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Alkusanat

Kemian metrologia on kemiallisten mittausten mittatiedettd. Kemian metrolo-
gian tavoitteena on parantaa ja varmentaa kemiallisten mittausten luotetta-
vuutta ja jaljitettavyyttd Sl-yksikoihin. Ké&sitteend kemian metrologia on hie-
man tuntematon, vaikka kemistit ovat jo pitkdan toteuttaneet mittauksissaan
metrologisia periaatteita. Siksi Metrologian neuvottelukunnan kemian ja mik-
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nisella tekstilla).
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Kemian metrologia

0 Yleistd metrologiasta

Metrologialla on pitkalle historiaan ulottuvat perinteet. Kansainvalisen yh-
teistyon lahtékohtana on vuonna 1875 solmittu ns. metrisopimus. Samaan
aikaan perustettiin kansainvélinen paino- ja mittatoimisto Pariisiin ja yhte-
naisen mittajarjestelman kehittdminen annettiin neljan vuoden valein ko-
koontuvan yleisen mitta- ja painokonferenssin (CGPM) tehtavaksi. Kan-
sainvalinen Sl-mittayksikkojarjestelmd otettiin kdyttddn vuonna 1960.

Kansalliset metrologialaitokset toimivat metrologiajarjestelman kehittajina.
Suomessa kansallisen mittanormaalijarjestelman yllapidosta ja kehittdmi-
sestd vastaa Mittatekniikan keskus (MIKES). MIKES osallistuu aktiivisesti
kansainvéliseen yhteistydhdn ja huolehtii siitd, ettd suomalainen metrologia
on kansainvaliset tasovaatimukset tayttavaa. Tarkemmin MIKESin toimin-
taan voi tutustua sen internet-sivuilla (www.mikes.fi). Lisaksi yksityiskohtai-
sempaa tietoa yleisestd metrologiasta ja siihen liittyvistd maaritelmista saa
MIKESIin julkaisemasta oppaasta Metrologiasta Lyhyesti, jota voi maksutta
tilata MIKESista tai lukea suoraan internetistd. MIKESin tukena metrologian
kehittdmisessa on valtioneuvoston nimittdma metrologian neuvottelukunta,
jossa mm. kemian ja mikrobiologian jaoston tehtdvana on edistda naiden
alojen metrologista kehitystd. Jaosto antaa lausuntoja ja ohjeita seka osal-
listuu koulutuksen ja opetuksen kehittdmiseen.

1 Johdanto kemian metrologiaan

Luotettavien mittausten keskeisia kulmakivia ovat mittausten patevyys ja
jaljitettavyys seka tarkkuuden tunteminen. Teollistuneessa maassa mittaa-
mista sisaltdvien tuotteiden arvo on vahintdadn puolet bruttokansantuot-
teesta eli Suomessa useita kymmenia miljardeja euroja. Pelkastaan mit-
taamiseen on arvioitu kaytettdvan 3-6 % bruttokansantuotteesta. Kemialli-
set mittaukset ovat puolet kaikista mittauksista, joten luotettavuuden pa-
rantamisella on suurta taloudellista merkitysta. Prosentin virhe mineraalien
tai malmien metallim&éarityksissa voi aiheuttaa laivalastissa kymmenien tu-
hansien eurojen virheellisyyden. Vielda pienempaa mittausepavarmuutta
tarvitaan jalometalliromun kulta- ja platinapitoisuuksien maarityksissa. Sa-
moin 6ljyn rikkipitoisuus, juomien alkoholipitoisuus, bensiinin oktaaniluku
tai teollisuuden paastoét ovat suoraan kannattavuuteen liittyvid mittauksia.
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USAnN terveysministerié on laskenut ettd 3 % mittausvirhe kolesterolin mit-
tauksissa aiheuttaa 5% vaaria positiivisia tai negatiivisia tuloksia. Vaarien
tulosten takia aloitetut hoitotoimenpiteet ja turhat uusintamittaukset aiheut-
tavat 100 miljoonan dollarin ylimaaraiset kustannukset vuosittain. Kustan-
nuksia lisddvat myds mittausten toistamistarpeet, jos mittaustuloksien luo-
tettavuutta epaillddn. Oleellista on, ettd mittaamisen jaljitettdvyyden ja
luotettavuuden ketju saadaan katkeamattomaksi ja toimimaan kaikilla ta-
soilla.

Mittaustulokset ovat luotettavia, kun niiden kayttétarkoitusta vastaava tark-
kuus on maaritetty ja kun mittausepavarmuus tunnetaan. Mittausepavar-
muuden tuntemiseen tarvitaan tietoutta mittauksen jaljitettdvyydesta kay-
tettyyn mittayksikkdon, useimmiten Sl-mittayksikkdjarjestelman mittayksi-
kéihin tai varmennettuun vertailumateriaaliin. Jaljitettdvyys ja mittausepéa-
varmuus ovat keskeisia metrologisia kasitteitd. Kaikki ndiden maarittami-
seen liittyvat tekijat kemiallisessa analytiikassa muodostavat kemian met-
rologian (engl. Metrology in chemistry). Kemian metrologia on perusta
myo6s kaikelle muulle kemiallisten mittausten luotettavuuteen vaikuttaville
tekijoille, joita arvioidaan mm. laboratorioiden akkreditoinnissa kansainvali-
sen standardin SFS-EN ISO/IEC 17025 mukaan (Testaus- ja kalibrointila-
boratorioiden patevyys. Yleiset vaatimukset).

SFS 3700, 1998: Metrologia. Perus- ja yleistermien sanasto:

Mittausepavarmuus: mittaustulokseen liittyva parametri, joka kuvaa
mittaussuureen arvojen oletettua vaihtelua.

Jaljitettavyys: mittaustuloksen tai mittanormaalin yhteys ilmoitettuihin
referensseihin, yleensa kansallisiin tai kansainvalisiin mittanormaaleihin,
sellaisen aukottoman vertailuketjun valityksella, jossa on ilmoitettu kaikki-
en vertailujen epavarmuudet.

Mittanormaali: kiintomitta, mittauslaite, vertailuaine tai mittausjarjestel-
ma, jolla maaritellaan, realisoidaan, sailytetaén tai toistetaan suureen
mittayksikko tai suureen yksi tai useampi referenssiarvo.

Maéritelmia

Metrologia eli mittauksia kasitteleva tieteen ala on alkujaan ollut fysiikan
osatiede, minka takia sen kemiaan soveltaminen on edistynyt hitaasti. Pe-
riaatteessa kemian ja fysiikan metrologian perusperiaatteet, jaljitettavyys ja
mittausepavarmuus, ovat samoja. Kemian ja fysiikan metrologian kaytan-
non toteutukset eroavat kuitenkin monilta osin toisistaan. Fysiikassa mitta-
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usten jaljitettdvyys voidaan tehdd suoraan vertaamalla kayttdbnormaaleja
kaikkein tarkimpaan primaarinormaaliin. Esimerkiksi kayttépunnuksesta on
suora jaljitettdva yhteys Pariisissa olevaan peruskiloon. Fysikaalisessa
metrologiassa perustydkalu mittausten jaljitettdvyyden varmistamiseksi on
mittavdlineen kalibrointi. Kalibrointi k&sittdd mittavdlineen metrologisten
ominaisuuksien maarittdmisen. Tama tapahtuu vertaamalla kyseessa ole-
vaa mittavalinettd mittanormaaliin ja kalibroinnin tuloksena annetaan esim.
mittavalineen nimellismitan tai ndyttdman virhe. Kalibrointitulosta tulee aina
seurata tieto tuloksen luotettavuudesta, epadvarmuudesta. liman téllaista
tietoa tulosta ei voida pitaa jaljitettavana eika tulosta voida verrata edellisiin
tuloksiin tai referenssiarvoihin. Kalibroinnista annetaan kalibrointitodistus ja
yleensa kalibroituun mittavélineeseen kiinnitetdan tarra, josta ilmenee mm.
kalibrointipdivamaara.

Mittausten luotettavuuden perusedellytys on
jaljitettdvyys ja kalibrointi:

CGPM/CIPM Mittayksikdn maaritelma
Sl-jarjestelman perusyksikot m, kg, s, A, K, mol, cd

* Mittausepévarm.
Primaarilaboratoriot  Kansalliset/ulkomaiset mittanormaalit ‘ H
Akkreditoidut laboratoriot Vertailunormaalit —
Yritykset Kéayttdnormaalit ‘ —

Yritysten mittaajat Mittaukset

Kuva 1. Jaljitettdvyysketju mittayksikdn maaritelmasta kaytannon mit-
tauksiin

Kemiassa mittaustulos riippuu hyvin paljon monista tekijoistd, eniten nayt-
teen laadusta ja matriisista, joten kemiassa tarvitaan epasuoria jaljitetta-
vyysmenetelmid. Kaytanndn kemiassa jaljitettdvyyden keskeisia element-
tejd ovat mm. vertailumateriaalit, vertailumittaukset, menetelmien validointi
ja mittausepadvarmuuden maarittdminen. Tassa oppaassa naistad asioista
annetaan yleiskuvaus ja viitteitd syventaviin julkaisuihin. Mutta sitd ennen
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luodaan vield katsaus niihin menetelmiin, joilla jaljitettdvyys Sl-
mittayksikkdjarjestelman ainemaaran perusyksikkddn mooliin voidaan luo-
da.

TULOSTEN VERTAILUKELPOISUUS

Vertailumateriaalit
Menetelman validointi
Vertailumittaukset
Mittausepavarmuus

LUOTTAMUSTA LISAAVAT TOIMENPITEET

Kuva 2. Kemiallisten mittausten jaljitettdvyyden keskeiset elementit

1.1 Kemian metrologian primaarimenetelmat

Myo6s kemian metrologiassa, kuten metrologiassa yleensa, pyritdan kemi-
allisten mittausten jaljitettavyys ulottamaan aina Sl-mittayksikkoihin kuulu-
van ainemaaran maaritelmaan, mooliin saakka.

Mooli: Mooli on sellaisen systeemin ainemdaara, joka sisaltda yhta monta
perusosasta kuin 0,012 kilogrammassa hiili 12:ta on atomeja. Moolia
kaytettaessa perusosaset on yksilditava, ja ne voivat olla atomeja, mole-
kyyleja, ioneja, elektroneja, muita hiukkasia tai sellaisten hiukkasten maa-
riteltyja ryhmia. (Mittayksikkbasetus 371/1992)
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Moolin maaritelma otettiin SI-mittayksikkojarjestelmaan v. 1971 yksitoista
vuotta koko kansainvélisen Sl-mittayksikkojarjestelman kayttdédnotosta.
Vasta vuonna 1990 monet kemiallisten mittaustulosten vertailtavuudesta ja
jaljitettdvyydestd huolta kantaneet jarjestot esittivat kemian metrologian
aseman vakiinnuttamista. Kemian metrologia p&asi todelliseen alkuunsa
vuonna 1993, kun ns. metrisopimukseen perustuva kansainvalisen paino-
ja mittakomitea (CIPM) perusti ainemaaraéa kasittelevan asiantuntijakomi-
tean (Comité Consultatif pour la Quantité de Matiére, CCQM). Sitd ennen
oli jo perustettu kemiallisten mittausten jaljitettdvyyttd edistdmaan v. 1989
eurooppalaisten analyyttisten laboratorioiden jarjesté6 EURACHEM ja v.
1993 kansainvalinen jarjesté CITAC. Tarkemmin kansainvélisesta yhteis-
tyostd kemian metrologian alalla on kerrottu liitteessa 1.

CCQM on maaritellyt kemian metrologian primaarimenetelmat (primary
method, primary direct method ja primary ratio method) ja primaarivertailu-
materiaalit (primary reference material) seka jarjestaa niihin liittyvia kan-
sainvalisid vertailumittauksia. Primaarimenetelméat jaotellaan edelleen suo-
raksi (primary direct method) ja suhteelliseksi (primary ratio method) pri-
maarimenetelmaksi. Suoralla primaarimenetelmalld mitataan suureen ar-
voa vertaamatta sitd saman suureen mittanormaaliin. Naitd menetelmia
ovat esim. kulometria ja gravimetria. Suhteellisessa primaarimenetelm&ssa
mitataan suureen arvon ja sen mittanormaalin arvon vélinen suhde; sen
toiminta taytyy olla tdysin maaritetty mittausta kuvaavan yhtalén avulla.
Tallainen menetelmd on esim. isotooppilaimennusmassa-spektrometria
(Isotope Dilution Mass Spectrometry, IDMS). Eri primaarimenetelmia voi-
daan kayttaa myds yhdessa.

Primaarimenetelméksi kutsutaan mittausmenetelméaa, jolla on korkeim-
mat mahdolliset metrologiset ominaisuudet, sen toiminta on taysin ku-
vattu ja ymmarretty ja sille voidaan tehda laskelma kokonaisepavarmuu-
desta Sl-yksikdiden avulla.

(CCQM:n maaritelma, suomennos: J4/1999 (Ainemaaran kansallisen mittanor-
maalijarjestelman toteuttamista ja organisaatiota koskeva selvitys, MNK/MIKES)

Primaarimenetelmia ovat:

e isotooppilaimennus massaspektrometria (IDMS)
e (gravimetria
o titrimetria
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o kulometria
o jaatymispisteen alenema

Naistd menetelmistd on IDMS-menetelmalla eniten kdytdannén merkitysta
suhteellisena primaarimenetelmdnd, koska sitd voidaan kayttdd myds
kompleksisissa matriiseissa (esim. kliinisessd kemiassa) tuottamaan Sl-
jaljitettavia mittaustuloksia. Primaarimenetelmia kaytetddn ensisijaisesti
kemiallisten primaarinormaalien valmistamiseen. Periaatteessa niitd voi-
daan kayttda kaikilla tasoilla, esim. myds rutiinilaboratorioissa. Korkeat
kayttokustannukset rajaavat kuitenkin niiden kaytdn lahinna kansallisille
mittanormaalilaboratorioille ja tutkimuslaitoksille. Seuraavassa lyhyt kuvaus
kustakin primaarimenetelmasta.

Isotooppilaimennus massaspektrometria (IDMS)

IDMS-menetelmassa tunnettu, yleensa Sl-jaljitettavasti punnitsemalla maa-
ritetty maara, tietyn aineen isotooppia lisdtdan naytteeseen ennen kuin mi-
tddn kemiallista kasittelyd on aloitettu. Tutkittavan alkuaineen ja lisdtyn
isotoopin kemiallisesta ja fysikaalisesta samankaltaisuudesta johtuen alku-
perainen isotooppien valinen suhde ei muutu myéhemmissa tarpeellisissa
kemiallisissa prosesseissa mm. massaspektrometrisessd maarityksessa
vaikka aineen saanto ei ole tdydellinen sitd edeltdvissa valivaiheissa. Maa-
ritettdvan aineen maara voidaan laskea tunnetun isotooppilisdyksen ja tut-
kittavan aineen suhteesta, joka maaritetddn massaspektrometrilla. Las-
kentayht&l6é on muotoa:

(R — Rm)(1+ Ra)
n, = “Hs
(Rm - Ra)'(1+ Rs)
n, = aineen maara analyytissa
ns = isotoopin maara
R, = isotooppien maaran suhde analyytissa

Rs =isotooppien maaran suhde tunnetussa lisdyksessa
R,, =isotooppien maaran suhde tunnetun lisdyksen ja analyytin seoksessa

S

Yleenséd IDMS antaa pienemman mittausepavarmuuden kuin muut primaa-
rimenetelmét. Ainoastaan naytteen esikasittelyyn liittyvat tekijat lisdavat
merkittavammin lopputuloksen epavarmuutta.

Gravimetria
Gravimetrisessa analyysissd maaritettdvad analyytti erotetaan naytteesta

punnittavassa muodossa (esim. saostamalla) ja massa tai aineen maara
lasketaan punnitun aineen maarasta. Sen stokiometrinen koostumus tulee
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olla tunnettu. Laskentayhtdlé on yksinkertainen: m, = f m,, misséd m, =
maaritettdvan analyytin massa ja m, = punnitun ainemaaran massa. Ker-
roin 7 riippuu vain atomipainoista, jotka ovat useimmiten tunnettuja riitta-
valla tarkkuudella. Epéatarkkuutta menetelmdén tuo se, ettd kemialliset
erotusmenetelmat eivat koskaan ole taydellisid. Mm. saostuksessa osa
punnittavasta sakasta liukenee aina jonkin verran suodokseen, vaikkakin
liukoisuus olisi hyvin pieni. Lisdksi sakkaan voi sitoutua mydés vieraita aine-
osia tai sakan haihtuvuus punnitusta edeltdvissa toimenpiteissd voi kas-
vattaa mittausepavarmuutta.

Titrimetria

Titrimetriassa analyytin pitoisuus maaritetdan lisddmalld siihen tunnetun-
vakevyistd liuosta ekvivalentti maara. Edellytyksend on, ettd kdytettava
kemiallinen reaktioyhtal6 tunnetaan tarkoin. Laskentayhtalé on n, = v - ¢y,
missa n , = analyytin ainemaara (konsentraatio), v = tilavuus ja ¢ = tit-
rausliuoksen konsentraatio. Menetelmalla saadaan Sl-jaljettdvyys mas-
saan. Mittausepavar-muutta kasvattaa erityisesti ekvivalenttikohdan maa-
rittdmiseen liittyvat ongelmat. Titrimetriaa kdytetddan mm. Sl-jaljitettavien
vertailumateriaalien sertifioinnissa.

Kulometria

Kulometria on erityisen tarked kemiallinen primaarimenetelma. Ainemaara
maaritetddn suoraan elektrokemiallisessa reaktiossa sahkdévirran ja ajan
avulla. Mitdan referenssia puhtaaseen aineeseen ei tarvita. Sen sijaan refe-
renssind on elektronien ainemaara, joka voidaan maarittdad Faradayn vaki-
on tunnetulla tarkkuudella. Sen arvo F = 96 485,31 (1+ 0,3 - 10°) C mol™
on riittdvan tarkka kulometrisiin maarityksiin. Yleinen laskentayhtdlé on:

1
n, :F_[ldt’

missd z = reaktioyksikdssa vaihtuneiden elektronien maara, / = sahkovirta
ja t = aika. Tarkea edellytys on, ettd mitattu virta on yksiselitteisesti perai-
sin mitattavasta reaktiosta. Muita virtaa tuottavia reaktioita ei saisi esiintya.
Kulometriset menetelmét toteutetaan useimmiten potentiometrisina titrauk-
sina. Epavarmuustekijat muodostuvat samoista tekijoista kuin gravimetri-
assa ja titrimetriassakin. Nailla rajoituksilla menetelmaa kaytetdan paaasi-
assa puhtauden maarittdmiseen aineille, joita kaytetdan korkeatasoisina
vertailumateriaaleina.

Jaatymispisteen alenema
Erdat liuosten ominaisuudet riippuvat, ainakin likim&araisesti, vain liuen-

neen aineen molekyylien luvusta tilavuusyksikk6d kohti, mutta ei niiden
laadusta. Tallaisia ominaisuuksia nimitetdan kolligatiivisiksi ominaisuuksik-
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si. Periaatteessa aineiden kolligatiivisten ominaisuuksiin perustuvilla mitta-
uksilla, kuten kiehumispisteen kohoamalla ja jaatymispisteen alenemalla,
on potentiaalisia mahdollisuuksia toimia kemian metrologian primaarime-
netelmana. Jaatymispisteen alenemassa jaatymislampdtilan muutos d7 = k&
X b, jossa k on ainekohtainen kryoskooppinen vakio ja 6 on liuotettavan ai-
neen molaalisuus. Menetelman soveltaminen primaarimenetelmana vaatii
viela lisatutkimuksia.

MIKES Julkaisu J6/2005 T. Ehder (Toim.), Kemian metrologian opas



15

2 Jaljitettavyys kemiallisissa mittauksissa

Melko usein laboratorioiden valisissa vertailumittauksissa ilmenee, etta
kemiallisten mittausten tuloksien vertailukelpoisuus ei ole riittdva. Osittain
tdma johtuu siitd, ettd kemiallisissa mittauksissa ei ole vield omaksuttu met-
rologisia perusperiaatteita jaljitettdvyydestd ja mittausepdvarmuudesta.
Jotta mittaustuloksista saataisiin vertailukelpoisia riippumatta mittausajan-
kohdasta tai paikasta, on tarkeaa, ettd kaikki yksittdiset mittaustulokset on
linkitetty johonkin yhteisesti tunnettuun stabiiliin vertailumateriaaliin tai mit-
tanormaaliin. Talldin tuloksien luotettavuutta voidaan arvioida ko. vertailu-
materiaalin tai mittanormaalin suhteen ja ndin muodostuu jaljitettavyysketju
tunnettuine mittausepavarmuusarvioineen (kts. jaljitettavyyden maaritelma

sivulla 8).
Slkmittayksikot ‘ ’
(esim. kg, mooli)

I TARKKUUS

LABORATORIOIDEN Kansainvaliset

VALINEN mittanormaalit
VERTAILUKELPOISUUS (esim. kg, atomipainot)

!

Puhtaat kemialliset
vertailumateriaalit
(esim. KJO3, puhd. hopea)

!

Kemialliset primaarimenetelmat
(esim. IDMS, gravimetria, titrimetria)

i

Primaarit sertifioidut matriisisidonnaiset
vertailumateriaalit
(saatavissa mm. IRMM:sté&, NISTist&)

SAATAVUUS

I MITTAUSEPAVARMUUS

Sekundaariset menetelmat ja vertailumateriaalit
(esim. kromatografia, spektroskopia, Na2S203)

!

Laboratoriokohtaiset mittausmenetelmét ja vertailumateriaalit
(esim. validoidut mitausmenetelmét ja laboratorion kehittamat omat
vertailumateriaalit)

Kuva 3. Kemiallisten mittausten jaljitettavyys
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Kemiallisen mittauksen laskennalliseen tulokseen voivat vaikuttaa monien
eri suureiden mittaustulokset, kuten massa, tilavuus ja kemiallisen vertailu-
aineen konsentraatio. Jotta koko kemiallisen mittauksen mittaustulos olisi
jaljitettdva, tulee kaikkien mittauksen lopputulokseen vaikuttavien mittaus-
tapahtumien olla myo6s jaljitettdvia. Myés muiden mittaustuloksen lasken-
nalliseen kaavaan kuulumattomat tekijat kuten pH, aika ja lampétila jne.
voivat merkittavasti vaikuttaa tulokseen. Talldin naillekin mittauksille tulee
varmistaa jaljitettavyys sopiviin mittanormaaleihin tai vertailumateriaaleihin.

Kemiallisissa mittauksissa esiintyvien fysikaalisten suureiden (massa, tila-
vuus jne.) kohdalla jaljitettavyyden aikaansaaminen on selvapiirteista ko.
suureiden siirtonormaaleja kayttdmalla. Ongelmallisemmat alueet kemialli-
sissa mittauksissa tulevat esiin menetelmien validoinneissa ja kalibroin-
neissa. Validoinnin avulla todetaan, ettd menetelma todella mittaa sita, mita
sen on tarkoituskin mitata (esim. metyylielohopeapitoisuutta kalassa) ja etta
tulosten laskemiseen kaytettdvd mittausyhtald tuottaa oikeita tuloksia.
Seuraava esimerkki valaisee, mitd kaikkea kemistin on otettava huomioon
mittaustensa jaljitettdvyyden varmistamiseksi.

Esimerkki jaljitettdvyyden huomioonottamisesta - Elohopeapitoisuuden
maarittdminen tonnikalassa

(kdannés EURACHEMY/CITACIn tiedotteesta “Traceability of Analytical Re-
sults, 2004)

Tonnikalandytteesta mitattu elohopeapitoisuus on 4,03 + 0,11 mg/kg. Tulos
on raportoitu kokonaiselohopeana kuivapainosta (12 h kuivausaika 105 “C
l[dmpdtilassa) ja mittausepdvarmuus on raportoitu 95% luotettavuusvalilla
(k = 2).

Tassa mittauksessa elohopea maaritettiin atomiabsorbtiospektrometrisella
(AAS) menetelmalld mikroaaltokasittelyn jalkeen. Naytteet punnittiin
vaa’alla, jolle oli kalibrointitodistus ja jaljitettdvyys Sl-mittayksikkdén, mas-
saan.

Uuttamiseen kaytetty happoliuos on laimennettu mittapullossa, jonka tila-
vuudelle valmistaja on ilmoittanut jaljitettdvyyden kansalliseen mittanor-
maaliin.

Kalibrointikdyrd laadittiin sertifioitua matriisipohjaista vertailumateriaalia
kayttden. Kyseessa oli elohopea-vertailumateriaali, jonka pitoisuus on
0,998 + 0,005 mg/kg (k = 2) ja jaljitettavyys puhtaaseen elohopeaan.

Mittausmenetelma validoitiin kayttden sopivaa sertifioitua matriisipohjaista
vertailumateriaalia, jonka kokonaiselohopeapitoisuus on 1,97 + 0,04 mg/kg
(k = 2). Talla validoinnilla tarkistettiin menetelman toimivuus.
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1. Elohopea-liuoksen pitoisuus: todistus sertifioidusta vertailumateriaali-
liuoksesta

2. Naytteen massa: kalibrointitodistus vaa’an jaljitettdvasta kalibroinnista

3. Mittapullon tilavuus: valmistajan kalibrointitodistus, josta ilmenee jalji-
tettavyys Sl-mittayksikdihin

4. Kuivauslampdtila: kalibrointitodistus lampétilan jaljitettdvasta kalibroin-
nista

5. Uutto-olosuhteet: spesifikaatioiden mukainen tarkistus

6. Kuivausaika: tavallinen kello tai sekunttikello

Kohta 1 vaatii erityistd huomiota kaibrointiliuoksen laadun ja jaljitettavyyden
varmistamiseksi. Kohdissa 2, 3 ja 6 jaljitettdvyys on helposti saavutettavis-
sa tarkoitukseen riittdvalld mittausepdvarmuudella kayttden kaupallisia
laitteita, joille on ilmoitettu mittausepavarmuus ja jaljitettdvyys kansallisiin
mittanormaaleihin. Kohdat 4 ja 5 vaativat laboratoriolta erityistd huomiota
laadunvarmistuksellisin toimenpitein.

Sertifioidun matriisipohjaisen vertailumateriaalin kaytté kalibrointikdyran
laatimisen lisdksi myds menetelman validoinnissa on ehdoton edellytys,
mutta se ei ole osa jaljitettdvyyttd, koska sitd ei kdytetd kalibrointiin eika
saannon arviointiin. Jos sertifioitua vertailumateriaalia olisi kdytetty saan-
non korjaukseen, se olisi osa jaljitettavyytta.

Kokonaisjaljitettdvyyden kannalta on tarke&a kalibroida jaljitettavasti kaikki
tulokseen vaikuttavat kriittiset laitteet.

Syventavaa kirjallisuutta: Traceability in Chemical Measurement ( EURA-
CHEM/CITAC 2003)
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3 Mittausepavarmuus

3.1 Maéaritelma

SFS 3700, 1998: Mittausepavarmuus: mittaustulokseen liittyva parametri, joka
kuvaa mittaussuureen arvojen oletettua vaihtelua.

Huomautuksia

1. Parametri voi olla esim. keskihajonta (tai sen monikerta) tai puolet luotta-
musvalin leveydesta.

2. Mittausepavarmuus muodostuu yleensa useista osista. Jotkut naista osista
voidaan arvioida mittaussarjan tulosten tilastollisesta jakautumasta ja niité
voidaan kuvata kokeellisen keskihajonnan avulla. Toisia osia, joita voidaan
kuvata samoin keskihajonnan avulla, arvioidaan kokemukseen tai muuhun
informaatioon perustuvan oletetun todennadkéisyysjakautuman perusteella.

3. On ymmarrettavaa, ettd mittaustulos on paras mittaussuureen arvon esti-
maatti ja etta kaikki epavarmuustekijat vaikuttavat vaihteluun; mukaan lukien
ne, jotka aiheutuvat systemaattisista tekijoista, kuten korjauksista ja refe-
renssinormaaleista.

(]

3
4
Ylin raja- ®
arvo ®
Kuva 4.

1 = Mittaustulos ja epavarmuusarvio raja-arvon ylapuolella

2 = Mittaustulos raja-arvon ylapuolella, mutta raja-arvo epavarmuusarvion sisalla
3 = Mittaustulos raja-arvon alapuolella ja raja-arvo epdvarmuusarvion siséalla

4 = Mittaustulos ja epdvarmuusarvio raja-arvon alapuolella.

MIKES Julkaisu J6/2005 T. Ehder (Toim.), Kemian metrologian opas



19

Mittausepavarmuustietoja tarvitaan, kun halutaan arvioida onko mittaustu-
loksen tarkkuus riittdva esim. tietyn paatdksenteon kannalta seka vertailta-
essa eri laboratorioiden tuloksia keskendan. Kuvassa 4 oleva mittaustulos
1 ei taytad epavarmuusarvionkaan perusteella vaatimuksia, kun taas tulos 2
ja 3 ovat mittausepavarmuuden puitteissa hyvaksyttavissa, mutta vaativat
tapauskohtaista harkintaa. Tulos 4 osoittaa my6s mittausepavarmuuden
osalta tayttdvansa annetut vaatimukset kaytetylla luotettavuusvalilld (kts.
jdliempéana olevaa esimerkkia).

Mittausepavarmuus on kvantitatiivinen arvio niista rajoista, joiden sisapuo-
lella mittaustuloksen (esim. analyytin pitoisuus, pH yms.) oletetaan olevan
tietylld todennakoisyydellda. Kaytdnndn mittauksissa mittaustuloksen mitta-
usepavarmuuteen voi vaikuttaa monet tekijat, kuten naytteenotto, matriisin
vaikutus ja sen aiheuttamat hairiét, ymparistdolosuhteet, massan ja tila-
vuuden maaritykseen liittyvat epdvarmuudet, vertailuarvot, mittausmene-
telmaan liittyvat arviot ja oletukset, ja satunnaiset vaihtelut.

Mittausepavarmuus lasketaan tilastollisia menetelmia kayttdaen. Tallin pu-
hutaan tyypin A mittausepdvarmuusarviosta. Tyypin B mittausepavar-
muusarvio tehdaan muilla kuin tilastollisilla analyyseilla (esim. aikaisemmat
kokemukset, kirjallisuustiedot, valmistajan ilmoittavat arvot) Kemistille ha-
vainnollisia ohjeita ja laskuesimerkkeja asiasta l6ytyy EURACHEM/CITAC
oppaasta Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement. Analyyttises-
s& kemiassa lopullinen mittaustulokseen liittyva mittausepavarmuus il-
maistaan yleensa ns. laajennettuna epavarmuutena (engl. expanded un-
certainty) (), joka saadaan kertomalla yhdistetty mittausepavarmuus u,
peittdvyyskertoimella A = 2. TAma vastaa likimain 95 %:n suuruista luotet-
tavuusvalia, eli ilmoitettujen mittausepavarmuusrajojen sisélléd on n. 95 %
tuloksista. Esimerkiksi jos lyijypitoisuudeksi on analyysissa saatu 1,65 +
0,15 mmol/kg eli tulos on 1,50:n ja 1,80:n valilla, voidaan tulos laajennettui-
ne mittausepavarmuuksineen ilmoittaa talléin seuraavasti (voidaan ilmoit-
taa myos prosentteina): Lyijyn kokonaispitoisuus = 1,65 mmol/kg, laajen-
nettu epdvarmuus 95%:n luotettavuusvalilld U= 0,15 mmol/kg (tai 9,1%).

Tassa yhteydessa on tarkeata erottaa kasitteet mittausvirhe ja mittausepa-
varmuus toisistaan. Mittausvirhe on mittaustuloksen ja mittaussuureen to-
dellisen arvon ero. Mittausvirhe on siten yksittdinen arvo, jota voidaan
kayttaa tietyn tuloksen korjaukseen. Mittausepdvarmuus toisaalta on taas
muodoltaan vaihteluvali, jota voidaan soveltaa kaikkiin tietyn mittausme-
netelméan tuloksiin.
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3.2 Mittausepavarmuuden arvioinnin vaiheet

Mittaustuloksen mittausepavarmuuden arviointiin liittyy nelja vaihetta:

1. Mittaustuloksen maarittely yksityiskohtaisen mittausmenetelméakaavion
avulla

2. Kaikkien mahdollisten epavarmuuslahteiden identifiointi

3. Epavarmuustekijdiden kvantitatiivinen maarittdminen

4. Yhdistetyn mittausepavarmuuden laskeminen

3.2.1 Mittaustuloksen maarittely yksityiskohtaisen mittausmenetelma-
kaavion avulla

Kirjoitetaan selvapiirteinen kaavio siitd, mitd mitataan mukaan lukien kaikki
mittaustuloksen ja lahtéarvojen valiset riippuvuudet (mitatut suureet, vakiot,
kalibrointistandardien arvot jne.)

Esimerkki (EURACHEM/CITAC-mittausepavarmuusohjeesta, Esimerkki
A3): HCl-liuoksen pitoisuuden maaritys titraamalla vasta tehdyllda NaOH-
liuoksella, jonka pitoisuus on tarkistettu titrimetrisesti kaliumvetyftalaatti-
standardilla (KHP), jolle on valmistajan sertifikaatti :

. _1000-myp -P-Vy,
" Vi Mye Ve (molfl)

Kaavassa: ¢y = HCI-liuoksen konsentraatio (mol/l) (mittaustulos)
1000 = muuntokerroin (ml — 1)
mxne = Kaliumvetyftalaatin massa (g)
Pxp = Kaliumvetyftalaatin puhtaus massaosuutena ilmaistuna
V> = NaOH-liuoksen tilavuus HCI:n titrauksessa (ml)
Vr; = NaOH-liuoksen tilavuus KHP:n titrauksessa (ml)
Mip = KHP:n moolimassa (g/mol)
Vuer = HCI-liuoksen tilavuus NaOH-liuoksella titrattuna

Mittausmenetelmé&n eri  vaiheet voidaan havainnollistaa  myo6s
prosessikaaviolla, joka edelld mainitussa titrausesimerkissa on seuraava:
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On myos selvitettava, sisallytetdanko
naytteenotto epdvarmuusarvioon vai ei. Jos
otetaan mukaan, myds naytteenottoon liittyvat
mittausepavarmuusarviot tulee  huomioida.
Analyyttisissd maarityksissd on ensiarvoisen
tarkedd tehdd ero rationaalisten ja empiiristen

Punnitaan KHP

Titrataan KHP maaritysmenetelmien valilla. Rationaalisessa
NaOH-liuoksella menetelmassa, esim. nikkelin maérityksessa
metalliseoksesta, saadaan tulokseksi

samanlaisia tuloksia samoissa mittayksikdissa
ilmaistuna  (massa- tai  mooliosuuksina).
Menetelm& on tarkoin maaritetty ja se voidaan
toistaa samalla tavalla useita kertoja. Sen sijaan
empiirisessd menetelmassa, esim. “uutettava
rasvapitoisuus”, tulos riippuu uutto-olosuhteista.
Koska menetelman “uutettava rasvapitoisuus”
tulokset ovat taysin riippuvaisia olosuhteiden
valinnasta, sitd sanotaan empiiriseksi me-
netelmaksi. Talléin tuloksia ilmoitettaessa
viitataan aina kaytettyyn menetelmaan.

Otetaan HCI-
liuoksesta nayte

Titrataan HCl-nayte
NaOH-liuoksella

Maaritysmenetelman luokittelu rationaaliseksi
Mittaustulos tai empiiriseksi on tarkeaa
mittausepdvarmuusarvioinnin kannalta, koska
mittausepavarmuus arvioon tulee ottaa mukaan
vain ne tekijat, jotka vaikuttavat

analyysitulokseen.

3.2.2 Kaikkien mahdollisten epavarmuuslahteiden identifiointi

Tehddan taydellinen luettelo kaikista mahdollisista epdvarmuuslahteista.
Tata varten on hyva jakaa analyysiprosessi osiin:

naytteenotto

naytteen valmistus

sertifioitujen vertailumateriaalien kaytté mittauksissa
mittauslaitteiden kalibrointi

analyysi virhelahteista

tulosten muokkaus

tulosten raportointi

tulosten tulkinta

Naytteenotto on ratkaiseva vaihe analyyttisessd maaritysketjussa, eika sii-
na tehtyjd virheitd voi kompensoida mybhemmissa tydvaiheissa. Nayt-
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teenoton virheldhteitd ovat ndytteenottokohteen heterogeenisuus, josta ai-
heutuu naytteen valintavirhe, sekd preparointivirhe, joiksi luetaan kaikki
naytteen kasittelysta aiheutuvat virheet (esim. kontaminaatio, maaritettdvan
aineen havitt haihtumisen tai absorption vuoksi ). Yksityiskohtainen selvi-
tys naytteenoton mittausepavarmuuden arvioinnista on esitetty MIKESin
julkaisussa “Opas naytteenoton teknisten vaatimusten tayttdmiseksi ak-
kreditointia varten” (FINAS S51/2000). Se on luettavissa MIKESin internet-
sivuilla.

Hyva apuneuvo epavarmuuslahteiden arvioinnissa on ns. syy-seuraus-
kaavio. Esimerkiksi edelld mainitussa titrauksessa sen avulla voidaan epa-
varmuustekij6itd maaritelld seuraavasta lahtékohdasta:

) m (KHP) -
poikkeamaV(T2) P(KHP) Kalibrointi
herlyys
titr.loppupist
PPUp Kalibrointi . .
ineaarisuus
lampétil herlyys « m (bruttopaino)
lineaarisuu:
kalibrointi m(taara
> c(HCL)
m (KHP,
V(T2 Kalibrointi
titr. loppupiste V(T2
V(T1 Lampaotil
titr.loppupisteV (T titr. loppupistt
V(HCI
Toistettav uus poikkeama V(T1) M(KHP) V(HCI)

Kuva 5. Lahtokohta epavarmuuslahteiden identifioinnille happo-emas-
titrauksessa

Tarkemmin tdhdn esimerkkiin ja jatkotoimenpiteisiin sekd muihinkin esi-
merkkeihin voi tutustua EURACHEM/CITACIin epavarmuusohjeen liitteissa
sekd muissa esimerkkitapauksissa .
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Mitataan tai arvioidaan jokainen syy-seuraus-diagrammissa todettu mer-
kittdvd epavarmuus-komponentti. Mittausepdvarmuuden maarittdmisessa
kaytetdan hyvaksi seuraavia tietoldhteita:

sertifioitujen vertailumateriaalien sertifikaatissa mainittu epdvarmuus
menetelman validoinnissa saatu informaatio
menetelman laadunvarmistuksen tulokset
laboratorioiden valisten vertailumittausten tulokset
laitetoimittajien spesifikaatioiden antamat tiedot
teoreettiset mallit ja kirjallisuustiedot

Kun eri komponentit on maaritelty, lasketaan kullekin niiden standardiepa-

varmuudet u(x) eli maaritysten
vasta

U(Xi):

kind olevassa happo-emas-titrauksessa saadaan laskennan jalkeen seuraava

taulukko, EURACHEM/CITAC-

> (% - %)

i=1

n-1

josta

yksityiskohtaisempi

epavarmuusohjeen liitteessa A3 :

selvitys  on

tulokset ilmaistuna keskihajontana kaa-

) ja suhteelliset standardiepavarmuudet v (x )/x. Esimerk-

Taulukko 1. Esimerkki Happo-emas-titrauksen tuloksien ja laskettujen epavarmuuksien esit-

tamisesta
Kuvaus Arvo x Standardiepa- Suhteellinen
varmuus U (X) standardiepé-
varmuus
u(X)Ix
rep Toistettavuus 1 0,001 0,001
MxHP Kaliumvetyftalaatin 0,3888 g 0,00013 g 0,00033
massa
Pxrp Kaliumvetyftalaatin 1,0 0,00029 0,00029
puhtaus
V7o NaOH-liuoksen tilavuus 14,89 ml 0,015 ml 0,0010
HCI:n titrauksessa
V71 NaOH-liuoksen tilavuus 18,64 ml 0,016 ml 0,00086
KHP:n titrauksessa
Myrp KHP:n moolimassa 204,2212 g/mol 0,0038 g/mol 0,000019
Ve HClI-liuoksen tilavuus 15 ml 0,011 ml 0,00073
NaOH-liuoksella titrattu-
na
CHcy HCl-liuoksen konsent- 0,10139 mol/l 0,00016 mol/l 0,0016
raatio
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3.2.4 Yhdistetyn mittausepavarmuuden ja laajennetun epavarmuuden
laskeminen

Kun suhteelliset standardiepdvarmuudet on saatu laskettua, voidaan yh-
distetty mittausepavarmuus u.(y) laskea esimerkkitapauksessa kaavasta:

U (Cucr) _ \/[u(mw)]z {u(%)z +[uwn>j2 +[u<vn)J2 {u(MKHp J {u(vm.)}z Lutrep)?
CheL Myp Pere Vi, Vi M e Via

= \/ 0,00031* +0,00029* +0,00094* +0,00080° +0,000019* +0,00073* + 0,001 =

0,0018 =

U, (Criq1) = Cpe X0,0018=0,00018 mol/l. Mittausepavarmuuksien laskemiseen

voidaan kayttda taulukkolaskentaa tai valmiita laskuohjelmia. Taulukkolas-
kennasta on esimerkkeja EURACHEM/CITAC-epavarmuusohjeessa mm.
ko. happo-emas-titrausesimerkista (esimerkki A3).

Tasséa esimerkissa laajennettu mittausepavarmuus U cye) = 0,00018 x 2 =
0,0004 mol/l (k = 2). Taman perusteella titrauksessa maaritetty HCI-
konsentraatio 0,10139 mol/l iimoitetaan mittausepavarmuuksineen seuraa-
vasti: (0,1014 +0,0004) mol/l.

Muista epavarmuuden maarittamistavoista on kerrottu esim. elintarvikealaa
koskevassa EU:n raportissa’. Kirjallisuusviitteitd kasittelevéssa luvussa 8
on myds esitetty viitteitd muihin menetelmiin. Ne eivat kaikki ole sopusoin-
nussa ISO:n GUM-oppaan esittdmien periaatteiden kanssa kuten EU-
RACHEMY/CITAC-epavarmuusohje.

Syventavaa kirjallisuutta: Quantifying Uncertainty in Analytical Measu-
rement (EURACHEM/CITAC Guide CG 4)
Guide to the Expression of Uncertainty in
Measurement (GUM), ISO Geneva Switzer-
land, 1995
EA Guidelines on the Expression of Uncer-
tainty in Quantitative Testing (EA-4/16)

! Report on the relationship between analytical results, measurement uncertainty, recovery factors and the
provisions of EU food and feed legislation, with particular reference to community legislation concerning con-
taminants in food etc.:
http://europa.eu.int/comm/food/food/chemicalsafety/contaminants/report-sampling_analysis_2004_en.pdf
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4 Menetelman validointi

4.1 Mita on validointi?

Kemiallisen mittausmenetelman validointi on tarkea toimenpide kemiallisen
analyysin antamien tulosten luotettavuuden kannalta. Mittausmenetelman
epavarmuuden arvioimisen lisaksi tarvitaan muita tutkimuksia varmista-
maan, ettd menetelman suorittamistapa on ymmarretty, ja osoittamaan,
ettd se on tieteellisesti pateva olosuhteissa, joissa sitd kaytetdan. Nama
tutkimukset ovat validointia.

Kemiallisen mittausmenetelman validointi on menettely, jolla osoitetaan
analyyttisen menetelman sopivuus aiottuun kayttotarkoitukseen.

Olennaista validoinnissa on, etta siind arvioidaan mittausmenetelman suo-
rituskykya sekd myds menetelmdn soveltuvuutta tiettyyn tarkoitukseen.
Joissakin tapauksissa, kuten esim. farmaseuttisissa maarityksissa tai elin-
tarvikkeisiin liittyvissa maarityksissa, tulee validoinnissa huomioida myds
viranomaisvaatimukset. Menetelman validoinnin ajatellaan useimmiten liit-
tyvdn menetelman kehitysvaiheeseen. Voi ollakin vaikeaa eriyttdd mene-
telmén kehitysvaihetta ja validointia toisistaan, silld monet validointiin liitty-
vat mittausmenetelméan suorituskykya ilmaisevat parametrit arvioidaan ta-
vallisesti osana menetelméan kehitystd. Kuten mittausepdvarmuutta kasit-
televassa luvussa todettiin, validointia tarvitaan usein my6s mittausepa-
varmuus-kompponentteja maaritettdessa.

Menetelman validoinnissa tutkittavia asioita ovat:

selektiivisyys ja spesifisyys
lineaarisuus

mittausalue

toteamisraja

maaritysraja

poikkeama (engl. bias)

saanto

hairiokestavyys, toimintavarmuus
tarkkuus

toistettavuus
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e uusittavuus
e mittausepavarmuus

Validoinnin tulokset dokumentoidaan.

4.2 Milloin validointi on tarpeen?

Kemiallinen mittausmenetelmé tulee validoida, kun on tarpeellista toden-
taa, ettd sen suorituskykyparametrit ovat riittdvia tietyn analyyttisen ongel-
man ratkaisemiseen. Esimerkiksi seuraavissa tapauksissa:

uuden menetelman kehittdminen tiettyyn tarkoitukseen

o kaytdssa olevaa menetelmda on uudistettava tietyilld parannuksilla tai
sen kayttotarkoitusta on laajennettava uusille tutkimusalueille

e laboratorion laadunvarmistustoimenpiteet osoittavat muutoksia tapah-
tuneen kaytettdvassad menetelmassa

o validoitua menetelmaa kaytetdan toisessa laboratoriossa tai menetel-
maa kayttda uusi analyytikko tai menetelmassa kaytetddn uutta mitta-
laitetta.

e kahden eri mittausmenetelman antamien tulosten yhtapitavyyden
osoittaminen, esim. uuden menetelmén ja standardimenetelméan vali-
nen vertailu

Validoinnin tai uusintavalidoinnin laajuus riippuu siitd, minkd luonteisia
muutoksia mittausmenetelmd&an on tehty kayttétarkoituksen, laitteiston,
henkilékunnan tai olosuhteiden johdosta.

Kansainvéliset standardisoidut menetelmat ovat validoituja useimmiten
jonkin kollaboratiivisen tutkimuksen avulla. Silti talldinkin tarvitaan jon-
kinasteinen kayttdlaboratorion oma validointi tai pikemminkin menetelmén
kayttokelpoisuuden tarkistus laboratorion omissa olosuhteissa ja omille
naytteille sekd oman henkilékunnan suorittamana esim. tunnetun pitoisuu-
den omaavalla sertifioidulla vertailumateriaalilla suoritettuna. Taméa patee
my6s muiden kehittdmiin menetelmiin ja kirjallisuudessa julkaistuihin me-
netelmiin. Tarkistustoimenpiteen laajuuden ratkaisee mittausmenetelmasta
saatavilla olevan validointiaineiston kattavuus sekd itse laboratoriossa mit-
tauslaitteiden, tilojen ja henkilokunnan patevyystaso. Aihetta kasitelldan
syvallisemmin EURACHEMin validointia kasittelevdssa oppaassa. Hyddyl-
listd tietoa maaritysmenetelmien suorituskyvyn arvioinnista |6ytyy varsinkin
viranomaisvalvontaa suorittaville laboratorioille viitteesta (1) luvussa 9.
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4.3 Validoinnissa tutkittavat mittausmenetelman suoritusky-
kya ilmaisevat parametrit

Selektiivisyys ja spesifisyys

Selektiivisyys: Menetelman kyky maarittaa tarkasti ja spesifisesti
kysymyksessa oleva analyytti, kun ndytematriisissa esiintyy muita
komponentteja maaratyissa testiolosuhteissa.

Spesifisyys: Menetelman kyky mitata vain tarkoitettua analyyttia
(Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-
SUOMI, 1996)

Mittausmenetelman selektiivisyys tarkoittaa, missd maarin menetelmalla
voidaan maarittaa tietty analysoitava aine tai aineet monikomponenttisessa
seoksessa siten, ettd muut komponentit eivat hairitse. Menetelma on spe-
sifinen, jos se on taysin selektiivinen analysoitavalle aineelle tai aineryh-
malle. Melko harvat menetelmat ovat taysin spesifisia (kuva 6). Menetel-
man selektiivisyyttd voidaan tutkia usealla eri tavalla kayttden puhtaita ai-
neita, seoksia ja kompleksisia matriiseja. Jokaisessa tapauksessa maari-
tetdan tarkasteltavan analyytin saanto seka kartoitetaan epaillyt hairitsevat
tekijat. Jos hairitsevia tekijoitd on vaikea tunnistaa, voidaan selektiivisyyttd
tutkia vertailemalla menetelmada muihin selektiivisyydeltddn tunnettuihin
menetelmiin. Spesifisyyden ja selektiivisyyden testaaminen on laite- ja yh-
distekohtaista.
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>
SELEKTIIVISYYS Spesifinen

Korkea

Alhainen Kohtalainen

punnitseminen

happo-eméas .

titraus spektrofotometria kromatografia
EDTA-titraus kaasukromatograﬁq -
massaspektrometria

neutroniaktivointianalyysi

Kuva 6. Eri mittausmenetelmien selektiivisyys

Lineaarisuus ja mittausalue

SFS 3700, 1998: Mittausalue: Mittaussuureen arvojen joukko, jolla mitta-
uslaitteen virheen tulisi pysya spesifoiduissa rajoissa.

Analyyttisessa ja kliinisessé kemiassa menetelmén mittausalueella tar-
koitetaan yleensa lineaarista mittausaluetta, laimennusrajaa tai analyyt-
tista toiminta-aluetta. (Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistus-
sanasto, EURACHEM-SUOMI, 1996)

Lineaarisuudella tarkoitetaan analyyttisen menetelmén kykya antaa tietylla
alueella hyvaksyttava lineaarinen korrelaatio tulosten ja naytteiden tutkitta-
van aineen pitoisuuden valilla. Lineaarisuuden maarittdminen suositellaan
tehtavéaksi yleensa vahintdan viidelld eripitoisella jaljitettavasti valmistetulla
naytteelld (nollanaytteen lisaksi), joiden mitattavan aineen pitoisuus kattaa
koko vaadittavan mittausalueen. Mikali mahdollista, jokaisella pitoisuudella
suoritetaan useampia toistoja (esim. 10 kpl). Tuloksien avulla laaditaan
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regressiosuora kayttdmalla pienimman neli6Ssumman menetelmaa. Tasta
graafisesta esityksestd (vasteen suhde méaéritettyyn pitoisuuteen) voidaan
silmédmaaraisesti arvioida menetelman lineaarinen alue.

180 A

140 = . . -
Lineaarinen alue e

2 - /’

100 -

Vaste
80

60 - Midritysraja

Tote

misraja
40

Tydskentelyalue

v

Konsentraatio

Kuva 7. Analyysimenetelman lineaarisuus

Lineaarisuustutkimusten avulla maaritetdan samalla myos analyysimene-
telman luotettava mittausalue, jolla hyvaksyttava tarkkuus ja tdsmallisyys
voidaan saavuttaa. Se on yleensa laajempi kuin lineaarinen alue.

Toteamisraja

Toteamisraja : Maaritettavan komponentin pienin pitoisuus, joka voidaan
todeta luotettavasti ja joka eroaa nollanaytteen arvosta merkittavasti.
(Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-

SUOMI, 1996)

Analysoitavan aineen toteamisrajan maaritys perustuu taustan hajonnan
tutkimiseen analysoimalla nollandytteitéd toistuvasti. Nollandytteelle suori-
tettujen rinnakkaismaaritysten perusteella lasketaan taustalle keskiarvo ja
keskihajonta. Toteamisraja on se analysoitavan aineen pitoisuus, jonka
vaste vastaa nollandytteen vasteiden keskiarvoa lisdttynd kolmikertaisella
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keskihajonnalla (95% todenn&kdisyydelld). Toteamisrajalla analyytille mi-
tatun vasteen tai maaritetyn pitoisuuden tulee olla niin suuri, ettd sen ei
enaa voida katsoa johtuvan taustan satunnaisvaihtelusta.

Toteamisraja = nollanaytteen keskiarvo + 3 x (nollanaytteen keskihajonta)

Toteamisrajan arvo yleensa vaihtelee naytteiden mukaan. Toteamisrajan
maaritykselle on muitakin menettelyja, joita on yksityiskohtaisemmin esi-
tetty IUPACin julkaisussa.?

Maaritysraja

Maaritys- eli kvantitointiraja: Kvantitatiivisen maéarityksen pitoisuusalaraja
vaiaineessa (matriisissa) mitattuna, jolle voidaan esittaa
epavarmuusarvio.

(Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-
SUOMI, 1996)

Maaritysraja tulee todeta kayttaen sopivaa mittanormaalia tai varmennettua
vertailumateriaalia. Useimmiten suositellaan 6-10 mittauksen toistamista.
Se on tavallisesti kalibrointikdyran alhaisin piste nollanayte pois lukien.
Maaritysrajaa ei tule maarittdd ekstrapoloimalla. Useimmiten mé&éaritysrajo-
jen katsotaan olevan 5, 6 tai 10 kertaa nollanaytteen keskihajonta. To-
teamisrajan ja maaritysrajan valiin j4ad harmaa alue, jolla analyytti voidaan
luotettavasti todeta, mutta sen kvantitointi sisadltdd huomattavan epavar-
muuden.

Poikkeama

SFS 3700,1998: (mittauslaitteen) harha: mittauslaitteen nayttdmén syste-
maattinen virhe (engl. bias)

Systemaattinen virhe; poikkeama: Mitattavan suureen oletetun
mittaustuloksen ja tosiarvon tai sovitun arvon valinen ero.

(Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-
SUOMI, 1996)

2 Nomenclature in evaluation of analytical methods, including detection and quantification cabapilities (IUPAC
Recommendations 1995), Pure & Appl. Chem., 1995, 67, 1699 — 1723.
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Mittalaitteen systemaattinen virhe, poikkeama (engl. bias), voi aiheutua
esimerkiksi seuraavista syista:

systemaattinen mittalaitteen vaarin lukeminen
vaaran kalibroinnin perusteella sdadetty mittalaite
rajallinen havaitsemistehokkuus (kuollut aika)
mittalaitteen epakuntoisuus

Kemiallisessa analyysimenetelmassa kaytettyjen mittalaitteiden systemaat-
tiset virheet on hyva tunnistaa mm. mittausepadvarmuuden maarittdmisen
vuoksi. Hyvana apukeinona on jaljitettdvasti suoritettu mittalaitteen kalib-
rointi. Mittalaitteen poikkeama ilmoitetaan yleensa prosentteina oikeasta
nayttdamasta. Kemiallisissa mittauksissa kaytettavien analysaattorien poik-
keama voi vaihdella maaritettdvasta aineesta riippuen.

Kemiallisen menetelmén validoinnissa yksittdisen mittauslaitteen naytta-
man systemaattista virhettd tadrkedmpaa on tietdd koko analyysimenetel-
man systemaattinen kokonaisvirhe. Tama analyysimenetelman kokonais-
poikkeama (B) on mittaustuloksen ja teoreettisen arvon tai standardime-
netelmalle sovitun arvon vélinen ero:

B = x -T, missa x on useampien mittaustuloksien keskiarvo ja T = teoreetti-
nen arvo tai standardimenetelmalle sovittu arvo. Poikkeama voidaan il-
moittaa myo6s prosentteina:

B (%)= x-T/Tx100

Analyysimenetelman poikkeama muodostuu menetelmaan liittyvistd labo-
ratoriosta riippumattomista systemaattisista virheistd sekd menetelmaa
kayttdvan laboratorion omista systemaattisista virheistad kuvan 8 esittamalla
tavalla.
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Laboratorion mittausten keskiarvo (x) Teoreettinen arvo (T)

Kokonaispoikkeama

Laboratorioiden valisissa
vertailumittausksissa saatu keskiarvo

Laboratorion poikkeama Menetelman poikkeama

Kuva 8. Analyysimenetelman poikkeamatyypit

Vaikka kuvassa 8 on molemmat poikkeamatyypit esitetty samaan suuntaan
vaikuttaviksi, ei kdytanndssa nain aina ole asianlaita. Laboratorion kaytta-
man analyysimenetelman kokonaispoikkeamaa arvioitaessa on huomioita-
va myds menetelmaan mahdollisesti liittyvat alakohtaiset sdaddkset, jolloin
laboratorion poikkeama voidaan esim. laskea standardimenetelmalle il-
moitetusta laboratorioiden valisissa vertailumittauksissa saadusta keskiar-
vosta.

Poikkeaman merkittavyytta tulee arvioida yhdistettyyn mittausepavarmuu-
teen vertaamalla. Mikali poikkeama ei ole merkittava yhdistettyyn epéavar-
muuteen nahden, se voidaan jattda huomiotta.

Saanto

Saanto on koko analyysimenetelman teho havaita tutkittavan analyytin ko-
konaismaara. Se maaritellaan "naytteessa olevaksi analyytin/vertailuaineen
maaraksi esikasittelyn jdlkeen kaytettdvallda menetelmalld maaritettynd”
(Analyyttisen ja Kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-
SUOMI, 1996).
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Kemiallisessa esikasittelyssd ennen maaritettdvan aineen mittausta sen
saantoon vaikuttavat hairitsevasti monet tekijat, joita kaikkia ei aina voida
edes tunnistaa. Siksi tietyn aineen saanto tietylld maaritysmenetelmalla on
maaritettdva aina menetelmakohtaisesti. Maaritettdvan aineen saantoa
voidaan tutkia mm. seuraavilla tavoilla:

e vertaamalla saatua tulosta saannoltaan tunnetun menetelméan tuloksiin

o vertaamalla sertifioidulla matriisipohjaisella vertailumateriaalilla saatui-
hin tuloksiin

e gravimetrisesti mitattujen tunnettujen lisdysten avulla

Saanto ilmoitetaan useimmiten prosenttina tunnetun lisdyksen laskennalli-
sesta arvosta:

Cl_CZ

3

Saanto (%) R :{ }xlOO, missa

C, = useampien tunnetuilla lisyksilla tehtyjen mittausten keskiarvo
C, = mittaustulos naytteestéa ilman tunnettua lisaysta
Cs = tunnetun lisayksen laskennallinen arvo

Saantoprosentin huomioimisella on merkitystd analyysitulosta ilmoitettaes-
sa, kun analyysituloksen perusteella tehddan paatoksia jonkin tuotteen kel-
poisuudesta. Esimerkiksi pahkindiden aflatoksiinipitoisuudelle EU:ssa on
maaritelty raja-arvoksi 4 ug/kg. Tietyssa aflatoksiinin maaritysmenetelmas-
sa on saantoprosentiksi saatu 70%. Jos esim. pahkinderan analysoinnissa
olisi saatu tulokseksi 3,5 ug/kg, nayttaisi se tayttdvan vaatimukset. Mutta
kun saanto otetaan huomioon, on ko. pahkindera hylattava todellisen arvon
ollessa 5 ng/kg edellyttden, ettd myds mittauksen epavarmuusrajat ovat
raja-arvon ulkopuolella (vrt kuva 4 s.18).

HairiGkestavyys, toimintavarmuus

Hairibkestavyys: Menetelman antamien tulosten herkkyys pienille muutoksille
testausolosuhteissa seké suorituksen vaiheissa, laboratoriossa,
henkilokunnassa, jne.

Mittausmenetelman toimintavarmuus: Kyky tuottaa hyvaksyttavia tuloksia
huolimatta poikkeamista mittausmenetelman yksityiskohdissa.
(Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-
SUOMI, 1996)
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Vaikka eri laboratoriot kayttdvatkin samaa menetelmaa, niiden menettely-
tavat poikkeavat mitd todennakodisimmin toisistaan. Poikkeavuudet joko
vaikuttavat tai eivat vaikuta tapauksesta riippuen merkittavasti menetelméan
toimintavarmuuteen. Hairidkestavyyttda ja toimintavarmuutta menetelméaéa
kayttdva laboratorio testaa aiheuttamalla tarkoituksella pienid, todellisissa
tilanteissa esiintyvid muutoksia ja tarkkailee niiden vaikutuksia. Tutkimuk-
sessa on valittava naytteen esikasittelyyn, puhdistukseen ja maaritykseen
liittyvia tekijoita, jotka voivat vaikuttaa mittaustuloksiin. Naita tekijoita voivat
olla:

e maarityksen suorittava henkild

reagenssien, liuottimien, vertailumateriaalien seka nayteliuosten 1ahde
jaika

[Ammitysnopeus

lampdtila

pH-arvo

muut laboratoriolle tyypilliset tekijat

Na&itd muutoksia on muunneltava sellaisessa kertaluokassa, joka vastaa la-
boratoriossa yleensa esiintyvia poikkeamia:

yksildidaan tuloksiin mahdollisesti vaikuttavia tekijoita

muutetaan jokaista tekijaa hieman

tehdaan hairionkestavyystesti sopivalla menetelmall&®

jos jokin tekija vaikuttaa huomattavasti mittaustuloksiin, tehdaan lisako-
keita, joiden perusteella voidaan paattda tdman tekijan hyvaksyttavat
rajat

o sellaiset tekijat, jotka vaikuttavat huomattavasti tuloksiin, on ilmoitettava
selkedsti menetelmédkuvauksessa

Periaatteena ei ole yhden muutoksen tutkiminen kerrallaan vaan useiden
muutosten tekeminen samalla kertaa.

3 Esim. ns. Youdenin menetelma, W.J Youden; Steiner, E.H.; "Statistical manual of the AOAC International,
2200 Wilson Blvd, suite 400, Arlington, Virginia 22201-3301, USA. Esimerkki Youdenin menetelméasta on
esitetty EU:n komission paatdksessa (12.8.2002) neuvoston direktiivin 96/23/EY taytantéonpanosta
maaritysmenetelmien suorituskyvyn ja tulosten tulkinnan osalta:
http://europa.eu.int/eur-lex/pri/fi/oj/dat/2002/I 221/1 22120020817fi00080036.pdf
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Tarkkuus

SFS 3700, 1998:Mittauslaitteen tarkkuus: Mittauslaitteen kyky antaa
vasteita, jotka ovat l&helld tosiarvoa.

SFS 3700, 1998: Mittauksen tarkkuus: Mittaustuloksen ja tosiarvon
yhteensopivuus

Menetelman validoinnissa pyritddn maarittdmaan tulosten tarkkuus arvioi-
malla sekd systemaattisia ettd satunnaisia virheitd. Menetelman tarkkuutta
tarkastellaan siksi sekad mittauksen oikeellisuutta ettd toistotarkkuutta tut-
kimalla.

Mittauksen oikeellisuus: Useista mittauksista saatujen tulosten keskiarvon
yhtépitdvyys mitattavan suureen sovitun tosiarvon kanssa.

Toistotarkkuus: Toisistaan riippumattomien tunnetuissa olosuhteissa
saatujen mittaustulosten keskindinen paikkansapitavyys.

(Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-
SUOMI, 1996)

Mittauksen oikeellisuus ilmaistaan yleensa poikkeamana. Kaytdnnossa oi-
keellisuus maaritetddn vertaamalla menetelmalld saatuja mittaustuloksia
tiettyyn referenssiarvoon, joka on saatu tunnetusta vertailumateriaalista tai
toisen tunnetun menetelman avulla. Vertailuarvoilla tulisi olla jaljitettdvyys
kansainvalisiin mittanormaaleihin. |deaalinen vertailumateriaali olisi sertifi-
oitu, mahdollisimman lahelld tutkittavaa ndytettd oleva matriisipohjainen
vertailumateriaali. Niiden saatavuus on kuitenkin useimmiten rajoitettua.
Mikali niitd ei ole saatavissa voidaan validoinnissa kayttdad myos itse tehtyja
vertailumateriaaleja. Esimerkiksi lisatdan tunnettu maara puhdasta sertifi-
oitua vertailumateriaalia tai ainetta tarkoitukseen sopiviin tyypillisiin  mat-
riiseihin tai muihin sopiviin puhtaisiin ja stabiileihin aineisiin. Mittauksen
oikeellisuutta voidaan tutkia myo6s osallistumalla laboratorioiden vélisiin
vertailumittauksiin.

Oikeellisuuden maarityksessa sertifioidun vertailumateriaalin avulla on seu-
raavat vaiheet:

e analysoidaan useita (esim. 6 - 10 kpl) sertifioidun vertailumateriaalin
rinnakkaisndytettd menetelmaohjeiden mukaisesti
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e maaritetddn analyytin konsentraatio kussakin rinnakkaisnaytteessa
lasketaan konsentraatioiden keskiarvo, keskihajonta ja vaihtelukerroin

(%)

o lasketaan oikeellisuus jakamalla tulokseksi saatu keskimaarainen kon-
sentraatio sertifioidulla arvolla (mitattu konsentraationa) ja kerrotaan

tulos sadalla prosentuaalisen tuloksen saamiseksi

Oikeellisuus, analyysimentelman poikkeama (%) = keskimaardinen saan-
non suhteen korjattu konsentraatio x 100/sertifioitu arvo (vrt. poikkeamaa
kasitteleva kohta). Tulosten keskihajonta kuvaa toistotarkkuutta.

Oikeellisuus kuvaa systemaattisten virheiden osuutta ja
toistotarkkuus satunnaisia virheita

Todellinen

arvo »

Alhainen oikeellisuus, alhainen

@ toistotarkkuus

Mitattu keskiarvo

Todellinen
arvo

Alhainen oikeellisuus, suuri
toistotarkuus

Mitattu keskiarvo

Suuri oikeellisuus, alhainen
toistotarkkuus

todellinen arvo

Mitattu keskiarvo ja

Suuri oikeellisuus, suuri
toistotarkkuus

Mitattu keskiarvo ja
todellinen arvo

Kuva 9. Menetelman oikeellisuuden ja toistotarkkuuden vélinen

ero
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Toistettavuus

Mittaustuloksen toistuvuus: Saman mitattavan suureen perakkaisten
mittaustulosten paikkansapitavyys, kun mittaukset suoritetaan samoissa
mittausolosuhteissa.

Toistuvuusolosuhteet: Olosuhteet, joissa lyhyella aikavalilla saadaan sa-
moista testauskohteista toisistaan riippumattomia testaustuloksia saman
tekijan toimesta kayttden samaa menetelmaa ja samaa laitteistoa samas-
sa laboratoriossa.

(Analyyttisen ja kliinisen kemian laadunvarmistussanasto, EURACHEM-
SUOMI, 1996)

Toistettavuus tarkoittaa tdsmallisyyttd, joka saavutetaan kun maaritys teh-
daan toistettavissa olosuhteissa lyhyelld aikavalilld (samat tekijat, laitteet,
reagenssit, [Ampdtilat yms.). Toistettavuus maaritetdan tekemalla useita
rinnakkaismaarityksia erityyppisistd naytteistd eri pitoisuuksilla. Yleensa
naytesarjojen sisdinen vaihtelu on naytesarjojen valistd vaihtelua pienem-
paa. Mikali sarjojen vélinen hajonta on merkittdvasti suurempi kuin sarjojen
sisdinen hajonta, sarjojen valilla esiintyy todellista vaihtelua. Syy vaiheluun
on pyrittdva selvittdmaan. Aiheuttaja voi 16ytyd analyysitekijdistd, jotka
sarjan sisalld pysyvat muuttumattomina (l&ampdtila, uuttoaika, sailyvyys,
homogeenisuus), mutta saattavat vaihdella sarjojen valilla.

Uusittavuus

SFS 3700: Mittauksen uusittavuus: Saman mittaussuureen
mittaustulosten yhtapitavyys, kun mittaukset suoritetaan muuttuneissa
olosuhteissa.

Huomautuksia: Hyva uusittavuuden esitys sisdltdd muuttuneiden olosuh-
teiden spesifioinnin. Muuttuneisiin olosuhteisiin voi kuulua mittausperiaa-
te, mittausmenetelma, havainnoitsija, mittauslaite, referenssinormaali,
paikka, kayttdolosuhteet, aika.

Menetelman uusittavuus tarkoittaa sita tdsmallisyyttd, joka saavutetaan,
kun mittaukset tehddan samasta naytteesta, samalla menetelmalla eri labo-
ratorioissa eri laitteiden valilld. Uusittavuutta tutkitaankin etenkin tietyn
analyysimenetelman standardisoinnin yhteydessa laboratorioiden valisin
vertailukokein.

Laboratorion kayttdman menetelman sisaistd uusittavuutta voidaan tutkia
tekemalld samasta naytteestd useita maarityksia pitkdn ajan kuluessa.
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4.4 Validoinnin raportoiminen

Validointiin liittyvistd mittauksista laaditaan validointiraportti, josta selviaa
tydn tavoite, toteutus sekd mittauksiin kaytetty laitteisto, valineistd ja mate-
riaalit. Validointiraportin sisalto riippuu validoinnista ja sen laajuudesta. Va-
lidointiraporttiin kirjataan validointisuunnitelman mukaiset toimenpiteet ja
niiden tulokset. Materiaalien osalta dokumentoidaan mm. kaytettyjen ver-
tailumateriaalien ja kriittisten reagenssien tunnistetiedot ja niiden testaus-
menettelyt. Validointiraportista ilmenee maaritetyt spesifikaatiot (esim.
maaritysraja, toistettavuus jne.) sekad miten tuloksia on tarkasteltu ja mitta-
usepavarmuutta ja mahdollisia hairidtekijoita arvioitu. Validointiraportin yh-
teenvedossa todetaan tayttddkd menetelma sille asetetut vaatimukset ja
soveltuuko se aiottuun kayttétarkoitukseen. Laboratorion vastuuhenkildiden
allekirjoittamassa validointiraportissa esitetddan myds menetelman kayt-
téonottoaikataulu sekad tarvitaanko menetelman kayttdédnottamiseksi lisa-
toimenpiteitd, esim. henkildkunnan koulutusta. Validointiraportti ja validoin-
nissa syntyva alkuperainen tulosaineisto arkistoidaan. Validoinnin yhtey-
dessa dokumentoidaan:

o menetelméat ja niiden (parametrien) soveltuvuus kyseiseen tutkimuk-
seen

laitteiden toimintakunto (kalibrointi)

vertailumittaukset eri ajankohtina (eri tutkijat)

laboratorioiden véliset mittaukset

tutkimustulokset johtopaatoksineen

vertailumateriaalien varmennukset

aikataulu, validointiin osallistujat

Uuden menetelman laadunvarmistusmenettelyt luodaan validoinnin yhtey-
dessa ja kuvataan ne menetelmaohjeessa. Mikéli menetelmien laadunvar-
mistustulosten perusteella huomataan systemaattisia muutoksia, on vali-
dointi syyta uusia.
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5 Vertailumateriaalit

5.1 Ventailumateriaalilajit ja niiden luokittelu

SFS 3700, 1998: Vertailumateriaali/-aine, referenssimateriaali: Materiaali
tai aine, jonka yksi tai useampi luontainen ominaisarvo on riittdvan homo-
geeninen ja vakaa ja tunnettu, jotta sitd voidaan kayttaa mittauslaitteen
kalibrointiin, mittausmenetelman arviointiin tai materiaalien maarittami-
seen.

SFS 3700, 1998: Varmennettu vertailumateriaali/-aine, sertifioitu refe-
renssimateriaali: Vertailumateriaali, jota seuraa todistus ja jonka yksi tai
useampi ominaisarvo on varmennettu menettelylld, jossa syntyy jaljitetta-
vyys sen mittayksikon tarkkaan toteutukseen, jonka suhteen ominaisarvo
on ilmaistu ja jossa kullekin varmennetulle arvolle annetaan tiettya luot-
tamustasoa vastaava epavarmuus.

Vertailumateriaalit voidaan jakaa seuraaviin tyyppeihin:

1. Puhtaat aineet, jotka on méaaritelty kemiallisen puhtauden ja hivenaineiden
epapuhtauksien mukaisesti (esim. puhtausasteeltaan 95% NaCl)

2. Standardiliuokset ja -kaasuseokset, jotka useimmiten on valmistettu
gravimetrisesti puhtaista aineista ja joita kdytetdan kalibrointeihin (esim.
2% MgCly-liuos)

3. Matriisivertailumateriaalit, joiden kemiallinen koostumus tietyssa véliai-
neessa tai synteettisessa seoksessa on maaritelty (esim. kuivattu mai-
tojauhe sisaltéden tunnetun maaran C-vitamiinia)

4. Fysiko-kemialliset vertailumateriaalit, joiden ominaisuudet on maaritelty
esim. pH:n, sulamispisteen, viskositeetin ja optisen tiheyden mukaisesti

5. Vertailukappaleet tai -esineet, joiden ominaisuudet on maaritelty jollain
funktionaalisella ominaisuudella, kuten maku, haju, oktaaniluku, lei-
mahduspiste tai kovuus. Tahan ryhmaan kuuluvat myoés mikroskopias-
sa kaytettavat vertailumateriaalit, kuten kuitundytteet tai mikrobiologi-
set naytteet.
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Kansainvalinen standardisointijarjestd ISO luokittelee vertailumateriaalit
varmennettuihin vertailumateriaaleihin (certified reference materials, CRM)
ja vertailumateriaaleihin (reference materials, RM). Varmennettujen ver-
tailumateriaalien tulee maaritelmén mukaan olla jaljitettdviad sen mittayksi-
kon tarkkaan toteutukseen, jonka suhteen ominaisarvo on ilmaistu ja jossa
kullekin varmennetulle arvolle annetaan tiettyd luottamustasoa vastaava
mittausepavarmuusepavarmuus. Vertailumateriaalin mukana seuraavassa
todistuksessa eli sertifikaatissa tulee olla osoitus jéljitettdvyydestd seka
mittausepavarmuusarvio. Kaupallisten vertailumateriaalien jaljitettavyys ja
mittausepavarmuuden maarittdminen ovat verraten uusia asioita, eikd var-
sinkaan kaikissa varmennettuinakaan myytdvissd vertailumateriaaleissa
ole riittdvaa jaljitettavyyttd tai nykyisten vaatimusten mukaista epdavar-
muuslaskelmaa (GUM, EURACHEM/CITAC epavarmuusohje).

Varmentamattomien vertailumateriaalien yhden tai useamman luontaisen
ominaisarvon tulee olla riittdvdn homogeeninen ja vakaa ja tunnettu, jotta
vertailumateriaaleja voidaan kayttda mittauslaitteen kalibrointiin, mittaus-
menetelman arviointiin tai materiaalien maarittdmiseen. Jaljitettavyyden ja
mittausepdvarmuuden perusteella vertailumateriaalit voidaan jakaa myo6s
seuraavaan kolmeen luokkaan, joista primaarivertailumateriaaleilla on pie-
nin mittausepavarmuus:

e primaarivertailumateriaalit
e sekundaarivertailumateriaalit
¢ laboratorion sisdiset tai kayttdvertailumateriaalit

Vertailumateriaalien valmistajilla voi olla myés omia mm. jdljitettdvyysas-
teeseen perustuvia luokitteluitaan. Primaarivertailuaineet ovat erittdin puh-
taita ja stabiileja Kiinteitd tai kaasumaisia aineita. Esimerkiksi UV-
absorbanssimittauksia varten on saatavissa varmennettu primaarivertai-
lumateriaali kaliumdikromaatti, K,Cr,0O5, jonka moolimassa =294.19 g/mol.
Sen puhtaus maaritetdadn primaarimenetelmalld kulometrisesti (vrt. s. 12).
T&std primaarivertailumateriaalista voidaan valmistaa jaljitettdvalld punni-
tuksella sekundaarivertailumateriaali ja maarittaa sille mittausepavarmuus
joko itse laboratoriossa tai ostaa valmis varmennettu sekundaarivertailu-
materiaali, jonka sertifikaatista ilmenee jaljitettdvyys ko. primaarivertailu-
materiaaliin. Esimerkkitapauksessa UV-absorbanssimittauksiin on saata-
vissa kaupallinen sekundaarivertailumateriaali “kaliumdikromaatti 0,001 M
perkloorihapossa”, jota kaytetdan spektrofotometrien kalibrointiin  UV-
alueella.

Mikali laboratorio itse valmistaa esim. pro analyysilaadun reagenssista
oman vertailuliuoksen tiettyd kalibrointia varten, ei voida puhua jaljitetta-
vyydestd primaarivertailumateriaaliin tai sekundaarivertailumariaaliinkaan,
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vaan Kyseessd on laboratorion sisdinen vertailumateriaali, joihin muiden
vertailumateriaalien puutteessa voidaan joutua turvautumaan.

Vertailumateriaalien valmistajia velvoitetaan noudattamaan kansainvélista
ISOn laatimaa opasta ISO Guide 34:2000 (General requirements for the
competence of reference materials producers). Myds valmistajan kalibroin-
tilaboratorion akkreditointi SFS-EN ISO 17025 standardin mukaisesti on
osoitus sertifioitujen vertailumateriaalien valmistajan tekemien mittausten
patevyydesta.

5.2 Vertailumateriaalien jaljitettavyys

Kemiallisten vertailumateriaalien jaljitettdvyyden tulisi periaatteessa aina
paatyd moolin tai jonkin muun Sl-yksikdbn maaritelmaan. Primaari- ja se-
kundaarivertailumateriaalien kohdalla tdaméa toteutuukin. Mutta kdytanndssa
kemiallisen mittauksen jaljitettdvyys paattyy usein varmennettuihin mat-
riisipohjaisiin  vertailumateriaaleihin, joissa varmennus eli sertifiointi pe-
rustuu useamman referenssilaboratorion valisissd vertailumittauksissa
maaritettyyn konsensusarvoon. Talldin onkin vertailumateriaalin kayttajan
voitava sertifikaatissa ilmoitetun mittausepdvarmuuden seké siind viitatun
ja julkistetun sertifiointiraportin perusteella todeta, miten ko. konsensusar-
voon on paadytty. Mikali tallaisia tietoja ei sertifikaatista tai sertifiointirapor-
tista 16ydy, ei ole varmuutta ko. matriisivertailuaineen "jaljitettdvyydesta”.

5.3 Venrtailumateriaalien saatavuus

Vertailumateriaaleja on kymmenid tuhansia ja samoin satoja vertailumate-
riaalien valmistajia. Paitsi kaupallisten kemikaalimyyjien kautta sopivia
vertailmateriaaleja voi etsia internetistda valmistajien yllapitamista luette-
loista tai erilaisten hakupalvelimien kautta, jollainen on esimerkiksi yli 200
vertailumateriaalivalmistajan yhteinen tietokanta COMAR. Luvussa 9 on
viitteitd myos eraisiin tunnetuimpiin vertailumateriaalien valmistajiin.

5.4 Vertailumateriaalien kayttGtavat

Menetelman validointi ja mittausepévarmuuden maarittdminen

Vertailumateriaalit ja erityisesti matriisivertailumateriaalit ovat tarkeitd apu-
keinoja mittausmenetelmien kehittdmisessad ja validoinnissa. Esim. poik-
keaman arviointi on eras vaikeimmista validoinnin vaiheista, mutta sopivan
varmennetun vertailumateriaalin avulla voidaan mittausmenetelman poik-
keamasta saada tietoa vertailumateriaalin ja menetelman mittausepavar-
muuden rajoissa. Luonnollisesti vertailumateriaalin on oltava mm. matrii-
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siltaan, analyyttikonsentraatioltaan jne. samaa tyyppid kuin mittausmene-
telman kayttdéaluekin. Ideaalista olisi, jos kaytettavissa on useampia mitta-
usmenetelman kayttdalueeseen liittyvia vertailumateriaaleja.

Muita vertailumateriaalien kdyttdtapoja menetelman validoinnissa on:

e mittausepavarmuuden maarittdminen (vertailumateriaalin mittausepa-
varmuus ei saisi olla suurempi kuin kolmasosa menetelman mittaus-
epavarmuudesta)
selektiivisyyden ja spesifisyyden maarittaminen

e saantoprosentin maarittdminen

o mittausmenetelman oikeellisuuden ja toistotarkkuuden maarittdminen

Kalibrointi

Vertailumateriaaleja kdytetdan eniten laitteiden kalibrointeihin. Useimmiten
kyseeseen tulevat valmiit sekundaaritason vertailumateriaalit, joista tehta-
villa eri vakevyisillda liuoksilla saadaan laadittua mittauslaitteelle tai -
menetelmalle kalibrointikdyra. Jaljitettdvan kalibroinnin vaatimusten mukai-
sesti kalibrointiin kaytettdvan vertailumateriaalin tulee olla varmennettu
vertailumateriaali tunnettuine mittausepavarmuuksineen. Vertailumateriaa-
lin puhtautta kuvaava mittausepdvarmuus vaikuttaa osaltaan koko mitta-
usmenetelman mittausepadvarmuuteen. Esimerkiksi vertailumateriaali, jon-
ka sertifioitu puhtaus on 99,9 % laajennetulla mittausepavarmuudella U (k =
2) = 0,1%, aiheuttaa mittausmenetelman mittausepavarmuuslaskelmaan
0,1 % lisdn. Esim. hivenaineanalyysissa taman tasoisella epavarmuudella
on harvoin merkitysta, mutta tutkimustydssa se voi osoittautua merkityksel-
liseksi.

Joissakin muissa analyysimenetelmissa, kuten esim. XRF-analyysissa,
kadytetddn matriisivertailuaineita koko analyysimenetelman kalibrointiin.
Talléin matriisin tulee olla tyypiltddn samankaltaisia seka vertailumateriaa-
lissa ettd analyytissd. Myds pitoisuuksien tulee olla samalla tasolla nayt-
teessa ja vertailumateriaalissa. Lisatietoja asiasta oppaassa ISO Guide 32
(Calibration of chemical analysis and use of reference materials).

Laadunvarmistusmenettelyt

Varmennetut vertailumateriaalit soveltuvat myds hyvin laboratorion jatku-
vaan analyyttisen toiminnan tarkkailuun laboratoriossa jarjestettavien
saannollisten sisdisen laadunohjauksen tarkastuksien avulla. Laadunoh-
jausnaytteiden on oltava riittdvan stabiileja ja niitd on oltava saatavissa
riittdvdssd maarin analyysia varten pitkalld aikavalilla. Menetelman suori-
tuskyvyn vaihtelua valvotaan seuraamalla analysoidun laadunohjausnayt-
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teen arvoa graafisen esityksen eli ohjauskortin avulla (kts. luku 7). Varsin-
kin suurisarjaisissa rutiinianalyyseissa voi kuitenkin riittda laboratorion it-
sensa valmistamat sisaisen laadunohjauksen kontrollindytteet.

5.5 Venrtailumateriaalin sopivuuden arvioiminen

Vertailumateriaalin maaritelman mukaisesti tiettyyn tarkoitukseen sopivaa
vertailumateriaalia valittaessa tulisi tarkastella mitka kaikki ominaisuudet on
ko. materiaalissa vahvistettu validoidulla menetelmalla ja kuinka luotettavia
ko. tiedot ovat. Ideaalitapauksessa tulisi varmennetulle vertailumateriaalille
I6ytya seuraavia tietoja mukana seuraavassa sertifikaatissa ja sertifiointira-
portissa ISO Guide 31:n mukaisesti:

o ISO Guide GUMin ja EURACHEM/CITAC-oppaan periaatteiden mukai-
nen epavarmuusarvio jaljitettavyystietoineen

vertailumateriaalille ilmoitetut mitattavat suureet (ml. analyytti)
mittausalue

matriisin sopivuus ja mahdolliset hairidtekijat

naytteen koko

vertailumateriaalin homogeenisuus ja stabiilius

kuvaus sertifiointimenettelysta ja sen ISO Guide 35-mukaisuudesta
vertailuaineen valmistusprosessi tayttda 1ISO Guide 34:n ja ISO/IEC
17025:n vaatimukset ja vastaavuus on osoitettu kolmannen osapuolen
tekemalld arvioinnilla

Edelld esitetyt vaatimukset eivat varsinkaan vanhempien sertifioitujen ver-
tailumateriaalien kohdalla kaikilta osin tayty. Vertailumateriaalin valinnassa
voi my6s matriisin vaikutus tai pitoisuusalue olla ratkaisevampi tekija kuin
mittausepavarmuus. Vertailumateriaalin valinta tuleekin aina suhteuttaa
kulloiseenkin mittausmenetelmalle ja sen kayttdtarkoitukselle asetettuun
vaatimustasoon.

5.6 Laboratorion omien vertailumateriaalien valmistus

Aina ei sopivia kaupallisia vertailumateriaaleja ole saatavissa. Varsinkin
laitteiden kalibroinneissa ja analyysimetelmien laadunvarmistustoimenpi-
teissd riittdd usein laboratorion itsensd valmistamat vertailumateriaalit
puhtaudeltaan ja koostumukseltaan tunnetuista kemikaaleista. Myds labo-
ra-torion omien vertailumateriaalien valmistuksessa tulee huomioida seu-
raavat seikat:
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homogeenisuuden ja stabiiliuden varmistaminen

¢ materiaalin saatavuus useiksi vuosiksi
sisdinen varmistusmenettely jaljitettdvyyden osoittamiseksi seké poik-
keaman eliminoimiseksi

e epdvarmuuden maarittdminen

Kalibrointeja ja laadunvarmistusmenettelyja varten voi olla joissakin tapa-
uksissa taloudellista valmistaa kallimman sertifioidun vertailumateriaalin
avulla laboratorion siséisia vertailu-materiaaleja. Kuitenkin on huomioitava
mittausepavarmuden kasvu tallaisissa tapauksissa.

Syventavaa kirjallisuutta: The Selection and Use of Reference Materials,
EURACHEM Guide EEE/RM/062rev3

ISO Guide 30 Terms and definitions in connection with reference materials
ISO Guide 31 Reference materials - Contents of certificates and labels

ISO Guide 32 Calibration of chemical analysis and use of reference materi-
als

ISO Guide 33 Uses of certified reference materials

ISO Guide 34 General requirements for the competence of reference mate-
rial producers

ISO Guide 35 Certification of reference materials - General and statistical
principles
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6 Laboratorioiden valiset vertailumittaukset

Laboratorioiden valisessa vertailumittauksessa on kaksi tai useampia labo-
ratorioita, jotka suorittavat ja arvioivat samasta naytteesta ennalta maara-
tyissé olosuhteissa tehdyt testaukset. Tarkoituksen mukaan toimenpidetta
sanotaan vertailumittaukseksi tai patevyyskokeeksi. Oman alansa labora-
torioiden valisiin vertailumittauksiin osallistumalla laboratorio voi kontrolloi-
da analyysimenetelmiensd toimintakykya omiin ja ulkoisiin vaatimuksiin
nahden. Vertailumittausten avulla voidaan tarkastella mittausmenetelmien
toistuvuutta ja uusittavuutta laboratorioiden valilla sekd systemaattisia vir-
heita.

Patevyyskoemenettelyt vaihtelevat mitattavan naytteen luonteesta ja tar-
koitusperasta riippuen. Tietyn kemian alan laboratorioiden valisissa vertai-
lumittausohjelmissa vertailulaboratorion riittdvan homogeenisesta vertailu-
naytteestd lahetetddn osanaytteitd ohjelmaan osallistuviin laboratorioihin.
Useimmiten ko. alan vertailulaboratorio mééarittelee referenssiarvon mitta-
usepavarmuuksineen, johon osallistujien saamia tuloksia ja mittausepa-
varmuuksia verrataan. Tallaiset vertailumittausohjelmat ovat luonteenomai-
sia mm. julkisen alan ymparisto- ja elintarvikealan seké kliinisen alan val-
vontalaboratorioissa. Nailla aloilla vertailumittausohjelmat ovat usein myds
saanndllisesti toistuvia.

Tietyn tuotteen ominaisuuksien vaatimusten varmistamiseksi voidaan suo-
rittaa myds joko vapaaehtoista tai lakisdateista laboratorioiden valista ver-
tailumittausta. Talldin esim. jotain tuotetta tuottavan teollisuuslaitoksen la-
boratorio ja tuotevalvontaa harjoittava viranomaislaboratorio suorittavat
kahdenkeskisia vertailumittauksia samasta naytteesta.

Arvioitaessa jonkin yksittdisen laboratorion péatevyyttd, voidaan sen ana-
lysoitavaksi antaa tunnetun pitoisuuden omaava nayte. Laboratorion tuot-
tamien tulosten perusteella arvioidaan sen suorituskykya tunnettuun arvoon
vertaamalla.

Patevyyskokeiden jarjestdjdorganisaatioille on olemassa omat luokittelun-
sa, joita kaytetdan varsinkin niiden akkreditoinnissa. Naitd on tarkemmin
esitetty kansainvélisessd opaassa ISO/IEC Guide 43-1 (Proficiency testing
by interlaboratory comparisons - Part 1: Development and operation of pro-
ficiency testing schemes).
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6.1 Venrtailumittausten jarjestgjia

Korkeamman tason kansainvalisid kemiallisen analytiikan vertailumittauk-
sia jarjestetédn CCQM:n, EUROMETin MetChem-ryhmén ja IRMM:n toi-
mesta (kis. liite 1). Akkreditoidut laboratoriot voivat osallistua Suomen ak-
kreditointielimen FINASIn kautta kansainvalisten akkreditointielinten yh-
teistydjarjestdjen kemian alan vertailumittauksiin, joita jarjestavat mm. EA
(European co-operation for Accreditation) sekd APLAC (Asia Pasific Labo-
ratory Accreditation Co-operation). Suomessa jarjestetaan lisaksi eri taho-
jen toimesta alakohtaisia vertailumittauksia. Esim. Suomen ymparistokes-
kus (SYKE) on ympéristfalalle maaratty vertailulaboratorio, jonka tehta-
vana on varmistaa ymparistdanalytiikan tuottajien tydn laatu ja patevyys
seka jarjestaa vertailumittauksia alan laboratorioille. limatieteen laitos (IL)
toimii ilmansuojelun lainsdddanndn mukaisesti ilmanlaadun kansallisena
vertailulaboratoriona, jonka patevyysalue ja keskeisimmat tehtavat liittyvat
kuntien ilmanlaatumittausten vertailukelpoisuuden osoittamiseen EU:n alu-
eella sekd kansallisten ilmanlaadun vertailumittausten jarjestdmiseen il-
manlaadun mittausverkoille. Myds kliinisen kemian alalla on Suomessa jo
pitkdan toiminut laaja vertailumittaustoiminta terveydenhuollon eri sekto-
reiden omistaman Labquality Oy:n toimesta. Vilja-alalla on vertailumittauk-
sia ja niihin liittyvda yhteistyota tehty vuosia. Kasvintuotannon tarkastus-
keskuksen (KTTK) viljalaboratorio on jarjestanyt vertailumittauksia viljakau-
palle ja -teollisuudelle jo 1980-luvun lopulta lahtien.

Vertailumittausten jarjestdjista on internetissa ns. EPTIS-tietokanta. Sen
toimintaa tukevat European Co-operation for Accreditation (EA), Eurachem
ja Eurolab seka International Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC)
ja mukana on 19 kansainvalistd organisaatiota. EPTIS-tietokanta sisaltaa
satoja vertailumittausten jarjestajia sekd Euroopassa ettd USAssa. Paapai-
no on erilaisissa testauksissa. Sen sijaa metrologisia ja kliinisia vertailu-
mittauksien jarjestdjid on vain jonkin verran mukana. EPTISiin voi jattaa
my@s tietoa puuttuvista alueista, joille ei I6ydy vertailumittauksia. EPTIS-
tietokantaan paasy edellyttda, ettd vertailumittausten jarjestaja tayttaa ISO
Guide 43 vaatimukset (Proficiency testing by interlaboratory comparisons).

6.2 Milloin laboratorioiden valinen vertailumittaus on tarpeen

Laboratorioiden valiseen vertailumittaukseen osallistuminen on tarpeen
kun:

uutta menetelmaa validoidaan

o kontrolloidaan kaytdsséa olevan menetelman suorituskykya

e laboratorion patevyytta arvioidaan kolmannen osapuolen toimesta (ak-
kreditointi)
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e tietyn alan laboratorioiden mittaustulosten vertailukelpoisuutta kehite-

taan

e viranomaisvaatimukset edellyttavat laboratorioiden valisia vertailumitta-

uksia

Useat kansalliset ja kansainvéliset viranomaisvaatimukset edellyttavat ny-
kyisin laboratorioiden valisiin vertailumittauksiin osallistumista mm. elintar-
vikevalvonnassa, ymparisténsuojelussa seka terveyden ja turvallisuuden

alalla.

Kansainvéliset kemian analytiikan eri aloilla suoritetut vertailumittaukset
ovat paljastaneet merkittavia eroja eri laboratorioiden valilld. Siksi niihin
osallistuminen on tarked keino menetelmien harmonisoinnissa ja kansain-

valisen mittaustulosten vertailukelpoisuuden parantamisessa.

Talléin

saattaa osoittautua tarpeelliseksi suorittaa useampia vertailumittauskier-

roksia kuten seuraava esimerkki osoittaa:

Ensimméinen kierros

100}

Mitattu arvo /
‘olkea’ arvo

0,75}

i

.§§

{ * .

L

IR W SRR N NN TR SN WA SR TR N |
01 02 03 03 06 07 OB 09 10 11 12

Laboratorion no

Toinen kierros

0,75}

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13

Kolmas kierros

050 L

| SRR S S 4 L ¢ NP PR TR I ———
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13

Kuva 10. Esimerkki vertailumittauksien avulla parannetusta analyysi-
menetelmastd (Bentseenin maéritys tenaxissa, EU:n BCR-projekti)
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Kuvassa 10 on esitetty erdan kemialliseen analytiikkaan liittyvan vertailu-
mittausprojektin tulokset. Kyseessa oli sydpaa aiheuttavan betseenin pitoi-
suuden mittaus tydpaikan ilmasta. Bentseeni adsorboidaan Tenax-
nimiseen imeytysaineeseen. Projektin aikana eri laboratorioiden mittaustu-
lokset lahenivét toisiaan kerta kerralta. Ensimmaisen ja toisen vertailukier-
roksen valilla tehdyt parannukset eivat koskeneet itse mittausta vaan vaa-
kojen ja mikropipetttien kalibrointia! Vertailumittausprojekti on hyva esi-
merkki siitd, kuinka laboratorioiden valisilla vertailumittauksilla I6ydetaan
systemaattiset virheldhteet ja saadaan harmonisoitua menetelmaa ja pa-
rannettua tulosten vertailtavuutta *

6.3 Vertailumittaustulosten kasittely

Jotta vertailumittaustuloksia voitaisiin verrata keskendan, kaytetdan tulok-
sien tulkinnassa tiettyja tilastollisia menettelyja, joihin on viitattu mm. kan-
sainvalisessa oppaassa ISO/IEC Guide 43-1 ja syvallisemmin standardi-
sarjassa 1ISO 5725:1994 (1 - 6). Tavoitteena on verrata tuloksia vertailula-
boratorion esittdmaan referenssiarvoon tai muuten maaritettyyn hyvaksyt-
tyyn vertailuarvoon. Tulosten vertailussa voidaan kayttdd mm. seuraavia
maarittelyja:

e laboratorion poikkeama vertailuarvosta (x - X), missd x on vertailumit-
taukseen osallistuvan laboratorion saama mittaustulos ja X on hyvak-
sytty vertailuarvo;

(x=X)

e laboratorion poikkeama vertailuarvosta prosenteissa TxlOO ;

e zarvo, zZ=

, missa s = keskihajonta;

S
X—X L . . ,
o FEiluku, E, = missa U, = osallistuvan laboratorion mit-
Ulab +Uref
taustuloksen epavarmuus ja U, = vertailulaboratorion vertailuarvon

epavarmuus.

Vertailumittauksien tuloksien tarkastelussa saattaa pelkka laboratorioden
tulosten ja vertailuarvon valisten poikkeamien tarkastelu olla riittdva. Sen
sijaan esim. laajemmissa mm. viranomaisvalvontaan liittyvien vertailulabo-
ratorioiden jarjestdmissad vertailumittausohjelmissa kaytetdan z-arvoa tai
E;lukua. Talldin tulosten hyvaksyttavyydelle on maaritetty tiettyja raja-
arvoja esimerkiksi seuraavasti:

® Lahde: Mittatekniikan keskuksen tiedote EU:n Mittaus ja Testaus-ohjelmasta, 1992
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z-arvolle: |4 <2 = hyvaksyttava
2 <|Z4 <3 = kyseenalainen
|2 >3 = huono
E,-luvulle: |E,| £ 1 = hyvaksyttava

|Ep) > 1 =huono

Tulosten tulkinnassa kaytetdaan lisdksi paljon graafisia esityksia, joiden
avulla tulosten vertailu eri laboratorioiden valilla ja varsinkin laajemmallekin
lukijakunnalle on helpompaa. Esimerkki tallaisesta vertailumittauksen tu-
losten graafisesta esittamisestd on CCQM:n jarjestdma eri maiden metro-
logialaitosten valinen avainvertailu CCQM-K®6, jossa analysoitiin kolestero-
lin maaraa ihmisseerumissa®. Lopulliset laboratoriokohtaiset mittaustulok-
set raportoitiin laajennetulla mittausepavarmuudella (k = 2) ja tulokset esi-
tettiin graafisesti kuvan 11 esittamalla tavalla.

CCQM-K6 Material A

228
225
o 222 ""I“*“"*ir'mm—i‘—
R E S S F=-
2.16 1
213 3
21 . : . . . . . .

NIST
NMi
NMIJ
NRCCRM

Kuva 11. CCQM-K6:n (Kolesterolin maara seerumissa) tulosten graa-
finen esitys laboratorioiden tuloksista epavarmuuksineen. Katkoviivo-
jen valinen alue esittda avainvertailun referenssiarvon laajennetun
mittausepavarmuuden 95 % luotettavuusvalia (k = 2)

* CCQM-K6: Key comparison on the determination of cholesterol in serum, M J Welch et al 2002 Metrologia
39 08001
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Tuloksia voidaan vertailla havainnollisesti myo6s esittdmalla ne poikkeama-
na referenssiarvosta kuten kuvassa 12 on em. vertailumittausraportissa
esitetty.

CCQM-K6 Material A
Degrees of Equivalence

Di(mg/g)
(=] =]
8 2
T :
—
H——
H—e—

LGC MARL MNST NI MM MNROCRM FTE

Kuva 12. Tulosten vertailu referenssiarvoon ndhden

CCQM:n jarjestamien avainvertailujen raportit |6ytyvat BIPM:n internetsi-
vujen kautta (www.bipm.fr/en/committees/cc/ccgm/).
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7/ Laboratorion sisdinen laadunohjaus

Edelld olevissa luvuissa on kasitelty kaikkia niitd kemian metrologian kes-
keisia tekijoita, joiden avulla mittausten jaljitettavyys voidaan varmistaa ja
mittausepdvarmuus maarittdd. Naiden toimenpiteiden jalkeen laboratorion
sisdiselld laadunohjauksella varmistetaan, ettad todettu mittausepavarmuus
jatkuvasti saavutetaan jokapaivaisissa analyyseissa ko. menetelmaa kay-
tettdessd ja ettd tulokset ovat riittdvan luotettavia tiettyyn tarkoitukseen.
Vaikka mm. osallistuminen laboratorioiden valisiin vertailumittauksiin tahtaa
samaan paamaaraan, se ei korvaa sisaista laadunohjausta eika painvas-
toinkaan. liman hyvin toimivaa sisaista laadunohjausta valuvat myos ver-
tailumittauksista saadut kokemukset hukkaan. On myos todettu, ettd tehok-
kaan sisdisen laadunohjauksen omaavat laboratoriot menestyvat yleensa
paremmin laboratorioiden valisissa vertailumittauksissa.

Laadunohjauksessa kaytettyja menettelyja ovat mm.:

nollakokeet

tunnetut lisaykset

toistokokeet

graafiset esitykset (mm. mittaus- ja ohjauskortit)

Nollakokeessa analyysi suoritetaan ilman analysoitavaa ainetta. Nollako-
keella saadaan selville mm. kaytettyjen reagenssien mahdolliset virheldh-
teet ja myd6s mahdolliset laboratoriolasien kontaminaatiot. Esimerkiksi
maaritettdessa kokonaisfosforin maaradd vesianalyysissa voi huolimatto-
masti fosforipitoisilla pesuaineilla puhdistettu laboratoriolasi antaa virheelli-
sia tuloksia naytteen fosforipitoisuudelle.

Tunnetuissa lisayksissa ja toistokokeissa kaytettavien laadunohjausnayt-
teiden (vertailumateriaalit, laboratorion valmistamat kontrollindytteet) tulee
olla riittdvan stabiileja ja niitd on oltava riittdvd maara analyyseja varten pit-
kalla aikavalilld. Ne analysoidaan tutkittavan naytteen rinnalla tasmalleen
samoin menettelyin. Yleisenad periaatteena pidetaan, etta rutiinianalyyseis-
sa sisaisten laadunohjausnaytteiden osuuden tulisi olla suurempi kuin viisi
prosenttia lapi kulkevista naytteista, eli yksi jokaisesta 20 analysoidusta
naytteesta tulisi olla laadunohjausndyte. Monimutkaisimmissa menetel-
missa osuus voi olla 20% tai jopa 50% tarpeen mukaan.
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Usein toistuvien analyysien tuloksia voidaan tarkastella erilaisten graafisten
esitysten avulla. Yksinkertaisin tapa on seurata tuloksia mittauskortin avulla
esim. jonkin prosessin valvontaan liittyen.

50
mg/l

40 -

30 4
/A’/A\ e
A/A/ \A/ keskiarnvo L

20

10 A

analyysin nro, pvm tai sarja

Kuva 13. Mittauskortin periaate

Mittauskortin avulla voidaan analyysituloksia verrata keskendan sovittuun
keskiarvoon tai tarkkailuarvoon ndhden. Mittauskortin avulla on helppo tun-
nistaa merkittdvat poikkeamat tai tulosten trendi. Mittauskorttiin voidaan
asettaa myo6s ylempi ja alempi sovittu tai maaritetty valvontarajaviiva ha-
vainnollistamaan seurantaa.

Tilastollisesti syvallisempaan tulosten tarkasteluun sisdisessa laadunohja-
uksessa mm. kliinisen kemian laajoissa analyysisarjoissa kaytetdan ns.
Shewhart-ohjauskortteja, joista on lukuisia muunnoksia ominaisuuksia ku-
vaavista arvoista ja tarkoituksesta riippuen. Ohjauskortin idean esitteli jo
1930-luvulla ensimmaisen kerran W.A. Shewhart, joka tydskenteli Bellin la-
boratoriossa. Ohjauskortin avulla voidaan epanormaali vaihtelu erottaa sel-
vitettdvissa olevista vaiheluista. Ohjauskortissa on laadunohjausnaytteiden
tuloksista laskettu normaalijakauman keskiarvoviiva (4) ja vahintdan kaksi
valvontarajaa, jotka sijaitsevat keskiarvoviivan molemmin puolin. Valvonta-
rajat lasketaan kaavasta y + 30, missa & (keskihajonta) on sattumanvarai-
sista syista johtuvan vaihtelun keskihajonta. Ohjauskorttiin voidaan asettaa
myds valvontarajoiksi i+ & ja ¢+ 25 '. Valvontarajat voivat olla myds labo-
ratorion itsensa asettamia tavoiterajoja.

! K:n ja &:n laskukaavoista on tarkempi esitys mm. artikkelissa ” : Harmonized Guidelines for Internal Quality
Control in Analytical Chemistry Laboratories, Pure & Appl. Chem., Vol 67, No 4, pp 649 - 666, 1995”, joka on
luettavissa internetissa.
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Laadunohjaus-
néytteen 4
pitoisuus

H+ 33 Ylempi valvontaraja

u+28 A Ylempi varoitusraja

AT VAW
VW

u-28 Alempi varoitusraja

u-38 Alempi valvontaraja

»
>

Analyysisarjan nro

Kuva 14. Laadunvalvontanéytteiden tulosten esittdminen valvontakor-
tilla

Kaytettdessd vain yhdenlaista laadunohjausnaytettd ohjauskortin laadin-
nassa, voidaan tuloksien perusteella todeta analyysiprosessin olevan kon-
rollittomassa tilassa, jos jokin seuraavista seikoista ilmenee °:

e laadunvalvontanaytteen analyysitulos on valvontarajojen ulkopuolella

e viimeksi saatu tulos ja edellinenkin tulos ovat varoitusrajojen ulkopuo-
lella, mutta valvontarajojen sisapuolella

o yhdeksan perakkaista tulosta ovat samalla puolella keskiarvoviivaa

Jos kaytetdan kahta erilaista laadunohjausndytettd samassa analyysieras-
sa, niiden tuloksia seurataan vastaavasti omilla ohjauskorteilla. Talléin tu-
losten perusteella voidaan todeta analyysiprosessin olevan kontrollittomas-
sa tilassa, jos jokin seuraavista seikoista ilmenee®:

o vahintdan yksi laadunvalvontanaytteen tulos on valvontarajojen ulko-
puolella
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kummankin laadunvalvontanaytteen tulokset ovat varoitusrajojen ulko-

puolella

e viimeksi saatu tulos ja edellinenkin tulos samassa ohjauskortissa ovat
varoitusrajojen ulkopuolella

e kumpikin ohjauskortti osoittaa samanaikaisesti, ettd nelja perattaista tu-
losta ovat samalla puolella keskiarvoviivaa

e toinen ohjauskortti osoittaa, ettd yhdeksan peréattaista tulosta ovat sa-

malla puolella keskiarvoviivaa

Syventavaa kirjallisuutta: Harmonized Guidelines for Internal Quality Cont-
rol in Analytical Chemistry Laboratories, Pure & Appl. Chem., Vol 67, No 4,
pp 649 - 666, 1995

Hitoshi Kume: Laadun parantamisen tilastolliset menetelméat, Metalliteolli-
suuden keskusliitto, 1991

Laatu- ja suunnittelutydkalut (Memory Jogger Il), Laatukeskus

ISO 7870:1993: Control charts - General guide and introduction, Geneve,
Switzerland

ISO 7873:1993: Control charts for arithmetic average with warning limits,
Geneve, Switzerland

ISO 8258:1991: Shewhart control charts, Geneve, Switzerland

Internal Quality Control, Handbook for Chemical laboratories, NORDTEST
Report TR 569, 2005
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8 Kvalitatiivisen analyysin metrologia

Tassa oppaassa on keskitytty 1ahinnd kvantitatiivisten maaritysten kemian
metrologiaan. Kvalitatiivisten maaritysten mittausepadvarmuusasioihin ol-
laan vasta nyt pohtimassa kansainvalisid harmonisoituja menettelyja. Mm.
EURACHEM ja CITAC ovat perustaneet tydryhman (Qualitive Analysis
Working Group) laatimaan ohjeita kvalitatiivisten maaritysten mittausepa-
varmuuden maarittdmiseksi.

Kvalitatiivisissa maarityksissa kaytetdan paljon mm. erilaisia spektrometri-
sia ja kromatografisia menetelmia, joissa alkuaineita, yhdisteita tai aine-
ryhmia maaritetdan spektrien avulla. Apuna on usein spektrikirjastoja, joihin
tuloksia verrataan. DNA-testit ovat tunnettu esimerkki nykyaikaisesta kva-
litatiivisesta maarityksesta. Samoin kuin kvantitatiivissa maarityksissa myos
kvalitatiivisissa maarityksissa on monia komponentteja, joiden jaljitettavyys
ja luotettavuus tulisi tunnistaa. Naita ovat mm:

o fysikaalisten suureiden vaikutus maaritykseen (esim. oikea valaistus
varin maarityksissa, 1ampdétilan ja reaktioajan vaikutus lopputulokseen
jne.)
naytteenoton mittausepavarmuus

o erilaisten spektrometristen analysaattoreiden kalibrointispektrien luo-
tettavuus

o kaytdssa olevien spektrikirjastojen luotettavuus

Kvalitatiivisissa maarityksissa korostuu myos analyysin suorittajan subjek-
tiiviset ominaisuudet. Esimerkiksi eri henkildiden tulkitsemien tulosten ver-
tailukelpoisuus samassa laboratoriossa ja myés tietyn alan laboratorioiden
valilla. Niinpd henkildston koulutuksella ja sen harmonisoinnilla on merkit-
tava osuus kvalitatiivisten analyysien tulosten luotettavuudessa. Naihin
koulutuksellisiin nakokohtiin kiinnitetddn huomiota mm. laboratorioiden toi-
mintaa akkreditoitaessa standardin SFS-EN ISO/IEC 17025 mukaan.
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Liite 1

Kansainvalisten metrologiajarjestdjen internet-osoitteita:

CCQM:
CIPM:

BIPM:
EUROMET:
METCHEM:
IRMM:

IMEP:
TrainMic:
EURACHEM:

EURACHEM-SUOMI:

EUROIab:
EUROIab-Finland:
CITAC:

www 1.bipm.org/en/committees/cc/ccgm/
www 1.bipm.org/en/committees/cipm/
www.bipm.fr

www.euromet.org
www.euromet.org/tc/metchem.html
www.irmm.jrc.be/
www.irmm.jrc.be/imep/
www.trainmic.org/
www.eurachem.ul.pt
www.vtt.fi/pro/eurachsf/
http://141.63.4.16/
www.eurolab-finland.fi/
www.citac.cc/
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LIITE 1 Kansainvalinen yhteisty6 kemian metrologian
alalla

ccam

Kansainvalinen paino- ja mittakomitea (Comité International des Poids et
Mesures, CIPM)

perusti v. 1993 ainemaaraa kasittelevan neuvoa-antavan komitean (Comité
Consultatif pour la Quantité de Matiére : métrologie en chimie, CCQM,
engl. Consultative Committee for Amount of Substance). ). CCQM:n tehta-
viin kuuluu kehittada, testata ja soveltaa kemiallisen analytiikan primaari-
menetelmid ja koordinoida tarkoin valittuja avainvertailuja kansallisten met-
rologialaitosten valilla. Avainvertailujen tarkoitus on luoda vertailukelpoi-
suus kansallisille kemiallisessa analytiikassa kaytettaville mittanormaaleil-
le. Avainvertailujen priorisoidut alueet ovat:

terveys ja turvallisuus
elintarvikkeet
ymparisto

uudet materiaalit
kulutustavarat
rikostutkimus

Vuodesta 1994 alkaen CCQM on jarjestanyt yli 40 vertailumittausta, jotka
ovat koskeneet mm. kaasuseoksia, raskasmetallipitoisuuksia luonnonve-
sissa, pH-mittauksia sekéa lukuisaa joukkoa kliinisen kemian analytiikan
alan aiheita. Vertailumittausten tulokset julkaistaan kansainvalisen mittojen
ja painojen toimiston (Bureau International des Poids et Mesures, BIPM ,
engl. International Bureau of Weights and Measures) internetsivuilla
osoitteessa: http://kcdb.bipm.org/AppendixB ja Metrologiadehdessa.

CCQM:ssa toimii aktiivisesti 7 tydryhmaa:

vertailumittaukset
kaasuanalyysit
sahkdkemian analyysit
epaorgaaniset analyysit
orgaaniset analyysit
bioanalyysit
pinta-analytiikka
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EUROMET

Vuodesta 1987 lahtien toiminut EUROMET (A European Collaboration on
Measurement Standards) on Euroopan maiden kansallisten metrologialai-
tosten yhteistydorganisaatio. EUROMETin tarkoituksena on koordinoida
mittanormaalitoimintaa Euroopassa ja tuoda olemassaolevat kansalliset
kalibrointiresurssit kaikkien ulottuville. Perusajatuksena on toteuttaa pro-
jekteja, jotka koskevat tutkimusta, laboratorioiden valisia vertailumittauksia
ja jaljitettavyyttd. METCHEM on yksi EUROMETIN yhdestéatoista tekni-
sestd komiteasta. Kemian metrologiaan liittyvat korkean tason jaljitetta-
vyyskysymykset Euroopassa kuuluvat METCHEMin toiminnan piiriin.
METCHEM jarjestdd mm. alueellisia ja tdydentdvia avainvertailuja tarjoten
linkin CCQM:n avainvertailuihin. METCHEM on jarjestanyt vuodesta 1993
lahtien jo lahes 40 vertailumittausta mm. kaasuanalyyseille, hivenaineméaa-
rityksille, pH-mittauksille sekd sahkdnjohtokyvylle. Tietoa niistd ja tulok-
sista loytyy osoitteesta http://www.bnm.mgn.fr/mic/mic projects.html

METCHEMIlla on nelja asiantuntijaryhmaa:

e kaasut

e epdaorgaaninen

e orgaaninen

e sdhkodkemia
IRMM

Institute for Reference Materials and Measurements (IRMM) on EU:n Ko-
mission alaisen JRC:n (Joint Reseach Centre) tutkimuslaitos, jonka tavoit-
teena on edistdd kemian mittausten jaljitettdvyyttd Euroopassa sisdmarkki-
nakaupan, ymparistdén, terveyden ja kuluttajansuojan sektoreilla. IRMM
jarjestaa korkeatasoisia vertailumittauksia, tuottaa jaljitettavia sertifioituja
vertailumateriaaleja, perustaa tietokantoja ja tekee alan tutkimusta. IRMM:n
IMEP-ohjelma (International Measurement Evaluation Programme) on toi-
minut vuodesta 1998 ja sen tehtdvana on toimia valineena jaljitettavyyteen
Sl-yksikoihin laboratorioille, hallinnon alueille ja kansallisille akkreditoin-
tielimille. IMEP-ohjelma mahdollistaa metrologisten vertailumateriaalien jal-
jitettdvyyden Sl:hin kdyttamalla primaarimenetelmia niiden valmistuksessa.
IRMM jarjestaa vertailumittauksia ja myds koulutusta kemian metrologian
alalta (TrainMic)

EURACHEM

EURACHEM on eurooppalaisten analyyttisten laboratorioiden v. 1989 pe-
rustettu jarjestd. Tavoitteena on edistdd kemiallisten mittausten jéljitetta-
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vyyttd ja hyvaa laadunhallintaa. EURACHEM on julkaissut useita oppaita
yhdessa CITACin kanssa (kts. kohta CITAC) sekd mm. seuraavat oppaat:

e The Fitness for Purpose of Analytical Methods: A laboratory Guide to
Method Validation and Related Topics (1998)

e Selection, Use and Interpretation of Profieciency testing (PT) Schemes
by laboratories (2000)

e The selection and use of Reference materials (2002)

Suomessa toimii Suomen Kemian Seuran jaostona EURACHEM-Suomi-
jaosto. Jaosto on perustettu v. 1992 edistamaan suomalaisten kemistien ja
yritysten mahdollisuuksia saada tietoa kemian alan eurooppalaisista yh-
teishankkeista sekd parantamaan mahdollisuuksia vaikuttaa ja osallistua
niihin. EURACHEM-SUOMI -jaosto pyrkii myds toimimaan kansallisesti
uranuurtajana esittelemalld uusia laadunvarmistukseen ja laatuajatteluun
liittyvid toimintatapoja ja kasitteita.

EUROLAB

EUROLAB on kansallisten testauslaboratorioiden liittoutuma. Sen tarkoitus
on edistdd testaus- ja kalibrointilaboratorioiden ammatillista osaamista ja
yhteydenpitoa sidosryhmiinsd. Pyrkimyksend on edistdd testaustulosten
vastavuoroista hyvaksymista. Tavoitteena on luotettavan ja tehokkaan
testaustoiminnan edistdminen niin kansallisella kuin kansainvaliselld tasol-
la. Suomessa toimii EUROLAB-Finland-yhdistys. EUROLAB Finland on eu-
rooppalaisen yhteistoimintaelimen (EUROLAB) suomalainen jasenyhdistys,
jonka tarkoituksena on edistda testaus- ja kalibrointilaboratorioiden amma-
tillista osaamista ja yhteydenpitoa sidosryhmiinsa. Pyrkimyksend on edis-
taa testaustulosten vastavuoroista hyvaksymista. Tavoitteena on luotetta-
van ja tehokkaan testaustoiminnan edistaminen niin kansallisella kuin kan-
sainvalisella tasolla

CITAC

Vuonna 1993 perustetun CITACin (Co-Operation on International Traceabi-
lity in Analytical Chemistry ) tavoitteena on edistaa olemassa olevien orga-
nisaatioiden yhteistydtd parantamaan kansainvalistd kemiallisten mittaus-

ten jaljitettavyyttda. CITAC on jarjestanyt laboratorioiden vélisia mittauksia

pyrkien toimimaan yhdyssiteend primaarimittauksien ja kaytdnndn tason
valilla.

CITAC on julkaissut yhteistydssa muiden jarjestdjen, mm EURACHEMin
kanssa useita oppaita:
e  Traceability in Chemical Measurement
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o Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement
Quality Assurance for Research and Development and Non-routine

Analysis
° Guide to Quality in Analytical Chemistry
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