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hyödyntämistä tullaan tutkimaan lisää, kun järjestelmään on saatu uusin ohjelmistopäivitys. 
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LYHENTEET 

LIMS Laboratory Information Management System. Ohjelma, jota 
käytetään näytteiden ja valvontanäytteiden tulosten syöttöön, 
tallentamiseen ja käsittelyyn. 

QC-näyte Valvontanäyte, joka esimerkiksi jäljittelee mitattavaa näytet-
tä. (Quality Control) 

SAP Systems, Applications and Products in Data Processing. 
Järjestelmä, jota käytetään mm. hankintojen ja kunnossa-
pitotoimien ohjaamiseen. 

SYKE Suomen Ympäristökeskus. 

T&K-keskus Tutkimus- ja kehityskeskus. 
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1 JOHDANTO 

Yara Suomi Oy on osa Norjalaista Yara International ASA -konsernia, joka on 

maailman suurin mineraalilannoitteiden tuottaja1. Uudenkaupungin tehtailla 

valmistetaan lannoitteiden lisäksi typpihappoa ja etsauskemikaaleja teollisuu-

den käyttöön. Laadunvarmistuslaboratorion tehtävänä on analysoida tuotannon 

näytteitä tietyn analyysiohjelman mukaisesti. Laboratoriossa työskennellään 

päivävuorossa jokaisena vuodenpäivänä. 

Opinnäytetyön aiheeksi valikoitui uusien laitehankintojen myötä toimintamallin 

luominen laadunvarmistuslaboratorion laitteiden ja menetelmien käyttöönotolle. 

Uudenkaupungin tehtaat olivat vuoteen 2007 asti osa Kemira GrowHow -

konsernia, jolloin Espoossa sijaitseva T&K-keskus toimi uusien laitteiden ja me-

netelmien kehittäjänä. Kun Kemira GrowHow myytiin Yara Internationalille, Es-

poon tutkimuskeskus suljettiin. Tämän jälkeen validointitoiminta siirtyi jokaiseen 

toimipaikkaan laboratorioiden tehtäväksi. 

Toimipaikalla on omistajanvaihdoksen jälkeen tapahtunut muutoksia, jotka kos-

kevat myös laboratorion toimintaa. Vuonna 2009 otettiin käyttöön ohjausjärjes-

telmä SAP R/3, jonka kautta toteutetaan esimerkiksi hankinnat ja kunnossapi-

don ohjaus. Laboratorion osalta SAP:n käyttö on vielä vähäistä, mutta jatkossa 

on tarkoitus ohjata kunnossapitotoimet SAP:iin kirjattujen laitekorttien kautta2. 

Tämän lisäksi laboratoriossa on käytössä Software Point Oy:n LIMS-

järjestelmä, joka on otettu käyttöön vuonna 2008. LIMS-järjestelmän hyödyntä-

minen on kehitysvaiheessa, joten työssä tarkastellaan myös mahdollisuuksia 

hyödyntää sen toimintoja vielä enemmän, esimerkiksi validointitulosten käsitte-

lyssä. 

Työn tavoitteena oli rakentaa sopiva toimintamalli uusien laitteiden ja menetel-

mien käyttöönotolle. Toimintamalli tehtiin toimintaohjeen muotoon. Toimintaoh-

jeen enimmäispituudeksi sovittiin kymmenen sivua ja sen tulisi selkeyttää labo-

ratorion henkilökunnalle, että mitä ja miten kussakin kvalifiointi- ja validointivai-

heessa tulee tehdä. 
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Koska vanhat aiheeseen liittyvät laboratorion toimintaohjeet olivat melko sup-

peassa muodossa, päädyttiin etsimään mallia lääketeollisuudesta, jossa laite-

kvalifiointi ja menetelmien validointi on hiottu huippuunsa. Koska laadunvarmis-

tuslaboratorion vesilaboratoriopuoli on ollut akkreditoitu, myös SFS-standardi 

ISO/IEC 17025 oli käytettävissä.  
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2 LAITEKVALIFIOINTI 

2.1 Laitekvalifioinnin teoriaa 

Laitekvalifiointi tarkoittaa sitä, että osoitetaan laitteen tai laitteiston toiminnan 

olevan toivotunlaista. Se voidaan jakaa neljään vaiheeseen, suunnittelun kvali-

fiointiin, asennuskvalifiointiin, toiminnan kvalifiointiin ja suorituskyvyn kvalifioin-

tiin. Tässä työssä ei syvennytä suunnittelun kvalifioinnin osa-alueeseen enem-

pää. Laitekvalifiointi tehdään joko itsenäisesti tai laitetoimittajan edustajan avul-

la. Suuremmissa laitekokonaisuuksissa, kuten ICP, tarvittavat asennustoimenpi-

teet suorittaa yleensä laitetoimittajan edustaja. 

2.1.1 Asennuskvalifiointi 

Asennuskvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua vahvistusta sille, että laitteisto 

ohjelmistoineen vastaa hyväksyttyä mallia ja laitetoimittajan suosituksia.3  

Asennuskvalifiointi alkaa jo ennen laitteen saapumista laboratorioon. Ensin ar-

vioidaan vastaako laite käyttäjän (laboratorion) vaatimuksia rakenteellisesti. 

Tämän jälkeen tarkastetaan ovatko laitteen sijoituspaikan olosuhteet laitetoimit-

tajan antamien vaatimusten mukaiset. Olosuhteille voidaan antaa esimerkiksi 

vaatimuksia ilmankosteuden tai oheisliitäntöjen suhteen. Oheisliitäntöjä ovat 

esimerkiksi oikeanlaiset virtapistokepaikat, viemäröinti tai kaasuputkitukset.4 

Kun laite on saapunut laboratorioon, tarkistetaan ulkoisesti, ettei laitteeseen ole 

tullut esimerkiksi kuljetuksesta aiheutuneita kolhuja. Mikäli laite on ulkoisesti 

kunnossa, tarkistetaan, että saapuneet osat täsmäävät tilauksen kanssa. Myös 

laitteen dokumentaation tulee olla kunnossa. Laitteen mukana täytyy tulla tarvit-

tavat käyttöohjeet, turvallisuus- ja validointitodistukset sekä muut vastaavat do-

kumentit.4 



11 

TURUN AMK:N OPINNÄYTETYÖ | Maria Tuomi 

Kun laite on osineen ja dokumentteineen todettu tilausta vastaavaksi, kootaan 

laitteisto. Kokoamisen jälkeen kytketään laitteeseen virta ja todennetaan, että 

laite toimii. Tämä tarkoittaa käytännössä esimerkiksi sitä, että alkaako laite suo-

rittaa automaattisesti käynnistystoimenpiteitä.4 

Asennuskvalifiointiin kuuluu myös laitekortin ja laitekansion laatiminen sekä 

asennuksen raportointi. Laitekortti voidaan tehdä laitteelle jo ennen laitteen 

saapumista tai viimeistään aloitettaessa laitteen kvalifiointia. Laitekortista tulisi 

löytyä laitteen ja ohjelmiston tunnistetiedot, jotka sisältävät ainakin valmistajan 

nimen, tyyppitunnuksen ja sarjanumeron. Lisäksi kortissa olisi hyvä 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.5 

Lopuksi asennuskvalifioinnin vaiheet dokumentoidaan asennusraporttiin, mikäli 

laitetoimittaja ei tee laitteen asennusta. Asennusraportti saa olla lyhyt, esimer-

kiksi taulukoitu lista (Liite 1) suoritetuista toimenpiteistä tekijän allekirjoittamana. 

Laboratorion pienlaitteiston (magneettisekoittajat ja muut vastaavat) kvalifiointi 

päättyy tässä vaiheessa. Asennusraportti liitetään laitekansioon muiden doku-

menttien oheen. Asennuksen jälkeen suoritetaan toiminnan kvalifiointi. 

2.1.2 Toiminnan kvalifiointi 

Toiminnan kvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua vahvistusta sille, että lait-

teisto toimii odotetusti koko oletetulla toiminta-alueella.3 

Laitteen toiminnan kvalifioinnin tekee joko laitetoimittajan edustaja tai laborato-

rion henkilökunta. Toiminnan kvalifiointi tehdään yleensä laitteistokokonaisuu-

delle, ei yksittäisille osille. Mikäli esiintyy ongelmia jonkin osan toiminnassa, 

voidaan toiminnan kvalifiointi tarvittaessa tehdä myös yksittäiselle osalle. Mallia 

toiminnan kvalifioinnille voidaan hakea laitetoimittajan testeistä. Yleensä on hy-

vä, jos käytetään samanlaisille, mutta eri laitetoimittajan toimittamille laitteille 

samaa testausta, jolloin vertailu laitteiden välillä on helpompaa.4 
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Toiminnan kvalifiointia on esimerkiksi vaakojen tarkistaminen seurantapunnuk-

silla. Toiminnan kvalifioinnin taajuus riippuu pitkälti laitetyypistä, sen toiminnan 

vakaudesta ja laitteen toiminnan kvalifioinnille asetetuista hyväksymiskriteereis-

tä. Taajuus valitaan niin, että voidaan luottaa laitteen toiminnan olevan kunnos-

sa kvalifiointien välillä.4 

Tämä tarkoittaa käytännössä sitä, että jokaiselle laitteelle määritetään laitteen 

käyttöohjeeseen toiminnan kvalifioinnin taajuus ja tätä taajuutta laboratorion 

henkilökunnan 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, että 

laite on suorituskyvyltään riittävä5. Tämä tarkoittaa sitä, että laitteella saadaan 

täsmällisiä ja toistettavia tuloksia, jotka ovat menetelmälle ja laitteelle asetetuis-

sa rajoissa. Laitteelle asetetut rajat määrittelee yleensä laitetoimittaja ja mene-

telmälle asetetut rajat määritellään yhdessä asiakkaan kanssa, ellei kyseessä 

ole standardimenetelmä. Menetelmän rajat voivat olla laitteen suorituskyvylle 

asetettuja rajoja epätarkemmat, koska laitetoimittaja yleensä testaa laitteen 

suorituskyvyn sen äärirajoilla. 

Suorituskyvyn kvalifiointiin kuuluvat ennakkohuollot, hallitut muutokset laitteis-

tossa ja laitteiston suorituskyvyn säännöllinen testaus. Olosuhteiden tulee olla 

samat kuin rutiinianalytiikassa, eli laitteistossa tulee käyttää esimerkiksi samoja 

kolonneja vertailumateriaaleille kuin näytteillekin. Suorituskyvyn kvalifiointi teh-

dään jokaisella käyttökerralla tai päivittäin.4 

Tämä tarkoittaa käytännössä sitä, että useimpien menetelmien kohdalla analy-

soidaan vertailumateriaalia näytteiden ohessa. Vertailumateriaalina voidaan 

käyttää standardia, kaupallista vertailumateriaalia tai sisäistä QC-näytettä, joka 

on testattu useammassa yrityksen toimipaikan laboratoriossa. Vertailumateriaali 

käsitellään mahdollisuuksien mukaan samalla tavalla kuin näytteet ja sille saatu 

tulos merkitään valvontakorttiin. Menetelmäohjeesta tulee löytyä käytettävän 
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vertailumateriaalin tiedot ja analysointitaajuus sekä rajat hyväksytyille vertailu-

näytteen tuloksille. Laitekansiossa on mainittava ennakkohuoltotaajuus ja huol-

totoimenpiteet. 

Ennakkohuolto-ohjeet sisältävät sen milloin ja miten laite huolletaan, mitä uudel-

leenkvalifioidaan huollon jälkeen ja miten huoltotoimenpiteet dokumentoidaan. 

Laitteisiin tulisi merkitä tehdyn ja seuraavan huollon päiväykset. Ohjeissa tulee 

myös mainita laitetoimittajien huollot, kuten vuosihuolto ja toiminta ennakoimat-

toman huoltotarpeen ilmetessä. Ennakoimattomaan huoltotarpeeseen reagointi 

kuuluu laitevastaavan vastuulle. Epäkuntoiset laitteet tulee poistaa näkyviltä tai 

merkitä selvästi. Merkinnässä tulee mainita, että laite on pois käytöstä ja käy-

töstä poiston päivämäärä sekä tekijä.6 

2.1.4 Kvalifiointitarve eri laitetyypeille 

Laitteet jaetaan kolmeen ryhmään niiden ominaisuuksien mukaan. Ensimmäi-

sessä ryhmässä ovat laitteet, joilla ei ole mittauskykyä. Näille riittää yleensä 

pelkkä visuaalinen tarkastus. Toisessa ryhmässä ovat yksinkertaiset standardi-

mittalaitteet, jotka kontrolloivat fysikaalisia parametreja, kuten lämpötilaa, pai-

netta ja virtausta. Näille tehdään asennuskvalifioinnin lisäksi toiminnan kvalifi-

ointi. Kolmannessa ryhmässä ovat tietokoneohjatut, monimutkaisemmat sys-

teemit, kuten ICP ja HPLC, joille tehdään täydellinen kvalifiointi.4 

Ensimmäisen ryhmän laitteet ovat yleensä laboratorion pienlaitteita, kuten mag-

neettisekoittaja tai ultraäänihaude ilman lämpötoimintoa. Näille laitteille ei tarvit-

se tehdä laitekorttia eikä virallista kvalifiointia. Riittää, kun tarkistetaan, että laite 

on ulkoisesti kunnossa ja se toimii. 

Toisen ryhmän laitteisiin kuuluvat pH-mittarit, vaa’at, lämpökaapit ja muut vas-

taavat yksinkertaiset standardimittalaitteet. Näille laitteille tehdään laitekortti ja 

laitekansiot, mutta laitekansioiden sisältö voi olla paljon suppeampi kuin moni-

muotoisemmilla laitteilla. Asennuskvalifioinnin lisäksi laitteiden toiminta tarkaste-

taan ja toiminnan kvalifiointi tehdään säännöllisesti. Käytännössä se merkitsee 

sitä, että esimerkiksi pH-mittarit kalibroidaan puskuriliuoksilla ja lämpökaappien 
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näyttämä tarkistetaan kalibroidulla lämpömittarilla säännöllisesti. Harvemmin 

kalibroitaviin laitteisiin tulee tehdä kalibrointimerkinnät, joista tulee ilmetä tehdyn 

ja seuraavan kalibroinnin ajankohdat5. 

Kolmannen ryhmän laitteille tehdään kaikki tarvittavat toimenpiteet ennen käyt-

töönottoa ja sen aikana, jotta voidaan todeta, että laite toimii vaaditulla tavalla. 

Laitteen suorituskykyä tarkkaillaan vertailuliuoksilla ja erilaisilla testeillä jokaisel-

la käyttökerralla. Esimerkiksi ICP-laitteella analysoidaan tarkistusliuos ennen 

varsinaisia näytteitä ja näytteiden mukana analysoidaan sisäinen QC-näyte. 

2.2 Laitekvalifioinnin käytännön sovellutuksia 

Uuden laitteen hankinta ja käyttöönotto aloitetaan kartoittamalla millaista laitetta 

tarvitaan ja mitä laitteelta vaaditaan. Tämän jälkeen varmistetaan, että laborato-

rion olosuhteissa on kaikki kunnossa laitteen vaatimuksia ajatellen. Kun laite on 

hankittu, sille tehdään laitekvalifioinnin osa-alueista ne, jotka kyseiselle laitetyy-

pille soveltuvat. Laitekvalifioinnin suorittajan, eli yleensä laitevastaavan, tulisi jo 

etukäteen suunnitella laitteen käyttöönoton ajankohta ja tarvittavat kvalifiointi-

toimet. Kun laitekvalifiointi on tehty, kvalifiointitoimet raportoidaan ja laitteen 

käyttöönotto hyväksytetään laboratoriopäälliköllä. 

2.2.1 SAP-järjestelmän käyttö osana laitekvalifiointia 

SAP-järjestelmää käytetään laboratoriossa ostokehotteiden ja vikailmoitusten 

tekemiseen sekä laitteisiin liittyvien kustannusten seurantaan. Lisäksi SAP-

järjestelmään kirjataan laitekortit. 

Laitteen hankinnassa ostokehote tehdään SAP-järjestelmään, kun sopiva laite 

on löydetty. Laitteelle tehdään laitekortti (Kuva 1) joko ennen laitteen saapumis-

ta tai viimeistään siinä vaiheessa, kun laitetta aletaan kvalifioida. Kun laite on 

saapunut ja asennuskvalifiointi on tehty, kirjataan laite järjestelmään saapu-

neeksi. 
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Kuvassa 1 on esimerkki spektrofotometrin laitekortista. Laitekortin yleistiedoista 

tulee ilmi laitteen valmistaja, malli ja sarjanumero. Lisäksi laitteelle on annettu 

toiminnallinen tunnus, josta tulee ilmi, että laite sijaitsee Uudenkaupungin teh-

taiden laboratoriossa ja se kuuluu spektrofotometreihin. Yleistietoihin on mah-

dollista lisätä myös laitteen paino ja mitat, hankintapäivämäärä, käyttöönotto-

päivämäärä sekä hankinta-arvo. 

 

Kuva 1. Esimerkki laitekortista, laitteen yleistiedot SAP-järjestelmässä. 

Laitekorttiin voidaan liittää myös skannatut kopiot kalibrointitodistuksista, huolto-

raporteista ja muista vastaavista dokumenteista. Vikailmoituksia laadittaessa 

laitekorttiin jäävät tiedot laitteen vikahistoriasta. Samalla on mahdollista seurata 

laitteelle kerääntyviä huolloista ja osien hankinnasta muodostuvia kustannuksia. 

Laitekortin sijaan kalibrointitodistusten, huoltoraporttien ja muiden vastaavien 

dokumenttien kokoaminen laitekansioon on helpompaa ja tarkoituksenmukai-

sempaa. Laitekansiota säilytetään laitteen lähellä, eikä tarkastellakseen doku-

mentteja tarvitse kirjautua SAP-järjestelmään ja etsiä laitteen tietoja sieltä. Kui-

tenkin laitteen huoltohistorian tarkasteluun laitekortti on erittäin hyvä ja helppo 

tiedonlähde. 
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2.2.2 Laitekansion kokoaminen 

Laitekansioon (laitteen käyttökansioon) kootaan käyttöohjeet, huolto-ohjeet, 

huoltosuunnitelma, kalibrointitodistukset, laitteeseen liittyvät menetelmäohjeet ja 

kaikki muu materiaali, mikä olennaisesti liittyy laitteen käyttöön ja toimintaan. 

Laitekansio säilytetään laitteen välittömässä läheisyydessä, jotta laitteen käyttä-

jällä on nopea pääsy laitekansion tietoihin. Laitteelle voidaan tehdä myös erilli-

nen käyttöönottokansio, johon kvalifiointiraportit, testien raakatulokset ja muut 

käyttöönottoon liittyvät dokumentit kerätään. Mikäli kyseessä on kuitenkin yk-

sinkertainen mittalaite, ei käyttöönottokansiota välttämättä tarvita vähäisen käyt-

töönottodokumentaation vuoksi. Tällöin esimerkiksi asennuskvalifiointi-raportti 

liitetään suoraan laitekansioon. 

2.2.3 Laitteiden käytöstä poistaminen 

Mikäli laitteessa ilmenee vikaa ja se menee epäkuntoon, on laite poistettava 

käytöstä välittömästi. Käytöstä poistettu laite on merkittävä selkeästi. Samalla 

on selvitettävä ilmenneen vian mahdollinen vaikutus aiempiin testauksiin ja ka-

librointeihin.5 

Käytännössä tämä tarkoittaa sitä, että laitteeseen merkitään esimerkiksi teksti 

”Pois käytöstä” päiväyksen ja käytöstä poistajan nimikirjainten kera. Myös käy-

töstä poistamisen syy voidaan liittää lyhyesti merkintään. Tämän jälkeen laite 

poistetaan joko kokonaan käytöstä tai korjauksen jälkeen otetaan uudelleen 

käyttöön suorittamalla toiminnan ja/tai suorituskyvyn kvalifiointi. 
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3 ANALYYSIMENETELMIEN VALIDOINTI 

Menetelmän validointi tarkoittaa sitä, että menetelmä osoitetaan kokeellisesti 

käyttötarkoitukseensa sopivaksi. Validointi käsittää useamman ominaisuuden 

testaamisen. Validoitavat ominaisuudet ovat spesifisyys ja selektiivisyys, mitta-

usalue ja lineaarisuus, herkkyys, toteamis- ja määritysraja, tarkkuus, täsmälli-

syys (eli toistettavuus ja uusittavuus) sekä häiriöalttius. Häiriöalttiuden arviointiin 

kuuluu osana myös liuosten säilyvyyden määrittäminen6. Halusin käsitellä tä-

män säilyvyyden määrittämisen omana aiheenaan, koska häiriöalttiuden määri-

tys on itsessään jo melko laaja toimenpide. 

3.1 Spesifisyys ja selektiivisyys 

Spesifisyys tarkoittaa menetelmän kykyä erottaa analyytti kaikesta muusta, mitä 

näytteessä mahdollisesti on6. Toisin sanoen, spesifinen menetelmä tuottaa vas-

teen vain yhdelle analyytille, kun taas selektiivinen menetelmä tuottaa vasteen 

useille yhdisteille, mutta erottaa analyytin vasteen muista yhdisteistä8. 

Spesifisyyskokeilla varmistutaan, että mittalaitteesta saatu vaste muodostuu 

vain yhdestä analyytistä. Selektiivisyyskokeilla selvitetään eri taustatekijoiden 

aiheuttamaa systemaattista virhettä menetelmässä. Näytematriisi voi sisältää 

sellaisia aineita, jotka vahvistavat tai heikentävät analyytin vastetta, mutta eivät 

yksin anna havaittavaa signaalia.8 

3.2 Mittausalue ja lineaarisuus 

Mittausalueen yhtenä määritelmänä voidaan pitää pitoisuusaluetta, jolla lineaa-

risuus, tarkkuus ja täsmällisyys ovat kaikki asetetuissa rajoissa. Tämä voi tar-

koittaa esimerkiksi sitä, että R2 ≥ 0,995, tarkkuuden määrityksessä saatu saanto 

on 100 ± 2 % ja laboratorioiden välinen uusittavuus on ±3 %, kun on kyseessä 

näytteen pääkomponentin analysointi. Epäpuhtauksille ja hyvin pienille pitoi-
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suuksille rajat voivat olla esimerkiksi R2 ≥ 0,98, saanto on 100 ± 10 % ja labora-

torioiden välinen uusittavuus on ±15 %.6 

Toisena mittausalueen määritelmänä pidetään analyytin pitoisuusaluetta, jossa 

menetelmää voidaan käyttää. Kalibrointialueen alkupäässä rajana ovat to-

teamis- ja määritysraja, ja loppupäässä rajat asettaa mittalaitteen detektiokyky, 

eli kyky havaita analyyttipitoisuuden muutokset. Tällöin mittausalueella voi olla 

yksi tai useampi alue, jolla menetelmä on lineaarinen, esimerkiksi pienille ja 

suurille pitoisuuksille voidaan tehdä omat kalibroinnit. Mittausalueen ei kuiten-

kaan aina tarvitse olla koko matkalta lineaarinen, vaan joskus epälineaarinen 

kalibrointikin voi olla hyväksyttävissä.8 

Lineaarisuus mittaa kuinka hyvin analyyttisen vasteen ja analyytin konsentraati-

on välinen kalibrointikuvaaja seuraa suoraa linjaa. Yleinen, mutta melko pinnal-

linen tapa mitata lineaarisuutta on määrittää kuvaajalle lineaarisen sovitteen 

korrelaatiokertoimen neliö, R2. Tämä voidaan tehdä Excelillä tai validoitavan 

laitteen omalla ohjelmalla sen jälkeen, kun kalibrointikuvaaja on mitattu. Yleisiä 

hyväksyttyjä raja-arvoja ovat R2 ≥ 0,995 tai R2 ≥ 0,999.6 

R2 voi olla sama kahdella erilaisella kuvaajalla, vaikka vain toinen kalibrointiku-

vaaja on lineaarinen (kuvio 1) ja toinen ei (kuvio 2). Kuvaajien korrelaatioker-

toimien neliöt ovat kuitenkin kummassakin tapauksessa huonot, R2 ≤ 0,99. Tä-

mä kertoo sen, että mittauksissa on joko suuri hajonta lineaarisen kalibroinnin 

osalta tai kalibrointi ei ole lineaarinen. Epälineaariseen kalibrointiin sopii pa-

remmin toisenlainen sovite, esimerkiksi toisen asteen yhtälö. 

Toinen lineaarisuuden ehto on se, että kalibrointikuvaajan sovite leikkaa y-

akselin läheltä nollaa (y-intercept ≈ 0). Tavoitteena voi olla esimerkiksi ±2 % 

suhteutettuna analyytin pitoisuustasoon tai ±10 %, kun on kyseessä pienistä 

pitoisuuksista.6 
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Kuvio 1. Lineaarinen kalibrointikuvaaja. 

Kuviossa 1 kalibrointikuvaajan sovitteen y-akselin leikkauskohta on 0,0035, joka 

on hyvin lähellä nollaa. Pitoisuustasoon suhteutettuna tämä on alle 0,1 %, joten 

tämä lineaarisuuden ehto täyttyy, mikäli tavoitteena on esimerkiksi ±2 %. 

 

Kuvio 2. Epälineaarinen (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 tämä on noin 3 %, joka ei täytä lineaarisuuden ehtoa, jos tavoitteena 

on ±2 %. 

Kalibrointikuvaajasta voidaan muodostaa myös jäännöskuvaaja, joka on hyvin 

havainnollinen, kun halutaan tutkia onko kalibrointi lineaarinen vai epälineaari-

nen. Jäännöskuvaaja muodostetaan vähentämällä mitatuista arvoista kalibroin-

tikuvaajan sovitteen yhtälöllä lasketut oletusarvot. Tällöin saadaan jäännösarvo, 

joka tarkoittaa mitatun arvon ja lasketun arvon erotuksen poikkeamaa kalibroin-

nin sovitteesta. 

 

Kuvio 3. Lineaarisen kalibroinnin jäännöskuvaaja. 

Kuviossa 3 on kuvattu lineaarisen kalibroinnin (Kuvio 1) jäännöskuvaaja. Ku-

vaajasta nähdään, että kuvion 1 mitatut arvot poikkeavat lineaarisesta sovittees-

ta tasaisesti nollatason molemmin puolin, jolloin voidaan olettaa kuvaajan ole-

van lineaarinen. 
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Kuvio 4. Epälineaarisen kalibroinnin jäännöskuvaaja. 

Kuviossa 4 on kuvattu epälineaarisen kalibroinnin (Kuvio 2) jäännöskuvaaja. 

Kuvaajasta nähdään, että kuvion 2 mitatut arvot poikkeavat lineaarisesta sovit-

teesta kaareutuvasti. Arvot ovat sovitteen alapuolella alussa ja lopussa sekä 

keskivaiheilla arvot ovat suurimmaksi osaksi sovitteen yläpuolella. Tästä voi-

daan päätellä, että kuvaaja on epälineaarinen. 

3.3 Herkkyys 

Menetelmän herkkyys tarkoittaa menetelmän kykyä havaita näytepitoisuuksien 

pienet vaihtelut. Menetelmä on sitä herkempi, mitä suuremman muutoksen pie-

nikin pitoisuuden muutos antaa vasteelle. Lineaarisessa kalibroinnissa herkkyys 

on kalibrointisuoran kulmakerroin.8 Herkkyyttä eli sovitteen kulmakerrointa voi-

daan hyödyntää laadunvarmistuksessa tarkkailemalla siinä tapahtuvia muutok-

sia. Käytännön sovellutuksia on kuvattu kappaleessa 5.2.4 Herkkyyden määrit-

täminen. 
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3.4 Toteamis- ja määritysraja 

Toteamisrajalla tarkoitetaan sitä analyyttipitoisuutta, joka eroaa nollatasosta 

merkittävästi ja osoittaa, että näytteessä on tutkittavaa analyyttiä. Määritysrajal-

la tarkoitetaan vastaavasti pienintä analyyttipitoisuutta, joka voidaan määrittää 

näytteestä hyväksyttävällä tarkkuudella ja täsmällisyydellä.8 

Toteamisrajalle on vaatimuksena, että se eroaa riittävästi taustasta. Se, mikä on 

riittävä ero taustasta, on menetelmäkohtaista. Yleensä toteamisrajana käyte-

tään nollanäytteiden rinnakkaismääritysten keskiarvoa kerrottuna kolminkertai-

sella keskihajonnalla. Määritysrajan vaatimuksena on se, että kyseisellä pitoi-

suudella on toteuduttava menetelmässä määritetty hyväksyttävä tarkkuus ja 

täsmällisyys. 

3.5 Tarkkuus 

Tarkkuudella tarkoitetaan menetelmän kykyä antaa oikeita tuloksia. Tarkkuus 

muodostuu systemaattisesta ja satunnaisesta virheestä, joiden summaa kutsu-

taan menetelmän kokonaisvirheeksi. Mitä pienempi kokonaisvirhe on sitä tar-

kempi on menetelmä. Tarkkuutta voidaan seurata valvontakorttien avulla, jolloin 

vertailuarvona käytetään tunnettua standardipitoisuutta tai tuntemattomalle pi-

toisuudelle useamman määrityksen keskiarvoa.8 

3.6 Täsmällisyys 

Menetelmän täsmällisyydellä tarkoitetaan menetelmän toistettavuutta ja uusitta-

vuutta. Toistettavuus on mittaustulosten paikkansapitävyyttä lyhyellä aikavälillä, 

kun käytetään samaa menetelmää ja samaa tai eri laitetta ja tekijää samassa 

laboratoriossa. Uusittavuus taas on mittaustulosten paikkansapitävyyttä samalla 

tai eri menetelmällä, eri laitteilla ja tekijöillä eri laboratorioissa pitkällä aikavälillä. 

Uusittavuudesta laboratorion sisällä voidaan puhua silloin, kun mittaustuloksia 

on käsiteltävänä pitkältä aikaväliltä.8 
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Toistettavuudessa tulosten hajonta voi olla määrityssarjan sisäistä ja/tai sarjojen 

välistä. Sarjojen sisäinen hajonta voi aiheutua esimerkiksi kontaminaatiosta, 

kun taas sarjojen välinen hajonta voi johtua muutoksista kalibroinnissa.8 

Uusittavuusvaihtelun tulisi olla suurempi kuin toistettavuusvaihtelun. Mikäli si-

säinen uusittavuus on selvästi huonompi kuin vertailukokeilla tutkittu laboratori-

oiden välinen uusittavuus, on menetelmä validoitava uudelleen11. Yleensä labo-

ratorion sisäinen uusittavuusvaihtelu on noin ½ - ⅔ siitä tasosta mikä laborato-

rioiden välinen uusittavuusvaihtelu on6. 

3.7 Häiriöalttius 

Häiriöalttius tarkoittaa menetelmän kykyä antaa hyväksyttäviä tuloksia, vaikka 

menetelmään tehtäisiin tarkoituksella pieniä muutoksia4. Poikkeamia tehdään 

useampia yhtä aikaa, jolloin saadaan menetelmän herkkyys häiriöitä kohtaan 

määritettyä mahdollisimman tehokkaasti8. Esimerkki häiriöalttiuden käytännön 

sovellutuksesta on kuvattu kappaleessa 5.2.8 Häiriöalttiuden määrittäminen. 

3.8 Säilyvyys 

Toisinaan halutaan tutkia voidaanko käyttää pidemmän aikaa samoja kalibroin-

tistandardeja tai reagensseja työajan ja kalliiden kemikaalien säästämiseksi. 

Säilyvyystutkimuksissa mittaukset tehdään aina tuoreita standardeja ja rea-

gensseja vastaan, mikäli esimerkiksi reagensseille ei ole jo aiemmin määritetty 

säilyvyysaikaa kyseisessä pitoisuudessa. 

Rinnakkaismääritysten määrä ja säilyvyystutkimuksen kesto riippuu tutkittavasta 

menetelmästä ja siitä kuinka kauan reagenssien tai standardien toivotaan säily-

vän. Rinnakkaismäärityksiä tulee tehdä vähintään yhtä monta kuin tuoreilla rea-

gensseilla ja standardeilla tehdään. Säilyvyystutkimuksen keston tulee olla vä-

hintään yhtä pitkä kuin oletettu reagenssien säilyvyysaika on, mutta mielellään 

pidempi. Jos säilyvyysajaksi toivotaan esimerkiksi viikkoa, tulisi reagenssien 

säilyvyyttä tutkia vielä pari päivää toivotun ajan jälkeen. 
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3.9 Mittausepävarmuus 

Mittausepävarmuus on arvio, joka ilmoittaa rajat, joiden välissä näytteen todelli-

nen arvo on valitulla todennäköisyydellä. Mittausepävarmuuden arvioinnissa on 

huomioitava kaikki mittauksen epävarmuustekijät.8 

Mittausepävarmuuden arviointiin vaikuttavat menetelmän ja asiakkaan vaati-

mukset sekä se miten kapeat rajat analyyttipitoisuudelle on annettu. Epävar-

muustekijöitä mittausepävarmuuden arvioinnissa ovat esimerkiksi käytetyt refe-

renssimateriaalit, itse menetelmät, laitteet, ympäristöolot, käyttäjät sekä testat-

tavan kohteen ominaisuudet ja kunto.8 

Mittausepävarmuus koostuu systemaattisesta ja satunnaisesta virheestä. Sa-

tunnaisvirhettä voidaan yleensä vähentää lisäämällä havaintojen määrää. To-

dellista satunnaisvirheen määrää ei voida tietää, mutta yleensä mittaustulosten 

keskiarvon keskihajontaa käytetään kuvaamaan osaa satunnaisvirheestä. Sys-

temaattinen virhe taas pysyy aina samana tai se muuttuu ennustettavalla taval-

la, vaikka mittaus toistettaisiin lukemattomia kertoja.7 
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4 MENETELMIEN VALIDOINTI KÄYTÄNNÖSSÄ 

4.1 Validointisuunnitelma 

Validointisuunnitelma laaditaan ennen validoinnin aloittamista. Siitä täytyy tulla 

ilmi ainakin käytettävä laitteisto tunnistetietoineen, validoitavat ominaisuudet, 

validoinnin alustava aikataulu ja vaatimukset hyväksytylle validoinnille.8 

Validointisuunnitelma tarkistutetaan ja hyväksytetään laadunvalvontakemistillä 

ja laboratoriopäälliköllä. Hyväksytty suunnitelma merkitään laadunvalvonta-

kemistin tai laboratoriopäällikön allekirjoituksella. Suunnitelman allekirjoitettu 

paperiversio säilytetään laitekansiossa ja sähköinen versio laboratorion verkko-

asemalla. 

4.2 Validoinnin toteutus 

4.2.1 Validointiasteen valinta 

Validointiasteen valinta riippuu siitä onko käytössä uusi menetelmä, vanha me-

netelmä, SFS-standardimenetelmä, uusi laite vai jo käytössä oleva laite. Vali-

doitavien ominaisuuksien määrä on suurin silloin, kun on kyseessä uusi ei-

standardimenetelmä ja uusi laite. Pienimmillään uuden laitteen voi ottaa käyt-

töön pelkällä laitekvalifioinnilla, jos jo käytössä olevaa menetelmää siirretään 

samanlaiselta laitteelta toiselle. Mikäli laboratorioon tulee uusi laite, jolle on 

olemassa valmiit menetelmät, riittää yleensä pelkkä laitekvalifiointi. Lisäksi voi-

daan uudelleenvalidoida joitain ominaisuuksia, joista tärkeimmät ovat tarkkuus 

ja täsmällisyys. Poikkeamat validointiasteen valinnassa on hyväksytettävä labo-

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

Validointityyppi Validointiaste 

Uusi menetelmä ja uusi tai käytössä 
oleva laite, ei-SFS-standardi 

Täydellinen menetelmän validointi, sisältäen 

kaikki validoitavat ominaisuudet. Laitekvali-

fiointi. 

Uusi menetelmä ja uusi laite, jolle 
olemassa SFS-standardi tai laite-
valmistajan kehittämä menetelmä 

Tarkistetaan/määritetään mittausalue, mää-

ritysraja, lineaarisuus, toistettavuus, uusitta-

vuus ja tarkkuus. Laitekvalifiointi. 

Uusi menetelmä ja käytössä oleva 
laite, SFS-standardi 

Mittausalue, määritysraja, lineaarisuus, tois-

tettavuus, uusittavuus ja tarkkuus. 

Käytössä oleva menetelmä ja uusi 
erilainen laite tai menetelmän auto-
matisointi 

Laitekvalifiointi ja mittausalue, lineaarisuus, 

määritysraja ja tarkkuus (QC, vertailukoe). 

Uusi näytematriisi menetelmälle Tarkkuus, täsmällisyys (QC ja vertailukoe, 

jos mahdollista). 

Käytössä oleva menetelmä ja uusi 
samanlainen laite 

Laitekvalifiointi. 

4.2.2 Spesifisyyden ja selektiivisyyden määrittäminen 

Spesifisyyden määrittämiseen voidaan käyttää nollanäytteitä, näytematriisia 

ilman analyyttiä ja itse analyyttiä sekä samankaltaisia yhdisteitä, lähtöaineita, 

hajoamistuotteita ja epäpuhtauksia.8 

Selektiivisyyttä voidaan määrittää tekemällä mittauksia standardiliuoksesta en-

nen ja jälkeen näytematriisilisäyksen. Toinen tapa on määrittää standardiliuok-

sen takaisinsaanto, jolloin näytteeseen tehdään tunnettuja standardilisäyksiä. 

Muita tapoja selektiivisyyden arviointiin ovat varmennettujen vertailuaineiden 

analysointi ja pitoisuuden tarkistus toisella menetelmällä.8 

Selektiivisyys voidaan myös määrittää vertailemalla kalibrointisuoraa näytemat-

riisiin tehtyyn kalibrointisuoraan, eli tekemällä ns. standardilisäyssuoran. Kun 

kalibrointi on tehty kummallakin tavalla, tutkitaan onko kalibrointien lineaarisen 
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regressiosovituksen kulmakertoimissa merkittävää eroa. Hyväksyttävä ero kul-

makertoimissa on ± 5 %, jolloin voidaan sanoa, ettei matriisi aiheuta häiriötä eri 

pitoisuustasoilla.8 

4.2.3 Mittausalueen ja lineaarisuuden määrittäminen 

Jos menetelmällä mitattavien näytteiden analyyttipitoisuus ei ole tiedossa tai se 

vaihtelee suuresti, voidaan sopiva mittausalue räätälöidä menetelmän määritys-

rajan ja mittalaitteen suorituskyvyn mukaan. Tällöin käytetään vähintään kuutta 

eri standardipitoisuutta ja kalibrointinollaa kalibroinnin tekemisessä. Kalibroin-

nissa käytetään joko varmennettuja vertailuaineita tai itse puhtaista aineista ka-

libroidulla vaa’alla punnittuja ja laimennettuja vertailuaineita.8 

Kun mittausalue on testattu, voidaan lineaarisuus määrittää ensin silmämääräi-

sesti kalibrointikuvaajasta. Kun sopiva alue tai alueet on valittu, niille tehdään 

omat, vähintään viiden tai kuuden standardipitoisuuden kalibrointisarjat.8 

Kun näytteen analyyttipitoisuus on tiedossa, voidaan kalibroinnin lineaarisuus 

testata esimerkiksi viidellä standardilla alueella, joka on 0,5 - 1,5 kertaa odotettu 

analyyttikonsentraatio. Lisäksi kalibrointiin otetaan mukaan kalibrointinolla ja 

kalibrointi tehdään kolmesti, aina uusilla standardeilla ja kalibrointinollalla.6 

4.2.4 Herkkyyden määrittäminen 

Herkkyyttä ei tarvitse varsinaisesti erikseen määrittää, vaan se saadaan suo-

raan lineaarisuuden määrittämisestä saadun lineaarisen regressiosovitteen yh-

tälön kulmakertoimesta:8 

𝑦 = 𝑎 + 𝑏𝑥 

Yhtälössä a on suoran ja y-akselin leikkauspiste ja b kulmakerroin.8 

Muutos lineaarisen regressiosovitteen kulmakertoimessa kertoo esimerkiksi 

ICP-laitteella uudesta kalibrointitarpeesta. Kun ICP-laitteella käytetään Re-
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slope-standardointia eli kalibroinnin sovite tarkistetaan ja korjataan kalibroin-

tinollalla ja yhdellä standardilla, voidaan havaita kulmakertoimen muuttuvan 

riippuen laitteen kunnosta ja ajasta, joka on kulunut viimeisestä kalibroinnista. 

Kun kulmakertoimelle on asetettu esimerkiksi rajat 0,6 - 1,4 kertaa alkuperäisen 

kalibroinnin kulmakerroin, tulee kalibrointi tehdä kokonaan uudelleen uusilla 

standardeilla koko kalibrointialueelle rajojen ylittyessä. Ennen uutta kalibrointia 

laite on huollettava. 

4.2.5 Toteamis- ja määritysrajan määrittäminen 

Toteamisraja voidaan määrittää nollanäytteiden avulla ja se lasketaan seuraa-

valla kaavalla:8 

µ𝐵 + 3𝑠 

Mikäli nollanäyte ei anna vastetta, käytetään standardia, joka on lähellä arvioi-

tua määritysrajaa. Toteamisrajan määrityksessä tehdään vähintään 10 mittaus-

ta.8 

Määritysraja voidaan määrittää samoilla nollanäytteillä kuin toteamisraja. Tällöin 

lasketaan määritysraja seuraavalla kaavalla:8 

µ𝐵 + 10𝑠 

Hajonta voidaan kertoa myös viidellä tai kuudella, mikäli hyväksyttävä tarkkuus 

ja täsmällisyys toteutuvat kyseisellä pitoisuudella. Määritysraja voidaan määrit-

tää myös vertailukäyrän pienimmän standardin avulla ja se voidaan tarkistaa 

tekemällä näytteeseen määritysrajaa pienempi standardilisäys. Näissä tapauk-

sissa käytetään myös aina vähintään 10 mittausta.8 

 



29 

TURUN AMK:N OPINNÄYTETYÖ | Maria Tuomi 

4.2.6 Tarkkuuden määrittäminen 

Tarkkuus voidaan määrittää, kun on käytössä näyte, jonka todellinen pitoisuus 

tiedetään. Tarkkuus on poikkeaman määrä todellisesta pitoisuudesta, se ilmoi-

tetaan yleensä prosentteina ja lasketaan seuraavan laskentakaavan mukaises-

ti:8 

𝑇𝑎𝑟𝑘𝑘𝑢𝑢𝑠 − % =
100(𝑋 − µ)

µ
 

Kaavassa X on saatu tulos ja µ todellinen pitoisuus.11 

Tarkkuutta voidaan arvioida usealla tavalla. Saatuja tuloksia voidaan verrata 

esimerkiksi toisella menetelmällä saatuihin tuloksiin tai osallistumalla vertailuko-

keisiin. Yksi hyvä tapa myös tarkkuuden arviointiin on tehdä saantokokeita.8 

Saantokokeessa määritetään eri päivinä esimerkiksi 10 samaa pitoisuutta ole-

vaa näytettä ja 10 näytettä, joihin on tehty standardilisäys. Kaikista näytteistä 

tehdään rinnakkaismääritykset. Määritysten jälkeen lasketaan saantoprosentti, 

saantoprosentin keskiarvo näyteparia kohti, saantojen keskiarvo ja keskihajonta 

sekä keskiarvon keskivirhe. Saantoprosentin tavoiteväli on 100 ± 5 % ja se las-

ketaan seuraavalla kaavalla: 

𝑅 =
(𝑆 − 𝑈)100%

𝐶
 

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

suus, U on näytteen alkuperäinen mitattu pitoisuus ja S on lisäyksen sisältävän 

näytteen mitattu pitoisuus.8 

Keskiarvon keskivirhettä käytetään systemaattisen virheen arvioinnissa ja se 

lasketaan seuraavalla kaavalla: 

𝑠𝑅 =
𝑠
√𝑚

 

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

jojen määrä.8 
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Todellisen saannon arvon sijoittumisen arvioinnissa käytetään 2-suuntaista t-

testiä ja 95 % todennäköisyyttä. Esimerkiksi 10 näytteelle ja 10 standardilisäys-

näytteelle on t-testissä yhdeksän vapausastetta 95 % todennäköisyydellä, jol-

loin kaavaksi saadaan: 

𝑋 ± (1,833 × 𝑠𝑅) 

Kaavassa X on tulosten keskiarvo ja sR on keskiarvon keskivirhe. Mikäli kaaval-

la laskettu saanto ei ole merkitsevästi tavoitevälin ulkopuolella, ei menetelmäs-

sä ole systemaattista virhettä.8 

4.2.7 Toistettavuuden ja uusittavuuden määrittäminen 

Toistettavuuden määritys tapahtuu analysoimalla esimerkiksi näytteitä, standar-

diliuoksia, nollanäytteitä tai näytteitä standardilisäyksellä. Pelkkien standardien 

määritys ei yleensä riitä, koska niiden hajonta voi poiketa paljonkin varsinaisten 

näytteiden hajonnasta. Nollanäytteitä käytetään silloin, kun halutaan tutkia lä-

hellä määritysrajaa olevien pitoisuuksien hajontaa. Näytteet tulee mitata satun-

naisjärjestyksessä, eli samaa pitoisuutta ei määritetä peräkkäisinä näytteinä. 

Testinäytteiden tuloksista vähennetään nollanäytteen lukema, ellei määrityk-

sessä ole jo huomioitu tätä.8 

Toistettavuutta voidaan arvioida rinnakkaismäärityksillä tai ilman. Ilman rinnak-

kaismäärityksiä toistettavuuden määrittäminen toteutetaan esimerkiksi 10 eri 

päivänä. Tuloksista lasketaan keskiarvo ja suhteellinen keskihajonta.8 

Rinnakkaismäärityksillä toistettavuuden arviointi tapahtuu analysoimalla esi-

merkiksi pareittain 10 eri pitoisuutta olevaa näytettä, joiden tuloksille lasketaan 

keskiarvo, keskihajonta ja suhteellinen keskihajonta. Mikäli vaikuttaa siltä, että 

suhteellinen keskihajonta ei ole riippuvainen pitoisuudesta, voidaan suhteelliset 

keskihajonnat yhdistää käyttäen seuraavaa kaavaa:8 

𝑠𝑟 = �1
𝑛
�𝑠𝑟𝑖2  
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Kaavassa sr on yhdistetty suhteellinen keskihajonta, sri on parituloksen keskiha-

jonta ja n on mittausten määrä, joka edellä olevassa esimerkissä on 10.8 

Tämän jälkeen määritetään satunnaisvirheen luottamusväli (95 % todennäköi-

syydellä) t-testillä käyttäen seuraavaa kaavaa: 

±𝑡0,05 × 𝑠𝑟 

Kaavassa sr on yhdistetty suhteellinen keskihajonta ja t0,05 on t-testin arvo 95 % 

todennäköisyydellä. Se saadaan t-testitaulukosta ja se riippuu käytössä olevan 

vapausasteen suuruudesta (määritysten lukumäärästä). 

Tulosten hajonta määrää sen, että montako rinnakkaisnäytettä ja montako sar-

jaa käytetään toistettavuuden arvioinnissa. Mikäli sarjojen sisäinen hajonta on 

pienempi kuin sarjojen välinen hajonta, pidetään rinnakkaisnäytteiden määrä 

pienenä ja sarjojen määrä suurena, esimerkiksi kaksi rinnakkaista määritystä 10 

näytesarjalla. Jos sarjojen sisäinen hajonta taas on suurempi kuin sarjojen väli-

nen hajonta, voidaan rinnakkaismääritysten määräksi valita esimerkiksi neljä ja 

sarjojen määräksi viisi.8 

Menetelmän uusittavuutta arvioidaan osallistumalla esimerkiksi SYKE:n järjes-

tämiin vertailukokeisiin, jolloin vertaillaan laboratoriossa käytettävällä menetel-

mällä saatuja tuloksia muiden laboratorioiden saamiin tuloksiin. Uusittavuutta 

voidaan arvioida myös analysoimalla varmennettuja vertailuaineita.8 

4.2.8 Häiriöalttiuden määrittäminen 

Standardimenetelmien häiriöalttius on yleensä jo määritetty, joten niitä validoi-

taessa ei tarvitse häiriöalttiuden määritystä tarvitse tehdä. Muille menetelmille 

häiriöalttius voidaan määrittää valitsemalla esimerkiksi seitsemän eri ominai-

suutta tai olosuhdetta, joita muutetaan tarkoituksella menetelmässä. Tällaisia 

voivat olla esimerkiksi näytteen sekoitusnopeus, titrausnopeus, indikaattorimää-

rä, lämpötila, näytemäärä tai muu vastaava. 
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Häiriöalttiuden määrityksessä muutokset taulukoidaan siten, että muutetut teki-

jät listataan ja ensimmäiseen sarakkeeseen kirjataan menetelmän normaali te-

kijä ja toiseen sarakkeeseen kirjataan poikkeava tekijä8. Taulukossa 2 on esi-

merkki häiriöalttiuden määrityksestä. Määrityksessä on muutettu sekoitusnope-

utta titrauksen aikana, titrausnopeutta, indikaattorimäärää, näytteen lämpötilaa, 

kloorin poistoa, näytemäärää ja titrausliuoksen tarkistusliuoksen pitoisuutta. 

Normaalit olosuhteet on kuvattu isoilla kirjaimilla ja poikkeavat olosuhteet pienil-

lä kirjaimilla. 

Taulukko 2. Esimerkki muutettavista tekijöistä.8 

Tekijä Normaali (A…G) Poikkeama (a…g) 

Sekoitus titrauksen 
aikana 

A: juuri havaittava a: voimakas 

Titrausnopeus B: normaali b: hyvin hidas 

Indikaattorimäärä C: 0,10 ml c: 0,15 ml 

Näytteen lämpötila D: 22 °C d: 16 °C 

Kloorin poisto E: tehty e: ei tehty 

Näytemäärä F: 100 ml f: 98 ml 

Titrausliuoksen tarkis-
tus 

G: 0,1 M HCl-liuoksen kon-

sentraation tarkistus 

g: 0,02 M HCl-liuoksen kon-

sentraation tarkistus 

 

Tämän jälkeen tehdään yhteensä kahdeksan eri määritystä. Ensimmäisessä 

määrityksessä olosuhteet ovat kaikki normaaleja eli sellaisia kuin ohjeessa on 

mainittu. Seitsemässä muussa määrityksessä tehdään useampi hallittu muutos 

kerrallaan (Taulukko 3).8 

 

 

 

Taulukko 3. Esimerkki määritysyhdistelmistä.8 
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Tekijä 1 2 3 4 5 6 7 8 

A tai a A A A A a a a a 

B tai b B B b b B B b b 

C tai c C c C c C c C c 

D tai d D D d d d d D D 

E tai e E e E e e E e E 

F tai f F f f F F f f F 

G tai g G g g G g G G g 

Tulos s t u v w x y z 

 

Määrityksistä saadut tulokset voidaan tulkita siten, että jokaisen muutetun teki-

jän tulosten keskiarvoa verrataan normaalitilan tulosten keskiarvoon. Tämä tar-

koittaa käytännössä sitä, että esimerkiksi tekijän A tuloksista s, t, u ja v laske-

taan keskiarvo, josta vähennetään muutetun tekijän a tuloksista w, x, y, z las-

kettu keskiarvo. Tämä laskenta suoritetaan erikseen jokaiselle tekijälle. Lisäksi 

lasketaan tulosten keskihajonta, joka on realistinen arvio menetelmän täsmälli-

syydestä.8 

Lopuksi saatujen keskiarvoparien erotukset lajitellaan suurimmasta pienimpään 

niiden itseisarvon mukaan. Näin saadaan tekijät järjestettyä sen mukaan minkä 

tekijän muutos vaikuttaa eniten tuloksiin eli aiheuttaa eniten häiriötä. Tuloksista 

huomioidaan vaikutus lopulliseen tulokseen, eli mikäli näytteiden tulokset ilmoi-

tetaan yhden desimaalin tarkkuudella, eivät erot kolmen desimaalin tarkkuudella 

ole merkittäviä.8 

4.2.9 Standardien, reagenssien ja näytteiden säilyvyyden määrittäminen 

Mikäli reagensseille tai standardeille on jo määritetty käyttöaika, ei niiden säily-

vyyttä tarvitse testata enää erikseen. Tällaisia ovat esimerkiksi standardimene-

telmien reagenssit ja standardiliuokset. Mikäli reagensseille, standardeille tai 

näytteille ei ole määritetty säilyvyyttä aiemmin, tutkitaan niiden säilyvyys vertai-
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lemalla niillä saatuja mittaustuloksia aina tuoreita standardeja ja reagensseja 

vastaan. 

Esimerkkinä voidaan pitää laboratoriossa tehtyä kokeilua, jossa tutkittiin, voi-

daanko seleenin määrittämiseen käytettäviä standardeja ja vertailunäytettä 

käyttää pidempään kuin yhden päivän ajan. Vertailunäytteitä ja standardeja mi-

tattiin tuoreita standardeja vastaan viikon ajan. Tulokset eivät näyttäneet mer-

kitsevästi muuttuvan tänä aikana, joten standardeille ja vertailunäytteille sovittiin 

käyttöiäksi yksi viikko. Vertailunäytteelle tavoite oli, että mitattu pitoisuus pysyy 

hälytysrajojen sisäpuolella (2s-raja) ja standardeille vaatimuksena oli, että ero 

tuoreeseen standardiin pysyy ± 10 % sisällä. 

4.2.10 Mittausepävarmuuden määrittäminen 

Mittausepävarmuuden arviointiprosessi on jaettu neljään vaiheeseen ja se ete-

nee seuraavasti: 

1. Spesifioi mitattava suure. 

2. Tunnista epävarmuustekijät. 

3. Mittausepävarmuuden määrittäminen: 

a. Yksinkertaista lähteet ryhmittelemällä olemassa olevan tiedon perusteel-

la. 

b. Laske ryhmitellyt komponentit. 

c. Laske muut komponentit. 

d. Muuta komponentit keskihajonnoiksi. 

4. Mittausepävarmuuden laskeminen: 

a. Laske yhdistetty mittausepävarmuus. 

b. Katselmoi ja arvioi uudelleen, jos tarpeen. 

c. Laske laajennettu mittausepävarmuus.7 

Käytännössä tämä tarkoittaa sitä, että ensin määritellään selkeästi mitattava 

suure ja pitoisuusalue, jolle mittausepävarmuus arvioidaan. Toisessa vaiheessa 

kootaan kaikki kyseisen suureen mittaukseen liittyvät epävarmuustekijät näyt-

teenotosta mittaajaan. Kolmannessa vaiheessa määritetään mittausepävar-

muus, joka voidaan tehdä kahdella tavalla. Ensimmäisessä jokaisen epävar-
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muustekijän keskihajonta lasketaan erikseen ja sen jälkeen tekijät yhdistetään. 

Toisessa yhdistetty mittausepävarmuus lasketaan suoraan valvontanäytteiden 

tulosten keskihajonnoista. Lopuksi lasketaan laajennettu mittausepävarmuus.7 

Mittausepävarmuuden määrityksessä käytetään satunnaisvirheen arvioinnissa 

näytteiden rinnakkaisia tuloksia ja systemaattisen virheen arvioinnissa vertailu-

materiaalien tuloksia. Mittausepävarmuus lasketaan seuraavalla kaavalla:8 

𝑢𝑐 = ��𝑢𝑖2 

Laajennettu mittausepävarmuus lasketaan kaavalla:8 

𝑈 = 𝑘 × 𝑢𝑐 

Kaavoissa ui on yksittäinen epävarmuustekijä, uc on mittausepävarmuus, U on 

laajennettu mittausepävarmuus ja k on kerroin. Melko yleisesti laajennetun mit-

tausepävarmuuden laskemisessa käytetään 95 % luotettavuusväliä, jolloin ker-

toimeksi tulee 2.8 

4.3 Validointitulosten tulkinta ja käsittely 

4.3.1 Yleistä 

Validointituloksia verrataan annettuihin vaatimuksiin. Mikäli kyseessä on stan-

dardimenetelmän validointi, verrataan tuloksia standardissa asetettuihin vaati-

muksiin ja päätetään sen perusteella, että voidaanko menetelmä ottaa käyttöön. 

Jos kyseessä ei ole standardimenetelmä, asetetaan menetelmän validointitu-

loksille vaatimukset, joiden tulee olla realistisella tasolla. Tällaisilla menetelmillä 

tärkeimmät kriteerit ovat niiden tarkkuus ja toistettavuus.8 

Edellä mainitun validoinnin vaatimuksista keskustellaan laadunvalvonta-

kemistin, laboratoriopäällikön ja asiakkaan kanssa ennen validoinnin aloitusta. 

Yleisesti voitaneen pitää vaatimustasoa samankaltaisena kuin tällä hetkellä käy-
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tössä olevien menetelmien vaatimustasot. Validointitulokset ilmoitetaan nume-

roa tarkemmin kuin näytteiden tulokset on tarkoitus ilmoittaa8. 

4.3.2 LimsBOSS-ohjelman hyödyntäminen tulosten käsittelyssä 

LIMS-järjestelmää voidaan käyttää jossain määrin validointitulosten tulkinnassa. 

Tämä tapahtuu luomalla valvontanäytteelle tai -standardille valvontakortti. Val-

vontakorttiin syötetään validoinnissa saadut tulokset, jolloin Valvontanäytteet-

moduulissa olevat laskentakaavat laskevat näytteen tuloksille keskiarvon (m), 

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

 

Kuva 2. Esimerkki valvontakortista. 

Ohjelmassa on olemassa myös laskentakaavat mittasarjan keskihajonnalle, 

mittasarjojen välisten variaatioiden keskihajonnalle, yksittäisen mittauksen ko-

konaismittausepävarmuuden arvioinnille ja suhteelliselle mittaus-

epävarmuudelle. Nämä laskentakaavat näkyvät vain, jos X-diagrammi on ase-

tettu näyttämään tulosten keskiarvoa.9 
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Tällä hetkellä X-diagrammia ei ole asetettu näyttämään tulosten keskiarvoa, 

joten edellä mainittuja laskentakaavoja ei voida hyödyntää. Tämä johtuu siitä, 

että kyseinen järjestelmä on yhteinen kaikille toimipaikoillemme Suomessa ja 

nykyisessä versiossa ei ole mahdollisuutta vaihtaa laskentakaavojen asetuksia 

ilman, että kaikki valvontakortit muuttuisivat samalla. Kun järjestelmä on otettu 

käyttöön, on asetukset tehty ensimmäisenä järjestelmän käyttöönottaneen toi-

mipaikan toiveiden mukaan. 

Ohjelmistolle on tulossa versiopäivitys keväällä, jonka jälkeen valvontakorttien 

laskentakaavat voidaan räätälöidä analyysimenetelmäkohtaisesti10. Kun versio-

päivitys on tehty, jatketaan valvontakorttien käytön kehittämistä validointitulos-

ten käsittelyssä. 

4.4 Validointiraportti 

Validointisuunnitelmaa voidaan käyttää validointiraportin pohjana. Raportissa 

ilmoitetaan ainakin käytetty laitteisto, validoidut ominaisuudet, validoinnin suori-

tus lyhyesti, saadut validointitulokset ja tuloksista tehdyt johtopäätökset9. Ra-

portti tarkistutetaan ja hyväksytetään laadunvalvontakemistillä ja laboratorio-

päälliköllä. Validoitu menetelmä voidaan ottaa käyttöön, kun validointiraportti on 

hyväksytty. Hyväksyntä varmistetaan laadunvalvonta-kemistin tai laboratorio-

päällikön allekirjoituksella. Validointiraportin allekirjoitettu paperiversio säilyte-

tään laitekansiossa ja sähköinen versio laboratorion verkkoasemalla. 
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5 YHTEENVETO JA JATKOTOIMENPITEET 

Työn päätavoite, valmis toimintaohje, saavutettiin ja se on laboratoriopäällikön 

hyväksyttävänä. Opinnäytetyön liitteenä (Liite 2) on vielä hyväksymätön versio 

toimintaohjeesta. Toimintaohjeen pituus ja sisältö palvelevat kutakuinkin tarkoi-

tustaan laadunvarmistuslaboratorion työkaluna uusien laitteiden ja menetelmien 

käyttöönotossa.  Kun toimintaohje on hyväksytty, tulisi sen mukaan toimia uusia 

laitteita ja menetelmiä käyttöönotettaessa. 

Työn tarkoituksena oli myös tutustua SAP-järjestelmän laitekortteihin. Niihin ei 

valitettavasti ehditty keskittyä niin paljon kuin oli tarkoitus. Laitekorttien tiedot 

tulisi kuitenkin tulevaisuudessa täydentää. Samalla laitevastuiden määrittely on 

tarpeen, jotta jokaisella laitteella olisi laitteen validointi- ja huoltotarpeesta huo-

lehtiva ihminen. Laitevastuut tullaan määrittelemään vuoden 2012 aikana. 

Lisäksi tarkoituksena oli tutkia LIMS-järjestelmän hyödyntämistä tulosten käsit-

telyssä. Tätä tulee jatkaa, kun uusi versiopäivitys mahdollistaa lisätutkimukset. 

Versiopäivityksen jälkeen voidaan aloittaa jostain sillä hetkellä käynnissä ole-

vasta validoinnista ja tehdä kyseisen validoinnin vertailumateriaaleille valvonta-

kortit. Kyseiselle analyysille tulee tällöin asettaa X-diagrammi näyttämään tulos-

ten keskiarvoa, jotta mittasarjojen keskihajonnat ja mittausepävarmuus saadaan 

laskettua. 

Mitä muihin aiheeseen liittyviin toimintaohjeisiin tulee, tulisi esimerkiksi mittaus-

epävarmuutta käsittelevä vanha toimintaohje päivittää, kun LIMS-järjestelmän 

valvontakortteja voidaan hyödyntää tilastollisessa tulosten käsittelyssä. Myös 

laitevastaavien toimenkuvien tulisi olla dokumentoidussa muodossa, jotta kaikki 

laitteisiin liittyvät ylläpitotoimet olisivat varmasti ajan tasalla.  
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Aihe Ok Huomautettavaa Pvm/tekijä 

Laite tilattu    

Laitteen oheisliitännät 
kunnossa 

   

Laite saapunut    

Laitteessa ei ulkoisia vau-
rioita 

   

Tilaus täsmää saapuneisiin 
osiin 

   

Käyttöohje    

Laite koottu    

Laitteeseen tulee virta    

Laite suorittaa aloitustoi-
menpiteet 

   

 

Muita tietoja  
 
 
 
 
 

 

 Päivämäärä ja allekirjoitus 

Asennuskvalifiointi hyväksytty  
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