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Opinnaytetyd tehtiin  Yara Suomi Oy:n Uudenkaupungin tehtaiden laadunvarmistus-
laboratoriolle alkuvuodesta 2012. Tyon tarkoituksena oli luoda laboratoriolle toimintaohje uusien
laitteiden ja menetelmien kayttéonoton tueksi. Toimintaohjeen tekeminen tuli ajankohtaiseksi
uusien laitehankintojen ja validointivastuiden muuttumisen myo6ta. Toimintaohjeen tarkoituksena
on toimia tydkaluna laboratoriossa toteutettavissa validoinneissa ja kvalifioinneissa.

Mallia toimintaohjeeseen haettiin laéketeollisuudesta ja laadunvarmistuslaboratorion vanhoista
ohjeista. Laboratorion vesilaboratoriopuoli oli akkreditoitu maaliskuuhun 2012 asti, joten
kaytettévissad oli myods ISO/IEC 17025 -standardi. Lisdksi tyossa tutkittin SAP- ja LIMS-
jarjestelmien hyddyntamista laitteiden ja menetelmien kayttdonotossa.

Toimintaohje saatiin valmiiksi ja se tullaan ottamaan kaytt6én vuoden 2012 aikana. Liséksi
SAP-jarjestelmén laitekorttien tiedot tullaan tdydentdmdan ja laitevastuut maaritetdédn

tulevaisuudessa. LIMS-jarjestelmén valvontakorttien mittausepavarmuuden laskentakaavojen
hyodyntamista tullaan tutkimaan lisaa, kun jarjestelmaan on saatu uusin ohjelmistopaivitys.
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QUALIFICATION AND VALIDATION IN QUALITY
ASSURANCE LABORATORY

The thesis was commissioned by the quality assurance (QA) laboratory of the Yara Suomi Oy
Uusikaupunki plant in early 2012. The aim of the thesis was to create a Standard Operating
Procedure (SOP) for equipment qualification and method validation in the laboratory. Creating
the SOP became essential when new equipment was invested in and the validation
responsibilities were changed. The SOP will serve as a tool for validation and qualification
performed in the laboratory.

Templates for the SOP were sought from the pharmaceutical industry and among the old SOPs
of the QA laboratory. The water laboratory section of the QA laboratory was accredited until
March 2012, which enabled the use of ISO/IEC 17025 standard. The exploitation of the SAP
and LIMS systems in qualification and validation was also studied.

The SOP was completed and it will be implemented during the year 2012. Furthermore, the
information fields of equipment log cards in the SAP system will be completed and the
equipment responsibilities will be specified in the future. The utilisation of the formulas for
calculating measurement uncertainty in the control charts in the LIMS system will be studied
more as soon as the newest version of the system software is available.
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1 JOHDANTO

Yara Suomi Oy on osa Norjalaista Yara International ASA -konsernia, joka on
maailman suurin mineraalilannoitteiden tuottaja’. Uudenkaupungin tehtailla
valmistetaan lannoitteiden lisaksi typpihappoa ja etsauskemikaaleja teollisuu-
den kayttoon. Laadunvarmistuslaboratorion tehtavdné on analysoida tuotannon
naytteita tietyn analyysiohjelman mukaisesti. Laboratoriossa tydskennelldadn

paivavuorossa jokaisena vuodenpaivana.

Opinnaytetyon aiheeksi valikoitui uusien laitehankintojen myéta toimintamallin
luominen laadunvarmistuslaboratorion laitteiden ja menetelmien kayttéonotolle.
Uudenkaupungin tehtaat olivat vuoteen 2007 asti osa Kemira GrowHow -
konsernia, jolloin Espoossa sijaitseva T&K-keskus toimi uusien laitteiden ja me-
netelmien kehittdjana. Kun Kemira GrowHow myytiin Yara Internationalille, Es-
poon tutkimuskeskus suljettiin. Taman jalkeen validointitoiminta siirtyi jokaiseen

toimipaikkaan laboratorioiden tehtavaksi.

Toimipaikalla on omistajanvaihdoksen jalkeen tapahtunut muutoksia, jotka kos-
kevat myos laboratorion toimintaa. Vuonna 2009 otettiin kayttdon ohjausjarjes-
telma SAP R/3, jonka kautta toteutetaan esimerkiksi hankinnat ja kunnossapi-
don ohjaus. Laboratorion osalta SAP:n kaytté on vield vahaista, mutta jatkossa
on tarkoitus ohjata kunnossapitotoimet SAP:iin kirjattujen laitekorttien kautta®.
Taman liséksi laboratoriossa on kaytdssa Software Point Oy:n LIMS-
jarjestelma, joka on otettu kayttéon vuonna 2008. LIMS-jarjestelman hyddynta-
minen on kehitysvaiheessa, joten tydssa tarkastellaan myods mahdollisuuksia
hyodyntad sen toimintoja viela enemman, esimerkiksi validointitulosten kasitte-

lyssa.

TyOn tavoitteena oli rakentaa sopiva toimintamalli uusien laitteiden ja menetel-
mien kayttoonotolle. Toimintamalli tehtiin toimintaohjeen muotoon. Toimintaoh-
jeen enimmaispituudeksi sovittin kymmenen sivua ja sen tulisi selkeyttda labo-
ratorion henkilokunnalle, ettd mita ja miten kussakin kvalifiointi- ja validointivai-

heessa tulee tehda.
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Koska vanhat aiheeseen liittyvat laboratorion toimintaohjeet olivat melko sup-
peassa muodossa, paadyttiin etsimadn mallia ladketeollisuudesta, jossa laite-
kvalifiointi ja menetelmien validointi on hiottu huippuunsa. Koska laadunvarmis-
tuslaboratorion vesilaboratoriopuoli on ollut akkreditoitu, myds SFS-standardi
ISO/IEC 17025 oli kaytettavissa.
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2 LAITEKVALIFIOINTI

2.1 Laitekvalifioinnin teoriaa

Laitekvalifiointi tarkoittaa sitd, ettd osoitetaan laitteen tai laitteiston toiminnan
olevan toivotunlaista. Se voidaan jakaa neljgén vaiheeseen, suunnittelun kvali-
fiointiin, asennuskvalifiointiin, toiminnan kvalifiointiin ja suorituskyvyn kvalifioin-
tiin. TAssa tydssa ei syvennyta suunnittelun kvalifioinnin osa-alueeseen enem-
paa. Laitekvalifiointi tehd&én joko itsenaisesti tai laitetoimittajan edustajan avul-
la. Suuremmissa laitekokonaisuuksissa, kuten ICP, tarvittavat asennustoimenpi-

teet suorittaa yleensa laitetoimittajan edustaja.

2.1.1 Asennuskvalifiointi

Asennuskvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua vahvistusta sille, ettd laitteisto

ohjelmistoineen vastaa hyvaksyttya mallia ja laitetoimittajan suosituksia.’

Asennuskvalifiointi alkaa jo ennen laitteen saapumista laboratorioon. Ensin ar-
vioidaan vastaako laite kayttdjan (laboratorion) vaatimuksia rakenteellisesti.
Taman jalkeen tarkastetaan ovatko laitteen sijoituspaikan olosuhteet laitetoimit-
tajan antamien vaatimusten mukaiset. Olosuhteille voidaan antaa esimerkiksi
vaatimuksia ilmankosteuden tai oheisliitdntdjen suhteen. Oheisliitdntdja ovat

esimerkiksi oikeanlaiset virtapistokepaikat, viemarsinti tai kaasuputkitukset.*

Kun laite on saapunut laboratorioon, tarkistetaan ulkoisesti, ettei laitteeseen ole
tullut esimerkiksi kuljetuksesta aiheutuneita kolhuja. Mikéli laite on ulkoisesti
kunnossa, tarkistetaan, ettd saapuneet osat tdsmaavat tilauksen kanssa. Myos
laitteen dokumentaation tulee olla kunnossa. Laitteen mukana taytyy tulla tarvit-
tavat kayttoohjeet, turvallisuus- ja validointitodistukset seka muut vastaavat do-

kumentit.*
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Kun laite on osineen ja dokumentteineen todettu tilausta vastaavaksi, kootaan
laitteisto. Kokoamisen jalkeen kytketddn laitteeseen virta ja todennetaan, etta
laite toimii. Tama tarkoittaa kaytdnnodssa esimerkiksi sita, ettad alkaako laite suo-

rittaa automaattisesti kaynnistystoimenpiteita.*

Asennuskvalifiointiin kuuluu myds laitekortin ja laitekansion laatiminen seka
asennuksen raportointi. Laitekortti voidaan tehda laitteelle jo ennen laitteen
saapumista tai viimeistaan aloitettaessa laitteen kvalifiointia. Laitekortista tulisi
loytya laitteen ja ohjelmiston tunnistetiedot, jotka sisaltavat ainakin valmistajan
nimen, tyyppitunnuksen ja sarjanumeron. Liséksi kortissa olisi hyvéa olla mainin-
ta laitteen ja siihen liittyvien ohjeiden sijainnista. Muita tarpeellisia tietoja ovat
tiedot laitteen spesifikaationmukaisuuden tarkistuksista, kopiot raporteista ja
kalibrointitodistuksista, huoltosuunnitelmat, laitteen vikatoiminnot ja muut vas-

taavat tiedot.®

Lopuksi asennuskvalifioinnin vaiheet dokumentoidaan asennusraporttiin, mikali
laitetoimittaja ei tee laitteen asennusta. Asennusraportti saa olla lyhyt, esimer-
kiksi taulukoitu lista (Liite 1) suoritetuista toimenpiteista tekijan allekirjoittamana.
Laboratorion pienlaitteiston (magneettisekoittajat ja muut vastaavat) kvalifiointi
paattyy tassa vaiheessa. Asennusraportti litetdan laitekansioon muiden doku-

menttien oheen. Asennuksen jalkeen suoritetaan toiminnan kvalifiointi.

2.1.2 Toiminnan kvalifiointi

Toiminnan kvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua vahvistusta sille, etta lait-

teisto toimii odotetusti koko oletetulla toiminta-alueella.®

Laitteen toiminnan kvalifioinnin tekee joko laitetoimittajan edustaja tai laborato-
rion henkilékunta. Toiminnan kvalifiointi tehdaan yleensa laitteistokokonaisuu-
delle, ei yksittaisille osille. Mikali esiintyy ongelmia jonkin osan toiminnassa,
voidaan toiminnan kvalifiointi tarvittaessa tehda myds yksittaiselle osalle. Mallia
toiminnan kvalifioinnille voidaan hakea laitetoimittajan testeista. Yleensa on hy-
va, jos kaytetdaan samanlaisille, mutta eri laitetoimittajan toimittamille laitteille

samaa testausta, jolloin vertailu laitteiden valilla on helpompaa.*
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Toiminnan kvalifiointia on esimerkiksi vaakojen tarkistaminen seurantapunnuk-
silla. Toiminnan kvalifioinnin taajuus riippuu pitkalti laitetyypistd, sen toiminnan
vakaudesta ja laitteen toiminnan kvalifioinnille asetetuista hyvaksymiskriteereis-
ta. Taajuus valitaan niin, ettd voidaan luottaa laitteen toiminnan olevan kunnos-

sa kvalifiointien valilla.*

Tama tarkoittaa kaytdnnossa sita, etta jokaiselle laitteelle maaritetaan laitteen
kayttbohjeeseen toiminnan kvalifioinnin taajuus ja tata taajuutta laboratorion
henkilokunnan tulee noudattaa. Toiminnan kvalifiointia ovat esimerkiksi elektro-

dien kalibroinnit, vaakojen seuranta punnuksilla tai muut vastaavat toimet.

2.1.3 Suorituskyvyn kvalifiointi

Suorituskyvyn kvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua varmistusta sille, etta
laite on suorituskyvyltaan riittava®. Tama tarkoittaa sitd, etté laitteella saadaan
tasmallisia ja toistettavia tuloksia, jotka ovat menetelmalle ja laitteelle asetetuis-
sa rajoissa. Laitteelle asetetut rajat méaarittelee yleensa laitetoimittaja ja mene-
telmalle asetetut rajat maaritelladn yhdessa asiakkaan kanssa, ellei kyseessa
ole standardimenetelma. Menetelman rajat voivat olla laitteen suorituskyvylle
asetettuja rajoja epatarkemmat, koska laitetoimittaja yleensa testaa laitteen

suorituskyvyn sen aarirajoilla.

Suorituskyvyn kvalifiointiin kuuluvat ennakkohuollot, hallitut muutokset laitteis-
tossa ja laitteiston suorituskyvyn sdannoéllinen testaus. Olosuhteiden tulee olla
samat kuin rutiinianalytiikassa, eli laitteistossa tulee kayttaa esimerkiksi samoja
kolonneja vertailumateriaaleille kuin naytteillekin. Suorituskyvyn kvalifiointi teh-

daan jokaisella kayttokerralla tai paivittain.*

Tama tarkoittaa kaytannossa sita, ettd useimpien menetelmien kohdalla analy-
soidaan vertailumateriaalia naytteiden ohessa. Vertailumateriaalina voidaan
kayttaa standardia, kaupallista vertailumateriaalia tai siséista QC-naytetta, joka
on testattu useammassa yrityksen toimipaikan laboratoriossa. Vertailumateriaali
kasitelladn mahdollisuuksien mukaan samalla tavalla kuin naytteet ja sille saatu

tulos merkitdédn valvontakorttiin. Menetelméohjeesta tulee loytya kaytettavan
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vertailumateriaalin tiedot ja analysointitaajuus seka rajat hyvaksytyille vertailu-
naytteen tuloksille. Laitekansiossa on mainittava ennakkohuoltotaajuus ja huol-

totoimenpiteet.

Ennakkohuolto-ohjeet siséltavat sen milloin ja miten laite huolletaan, mita uudel-
leenkvalifioidaan huollon jalkeen ja miten huoltotoimenpiteet dokumentoidaan.
Laitteisiin tulisi merkitd tehdyn ja seuraavan huollon paivaykset. Ohjeissa tulee
myOs mainita laitetoimittajien huollot, kuten vuosihuolto ja toiminta ennakoimat-
toman huoltotarpeen ilmetessa. Ennakoimattomaan huoltotarpeeseen reagointi
kuuluu laitevastaavan vastuulle. Epakuntoiset laitteet tulee poistaa nakyvilta tai
merkita selvasti. Merkinnassa tulee mainita, etta laite on pois kaytosta ja kay-

tosta poiston paivamaara seka tekija.®

2.1.4 Kvalifiointitarve eri laitetyypeille

Laitteet jaetaan kolmeen ryhmaan niiden ominaisuuksien mukaan. Ensimmai-
sessa ryhméssa ovat laitteet, joilla ei ole mittauskykyd. Naille riittdd yleensa
pelkkéd visuaalinen tarkastus. Toisessa ryhméassa ovat yksinkertaiset standardi-
mittalaitteet, jotka kontrolloivat fysikaalisia parametreja, kuten lampdtilaa, pai-
netta ja virtausta. Naille tehdaan asennuskvalifioinnin liséksi toiminnan kvalifi-
ointi. Kolmannessa ryhmassa ovat tietokoneohjatut, monimutkaisemmat sys-

teemit, kuten ICP ja HPLC, joille tehd&é&n taydellinen kvalifiointi.*

Ensimmaisen ryhman laitteet ovat yleensé laboratorion pienlaitteita, kuten mag-
neettisekoittaja tai ultrad&nihaude ilman lampo6toimintoa. Naille laitteille ei tarvit-
se tehda laitekorttia eika virallista kvalifiointia. Riittaa, kun tarkistetaan, etta laite

on ulkoisesti kunnossa ja se toimii.

Toisen ryhman laitteisiin kuuluvat pH-mittarit, vaa’at, lampokaapit ja muut vas-
taavat yksinkertaiset standardimittalaitteet. Néille laitteille tehdaan laitekortti ja
laitekansiot, mutta laitekansioiden sisalt6 voi olla paljon suppeampi kuin moni-
muotoisemmilla laitteilla. Asennuskvalifioinnin liséksi laitteiden toiminta tarkaste-
taan ja toiminnan kvalifiointi tehd&én saanndllisesti. Kaytannéssa se merkitsee

sitd, ettd esimerkiksi pH-mittarit kalibroidaan puskuriliuoksilla ja [amp&kaappien
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nayttama tarkistetaan kalibroidulla lampomittarilla sdanndéllisesti. Harvemmin
kalibroitaviin laitteisiin tulee tehd& kalibrointimerkinnéat, joista tulee ilmeté tehdyn

ja seuraavan kalibroinnin ajankohdat®.

Kolmannen ryhman laitteille tehdaan kaikki tarvittavat toimenpiteet ennen kayt-
téonottoa ja sen aikana, jotta voidaan todeta, ettd laite toimii vaaditulla tavalla.
Laitteen suorituskykya tarkkaillaan vertailuliuoksilla ja erilaisilla testeilla jokaisel-
la kayttOkerralla. Esimerkiksi ICP-laitteella analysoidaan tarkistusliuos ennen

varsinaisia naytteita ja naytteiden mukana analysoidaan sisainen QC-nayte.

2.2 Laitekvalifioinnin kaytdnnon sovellutuksia

Uuden laitteen hankinta ja kayttdonotto aloitetaan kartoittamalla millaista laitetta
tarvitaan ja mita laitteelta vaaditaan. Taman jalkeen varmistetaan, etta laborato-
rion olosuhteissa on kaikki kunnossa laitteen vaatimuksia ajatellen. Kun laite on
hankittu, sille tehd&én laitekvalifioinnin osa-alueista ne, jotka kyseiselle laitetyy-
pille soveltuvat. Laitekvalifioinnin suorittajan, eli yleensa laitevastaavan, tulisi jo
etukateen suunnitella laitteen kayttbonoton ajankohta ja tarvittavat kvalifiointi-
toimet. Kun laitekvalifiointi on tehty, kvalifiointitoimet raportoidaan ja laitteen

kayttoonotto hyvaksytetaan laboratoriopaallikolla.

2.2.1 SAP-jarjestelman kayttdé osana laitekvalifiointia

SAP-jarjestelmaa kaytetaan laboratoriossa ostokehotteiden ja vikailmoitusten
tekemiseen seka laitteisiin liittyvien kustannusten seurantaan. Liséksi SAP-

jarjestelmaan kirjataan laitekortit.

Laitteen hankinnassa ostokehote tehdaan SAP-jarjestelméaan, kun sopiva laite
on loydetty. Laitteelle tehdaan laitekortti (Kuva 1) joko ennen laitteen saapumis-
ta tai vimeistdan siind vaiheessa, kun laitetta aletaan kvalifioida. Kun laite on
saapunut ja asennuskvalifiointi on tehty, kirjataan laite jarjestelmé&én saapu-

neeksi.
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Kuvassa 1 on esimerkki spektrofotometrin laitekortista. Laitekortin yleistiedoista
tulee ilmi laitteen valmistaja, malli ja sarjanumero. Lisdksi laitteelle on annettu
toiminnallinen tunnus, josta tulee ilmi, etta laite sijaitsee Uudenkaupungin teh-
taiden laboratoriossa ja se kuuluu spektrofotometreihin. Yleistietoihin on mah-
dollista lisata myos laitteen paino ja mitat, hankintapaivamaara, kayttéonotto-

paivamaara sekéa hankinta-arvo.
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Kuva 1. Esimerkki laitekortista, laitteen yleistiedot SAP-jarjestelmassa.

Laitekorttiin voidaan liittd& myds skannatut kopiot kalibrointitodistuksista, huolto-
raporteista ja muista vastaavista dokumenteista. Vikailmoituksia laadittaessa
laitekorttiin jaavat tiedot laitteen vikahistoriasta. Samalla on mahdollista seurata
laitteelle kerdéntyvia huolloista ja osien hankinnasta muodostuvia kustannuksia.
Laitekortin sijaan kalibrointitodistusten, huoltoraporttien ja muiden vastaavien
dokumenttien kokoaminen laitekansioon on helpompaa ja tarkoituksenmukai-
sempaa. Laitekansiota sdailytetdan laitteen lahellda, eikd tarkastellakseen doku-
mentteja tarvitse kirjautua SAP-jarjestelmaan ja etsia laitteen tietoja sieltd. Kui-
tenkin laitteen huoltohistorian tarkasteluun laitekortti on erittain hyva ja helppo
tiedonlahde.
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2.2.2 Laitekansion kokoaminen

Laitekansioon (laitteen kayttokansioon) kootaan kayttdohjeet, huolto-ohjeet,
huoltosuunnitelma, kalibrointitodistukset, laitteeseen liittyvat menetelmaohjeet ja
kaikki muu materiaali, mik& olennaisesti liittyy laitteen kaytt6on ja toimintaan.
Laitekansio sailytetaan laitteen valittoméassa laheisyydessa, jotta laitteen kaytta-
jalla on nopea paasy laitekansion tietoihin. Laitteelle voidaan tehda myos erilli-
nen kayttoonottokansio, johon kvalifiointiraportit, testien raakatulokset ja muut
kayttoonottoon liittyvat dokumentit keratddn. Mikali kyseessa on kuitenkin yk-
sinkertainen mittalaite, ei kayttoonottokansiota valttamatta tarvita vahaisen kayt-
téonottodokumentaation vuoksi. Talloin esimerkiksi asennuskvalifiointi-raportti

litetdan suoraan laitekansioon.

2.2.3 Laitteiden kaytdsta poistaminen

Mikali laitteessa ilmenee vikaa ja se menee epakuntoon, on laite poistettava
kaytosta valittomasti. Kaytosta poistettu laite on merkittava selkeasti. Samalla
on selvitettava ilmenneen vian mahdollinen vaikutus aiempiin testauksiin ja ka-

librointeihin.®

Kaytannossa tama tarkoittaa sitd, etta laitteeseen merkitaan esimerkiksi teksti
"Pois kaytosta” paivayksen ja kaytosta poistajan nimikirjainten kera. Myo6s kay-
tostd poistamisen syy voidaan liittd& lyhyesti merkintdan. Taman jalkeen laite
poistetaan joko kokonaan kaytostad tai korjauksen jalkeen otetaan uudelleen

kayttoon suorittamalla toiminnan ja/tai suorituskyvyn kvalifiointi.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Maria Tuomi



17

3 ANALYYSIMENETELMIEN VALIDOINTI

Menetelman validointi tarkoittaa sitd, ettda menetelm& osoitetaan kokeellisesti
kayttotarkoitukseensa sopivaksi. Validointi kasittdéd useamman ominaisuuden
testaamisen. Validoitavat ominaisuudet ovat spesifisyys ja selektiivisyys, mitta-
usalue ja lineaarisuus, herkkyys, toteamis- ja maaritysraja, tarkkuus, tasmalli-
syys (eli toistettavuus ja uusittavuus) seka hairidalttius. Hairidalttiuden arviointiin
kuuluu osana myds liuosten sailyvyyden maarittaminen®. Halusin késitella ta-
man sailyvyyden maarittdmisen omana aiheenaan, koska hairidalttiuden maari-

tys on itsessaéan jo melko laaja toimenpide.

3.1 Spesifisyys ja selektiivisyys

Spesifisyys tarkoittaa menetelman kykya erottaa analyytti kaikesta muusta, mitéa
naytteessa mahdollisesti on®. Toisin sanoen, spesifinen menetelma tuottaa vas-
teen vain yhdelle analyytille, kun taas selektiivinen menetelma tuottaa vasteen
useille yhdisteille, mutta erottaa analyytin vasteen muista yhdisteista®.

Spesifisyyskokeilla varmistutaan, ettd mittalaitteesta saatu vaste muodostuu
vain yhdesta analyytista. Selektiivisyyskokeilla selvitetddn eri taustatekijoiden
aiheuttamaa systemaattista virhettd menetelmassa. Naytematriisi voi sisaltda
sellaisia aineita, jotka vahvistavat tai heikentavéat analyytin vastetta, mutta eivat

yksin anna havaittavaa signaalia.®

3.2 Mittausalue ja lineaarisuus

Mittausalueen yhtend maaritelmana voidaan pitaa pitoisuusaluetta, jolla lineaa-
risuus, tarkkuus ja tasmallisyys ovat kaikki asetetuissa rajoissa. Tama voi tar-
koittaa esimerkiksi sit4, ettd R? = 0,995, tarkkuuden maarityksessa saatu saanto
on 100 + 2 % ja laboratorioiden valinen uusittavuus on +£3 %, kun on kyseessé

naytteen paakomponentin analysointi. Epapuhtauksille ja hyvin pienille pitoi-
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suuksille rajat voivat olla esimerkiksi R? = 0,98, saanto on 100 + 10 % ja labora-

torioiden valinen uusittavuus on +15 %.°

Toisena mittausalueen maaritelmané pidetadn analyytin pitoisuusaluetta, jossa
menetelmaa voidaan kayttaa. Kalibrointialueen alkupadssa rajana ovat to-
teamis- ja maaritysraja, ja loppupaassa rajat asettaa mittalaitteen detektiokyky,
eli kyky havaita analyyttipitoisuuden muutokset. Talldin mittausalueella voi olla
yksi tai useampi alue, jolla menetelmé& on lineaarinen, esimerkiksi pienille ja
suurille pitoisuuksille voidaan tehda omat kalibroinnit. Mittausalueen ei kuiten-
kaan aina tarvitse olla koko matkalta lineaarinen, vaan joskus epdlineaarinen

kalibrointikin voi olla hyvaksyttavissa.®

Lineaarisuus mittaa kuinka hyvin analyyttisen vasteen ja analyytin konsentraati-
on valinen kalibrointikuvaaja seuraa suoraa linjaa. Yleinen, mutta melko pinnal-
linen tapa mitata lineaarisuutta on maarittdad kuvaajalle lineaarisen sovitteen
korrelaatiokertoimen nelid, R?. Tamé& voidaan tehda Excelilla tai validoitavan
laitteen omalla ohjelmalla sen jalkeen, kun kalibrointikuvaaja on mitattu. Yleisia
hyvaksyttyja raja-arvoja ovat R? = 0,995 tai R? = 0,999.°

R? voi olla sama kahdella erilaisella kuvaajalla, vaikka vain toinen kalibrointiku-
vaaja on lineaarinen (kuvio 1) ja toinen ei (kuvio 2). Kuvaajien korrelaatioker-
toimien neliét ovat kuitenkin kummassakin tapauksessa huonot, R* < 0,99. Ta-
ma kertoo sen, ettd mittauksissa on joko suuri hajonta lineaarisen kalibroinnin
osalta tai kalibrointi ei ole lineaarinen. Epélineaariseen kalibrointiin sopii pa-

remmin toisenlainen sovite, esimerkiksi toisen asteen yhtalo.

Toinen lineaarisuuden ehto on se, etta kalibrointikuvaajan sovite leikkaa y-
akselin l&heltd nollaa (y-intercept = 0). Tavoitteena voi olla esimerkiksi +2 %
suhteutettuna analyytin pitoisuustasoon tai £10 %, kun on kyseessa pienista

pitoisuuksista.®
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Lineaarinen kalibrointi

L 4

Vaste
N

* y=0,3213x+ 0,0035

1,5
R2 =0,9828
1
0,5
0
0 2 4 6 8 10 12

Pitoisuus

Kuvio 1. Lineaarinen kalibrointikuvaaja.

Kuviossa 1 kalibrointikuvaajan sovitteen y-akselin leikkauskohta on 0,0035, joka
on hyvin lahelld nollaa. Pitoisuustasoon suhteutettuna tdmé on alle 0,1 %, joten

tama lineaarisuuden ehto tayttyy, mikali tavoitteena on esimerkiksi 2 %.

Epalineaarinen kalibrointi

2,5
2
L 2
1,5
]
&
=
1 y=0,1616x+ 0,3033
R2 = 0,0828
0,5
0
0 2 4 6 8 10 12

Pitoisuus

Kuvio 2. Epélineaarinen (kaareutuva) kalibrointikuvaaja.
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Kuviossa 2 kalibrointikuvaajan sovitteen y-akselin leikkauskohta on 0,3033, joka
on visuaalisesti tarkasteltuna melko kaukana origosta. Pitoisuustasoon suh-
teutettuna tama on noin 3 %, joka ei tayta lineaarisuuden ehtoa, jos tavoitteena

on 2 %,

Kalibrointikuvaajasta voidaan muodostaa myds jaanndskuvaaja, joka on hyvin
havainnollinen, kun halutaan tutkia onko kalibrointi lineaarinen vai epéalineaari-
nen. Jddnndskuvaaja muodostetaan vahentamalld mitatuista arvoista kalibroin-
tikuvaajan sovitteen yhtalolla lasketut oletusarvot. Talldin saadaan jddnngsarvo,
joka tarkoittaa mitatun arvon ja lasketun arvon erotuksen poikkeamaa kalibroin-

nin sovitteesta.

Lineaarisen kalibroinnin jaannoskuvaaja

03 -
0,25 *
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 - ¢ ¢

0,05 ¢ 05 ¢ 1 1,5 2 2,5 3 3,5
0,1 - \ 4

0,15 -
0,2 -
0,25 -

Poikkeama oletusarvosta
o
g

Vaste

Kuvio 3. Lineaarisen kalibroinnin jadnnéskuvaaja.

Kuviossa 3 on kuvattu lineaarisen kalibroinnin (Kuvio 1) jaannoskuvaaja. Ku-
vaajasta ndhdéaan, etta kuvion 1 mitatut arvot poikkeavat lineaarisesta sovittees-
ta tasaisesti nollatason molemmin puolin, jolloin voidaan olettaa kuvaajan ole-

van lineaarinen.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Maria Tuomi



21

Epalineaarisen kalibroinnin
jadannoskuvaaja
0,1
\ 4
g 005 - * . *
3
2 : : : : : —® :
g ¢ ¢
5 0,3 0,5 ’0,7 0,9 1,1 3 1,5 1,7 1,9
E -0,05
£
® 01 ¢
\ 4
-0,15 -
Vaste

Kuvio 4. Epélineaarisen kalibroinnin jA&dnndskuvaaja.

Kuviossa 4 on kuvattu epdlineaarisen kalibroinnin (Kuvio 2) jaanndskuvaaja.
Kuvaajasta nahdaan, ettd kuvion 2 mitatut arvot poikkeavat lineaarisesta sovit-
teesta kaareutuvasti. Arvot ovat sovitteen alapuolella alussa ja lopussa seka
keskivaiheilla arvot ovat suurimmaksi osaksi sovitteen ylapuolella. Tasta voi-

daan paatella, etta kuvaaja on epalineaarinen.

3.3 Herkkyys

Menetelman herkkyys tarkoittaa menetelmén kykya havaita naytepitoisuuksien
pienet vaihtelut. Menetelma on sita herkempi, mitd suuremman muutoksen pie-
nikin pitoisuuden muutos antaa vasteelle. Lineaarisessa kalibroinnissa herkkyys
on kalibrointisuoran kulmakerroin.? Herkkyytta eli sovitteen kulmakerrointa voi-
daan hyddyntaa laadunvarmistuksessa tarkkailemalla siinéa tapahtuvia muutok-
sia. Kaytannon sovellutuksia on kuvattu kappaleessa 5.2.4 Herkkyyden maarit-

taminen.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Maria Tuomi



22

3.4 Toteamis- ja maaritysraja

Toteamisrajalla tarkoitetaan sitd analyyttipitoisuutta, joka eroaa nollatasosta
merkittavasti ja osoittaa, ettéa naytteessa on tutkittavaa analyyttid. Maaritysrajal-
la tarkoitetaan vastaavasti pieninta analyyttipitoisuutta, joka voidaan maarittaa

naytteesta hyvaksyttavalla tarkkuudella ja tasmallisyydella.®

Toteamisrajalle on vaatimuksena, ettéd se eroaa riittavasti taustasta. Se, mik& on
rittdvd ero taustasta, on menetelmakohtaista. Yleensa toteamisrajana kayte-
taan nollanaytteiden rinnakkaismaaritysten keskiarvoa kerrottuna kolminkertai-
sella keskihajonnalla. Maaritysrajan vaatimuksena on se, ettd kyseisella pitoi-
suudella on toteuduttava menetelmassa maaritetty hyvaksyttava tarkkuus ja

tasmallisyys.

3.5 Tarkkuus

Tarkkuudella tarkoitetaan menetelman kykya antaa oikeita tuloksia. Tarkkuus
muodostuu systemaattisesta ja satunnaisesta virheesta, joiden summaa kutsu-
taan menetelman kokonaisvirheeksi. Mitd pienempi kokonaisvirhe on sita tar-
kempi on menetelma. Tarkkuutta voidaan seurata valvontakorttien avulla, jolloin
vertailuarvona kaytetaan tunnettua standardipitoisuutta tai tuntemattomalle pi-

toisuudelle useamman maarityksen keskiarvoa.®

3.6 Tasmallisyys

Menetelman tdsmallisyydelld tarkoitetaan menetelmén toistettavuutta ja uusitta-
vuutta. Toistettavuus on mittaustulosten paikkansapitavyytta lyhyella aikavalilla,
kun kaytetddan samaa menetelmaa ja samaa tai eri laitetta ja tekijdd samassa
laboratoriossa. Uusittavuus taas on mittaustulosten paikkansapitavyyttd samalla
tai eri menetelmalla, eri laitteilla ja tekij6illa eri laboratorioissa pitkéalla aikavalilla.
Uusittavuudesta laboratorion sisélla voidaan puhua silloin, kun mittaustuloksia

on kasiteltavana pitkalta aikavalilta.®
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Toistettavuudessa tulosten hajonta voi olla maarityssarjan sisaista ja/tai sarjojen
valistd. Sarjojen sisainen hajonta voi aiheutua esimerkiksi kontaminaatiosta,

kun taas sarjojen valinen hajonta voi johtua muutoksista kalibroinnissa.®

Uusittavuusvaihtelun tulisi olla suurempi kuin toistettavuusvaihtelun. Mikali si-
sainen uusittavuus on selvasti huonompi kuin vertailukokeilla tutkittu laboratori-
oiden vélinen uusittavuus, on menetelma validoitava uudelleen®. Yleensa labo-
ratorion sisdinen uusittavuusvaihtelu on noin %2 - % siita tasosta mika laborato-

rioiden valinen uusittavuusvaihtelu on®.

3.7 Hairioalttius

Hairidalttius tarkoittaa menetelman kykya antaa hyvaksyttavia tuloksia, vaikka
menetelméan tehtaisiin tarkoituksella pienia muutoksia®. Poikkeamia tehdaan
useampia yhta aikaa, jolloin saadaan menetelman herkkyys hairidita kohtaan
maaritettyd mahdollisimman tehokkaasti®. Esimerkki hairidalttiuden kaytannon

sovellutuksesta on kuvattu kappaleessa 5.2.8 HairiGalttiuden maarittaminen.

3.8 Sailyvyys

Toisinaan halutaan tutkia voidaanko kayttdd pidemman aikaa samoja kalibroin-
tistandardeja tai reagensseja tydajan ja kalliden kemikaalien saastamiseksi.
Sailyvyystutkimuksissa mittaukset tehdaan aina tuoreita standardeja ja rea-
gensseja vastaan, mikali esimerkiksi reagensseille ei ole jo aiemmin maaritetty

sailyvyysaikaa kyseisesséa pitoisuudessa.

Rinnakkaismaaritysten maara ja sailyvyystutkimuksen kesto riippuu tutkittavasta
menetelmasta ja siitd kuinka kauan reagenssien tai standardien toivotaan saily-
van. Rinnakkaismaarityksia tulee tehda vahintdén yhtd monta kuin tuoreilla rea-
gensseilla ja standardeilla tehdaan. Sailyvyystutkimuksen keston tulee olla va-
hintdan yhta pitk& kuin oletettu reagenssien sailyvyysaika on, mutta mielella&n
pidempi. Jos sailyvyysajaksi toivotaan esimerkiksi viikkoa, tulisi reagenssien

sailyvyytta tutkia viela pari paivaa toivotun ajan jalkeen.
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3.9 Mittausepavarmuus

Mittausepavarmuus on arvio, joka ilmoittaa rajat, joiden vélissa naytteen todelli-
nen arvo on valitulla todennakdisyydella. Mittausepavarmuuden arvioinnissa on

huomioitava kaikki mittauksen epavarmuustekijat.?

Mittausepavarmuuden arviointiin vaikuttavat menetelman ja asiakkaan vaati-
mukset sekd se miten kapeat rajat analyyttipitoisuudelle on annettu. Epévar-
muustekijoita mittausepavarmuuden arvioinnissa ovat esimerkiksi kaytetyt refe-
renssimateriaalit, itse menetelmat, laitteet, ymparistdolot, kayttajat seka testat-

tavan kohteen ominaisuudet ja kunto.®

Mittausepavarmuus koostuu systemaattisesta ja satunnaisesta virheesta. Sa-
tunnaisvirhettd voidaan yleensa vahentaa lisddmalla havaintojen maaraa. To-
dellista satunnaisvirheen maaraa ei voida tietdaa, mutta yleensé mittaustulosten
keskiarvon keskihajontaa kaytetddn kuvaamaan osaa satunnaisvirheesta. Sys-
temaattinen virhe taas pysyy aina samana tai se muuttuu ennustettavalla taval-

la, vaikka mittaus toistettaisiin lukemattomia kertoja.’
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4 MENETELMIEN VALIDOINTI KAYTANNOSSA

4.1 Validointisuunnitelma

Validointisuunnitelma laaditaan ennen validoinnin aloittamista. Siita taytyy tulla
iImi ainakin kaytettava laitteisto tunnistetietoineen, validoitavat ominaisuudet,

validoinnin alustava aikataulu ja vaatimukset hyvaksytylle validoinnille.®

Validointisuunnitelma tarkistutetaan ja hyvéksytetddn laadunvalvontakemistilla
ja laboratoriopaallikdlla. Hyvaksytty suunnitelma merkitadn laadunvalvonta-
kemistin tai laboratoriopaallikén allekirjoituksella. Suunnitelman allekirjoitettu
paperiversio sailytetaan laitekansiossa ja sahkodinen versio laboratorion verkko-

asemalla.

4.2 Validoinnin toteutus

4.2.1 Validointiasteen valinta

Validointiasteen valinta riippuu siitd onko kaytéssa uusi menetelma, vanha me-
netelm&, SFS-standardimenetelmd, uusi laite vai jo kaytdssa oleva laite. Vali-
doitavien ominaisuuksien maarad on suurin silloin, kun on kyseessa uusi ei-
standardimenetelma ja uusi laite. Pienimmilladn uuden laitteen voi ottaa kayt-
toon pelkalla laitekvalifioinnilla, jos jo kaytdssd olevaa menetelmaa siirretaan
samanlaiselta laitteelta toiselle. Mikali laboratorioon tulee uusi laite, jolle on
olemassa valmiit menetelmat, riittdd yleensa pelkka laitekvalifiointi. Lisaksi voi-
daan uudelleenvalidoida joitain ominaisuuksia, joista tarkeimmat ovat tarkkuus
ja tasmallisyys. Poikkeamat validointiasteen valinnassa on hyvaksytettava labo-

ratoriopaallikolla. Validointiasteen valinta on kuvattu taulukossa 1.
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Taulukko 1. Validointiasteen valinta

Validointityyppi
Uusi menetelméd ja uusi tai kaytéssa

oleva laite, ei-SFS-standardi

Uusi menetelma ja uusi laite, jolle

olemassa SFS-standardi tai laite-
valmistajan kehittdma menetelma
Uusi menetelm& ja kaytdossa oleva
laite, SFS-standardi

Kaytossa oleva menetelma ja uusi
erilainen laite tai menetelmén auto-
matisointi

Uusi naytematriisi menetelmalle

Kaytdossa oleva menetelma ja uusi

samanlainen laite

26

Validointiaste

Taydellinen menetelman validointi, sisaltaen
kaikki validoitavat ominaisuudet. Laitekvali-
fiointi.

Tarkistetaan/méaaritetaan mittausalue, maa-
ritysraja, lineaarisuus, toistettavuus, uusitta-
vuus ja tarkkuus. Laitekvalifiointi.
Mittausalue, maaritysraja, lineaarisuus, tois-
tettavuus, uusittavuus ja tarkkuus.
Laitekvalifiointi ja mittausalue, lineaarisuus,

maaritysraja ja tarkkuus (QC, vertailukoe).

Tarkkuus, tasmallisyys (QC ja vertailukoe,
jos mahdollista).

Laitekvalifiointi.

4.2.2 Spesifisyyden ja selektiivisyyden maarittaminen

Spesifisyyden maarittdmiseen voidaan kayttdd nollanaytteita, naytematriisia
iIman analyyttia ja itse analyyttid sekd samankaltaisia yhdisteita, lahtbaineita,

hajoamistuotteita ja epapuhtauksia.®

Selektiivisyyttd voidaan maarittad tekemalla mittauksia standardiliuoksesta en-
nen ja jalkeen naytematriisilisayksen. Toinen tapa on maarittdd standardiliuok-
sen takaisinsaanto, jolloin naytteeseen tehdaan tunnettuja standardilisayksia.
Muita tapoja selektiivisyyden arviointiin ovat varmennettujen vertailuaineiden

analysointi ja pitoisuuden tarkistus toisella menetelmall&.®

Selektiivisyys voidaan myds maarittaad vertailemalla kalibrointisuoraa naytemat-
riisiin tehtyyn kalibrointisuoraan, eli tekemalla ns. standardilisdyssuoran. Kun

kalibrointi on tehty kummallakin tavalla, tutkitaan onko kalibrointien lineaarisen
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regressiosovituksen kulmakertoimissa merkittavaa eroa. Hyvaksyttava ero kul-
makertoimissa on £ 5 %, jolloin voidaan sanoa, ettei matriisi aiheuta hairiéta eri

pitoisuustasoilla.’

4.2.3 Mittausalueen ja lineaarisuuden maarittaminen

Jos menetelmalla mitattavien naytteiden analyyttipitoisuus ei ole tiedossa tai se
vaihtelee suuresti, voidaan sopiva mittausalue raataloida menetelman maaritys-
rajan ja mittalaitteen suorituskyvyn mukaan. Tall6in kaytetdan vahintaan kuutta
eri standardipitoisuutta ja kalibrointinollaa kalibroinnin tekemisessa. Kalibroin-
nissa kaytetaan joko varmennettuja vertailuaineita tai itse puhtaista aineista ka-

libroidulla vaa’alla punnittuja ja laimennettuja vertailuaineita.®

Kun mittausalue on testattu, voidaan lineaarisuus maarittda ensin silmamaarai-
sesti kalibrointikuvaajasta. Kun sopiva alue tai alueet on valittu, niille tehdaan

omat, véhintaan viiden tai kuuden standardipitoisuuden kalibrointisarjat.®

Kun naytteen analyyttipitoisuus on tiedossa, voidaan kalibroinnin lineaarisuus
testata esimerkiksi viidella standardilla alueella, joka on 0,5 - 1,5 kertaa odotettu
analyyttikonsentraatio. Lisaksi kalibrointiin otetaan mukaan kalibrointinolla ja
kalibrointi tehd&an kolmesti, aina uusilla standardeilla ja kalibrointinollalla.®

4.2.4 Herkkyyden méaarittaminen

Herkkyytta ei tarvitse varsinaisesti erikseen maarittda, vaan se saadaan suo-
raan lineaarisuuden maarittAmisesta saadun lineaarisen regressiosovitteen yh-

talon kulmakertoimesta:®
y=a+ bx
Yhtélossa a on suoran ja y-akselin leikkauspiste ja b kulmakerroin.?

Muutos lineaarisen regressiosovitteen kulmakertoimessa kertoo esimerkiksi

ICP-laitteella uudesta kalibrointitarpeesta. Kun ICP-laitteella kaytetaan Re-
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slope-standardointia eli kalibroinnin sovite tarkistetaan ja korjataan kalibroin-
tinollalla ja yhdella standardilla, voidaan havaita kulmakertoimen muuttuvan
riippuen laitteen kunnosta ja ajasta, joka on kulunut viimeisesta kalibroinnista.
Kun kulmakertoimelle on asetettu esimerkiksi rajat 0,6 - 1,4 kertaa alkuperaisen
kalibroinnin kulmakerroin, tulee kalibrointi tehda kokonaan uudelleen uusilla
standardeilla koko kalibrointialueelle rajojen ylittyessa. Ennen uutta kalibrointia

laite on huollettava.

4.2.5 Toteamis- ja maaritysrajan maarittaminen

Toteamisraja voidaan maarittdéd nollanaytteiden avulla ja se lasketaan seuraa-

valla kaavalla:®
g + 3s

Mikali nollanayte ei anna vastetta, kaytetaan standardia, joka on lahella arvioi-
tua maaritysrajaa. Toteamisrajan maarityksessa tehdaan vahintaan 10 mittaus-

ta.®

Maaritysraja voidaan maarittdd samoilla nollanaytteilla kuin toteamisraja. Talloin

lasketaan méaaritysraja seuraavalla kaavalla:®
ug + 10s

Hajonta voidaan kertoa myo6s viidella tai kuudella, mikéli hyvaksyttava tarkkuus
ja tasmallisyys toteutuvat kyseisella pitoisuudella. Maaritysraja voidaan maéaarit-
tda myos vertailukdyran pienimman standardin avulla ja se voidaan tarkistaa
tekemalla naytteeseen maaritysrajaa pienempi standardilisays. Naissa tapauk-

sissa kaytetdan myos aina vahintaan 10 mittausta.®
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4.2.6 Tarkkuuden méaarittaminen

Tarkkuus voidaan maarittdd, kun on kaytéssa nayte, jonka todellinen pitoisuus
tiedetddn. Tarkkuus on poikkeaman maara todellisesta pitoisuudesta, se ilmoi-
tetaan yleensa prosentteina ja lasketaan seuraavan laskentakaavan mukaises-

ti:8

100(X — p)
1

Tarkkuus — % =

Kaavassa X on saatu tulos ja p todellinen pitoisuus.™*

Tarkkuutta voidaan arvioida usealla tavalla. Saatuja tuloksia voidaan verrata
esimerkiksi toisella menetelmaélla saatuihin tuloksiin tai osallistumalla vertailuko-

keisiin. Yksi hyva tapa my6s tarkkuuden arviointiin on tehda saantokokeita.®

Saantokokeessa maaritetaan eri paivina esimerkiksi 10 samaa pitoisuutta ole-
vaa naytettd ja 10 naytettd, joihin on tehty standardilisays. Kaikista naytteista
tehdaan rinnakkaismaaritykset. Maaritysten jalkeen lasketaan saantoprosentti,
saantoprosentin keskiarvo nayteparia kohti, saantojen keskiarvo ja keskihajonta
seka keskiarvon keskivirhe. Saantoprosentin tavoitevali on 100 + 5 % ja se las-

ketaan seuraavalla kaavalla:

(§—=U)100%
R=—"F—

Kaavassa R on saantoprosentti, C on lisatyn standardiliuoksen tunnettu pitoi-

suus, U on naytteen alkuperdinen mitattu pitoisuus ja S on lisdyksen sisaltavan

naytteen mitattu pitoisuus.®

Keskiarvon keskivirhetta kaytetdan systemaattisen virheen arvioinnissa ja se

lasketaan seuraavalla kaavalla:

S

Vm

SR =

Kaavassa sgr on keskiarvon keskivirhe, s on keskihajonta ja m on mitattujen sar-

jojen maara.®
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Todellisen saannon arvon sijoittumisen arvioinnissa kaytetdan 2-suuntaista t-
testia ja 95 % todennakoisyytta. Esimerkiksi 10 naytteelle ja 10 standardilisays-
naytteelle on t-testissa yhdeksan vapausastetta 95 % todennakdoisyydella, jol-

loin kaavaksi saadaan:
X + (1,833 x s3)

Kaavassa X on tulosten keskiarvo ja sg on keskiarvon keskivirhe. Mikali kaaval-
la laskettu saanto ei ole merkitsevasti tavoitevalin ulkopuolella, ei menetelméas-

sa ole systemaattista virhetta.?

4.2.7 Toistettavuuden ja uusittavuuden maarittdminen

Toistettavuuden méaaritys tapahtuu analysoimalla esimerkiksi naytteita, standar-
diliuoksia, nollanaytteita tai naytteita standardilisdyksella. Pelkkien standardien
maaritys ei yleensa riitd, koska niiden hajonta voi poiketa paljonkin varsinaisten
naytteiden hajonnasta. Nollanaytteitd kaytetddn silloin, kun halutaan tutkia la-
hella maaritysrajaa olevien pitoisuuksien hajontaa. Naytteet tulee mitata satun-
naisjarjestyksessa, eli samaa pitoisuutta ei maariteta perakkaisind naytteina.
Testinaytteiden tuloksista vahennetaan nollandytteen lukema, ellei maarityk-

sessa ole jo huomioitu t&ta.?

Toistettavuutta voidaan arvioida rinnakkaismaarityksilla tai ilman. llman rinnak-
kaismaarityksia toistettavuuden maarittdminen toteutetaan esimerkiksi 10 eri

paivana. Tuloksista lasketaan keskiarvo ja suhteellinen keskihajonta.®

Rinnakkaismaarityksilla toistettavuuden arviointi tapahtuu analysoimalla esi-
merkiksi pareittain 10 eri pitoisuutta olevaa naytetta, joiden tuloksille lasketaan
keskiarvo, keskihajonta ja suhteellinen keskihajonta. Mikali vaikuttaa silta, etta
suhteellinen keskihajonta ei ole riippuvainen pitoisuudesta, voidaan suhteelliset
keskihajonnat yhdistaa kayttaen seuraavaa kaavaa:®

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Maria Tuomi



31

Kaavassa s; on yhdistetty suhteellinen keskihajonta, s;; on parituloksen keskiha-

jonta ja n on mittausten méaara, joka edella olevassa esimerkissa on 10.2

Taman jalkeen maaritetddn satunnaisvirheen luottamusvali (95 % todennakoi-

syydelld) t-testilla kayttaen seuraavaa kaavaa:
Tto,05 X Sr

Kaavassa s, on yhdistetty suhteellinen keskihajonta ja to o5 on t-testin arvo 95 %
todennékoisyydella. Se saadaan t-testitaulukosta ja se riippuu kaytdssa olevan

vapausasteen suuruudesta (maaritysten lukumaarasta).

Tulosten hajonta mééaréaa sen, ettd montako rinnakkaisnaytetta ja montako sar-
jaa kaytetdan toistettavuuden arvioinnissa. Mikéli sarjojen sisainen hajonta on
pienempi kuin sarjojen valinen hajonta, pidetdaan rinnakkaisnaytteiden maara
pienend ja sarjojen maara suurena, esimerkiksi kaksi rinnakkaista maaritysta 10
naytesarjalla. Jos sarjojen sisdinen hajonta taas on suurempi kuin sarjojen vali-
nen hajonta, voidaan rinnakkaismaaritysten maaraksi valita esimerkiksi nelja ja

sarjojen maaraksi viisi.®

Menetelman uusittavuutta arvioidaan osallistumalla esimerkiksi SYKE:n jarjes-
tamiin vertailukokeisiin, jolloin vertaillaan laboratoriossa kaytettavalla menetel-
mall& saatuja tuloksia muiden laboratorioiden saamiin tuloksiin. Uusittavuutta

voidaan arvioida my8s analysoimalla varmennettuja vertailuaineita.®

4 .2.8 Hairidalttiuden méaarittaminen

Standardimenetelmien hairidalttius on yleensa jo maaritetty, joten niita validoi-
taessa el tarvitse hairiGalttiuden maaritysta tarvitse tehda. Muille menetelmille
hairidalttius voidaan maarittaa valitsemalla esimerkiksi seitsemén eri ominai-
suutta tai olosuhdetta, joita muutetaan tarkoituksella menetelméassa. Téallaisia
voivat olla esimerkiksi ndytteen sekoitusnopeus, titrausnopeus, indikaattorimaéa-

ra, lampdtila, naytemaara tai muu vastaava.
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Hairibalttiuden maarityksessa muutokset taulukoidaan siten, ettd muutetut teki-
jat listataan ja ensimmaiseen sarakkeeseen kirjataan menetelméan normaali te-
kija ja toiseen sarakkeeseen kirjataan poikkeava tekija®. Taulukossa 2 on esi-
merkki hairibalttiuden maarityksesta. Maarityksessa on muutettu sekoitusnope-
utta titrauksen aikana, titrausnopeutta, indikaattorimaaraa, naytteen lampdatilaa,
kloorin poistoa, naytemaaréaa ja titrausliuoksen tarkistusliuoksen pitoisuutta.
Normaalit olosuhteet on kuvattu isoilla kirjaimilla ja poikkeavat olosuhteet pienil-

1a kirjaimilla.

Taulukko 2. Esimerkki muutettavista tekijoista.®

Tekija Normaali (A...G) Poikkeama (a...g)
Sekoitus titrauksen | A: juuri havaittava a: voimakas

aikana

Titrausnopeus B: normaali b: hyvin hidas
Indikaattorimaara C: 0,10 ml c: 0,15 ml

Naytteen lampdtila D: 22 °C d: 16 °C

Kloorin poisto E: tehty e: ei tehty

Naytemaara F: 100 ml f: 98 ml

Titrausliuoksen tarkis- | G: 0,1 M HCI-liuoksen kon- | g: 0,02 M HCI-liuoksen kon-
tus sentraation tarkistus sentraation tarkistus

Taman jalkeen tehddén yhteenséd kahdeksan eri maaritystd. Ensimmaisessa
maarityksessa olosuhteet ovat kaikki normaaleja eli sellaisia kuin ohjeessa on
mainittu. Seitsemésséa muussa maarityksessa tehdaan useampi hallittu muutos

kerrallaan (Taulukko 3).2

Taulukko 3. Esimerkki maaritysyhdistelmista.®
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Tekija
Atai a
Btaib
Ctaic
Dtaid

w > N
ol > A
W o o
o| | o

E tai e
F tai f

@ M m O O W >
- o| g o
- m 2 O T > w
o m o 2 o
ol + m o o

Gtaig

s @l m o o O m v o
<l o o O 0O T » N
Nl@|l n m g o

— «Q
(=l (e]

Tulos

(7]
<

Maarityksistd saadut tulokset voidaan tulkita siten, ettéd jokaisen muutetun teki-
jan tulosten keskiarvoa verrataan normaalitilan tulosten keskiarvoon. Tama tar-
koittaa kaytadnnossa sitd, ettéa esimerkiksi tekijan A tuloksista s, t, u ja v laske-
taan keskiarvo, josta vahennetddan muutetun tekijan a tuloksista w, x, y, z las-
kettu keskiarvo. Taméa laskenta suoritetaan erikseen jokaiselle tekijalle. Lisaksi
lasketaan tulosten keskihajonta, joka on realistinen arvio menetelman tasmalli-

syydesta.®

Lopuksi saatujen keskiarvoparien erotukset lajitellaan suurimmasta pienimpaan
niiden itseisarvon mukaan. N&ain saadaan tekijat jarjestettya sen mukaan minka
tekijan muutos vaikuttaa eniten tuloksiin eli aiheuttaa eniten hairiéta. Tuloksista
huomioidaan vaikutus lopulliseen tulokseen, eli mikali naytteiden tulokset ilmoi-
tetaan yhden desimaalin tarkkuudella, eivat erot kolmen desimaalin tarkkuudella

ole merkittavia.®

4.2.9 Standardien, reagenssien ja naytteiden sailyvyyden maarittdminen

Mikali reagensseille tai standardeille on jo maaritetty kayttdaika, ei niiden saily-
vyytta tarvitse testata enaa erikseen. Téallaisia ovat esimerkiksi standardimene-
telmien reagenssit ja standardiliuokset. Mikéli reagensseille, standardeille tai

naytteille ei ole méaaritetty sailyvyyttd aiemmin, tutkitaan niiden sailyvyys vertai-
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lemalla niilla saatuja mittaustuloksia aina tuoreita standardeja ja reagensseja

vastaan.

Esimerkkind voidaan pitdd laboratoriossa tehtya kokeilua, jossa tutkittiin, voi-
daanko seleenin maarittamiseen kaytettdvia standardeja ja vertailunaytetta
kayttaa pidempaéan kuin yhden péivan ajan. Vertailunaytteita ja standardeja mi-
tattiin tuoreita standardeja vastaan viikon ajan. Tulokset eivat nayttdneet mer-
kitsevasti muuttuvan tané aikana, joten standardeille ja vertailunaytteille sovittiin
kayttoiaksi yksi viikko. Vertailunaytteelle tavoite oli, ettd mitattu pitoisuus pysyy
halytysrajojen sisdpuolella (2s-raja) ja standardeille vaatimuksena oli, etta ero

tuoreeseen standardiin pysyy + 10 % sisalla.

4.2.10 Mittausepavarmuuden maarittdminen

Mittausepavarmuuden arviointiprosessi on jaettu neljdén vaiheeseen ja se ete-

nee seuraavasti:

1. Spesifioi mitattava suure.
Tunnista epavarmuustekijat.
Mittausepavarmuuden maarittaminen:
a. Yksinkertaista lahteet ryhmittelemalla olemassa olevan tiedon perusteel-
la.
b. Laske ryhmitellyt komponentit.
c. Laske muut komponentit.
d. Muuta komponentit keskihajonnoiksi.
4. Mittausepavarmuuden laskeminen:
a. Laske yhdistetty mittausepavarmuus.
b. Katselmoi ja arvioi uudelleen, jos tarpeen.

c. Laske laajennettu mittausepavarmuus.’

Kaytannossa tama tarkoittaa sitd, ettd ensin maaritelladn selkedsti mitattava
suure ja pitoisuusalue, jolle mittausepavarmuus arvioidaan. Toisessa vaiheessa
kootaan kaikki kyseisen suureen mittaukseen liittyvat epavarmuustekijat nayt-
teenotosta mittaajaan. Kolmannessa vaiheessa maaritetddn mittausepavar-

muus, joka voidaan tehda kahdella tavalla. Ensimmaisessa jokaisen epavar-
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muustekijan keskihajonta lasketaan erikseen ja sen jalkeen tekijat yhdistetaan.
Toisessa yhdistetty mittausepavarmuus lasketaan suoraan valvontanaytteiden

tulosten keskihajonnoista. Lopuksi lasketaan laajennettu mittausepavarmuus.’

Mittausepavarmuuden maarityksessa kaytetddn satunnaisvirheen arvioinnissa
naytteiden rinnakkaisia tuloksia ja systemaattisen virheen arvioinnissa vertailu-

materiaalien tuloksia. Mittausepavarmuus lasketaan seuraavalla kaavalla:®

U = Zulz

Laajennettu mittausepavarmuus lasketaan kaavalla:®
U=kXu,

Kaavoissa u; on yksittainen epavarmuustekija, u. on mittausepavarmuus, U on
laajennettu mittausepavarmuus ja k on kerroin. Melko yleisesti laajennetun mit-
tausepavarmuuden laskemisessa kaytetdédn 95 % luotettavuusvalia, jolloin ker-

toimeksi tulee 2.2
4.3 Validointitulosten tulkinta ja kasittely
4.3.1 Yleista

Validointituloksia verrataan annettuihin vaatimuksiin. Mikali kyseessa on stan-
dardimenetelman validointi, verrataan tuloksia standardissa asetettuihin vaati-
muksiin ja paatetaan sen perusteella, ettd voidaanko menetelma ottaa kayttoon.
Jos kyseessa ei ole standardimenetelméd, asetetaan menetelman validointitu-
loksille vaatimukset, joiden tulee olla realistisella tasolla. Tallaisilla menetelmilla

tarkeimmat kriteerit ovat niiden tarkkuus ja toistettavuus.®

Edella mainitun validoinnin vaatimuksista keskustellaan laadunvalvonta-
kemistin, laboratoriopadllikon ja asiakkaan kanssa ennen validoinnin aloitusta.

Yleisesti voitaneen pitaa vaatimustasoa samankaltaisena kuin talla hetkella kay-
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tossa olevien menetelmien vaatimustasot. Validointitulokset ilmoitetaan nume-

roa tarkemmin kuin naytteiden tulokset on tarkoitus ilmoittaa®.

4.3.2 LimsBOSS-ohjelman hyédyntdminen tulosten kasittelyssa

LIMS-jarjestelmé&a voidaan kayttdd jossain maarin validointitulosten tulkinnassa.
Tama tapahtuu luomalla valvontanaytteelle tai -standardille valvontakortti. Val-
vontakorttiin sydtetaan validoinnissa saadut tulokset, jolloin Valvontanaytteet-
moduulissa olevat laskentakaavat laskevat naytteen tuloksille keskiarvon (m),

keskihajonnan (s) ja suhteellisen keskihajonnan (cv) (Kuva 2).

%o -Diagrammi, U-Fe_1, U-QC_CP_1

OO Tk [ LT[ LT [T L [T e[ I E L[ P EE X EL LT Selean
142 147 152 157 162 167 172 177 182
Lasketut Alkuper. Rajat
m: 0.0885 m: 0.088 Halytys: 0.07545 0.08554
s 0.0025 s 0.00477 Taimenpided. 07168 0. 10031
n: 40 o}
cv: 2.8042% cv. 5.5455%
Paist:n: 1

Kuva 2. Esimerkki valvontakortista.

Ohjelmassa on olemassa myods laskentakaavat mittasarjan keskihajonnalle,
mittasarjojen valisten variaatioiden keskihajonnalle, yksittdisen mittauksen ko-
konaismittausepavarmuuden arvioinnille ja suhteelliselle mittaus-
epavarmuudelle. Nama laskentakaavat ndkyvat vain, jos X-diagrammi on ase-

tettu nayttamaan tulosten keskiarvoa.®
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Talla hetkella X-diagrammia ei ole asetettu nayttamaan tulosten keskiarvoa,
joten edelld mainittuja laskentakaavoja ei voida hyddyntaa. Tama johtuu siita,
ettd kyseinen jarjestelma on yhteinen kaikille toimipaikoillemme Suomessa ja
nykyisessa versiossa ei ole mahdollisuutta vaihtaa laskentakaavojen asetuksia
iiman, ettd kaikki valvontakortit muuttuisivat samalla. Kun jarjestelma on otettu
kayttoon, on asetukset tehty ensimmaisend jarjestelmén kayttdonottaneen toi-

mipaikan toiveiden mukaan.

Ohjelmistolle on tulossa versiopaivitys kevaalla, jonka jalkeen valvontakorttien
laskentakaavat voidaan raatalsida analyysimenetelmékohtaisesti’®. Kun versio-
paivitys on tehty, jatketaan valvontakorttien kayton kehittamista validointitulos-

ten kasittelyssa.

4.4 Validointiraportti

Validointisuunnitelmaa voidaan kayttda validointiraportin pohjana. Raportissa
iImoitetaan ainakin kaytetty laitteisto, validoidut ominaisuudet, validoinnin suori-
tus lyhyesti, saadut validointitulokset ja tuloksista tehdyt johtopaatokset®. Ra-
portti tarkistutetaan ja hyvaksytetaan laadunvalvontakemistilla ja laboratorio-
paallikolla. Validoitu menetelmé& voidaan ottaa kayttoon, kun validointiraportti on
hyvaksytty. Hyvaksyntd varmistetaan laadunvalvonta-kemistin tai laboratorio-
paallikon allekirjoituksella. Validointiraportin allekirjoitettu paperiversio sailyte-

taan laitekansiossa ja sdhkdinen versio laboratorion verkkoasemalla.
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5 YHTEENVETO JA JATKOTOIMENPITEET

Tyobn paatavoite, valmis toimintaohje, saavutettiin ja se on laboratoriopaallikon
hyvaksyttavana. Opinnaytetyon liitteend (Liite 2) on vield hyvaksymaton versio
toimintaohjeesta. Toimintaohjeen pituus ja sisaltd palvelevat kutakuinkin tarkoi-
tustaan laadunvarmistuslaboratorion tytkaluna uusien laitteiden ja menetelmien
kayttoonotossa. Kun toimintaohje on hyvaksytty, tulisi sen mukaan toimia uusia

laitteita ja menetelmiad kayttdonotettaessa.

Tyon tarkoituksena oli myos tutustua SAP-jarjestelman laitekortteihin. Niihin ei
valitettavasti ehditty keskittya niin paljon kuin oli tarkoitus. Laitekorttien tiedot
tulisi kuitenkin tulevaisuudessa taydentaa. Samalla laitevastuiden maarittely on
tarpeen, jotta jokaisella laitteella olisi laitteen validointi- ja huoltotarpeesta huo-

lehtiva ihminen. Laitevastuut tullaan maarittelemaan vuoden 2012 aikana.

Liséksi tarkoituksena oli tutkia LIMS-jarjestelman hyddyntamista tulosten kasit-
telyssa. Tata tulee jatkaa, kun uusi versiopaivitys mahdollistaa lisatutkimukset.
Versiopaivityksen jalkeen voidaan aloittaa jostain silla hetkella kaynnissa ole-
vasta validoinnista ja tehda kyseisen validoinnin vertailumateriaaleille valvonta-
kortit. Kyseiselle analyysille tulee talloin asettaa X-diagrammi nayttdmaan tulos-
ten keskiarvoa, jotta mittasarjojen keskihajonnat ja mittausepavarmuus saadaan

laskettua.

Mitd muihin aiheeseen liittyviin toimintaohjeisiin tulee, tulisi esimerkiksi mittaus-
epavarmuutta kasittelevd vanha toimintaohje paivittaa, kun LIMS-jarjestelméan
valvontakortteja voidaan hyddyntéaa tilastollisessa tulosten ké&sittelyssa. Myos
laitevastaavien toimenkuvien tulisi olla dokumentoidussa muodossa, jotta kaikki

laitteisiin liittyvat yllapitotoimet olisivat varmasti ajan tasalla.
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UUSIEN LAITTEIDEN JA MENETELMIEN KAYTTOONOTTO LAADUNVARMISTUS-
LABORATORIOSSA

1 Soveltamisala

Téméa toimintamalli on tarkoitettu Yara Suomi Oy:n Uudenkaupungin tehtaiden
laadunvarmistuslaboratoriossa tehtdvien uusien menetelmien ja laitteiden kéyttéénottojen
tueksi. Kayttdonotot tehdaan joko itsenaisesti tai laitetoimittajan edustajan tuella. Toimintamallia
voidaan soveltuvin osin hyddyntdd myds asiakkaiden kanssa yhteistyéna tehtévien laitteiden
kayttéonottojen tukena.

2 Yleista validoinnista ja kvalifioinnista

Validointi ja kvalificinti tarkoittavat jonkin asian patevdksi osoittamista, analytiikassa
menetelmien ja laitteiden toimivuuden péatevdimista. Yleisesti menetelmien patevdimisen
kohdalla puhutaan validoinnista ja laitteiden patevéimisen kohdalla kvalifioinnista. Toisinaan
riittéa pelkka laitekvalifiointi, kun on kyse yksinkertaisemmasta laitteesta tai menetelmasta.

2.1 Laitekvalifiointi

Laitekvalifiointi koostuu kolmesta eri vaiheesta, asennuskvalifioinnista, toiminnan kvalifioinnista
ja suorituskyvyn kvalifioinnista.

Asennuskvalifiointi voi alkaa jo ennen kuin laite on fyysisesti laboratoriossa. Etukéteen kaydaan
lapi laitteistolle asetetut vaatimukset esimerkiksi sahkon, putkitusten, kaasulinjojen tai
iimanvaihdon suhteen. Kun laite on saapunut, luodaan laitteelle laitekansio ja SAP-laitekortti.
Vaurioiden varalta suoritetaan visuaalinen tarkastus ja tarkastetaan, ettd kaikki tilatut osat ja
manuaalit ym. tarvittava dokumentaatio ovat |&hetyksen mukana. Laite kootaan ja tehddan
kytkennat ohjeiden mukaisesti. Kokoamisen jalkeen testataan, etté laitteeseen tulee virta ja laite
toimii kuten sen kuuluu toimia. Asennuksen tekee joko laboratorion oma henkildkunta tai
laitetoimittajan edustaja.

Toiminnan kvalifiointi tehd&an koko laitekokonaisuudelle, ei vain yksittéisille osille. Toiminnan
kvalifiointi tehdd&n laitetoimittajan ohjeiden mukaisesti, jos laitetoimittajan edustaja ei itse
suorita laitteen kéyttédnottoa. Toiminnan kvalifiointiin kuuluvat esim. vaakojen tarkistukset
seurantapunnuksilla koko sille k&yttéalueelle, jolla vaakaa oletetaan kaytettavan. Laitteille on
yleensd annettu tietyt vaatimukset, joiden taytyy tayttyd tarkistusvaiheessa. Toiminnan
kvalifiointi tehd&én séanndllisesti laitteen kayttdonoton jélkeen.

Suorituskyvyn kvalifiointiin  kuuluvat mm. ennakkohuollon suunnittelu, muutoksenhallinta ja
saanndllinen testaus, johon siséltyvét esimerkiksi kalibroinnit, vertailundytteiden analysoinnit
ym. Suorituskykya itse asiassa kvalifioidaan joka kerta, kun laitetta kéytetd&n. Esimerkiksi ICP:n
tarkistusliuoksen maarityksen voidaan katsoa kuuluvan suorituskyvyn  kvalifiointiin.
Suorituskyvyn kvalifiointi ja menetelmien validointi menevat jonkin verran lomittain.

2.2 Menetelmien validointi

Validoitavat ominaisuudet on esitelty lyhyesti kappaleessa 4 ja validointiasteet kappaleessa 5.
Validoinnin suunnittelu, toteutus, tulosten késittely ja raportointi on kuvattu kappaleissa 6, 7 ja 9.
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3 Kvalifiointityypit

Laboratoriolaitteet jaetaan kolmeen eri kvalifiointityyppiin sen mukaan miten yksinkertaisesta tai
monimuotoisesta laitteesta on kyse. Laitekorttiin tulee siséllyttaa tieto siitd mihin tyyppiin laite
kuuluu.

Ensimmaisen luokan laitteet ovat laitteita, joilla ei ole mittauskykya. Téllaisia laitteita ovat
esimerkiksi magneettisekoittajat tai ultradanihauteet ilman lampdtoimintoa. Ensimmaisen luokan
laitteille riittda asennuskvalifiointi. Néille ei tarvitse valttamatta tehda laitekorttia/kansiota.

Toisen luokan laitteet ovat yksinkertaisia standardimittalaitteita, jotka mittaavat fysikaalisia
ominaisuuksia kuten lampétilaa tai painetta. Téllaisia laitteita ovat esimerkiksi pH-mittarit, vaa'at
ja autoklaavit, ja niille riittdd asennuskvalifioinnin liséksi kalibrointi ja/tai laitteen suorituskyvyn
tarkistaminen esimerkiksi vertailumateriaalien avulla ennen kayttéonottoa ja/tai jokaista
kayttokertaa. Varsinaista menetelmien validointia ei valttamatta tarvita tdman tyypin laitteiden
menetelmille.

Kolmannen luokan laitteille eli monimuotoisemmille tietokoneohjatuille laitteille, kuten ICP ja
HPLC, tehddan edellda mainittujen toimien lisdksi suorituskyvyn kvalifiointi ja laitteistossa
kaytettdvien menetelmien validoinnit riippuen menetelmatyypista.

Luokan kaksi ja kolme laitteille tulisi olla laitekansiot, joissa sailytetddn esim.
ennakkohuoltosuunnitelma, laitteeseen liittyvat tydohjeet ja laitepaivakirja. Laitepaivakirjaan
kirjataan toiminnan tai suorituskyvyn kannalta olennaiset testitulokset sd&nnéllisin valiajoin tai
jokaisen kayttokerran aluksi.

4 Validoitavat ominaisuudet
4.1 Spesifisyys ja selektiivisyys

Spesifinen menetelméa tuottaa vasteen vain yhdelle analyytille. Selektiivinen menetelma taas
tuottaa vasteen useille yhdisteille, mutta se erottaa analyytin vasteen muiden yhdisteiden
vasteista.

4.2 Mittausalue ja lineaarisuus

Mittausalue tarkoittaa sitd analyytin pitoisuusaluetta, jossa menetelmaa voidaan kayttaa.
Mittausalueen rajoina ovat toteamis- tai maaritysraja alkupaéssé ja mittalaitteen detektiokyky
loppupaassa. Mittausalue voi kattaa useita lineaarisuusalueita, jolloin pienillda ja suurilla
pitoisuuksilla voi olla eri kalibrointisuorat.

Mittausalueen lineaarinen pitoisuusalue tarkoittaa kalibrointikdyrdn suoraa osaa, joka tayttaa
lineaarisuuden ehdot. Ensisijaisesti kaytetddn pienimman nelidsumman suoraa
kalibrointifunktion sovituksessa. Pienimmé&n neliGssumman suoran yhtald on muotoa:

y=a+bx
a = suoran ja y-akselin leikkauspiste
b = suoran kulmakerroin
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4.3 Herkkyys

Menetelmén herkkyys tarkoittaa sen kyky& havaita pienet vaihtelut naytteen pitoisuudessa. Mits
herkempi menetelma on, sitd suurempi muutos tapahtuu vasteessa pitoisuuden muuttuessa.

4.4 Toteamis- ja maaritysraja

Toteamisraja on se pitoisuus, jolla voidaan todeta naytteestd méaéritettdvan yhdisteen
olemassaolo. Pitoisuuden tulee antaa vaste, joka eroaa kalibrointinollasta merkittavasti.

Maaritysraja on pienin pitoisuus, joka voidaan maérittda naytteesta hyvaksyttavalld tarkkuudella
ja tésmallisyydelld. Pitoisuuden vasteen tulee poiketa merkittavasti kalibrointinollasta.

4.5 Tarkkuus

Tarkkuus tarkoittaa menetelmén kykyd antaa todellisia tuloksia eli tulosten keskiarvon
yhtépitédvyyttéd todellisen tai hyvaksytyn arvon kanssa. Tarkkuudella viitataan menetelmin
kokonaisvirheeseen, joka muodostuu systemaattisesta ja satunnaisesta virheesta.

4.6 Tasmadllisyys; toistettavuus ja uusittavuus

Tasmallisyys tarkoittaa tulosten keskindistd yhtapitdvyyttd, kun mééritystd toistetaan useita
kertoja. Tasméllisyys arvioidaan keskihajonnan avulla. On olemassa kaksi tdsmaéllisyyden
mittaa, toistettavuus ja uusittavuus.

Toistettavuus tarkoittaa mittatulosten yhtapitavyyttd Iyhyelld aikavalilld, kun kéytetdan samaa
menetelmé&é ja samaa tai eri laitetta ja tekijdd samassa laboratoriossa. Toistettavuuden
arvioinnissa tarkkaillaan néytesarjojen siséista ja vélistd hajontaa. Sisdinen hajonta voi johtua
esimerkiksi kontaminaatiosta tai analyysilaitteen epéstabiiliudesta. Sarjojen vélinen hajonta taas
voi johtua siitd, ettd kalibrointikuvaaja ei ole lineaarinen kaikilla pitoisuustasoilla. Sarjalla
tarkoitetaan té&ssé tapauksessa yhtd naytepitoisuutta, josta tehddadn useampi
rinnakkaismaaritys.

Uusittavuus tarkoittaa mittatulosten yhtapitavyyttéa pitkalla aikavalilla, kun kdytetddn samaa tai
eri menetelméa ja eri laitteita, laboratorioita ja tekijoita. Uusittavuudella voidaan tarkoittaa myos
laboratorion siséistd uusittavuutta, jolloin tarkastellaan mittaustuloksia pitk&lld aikavalilla.

4.7 Hairidalttius

Menetelmén tulisi olla mahdollisimman epaherkka héirioille eli sen hairidalttiuden tulisi olla pieni.
Hairidalttiutta testataan tekemalld kokeita, joissa tehdddn useampia pienia muutoksia
analyysitekniikassa. Tdmé tarkoittaa esimerkiksi sitd, etta pipetoidaan pari prosenttia pienempi
maéra néytettd, muutetaan ndytteen lampdtilaa ja pH:ta ja maéritetddn ndiden muutosten
vaikutus analyysituloksiin. Mikali pienet muutokset eivat vaikuta merkittévasti tulokseen,
voidaan menetelman hairidalttiuden sanoa olevan pieni.

4.8 Sailyvyys

Sailyvyytté voidaan tutkia silloin, kun halutaan kayttdaa esimerkiksi samaa vertailunaytetta tai
kalibrointistandardeja pidemmén aikaa. Néytteen tai standardiliuoksen séilyvyys tarkoittaa sit4,
ettd sen antama vaste ei muutu merkittavasti (£5%) tietyn ajan kuluessa.
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4.9 Mittausepavarmuus

Mittausep&dvarmuus on tulosten luotettavuuden arviointia eli arvio siitd milla valilla todellinen
arvo on valitulla todennakdisyydelld. Mittausepdvarmuuden maarittdmiseksi on kartoitettava
kaikki mittauksen epévarmuustekijat. Mittausepdvarmuus lasketaan systemaattisen ja
satunnaisen virheen avulla. Systemaattinen virhe maéaritetddn kontrollindytteiden tai
varmennettujen vertailumateriaalien avulla ja satunnainen virhe maaritetaan varsinaisten
néytteiden rinnakkaismaaritysten hajonnasta. Mittausepavarmuus lasketaan kaavalla:

U= Zuf

Laajennettu mittausepavarmuus lasketaan kaavalla:
U=kxu,

u; = yksittdinen epavarmuustekija

U; = mittausepavarmuus

U = laajennettu mittausepavarmuus

k = kerroin = 2 (95 % luotettavuusvalilla)

5 Validointityypit ja -aste

Validointityyppeja on useita ja validointiaste riippuu validointityypistd. Hierarkia laajimmasta
menetelmén validoinnista suppeimpaan menee seuraavassa jarjestyksessa:

1. Uusi menetelma ja uusi tai kaytdssa oleva laite, ei-SFS-standardi
- Taydellinen menetelman validointi, sisaltden kaiken kappaleessa 3 mainitun sisallon.
Laitekvalifiointi.

2. Uusi menetelma ja uusi laite, jolle olemassa SFS-standardi tai laitevalmistajan kehittdma
menetelmé
- Tarkistetaan/maaritetddn  mittausalue, maaritysraja, lineaarisuus, toistettavuus,
uusittavuus ja tarkkuus. Laitekvalifiointi.

3. Uusi menetelma ja kayttssa oleva laite, SFS-standardi
- Mittausalue, méaaritysraja, lineaarisuus, toistettavuus, uusittavuus ja tarkkuus.

4. Kéytossa oleva menetelma ja uusi erilainen laite tai menetelman automatisointi
- Laitekvalifiointi ja mittausalue, lineaarisuus, madritysraja ja tarkkuus (QC, vertailukoe)

5. Uusi ndytematriisi menetelmélle
- Tarkkuus, tasméllisyys (QC ja vertailukoe, jos mahdollista)

6. Kaytossa oleva menetelma ja uusi samanlainen laite
- Laitekvalifiointi.

Lisdksi joskus voidaan ottaa k&yttdon uusi menetelma vertailemalla rinnakkain uudella
menetelmalla saatuja tuloksia kaytdssd olevan menetelman tuloksiin. Tastd kerrotaan lisda
kappaleessa 8.
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6 Validointisuunnitelma

Ennen validoinnin aloitusta tehd&an validointisuunnitelma. Validointisuunnitelmasta téytyy tulla
ilmi seuraavat asiat:

- Kaytettava laitteisto yksiselitteisin tunnistetiedoin

- Mita validoinnissa tutkitaan eli validoitavat ominaisuudet
Validoinnin alustava aikataulu

- Validoinnin tavoitearvot (esim. RSD < 2,0 %, ym. vaatimukset)

Validointisuunnitelma esitetdan, tarkistutetaan ja hyvaksytetdan laadunvalvontakemistilld ja
laboratoriop&éllikélld  ennen  validoinnin  aloittamista.  Validointisuunnitelma  sailytetdan
paperiversiona laitteen  kayttdonottokansiossa ja sahkdisend versiona laboratorion
verkkoasemalla kansiossa Kehitys.

7 Suoritus
7.1 Spesifisyyden ja selektiivisyyden maarittdminen

Jos voidaan olettaa, ettd menetelmd on spesifinen, tehd&an spesifisyyskokeita. Kokeissa
analysoidaan nollandytteitd, naytematriisi iiman analyyttia ja itse analyytti seké samankaltaiset
yhdisteet, ldhtdaineet ja epdpuhtaudet ym. Yksi madaritys kustakin néytetyypista riittaa.

Selektiivisyyskokeissa selvitetddn eri taustatekijdiden mahdollisesti aiheuttamaa systemaattista
virhettd. Tamé tapahtuu esim. standardilisdysmenetelmalld, jolloin lasketaan standardilisdyksen
takaisinsaanto. Selektiivisyyskokeissa voidaan kéyttdd myds varmennettua vertailumateriaalia
tai vertailla saatuja tuloksia toisella, erilaisella menetelmalla.

Selektiivisyys voidaan selvittdd myds kalibrointikuvaajien vertailulla. Ensimmainen kalibrointi
tehdadén normaaleilla kalibrointistandardeilla ja toinen naytematriisiin tehdyilld standardeilla.
Mikali lineaarisen regressiosovituksen kulmakertoimet (ks. kappale 4.2) ovat likimain samat
(£5%), matriisi ei aiheuta hairiota eri pitoisuustasoilla eli menetelméa on selektiivinen.

7.2 Mittausalueen ja mittausalueen lineaarisuuden maarittdminen

Sopiva mittausalue réétéldidaan mitattavien naytteiden pitoisuuden ja laitteen suorituskyvyn
mukaan. Menetelmédn mittausalue madritetddn kayttdmalla vahintdan kuutta eri
standardipitoisuutta ja kalibrointinollaa.

Mittausalueen lineaarisuus maaritetdan mittausalueen maérittamisen jalkeen.
Kalibrointikuvaajasta valitaan silmé&md&aréisesti lineaarinen alue tai alueet, joille tehddén omat
vahintddn kuuden standardipitoisuuden kalibrointisarjat. Kalibrointikuvaajan sovitteelle
lasketaan yhtald ja korrelaatiokertoimen nelid.

7.3 Herkkyyden maarittaminen
Lineaarisessa kalibroinnissa herkkyys on sama kuin suoran kulmakerroin. Mitd suurempi

kulmakerroin on sitd herkempi on my6s menetelméd. Mikali halutaan maarittad herkkyys
epélineaariselle kalibroinnille, voidaan tutustua SYKE:n moniste nro 59:4an (ks. lahteet, ss. 28-

29).
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7.4 Toteamis- ja maéaritysrajan maarittdminen

Toteamisraja maaritetéddn ajamalla noin 10 nollandytetta tai [ahelld nollaa olevaa standardia, jos
nollanayte ei anna vastetta. Toteamisraja lasketaan seuraavalla kaavalla:

Toteamisraja = pg + 3s

Madritysraja voidaan maarittdéd kuten edelld tai standardinaytteen awvulla. Kaytetdan
toteamisrajan maarityksen tuloksia tai tehddan noin 10 mittausta lahellda nollaa olevasta
standardista tai pienimmé&std Kkalibrointistandardista. Saatu mé&éritysraja voidaan tarkistaa
madritysrajaa pienemmalld standardilisdykselld ndytteeseen.

Maaritysraja = pg + 5s, 65 tai 10s

ps = nollanaytteiden tulosten keskiarvo
s = nollanaytteiden tulosten keskihajonta

7.5 Tarkkuuden maarittdminen

Tarkkuuden arviointi tehddédn saantokokeiden avulla. M&aaritetdén eri paivind esimerkiksi 10
samaa pitoisuutta olevaa naytettd ja ndytetta, johon on tehty standardilisdys. Tehdaan kaikista
naytteistd rinnakkaismaaritys. Lasketaan saantoprosentti, saantoprosentin keskiarvo per
naytepari, saantojen keskiarvo ja keskihajonta seké keskiarvon keskivirhe. Saantojen tavoite on
1004£5%.

Keskiarvon keskivirhe voidaan laskea kaavalla:

Sp =

S

vm

sg = keskiarvon keskivirhe

s = keskihajonta

m = sarjojen maara

Systemaattinen virhe voidaan laskea seuraavalla kaavalla:
B=x—p

Tarkkuus (%) voidaan laskea kaavalla:

100 X (x —
Tarkkuus (%) = M

B = virhe
X = madrittdmalla saatu tulos
p = todellinen tulos
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7.6 Toistettavuuden maéarittaminen

Toistettavuutta voidaan arvioida rinnakkaismé&arityksilla tai ilman. Toistettavuuden maéritys
toteutetaan mieluiten useilla eri pitoisuuksilla ja sarjoilla. Jos voidaan olettaa, ettd sarjojen
vélinen hajonta on suurempi kuin sisdinen hajonta, pidetdan rinnakkaisméadaritysten maara
pienend ja sarjojen maérd suurena. Mikali asia on p&invastoin, voidaan rinnakkaisnaytteiden
maé&raksi valita esimerkiksi 4 kpl ja sarjojen maaraksi 5 kpl.

Naytteet mitataan satunnaisessa jarjestyksessd ja niiden tulee olla homogeeniset.
Toistettavuuden méadrittdmisessa kaytetyt naytteet voivat olla esimerkiksi normaaleja néytteita,
QC-néytteitd, standardiliuoksia, nollandytteitd tai standardiliséysnaytteitd. Pelkkien standardien
testaaminen ei riitd, koska naytteilla voi olla eri hajonta kuin standardeilla.

Kun toistettavuuden méaaritys tehdaan ilman rinnakkaisméarityksia taytyy maaritys toteuttaa
esimerkiksi 10 eri pédivana. Toistettavuuden arvicimiseksi lasketaan tulosten keskiarvo ja
keskihajonta, joka ilmoitetaan yleensé prosentteina.

Kun méaéritys toteutetaan rinnakkaisilla néytteilld, ajetaan esimerkiksi 10 eri néyteparia, jotka
kattavat koko kalibrointialueen. Naytteiden tuloksille lasketaan keskiarvo, keskihajonta ja
suhteellinen keskihajonta.

7.7 Uusittavuuden maarittaminen

Uusittavuutta voidaan maérittéa osallistumalla vertailukokeisiin tai analysoimalla varmennettuja
vertailundytteitd. Laboratorion sisdistd uusittavuutta voidaan arvioida, kun on saatu riittdvén
paljon ja pitkaltéd ajalta tuloksia.

7.8 Hairidalttiuden maarittdminen

Hairidalttius maaritetddn muuttamalla hallitusti menetelman olosuhteita. Valitaan halutut tekijat,
jotka saattavat rutiinimaarityksessd poiketa menetelmasta. Ensimméainen médritys tehdaén
taysin menetelm@n mukaisesti ja se toimii vertailukohtana muille méaéritykselle. Loput
mééritykset tehdddn muutellen eri tekijoitd, useampia yhtad aikaa. Lopuksi tuloksia verrataan
toisiinsa. Tekijat voidaan esimerkiksi listata ja jarjestdd sen mukaan kuinka suuri poikkeama
kyseisen tekijan muutoksella on saatu menetelmén mukaiseen maéaritykseen verrattuna.

Kannattaa tutustua hairidalttiuden maarittdmisen esimerkkiin SYKE:n moniste nro 59:ss4 (ks.
lahteet, ss. 51-53).

7.9 Séilyvyyden maéarittdminen

Jos standardeille tai vertailunéytteille ei ole jo méadritetty sailyvyysaikoja, voidaan séilyvyyttd
tutkia halutulla aikavalilla niin, ettd tutkittavat standardit/naytteet ajetaan aina tuoretta
kalibrointia vasten.

7.10 Mittausepavarmuuden méaérittdminen
Mittausepévarmuus maéaritetdén kartoittamalla eri ep&varmuustekijat, jotka koskevat kyseista

mittausta. Mittausepédvarmuus lasketaan mittaustuloksista, jolloin kannattaa hyédyntaa
esimerkiksi valvontakorttien tai vertailumateriaalien mittauksista saatuja tuloksia.
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Tuloksista huomioidaan esim. vertailumateriaalila tehtyjen mittausten uusittavuus,
vertailumateriaalin sertifikaatissa mainittu epdvarmuus, laitteiston suorituskyvyn tarkkuudet ja
epdvarmuudet, todellisen ja mitatun tuloksen erotus, erot vertailumateriaalin ja varsinaisen
ndytteen koostumuksissa ja tydvaiheet, jotka tehdaan néaytteelle, mutta ei vertailumateriaalille.
Saatuja arvoja voidaan vertailla vertailukokeiden tuloksiin. Esimerkkeja mittausepévarmuuden
laskemisesta 16ytyy SYKE:n moniste nro 59:sta (ks. léhteet, ss. 54-61).

8 Kahden menetelmén toisiinsa vertaaminen

Kun halutaan vertailla kahta menetelma3, se voidaan tehdd pienelldkin aineistolla. Kahden
menetelmén vertailussa mitataan samaa néytettd (esim. QC) 10 - 30 kertaa. Tuloksille
lasketaan keskiarvot ja varianssit (keskihajonnan nelid). Kun oletetaan, etta tulokset jakautuvat
normaalisti ja varianssit ovat samanlaisia, voidaan tuloksille tehda t-testi.

Varianssien samanlaisuus voidaan testata F-testilla (S,>S,):

Jos teoreettinen F-arvo on suurempi kuin F-arvo laskien, voidaan varianssien sanoa olevan
yhta suuria.

S? on yhdistetty varianssi, joka lasketaan alla olevalla kaavalla, kun tulosten lukumé&&rd on
kummallakin menetelmalla sama:

g2 _ GitsD)

2
Mikali tulosten lukum&arda menetelmilld on eri, tutustu SYKE:n moniste nro 59:n
laskuesimerkkiin (ks. lahteet, s. 62).

Tulosten keskiarvojen samanlaisuus voidaan testata t-testilla:
|%, — %,

52 (nl1+13_2)

Jos teoreettinen t-arvo on suurempi kuin laskettu t-arvo, voidaan keskiarvojen sanoa olevan
samanlaisia. F- ja t-testit voidaan suorittaa Excelilld laskien.

9 Validointitulosten tulkinta ja kdsittely

Standardimenetelmisséd validointituloksia verrataan standardin asettamiin vaatimuksiin ja
paatetddn sen perusteella, voidaanko menetelmd ottaa kayttodn. Muissa menetelmissa
vaatimusten tulee olla realistisella tasolla ja naistd on keskusteltava ennen validoinnin
aloittamista laadunvalvontakemistin, laboratoriopdallikdn ja asiakkaan kanssa. Tarkeimmat
kriteerit tdman kaltaisille menetelmille on niiden tarkkuus ja toistettavuus. Validoinnissa saadut
tulokset ilmoitetaan numeroa tarkemmin kuin normaalit tulokset. Tulosten tulkinnassa ja
kasittelysséd voidaan kayttdd apuna Excelid, laitteiden omia ohjelmia tai LimsBOSS-ohjelman
valvontakortteja.
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Tulosten paperiversiot kerataan laitteen kayttéonottokansioon ja kansio sdilytetdan laitteen
laheisyydessa. Tulosten sahkoiset versiot sailytetdan laboratorion verkkoasemalla kansiossa
Kehitys.

10 Raportointi

Kun validointi on tehty ja validoinnin tulokset kasitelty, tehd&an validointiraportti.
Validointiraportin  pohjana kaytetdan validointisuunnitelmaa, jossa on esitetty validoinnin
tavoitteet. Validointiraportista on tultava ilmi seuraavat asiat:

- Kaytetty laitteisto

- Validoidut ominaisuudet ja suoritus lyhyesti
- Validoinnin tulokset

- Loppupaatelmat

Kun validointiraportti on tehty ja siitd kay ilmi, ettd asetetut tavoitteet tayttyvat, tarkistutetaan ja
hyvéksytetdan raportti laadunvalvontakemistilld ja laboratoriop&allikdlld. Validoitu menetelma
jaltai laite voidaan ottaa ké&yttodon, kun validointiraportti on hyvéksytty. Validointiraportti
sailytetddn paperiversiona laitteen kayttdonottokansiossa ja sahkoisena versiona laboratorion
verkkoasemalla kansiossa Kehitys.

11 Vastuut ja valtuudet

Laboratorion henkildkunta vastaa tdman ohjeen noudattamisesta validointimenettelyjen aikana.
Validointien toteutusvastuu on laitevastaavilla ja hyvaksymisvastuu laadunvalvontakemistilla ja
laboratoriopdallikdlla.

12  Turvallisuus- ja ympdristoasiat

Validointien aikana noudatetaan yleisi@ laboratorion turvallisuusohjeita. Kéytettavien
kemikaalien kayttdturvallisuustiedotteisiin on tutustuttava huolella ja mahdolliset ymparistoa
koskevat riskitekijat on huomioitava.

13 Léahteet
1 Suomen ympdristokeskuksen moniste (nro) 59. Ohjeita ymparistonaytteiden kemiallisten

analyysimenetelmien validointiin.
2 Laitekvalifionti: http://www.labcompliance.com/tutorial/aig/default.aspx?sm=d f
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