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1. Bevezetés

Az MSZ EN ISO 9000:2001 szabvany 3.8.5. fejezeteerisz az
érvényesités/jovahagyas  (validalas): ,annak niesjEdsse  objektiv  bizonyiték
szolgéltatasaval, hogy az adott szandék szerirgzr@athoz vagy alkalmazasho®idl
kovetelmények teljesultek”.

Az analitikai eredményeket szolgéltato laboratélkal szemben ma mar altalanos
az elvarads, hogy megfeteiminésédi, megbizhaté, mas laboratériumokkal és nemzetkozi
vonatkozasban is 0sszevethelemzési eredményeket szolgaltassanak. Ezt a edthatyt
agy lehet elérni, ha a laboratérium szervezetégzaki hatterét, felszerelését, személyzetét és
mukddtetését nemzetkozi tapasztalatok alapjan kidolgelveknek megfeléen alakitjak ki.

»A vizsgald laboratériumokban végzett analitikai négek midségbiztositdsanak
alapeleme annak igazolasa, hogy az adott mérésszandanalitikai rendszer) a megkivant
analitikai cél, feladat megoldasara alkalmas. Emazolas, ,érvényesités” dokumentalja is az
adott méréssel kapott analitikai eredmény ligégét, hitelességét” [1]. Ezt az igazolast
nevezzik a moédszer validaldsanak. Analitikai modsgeljarast) tehat csak valamilyen
konkrét feladatra lehet validalni. A validalasi yiamatot a kovetkéz esetekben Kkell
elvégezni:

» 0j mbdszer bevezetésekor,

» igazolt médszer Uj feladatra valo kiterjesztésekor,

» az igazolt modszert eddig nem hasznaltak az adbtirdtoriumban, vagy ha valtozik a
meérést véga személy vagy fiszer,

» haa maddszer az ellérzés soran nem bizonyul megféletk.

Egy adott mddszer bizonytalansdganak becslése tmeligéb elletrzésekre is
szikség van annak bizonyitasara, hogy a moédsjzesitaiényjelleméit kézben tartjuk és a
modszer az alkalmazni kivant kérulmeények kozotiotadnyosan megalapozott. Ezeket az
ellensrzéseket gijtonéven validalasnak, érvényesitésnek nevezzik. Hisrer validalasa
bizonyitja, rendszerezett laboratériumi vizsgalatok keresztil, hogy a modszer
teljesitményjellemd kielégitik az analitikai méréseredmények terveziethasznalaséara
vonatkozo kdvetelményeket. A meghatarozott teljesityjellemsdk tobbek kdzott:

» szelektivitas és specifitas (selectivity, spedyigi
» linearitas, lineéris tartomany (linearity, range),
» érzékenyseég (sensitivity),
>

kimutatasi hatar (limit of detection: LOD; minimuaetection limit: MDL)
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» meghatarozasi hatar (limit of quantitation: LOQ;nmmum quantitation limit:
MQL),
robusztussag (robustness),
merevség (ruggedness),
pontossag (accuracy),
precizitas  (precision): ismételldstg (repeatability) és  reprodukéalhatésag
(reproducibility).

A dokumentéalt mdédszernek ezeket a paraméterekedriegyiien tartalmaznia kell,

hogy a felhasznal6 eldonthesse, alkalmas-e a modsagat igényeire.

A szabvanyos modszereket szaértsoportjia egymassal egyittkddve dolgozza

ki. EIméletileg ez a fejlesztés a validalas valamgmspektusanak figyelembevételét jelenti.

A felelésség azonban kizarolag a felhasznalét terheli ablszempontbdl, hogy ellénzze,

vajon a moédszer dokumentalt validalas foka megkelak6 igényeinek. Még ha a validalas

telies kofi is, a felhasznalénak a dokumentalt teljesitmétgyyedoket ellerriznie kell.

Magatdl érteddéen a fenti paraméterek kiszamitdsa mogotti elméhetiilonbdd nézetek

vannak.
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A mobdszer dokumentécié teljes kén megadja a modszer adott laboratériumban
tortérd alkalmazasanak menetét részletezve a hasznédzareket, azok bedllitasat, a
vegyszereket, eszkdzoket, atveletek szabatos leirasat, a kalibralast, az eregeké

értékelését stb.

2.2. Avalidalasi protokoll (terv)

Megfogalmazzuk az analitikai célt, a feladatot.nk&ljik, hogy az adott analitikai cél
eléreséhez milyen targyi (készulékek, eszkozokrastfuktira, vegyszerek, oldatok,
referencia anyagok) és személyi feltételek szilsmigeMegadjuk a validalandd analitikai
teljesitményjelleméket és azok elfogadasi szintjeit (mbdszer alkaldgésak vizsgalata).
Megadjuk a rendszeralkalmassag ell@éséhez szikséges paraméterek koréisZer
megfelebségének vizsgalata). Részletesen meghatarozzukdazeromenetét (mintavétel,
mintak tarolasa, szallitdsa, kalibralas, vak mimntaebkészités, mérés menete, kisérleti
korilmények, mennyiségi értékelés, eredmények né&sjatiddja, mérési adatok hibai és
szamszdr jellemzésik). Hataritket jelolink ki a validalas lépéseinek elvégzésére,

megjeldlve a felélsségi szinteket.

2.3. Validalasi jegyzokonyv
Ebben a dokumentumban leirjdk a protokoll szerlmégzett vizsgalatok menetét,
megadjak a vizsgalatok primer adatait, valamint zangtasokat és az eredményeket.

Osszevetik a kivalasztott analitikai paramétereékéit a tervezett értékekkel.
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3. A validalas soran vizsgalt fontosabb analitikai paraméterek

3.1. Szelektivitds

-EQy mddszer szelektivitasa arra vonatkozik, hoggé@szer milyen mértékben képes
adott alkotdé(k) meghatarozasara egy komplex mintaxiéan a matrix egyéb
komponenseinek jelenlétében (zavardé hatasa melld&gt a modszert, amely egy
komponensre vagy a komponensek egy csoportjaraletéekén szelektiv, specifikusnak
nevezzik. A moédszer alkalmazhatosagat kuloépiemert 6sszetétielmintakkal, a tiszta
standard oldatoktol a komplex matrixokig kell taméahyozni. Minden esetben a kérdéses
alkoto(k) visszanyerési ertéekét meg kell hatarozsia feltételezett zavard hatasokat kell
jellemezni. A felismert zavardéhatdsokat modell g#&atokkal lehet tanulményozni és
bemutatni a kikliszobolés hatékonysagat. A moédskainaazasara vonatkoz6é barmilyen

Csoport szelektiv moédszer az anyagok csoportjaatjauegy kozos tulajdonsaguk
alapjan. Univerzalis médszer az anyagok szélestispafira érzékeny. A zavar6 jelek a vak
mintaban is jelet adnak, a kalibral6 egyenesnek reigd a tengelymetszete [3]. A
szelektivitds tehat miségi fogalom. Sok fszer, pl. az UV/VIS spektrofotométer is,
Onmagaban nem, vagy igen kevéssé szelektiv méizstih. Ezért altalaban az Osszetett
mintaknal mérés étt el kell tavolitani a zavar6 komponenseket. Hualat a
meghatarozandé anyagot teljesen el kell vélasztarmnminta tobbi komponensgdt
mikdzben hozza is tehetlink olyan anyagokat, megrekletileg nem voltak a mintaban. A
nitrogén-dioxid meghatarozasanal lényegében ez2ridt mivel a mintavételnél kémiai
reakcidval kotjuk meg a levégen lew NO2-t, és igy elkilonitjik a tobbi komponeiist
Minthogy a mintavétel mddja nem valtozott, csakedmiiszert cseréljik, igy a szelektivitds

vizsgalataval az ujravalidalasnal nem foglalkozunk.

3.2. Linearitas, linearis tartomany

»A kalibralo gorbe linearitdsan azt értjik, hogyarbe adott tartomanyaban, az un.
linearis tartomanyban, adott megbizhatésdggal eggyemk tekinthét A linearitdst a
méréstartomanyt leféd koncentrdcidju mintdk elemzésével hatdrozzuk mekg
eredményekél a legkisebb négyzetek moddszerével kiszamitjukegresszidés egyenest a
komponens koncentracioja fliggvényében.” [4] Altauelvaras, hogy az R2 > 0,98 legyen,
esetleg R2 > 0,99.
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A linearitds szamszeér értékét a regressziés egyenes meredeksegenek
varianciajaként jeldli meg. A lineéris tartomanyneeghatarozandé komponensnek azon
koncentracié-tartomanya, melynél a komponens a#t adddszer szerint adott pontossaggal,
precizitassal és linearitassal méthdilonyos, ha a lineéaris tartomany minél szélesebb,egye
miiszereknél elérheti az 5-8-szoros koncentraciot [5].

Egy moddszer alkalmazhatéosadganak val6jdban nemségék feltétele, hogy a
komponens valaszjele és a koncentracio kozott rimedsszefliggés legyen. Az UV-VIS
spektrofotometrias modszerek, a HPLC, GC és GC-M&lszerek altalaban linearis
kalibraciét adnak, mig az atomabszorpciés modsadibriacioja méréstechnikai okokbdl
(egyes elemek esetén) nem lineéaris. ,A j6 lineadtanddszerek esetén (pl. UV-VIS
spektrofotometria) nulla vagy vak és 5 kulonbdoncentraciét reprezentald pont altalaban
elégséges az kalibralo fuggvény vagy kiértékéaiggveny elkészitéséhez. Nem linearis
analitikai flggvény esetén esetleg tobb kalibrakdntp alkalmazasa is indokolt lehet.
Amennyiben a linearitds elengedhetetlen egy adb#iréshoz, a szamitds megfélel
algoritmusat meg kell hatarozni. A linearitas jellgsére felhasznéljuk a reziduumok

eloszlasanak vizsgalatat, és az F-prébat is.” [2]

3.3. Erzékenység

A kalibraciés gorbe meredeksége (derivaltja). Lirediiggvény esetén egy adott
érték, nem lineédris kalibracios fliggvény eseténzons az érzékenység valtozik a
koncentracio fliggvényeében (lokalis meredekségutBhbi esetben a mdodszer érzékenységet
altalanosan a mégorbe kezdeti, linearis szakaszanak meredekséegeNeiezhetjik. Az

érzékenység jele: S.

3.4. Kimutatasi hatar
Fuggetlen vak mintak ismételt elemzésével allagithaneg, és a meghatarozando
komponensnek azon legkisebb koncentraciojat (angagmiségét) jelenti, amely a vak

mintatol megbizhatéan megkilonboztethéflegallapodas szerint az a koncentracid, amelyre

adott valaszjel értékeJ(<H) a vak minta kozepes vélaszjel‘%va(K) plusz a tapasztalati széras

haromszorosa, vagyis:
‘]KH = jvak + 3|:ISD/ak
a koncentracié pedig:

— 'JKH _jvak — 3|]SDvak

C =
KH S Q

~
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ahol S a korabban mar emlitett érzékenység. Az Siknek a 2,5-5 -
szeresét tekinthetik a kimutatdsi hatarnak. Ha ka mata szérasa nem mérbedz adott
modszerrel, akkor a kalibralé sorozat legkisebbckotracioju tagjaval kozelithetjik annak
értéekét.

Vak mintahoz adjunk a meghatarozand6 kompon#@#resibecsilt kimutatasi hatar-3
5-szérosének megfetelmennyiségben, és meérjink parhuzamosokat, majd itzémki a
tapasztalati szérast, melyet megszorozva a t Stddktorral (99% konfidencia
intervallumhoz és n-1 szabadsagfokhoz tartozé gkisjuk a kimutatasi hatéart.

3.5. Meghatarozasi hatar

A mennyiségi merés also hatara, az a legkisebbekarécid, amely még elfogadhato
pontossaggal és precizitassal hatarozhaté meglfdgadhatd szintet mindig definialni kell,
ez az analizis céljatdl fligg. A meghatarozasi hiatdert koncentracioju mintak segitségével
felvett koncentracio és széras Osszefliggiebbtarozhatdé meg, vagy a kimutatasi hatarbal
becsilhei (annak 5-10-szeresét szoktak venni).

Ertéke meghatarozhaté a vakminta vélaszjeléhezoztarttapasztalati szoras

tizszereséll szamolva:

— jvak +10* SDvak
CMH - c

~

Ezen kivul az alapvonalzaj tizszerefiéb meg lehet hatarozni.

3.6. Robusztussag (allekonysag, szilardsag)

A kisérleti korilmények valtozdsanak a hatasa. Adsmér robusztussagat ugy
vizsgaljuk, hogy szandékosan, ki mértékben valtp#taa mérési modszer paramétereit,
vizsgaljuk azok kovetkezményeit, meghatarozzuk suat, annak szignifikans voltat. Igen
sok tényedt lehetne vizsgalni, de mivel tébbségiknek a hatdisanyagolhatéan kicsi, tdbb
tényed egylttes vizsgélatara is leieég van az Un. kisérlettervezési statisztikai mereéz
alkalmazasaval. A robusztussag vizsgalatat céisaemodszer fejlesztésének mar a korai

szakaszaban elvégezni.

3.7. Merevség (rigiditas)
A kilonb6d mérési korilmények hatasa a modszer teljesitmény&r modszer
merevségét ugy vizsgéljuk, hogy valtoztatjuk a md@rilményeit (laboratériumok, elethz

szemelyek, készllékek, reagensek, elemzési nafimkés vizsgaljuk azok kovetkezményeit.
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Szokasos szamertékkel vald kifejezése a reprodatéhghoz hasonlo, relativ
szo6ras, RSD % .

3.8. Pontossag (helyesség, torzitatlansag)

A kapott érték és a valodi értek egyezésének mert@kpontossag tbbbféleképp is
vizsgalhato. Megfelél hiteles referenciaanyagot, vagy modell mintat ifpesterséges @&z)
elemzink a médszerrel és dsszevetjiuk az elemaghnényt a deklaralt értékkel.

Ha megfeled hiteles vagy tanusitott referenciaanyag nem afidetkezésre, a
helyesség becslése ugy is elvégezhbbgy a mintdhoz az elemzés megtel@zisaban
hozzaadjuk a vizsgalt komponens ismert mennyiségéticionalas, ,spike”). Az adott
modszerrel meghatarozzuk a hozzaadott anyag koacéhat, és azt dsszehasonlitjuk az
ismert valddi koncentracioval (a visszanyerést alékns alakban adjuk meg). A visszanyerés
vizsgalat érvénye korlatozott, a helyesség megbzddara csak a modszernek a hozzaadast
kovetb szakaszara alkalmas, korlatozasokkal (pl. a ksudaebkészitesnél masként
viselkedik a hozzaadott anyag, a mintaban talalaay@ghoz képest).

A helyességet egy elfogadott modszer, vagy masetiggg eljaras eredményeivel
tortérd dsszehasonlitas, vagy laboratériumok kozotti dessenlitd vizsgalat (korvizsgalat)
alapjan is meghatarozhatjuk. A pontossagot célsaetartomany legalabb harom pontjan
vizsgalni, minimum kilenc parhuzamos méréssel. Atpssag mennyiségi megadasakor a
valodi értékre vonatkoztatott relativ (%-0s) adadjuk meg, vagy az atlag és a valodi érték

kulonbségét a konfidencia intervallumokkal.

3.9. Precizitas

Kolcsonosen flggetlen vizsgélati eredmények kozitiezés mértéke, rendszerint a
tapasztalati szorassal kifejezve. Ertéke altaldbigg a komponens koncentracidjatol, ezért a
precizitas koncentracié fluggéseét is meg kell hatdirees dokumentalni kell. A mddszer

precizitasa fligg attol, hogy meghatarozasa mily@ilknények kozott tortént.

3.9.1. Ismételhafség

Az ismételheiség a precizitas azon fajtdja, aminél a minta ebméiz az adott
maodszerrel, azonos anyagok felhasznalasaval, adz@red, azonos laboratériumban, révid
idéintervallumban (a méreés dthrtamatol fliggen, egy-két nap) 7-11-szer megismételi, és
ezen meérések szérasat szamitjuk. Az ismétlésekastdmet 6-10. A precizitast célsiea

tartoméany legaldbb harom pontjan vizsgalni.
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3.9.2. Reprodukalhatésag

A reprodukalhatésdg a ,precizitais azon fajtaja, rénia minta elemzését a
tanulméanyozott modszerrel  kulonkioz laboratériumokban  (k6rmérés),  kulonkboz
miiszerekkel, hosszu dthtervallumban kilonbdz analitikusok 7-11-szer megismételik, és
kiszamitjak a kapott 6sszes eredmeény szorasatprvdakalhatosagot célsfiea tartomany
legaldbb harom pontjan vizsgalni. Ha az adott \Afefy modszert csak egy laboratérium
hasznalja, akkor a reprodukalhatésag vizsgalatandas laboratérium elmarad és csak a
toébbi ténye#t valtoztatjuk. Ha az ismétképesség és reprodukalhatdésag jékerelterest

mutat, fel kell tarni a kilénbség okat (eszkdtivelet, kezed, vegyszer stb.).”

3.9.3. Kdzbend precizitas

Az ismételheiségen és reprodukalhatésdgon kivil a kulfoldi irmd& hasznaljdk a
k6zben$ vagy atmeneti precizitas (intermediate precisiogalmat, mely kozbesidétavu
(napok), mas analitikus altal vagy masikiismeren végzett mintaismétliéseket jelent.

Régebben ennek meghatarozdsa a merevség vizsgalséiozott.

A pontossag és a precizitas fogalma jol illusza#dha klasszikus célbaldvesi példaval.

Az aldbbi négy abran a

L?,E?EHE,;\; de_ e pontos. és preciz _ _
preciz merés: - céltabla kozepe jelenti a
.t el valédi  értéket,  a
4 1 @) =l [l |Iovedékek  becsapodasi
f "'- i ) 'I :I ‘.' \ . s s .
| ; ¥ S - v ] .I helye pedig a mérési
% v ¢ ) o adatokat. Ha a mérési
. S - . . . s 7
~—| o~ g g hiba kicsi, akkor a mérés
[ ]
: pontos, a meért értékek a
nem pontos. £s nem nem pontos, de
preciz méres: preciz mérés: céltdbla kozepe  kordl
il R W "'\a helyezkednek el. Ha az
T / =+ H adatok  szorasa  kicsi,
T v "r;-. — <] ] akkor a mérés preciz, a
\ = =il /’. 4 \ ~—— ' mért értékek egymashoz
~] M- o kozel, $irtin vannak.
o ®
. .
L 2
L J
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