 x  10 cm
teräslevy

108,8%
RSD % = 6,4 % 0,69 µl/tikku

[Saanto ≥ 80 %]
[Kuuden määrityksen
RSD % ≤ 15,0%]

Haavoittuvuus ero alkuperäiseen

huuhtelunäyte 3 vrk 14,5% ; 5 vrk 8,8 % 0-3-5 vrk

sivelynäyte 3 vrk 2,6 % ; 5 vrk 5,8 % 0-3-5 vrk
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