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A BIZOTTSAG HATAROZATA
(2002. augusztus 14.)

a 96[23[EK tandcsi irdnyelvnek az analitikai médszerek elvégzése és az eredmények értelmezése
tekintetében t6rténd végrehajtisirol

(az értesités a C(2002) 3044. szdmii dokumentummal tortént)

(EGT vonatkozdsi szoveg)

(2002/657EK)

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK BIZOTTSAGA,

tekintettel az Eurdpai Kozosséget létrehozd szerzédésre,

tekintettel az ¢l6 dllatokban és dllati eredeti termékekben
eléforduld bizonyos anyagok és maradvinyaik vizsgdlatd-
ra irdnyuld intézkedésekrdl, tovdbbd a 85/358/EGK és a
86/469/EGK irdnyelv, valamint a 89/187/EGK és a
91/664/EGK hatdrozat hatdlyon kiviil helyezésérdl szol6, 1996.
aprilis 29-i 96/23[EK tandcsi irdnyelvre (") és kiilonosen annak
15. cikke (1) bekezdése masodik albekezdésére,

mivel:

(1) Az éllati eredet(i termékekben jelen levs szermaradva-
nyok kozegészségiigyi szempontbdl aggodalomra adnak
okot.

(2) Az egyes él6 dllatokban és dllati termékekben 1évé

anyagok és azok maradvédnyainak ellenérzésére szolgdld
hat6sdgi mintavételes vizsgdlatra vonatkozd részletes
szabdlyok megdllapitdsar6l sz6lo, 1998. februdr 23-i
98/179/EK bizottsagi hatdrozat (*) rendelkezése szerint a
mintdk elemzését kizdrdlag az illetékes nemzeti hatdsdg
altal hatésdgi szermaradvany-vizsgdlat céljira engedélye-
zett laboratériumok végezhetik.

(3)  Fontos biztositani a hatdsdgi szermaradvany-vizsgilat
céljabol engedélyezett laboratériumok dltal elddllitott
analitikai eredmények mindségét és osszehasonlithato-
sagat. Ennek érdekében minGségbiztositdsi rendszereket
kell haszndlni, illetve dltaldnos eljdrdsok és teljesitmény-
kritériumok szerint validalt mddszereket kell alkalmazni,
tovabbd biztositani kell a visszakereshetGséget az dlta-
lanos vagy kozosségileg elfogadott szabvanyokra.

(4) Az élelmiszerek hatésdgi vizsgdlatdval kapcsolatos
tovabbi intézkedésekrdl sz6lo, 1993. oktdber 29-i
93/99/EGK tandcsi irdnyelv () és a 98/179[EK hatdrozat

() HLL 125.,1996.5.23., 10. o.
(3 HLL 65.,1998.3.5., 31. o.
() HLL 290., 1993.11.24., 14. o.

el6irja, hogy 2002. janudrjatél kezd6dGen a hatdsagi
vizsgélolaboratériumoknak ISO 17025 (1) akkreditacio-
val kell rendelkezniiik. A 98/179/EK hatdrozat szerint az
engedélyezett laboratériumoknak kotelezd részt venniiik
valamilyen nemzetkozileg elismert kiils6 mindségellendr-
zési és akkreditdcios programban. Emellett az engedélye-
zett laboratériumoknak ugy kell bizonyitaniuk kompe-
tencidjukat, hogy rendszeresen és sikerrel vesznek részt a
nemzeti vagy kozosségi referencialaboratériumok dltal
elismert vagy szervezett alkalmassdg-vizsgdlati progra-
mokban.

A 96/23[EK irdnyelv alapjdn a kozosségi referencialabo-
ratoriumok, nemzeti referencialaboratoriumok és nem-
zeti vizsgalolaboratoriumok halézata mtikodik a koordi-
ndcid javitdsa érdekében.

Tekintettel a 96/23/EK irdnyelv elfogaddsa 6ta az anali-
tikai kémidban bekovetkezett fejlédésre, a rutinmddsze-
rek és referenciamddszerek koncepcidjanak helyébe a
kritérium-megkozelités lépett, amelyben teljesitménykri-
tériumok, valamint a sziirési és ellendrzési modszerek
validdlasi eljardsai szerepelnek.

A 96/23[EK irdnyelv Osszehangolt végrehajtdsa érde-
kében dltalanos kritériumokat kell meghatdrozni a haté-
sdgi vizsgdlolaboratoriumok vizsgélati eredményeinek
értelmezéséhez.

A 96/23[EK irdnyelv Osszehangolt végrehajtisa érde-
kében gondoskodni kell az analitikai médszerek minima-
lisan megkovetelt teljesitményszintjeinek (MRPL) foko-
zatos kialakitdsar6l azon anyagokndl, amelyekre vonat-
kozéan még nincs kialakitva engedélyezett hatarérték,
illetve kiilonosen azon anyagoknal, amelyek felhaszna-
lasa nem engedélyezett vagy kifejezetten tiltott a K6zos-
ségben.



494 Az Eurdpai Uni6 Hivatalos Lapja 03/36. kotet
(9) A nehézfémek és az arzén maradvényainak kimutatdsdra d) megfelelnek a 4. cikk szerint kialakitand6 minimaélisan

szolgdlé referenciamédszerek megdllapitdsdr6l  sz6lo,
1990. szeptember 26-i 90/515/EGK bizottsdgi hatdro-
zat ('), a hormonalis vagy tireosztatikus hatdsi anyagok
maradvdnyainak kimutatdsdra alkalmazandé modszerek
megéllapitdsardl sz6l6, 1993. méjus 14-i 93/256/EGK
bizottsdgi hatdrozat (%), valamint a legutébb a 98/536/EK
hatdrozattal () médositott, a szermaradvanyok kimutata-
sdra szolgdl6 referenciamodszerek és a kijelolt nemzeti
referencialaboratériumok jegyzékének megéllapitdsardl
sz616, 1993. dprilis 15-i 93/257/EGK bizottsdgi hatdro-
zat (*) a tudomdnyos és technikai ismeretek fejlédésének
tikrében feliilvizsgdlatra keriilt és mivel mind kiterje-
dését, mind rendelkezéseit tekintve elavultnak mindsiilt,
e hatdrozattal hatdlyon kiviil kell helyezni.

(10)  Ahhoz, hogy a hatésdgi mintdk elemzésére szolgdld
modszerek e hatdrozat rendelkezéseihez hozzdigazit-
hatok legyenek, dtmeneti idészakot kell meghatdrozni.

(11) Az e hatdrozatban meghatdrozott intézkedések Ossz-
hangban vannak a Elelmiszerlinc- és Allat-egészségiigyi
Allandé Bizottsdg véleményével,

ELFOGADTA EZT A HATAROZATOT:

1. cikk
Targy és hatdly

E hatdrozat a 96/23[EK irdnyelv 15. cikke (1) bekezdésének
mdsodik mondata szerint vett hatésigi mintdk vizsgdlatdhoz
alkalmazand6 analitikai modszerekre vonatkozé szabdlyokat
rogziti, valamint az ilyen mintdkat illetGen meghatirozza a
hatésagi vizsgal6laboratériumok analitikai eredményeinek értel-
mezésére vonatkozd altaldnos kritériumokat.

E hatdrozat nem vonatkozik azokra az anyagokra, amelyeket
illetéen mds kozosségi jogszabdlyok részletesebb szabdlyokat
tartalmaznak.

2. cikk
Fogalommeghatirozasok

E hatdrozat alkalmazdsdban a 96/23/EK irdnyelvben és az e ha-
tirozat mellékletében szerepl6 fogalommeghatirozasok érvé-
nyesek.

3. cikk
Analitikai médszerek

A tagdllamok biztositjdk, hogy a 96/23[EK irdnyelv szerint
vett hatésdgi mintdk elemzése olyan modszerekkel torténik,
amelyek:

a) vizsgélati instrukciokban dokumentéltak, lehetéleg ISO 78-2
(6) szerint;

b) megfelelnek e hatdrozat melléklete 2. részének;

¢) validdlasa a melléklet 3. részében leirt eljdrdsok szerint
tortént;

() HL L 286.,1990.10.18., 33. o.
(3 HLL 118.,1993.5.14,, 64. o.
() HL L 251.,1998.9.11,, 39. 0.
() HLL 118.,1993.5.14,, 75. o.

megkovetelt teljesitményszinteknek (MRPL).

4. cikk
Minimdlisan megkovetelt teljesitményszintek

Azon anyagok esetében, amelyekre vonatkozéan még nincs
kialakitva engedélyezett hatdrérték, az alkalmazandé analitikai
modszerek minimdlisan megkovetelt  teljesitményszintjeinek
(MRPL) fokozatos kialakitdsa e hatdrozat felilvizsgdlataval
torténik.

5. cikk
MingségellenGrzés

A tagillamok biztositjdk a 96/23[EK irdnyelv szerint vett
mintdk elemzési eredményeinek mindségét, elsGsorban a vizsga-
latoknak, illetve a kalibrdldsi eredményeknek az ISO 17025 (1)
5.9. fejezete szerinti figyelemmel kisérése Gtjan.

6. cikk
Az eredmények értelmezése

(1) Egy elemzés eredménye akkor tekintend§ nem megfe-
lel6nek, ha az analitre vonatkozé megerdsité médszer dontési
hatdrértékét tallépik.

(2)  Amennyiben egy anyagra nézve engedélyezett hatdrérték
van kialakitva, Ggy a dontési hatdrértéket az a koncentrdcio
jelenti, amely folott 1 — a statisztikai bizonyossdggal donthetd
el az, hogy az engedélyezett hatarértéket valoban tallépték.

(3)  Amennyiben valamilyen anyagra nézve nincs kialakitva
engedélyezett hatdrérték, igy a dontési hatdrértéket az a legala-
csonyabb koncentracié jelenti, amelynél valamilyen moédszer
segitségével 1 — a statisztikai bizonyossdggal allapithaté meg
az, hogy az adott analit jelen van.

(4) A 96/23[EK irdnyelv L. mellékletének A. csoportjdban
felsorolt anyagok esetében az o hiba legfeljebbl %. Minden
egyéb anyag esetében az a hiba legfeljebb 5 %.

7. cikk
Hatilyon kiviil helyezés

A 90/515/EGK, a 93/256/EGK és a 93/257/EGK hatdrozat
hatalyat veszti.

8. cikk
Atmeneti rendelkezések

A 96/23[EK iranyelv I. mellékletének A. csoportjaban felsorolt
anyagok hatdsdgi mintdinak elemzésére szolgdlé modszereket —
amelyek kielégitik a 90/515/EGK, 93/256/EGK és 93/257/EGK
hatdrozatban megadott kritériumokat — e hatdrozat hatalybalé-
pését kovetSen legfeljebb két évig szabad alkalmazni. A
96/23[EK irdnyelv I. mellékletének B. csoportjiban felsorolt
anyagok esetében jelenleg alkalmazott mddszerek az e hatdro-
zat alkalmazhatésdganak napjatdl szdmitott legkésébb 6t éven
beliil megfelelnek e hatdrozatnak.
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9. cikk
Alkalmazhatdsig napja

Ezt a hatdrozatot 2002. szeptember 1-jétl kell alkalmazni.

10. cikk
Cimzettek

Ennek a hatdrozatnak a tagdllamok a cimzettjei.

Kelt Briisszelben, 2002. augusztus 14-én.

a Bizottsdg részérdl
David BYRNE
a Bizottsdg tagja
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MELLEKLET

TELJESITMENYKRITERIUMOK, EGYEB KOVETELMENYEK ES ELJARASOK ANALITIKAI MODSZEREKHEZ

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1. MEGHATAROZASOK

Pontossag: egy vizsgdlati eredmény és az elfogadott referenciaérték kozelisége (2). Meghatdrozdsa az egzaktsdg és
a precizitds meghatdrozdsaval torténik.

Alfa () hiba: annak valészintsége, hogy a vizsgalt minta megfelelt, attdl fiiggetleniil, hogy nem-megfelelt mérés
adddott (hamis nem-megfelelt dontés).

Analit: a kimutatandd, azonositandé és/vagy szdmszertsitendd anyag és az annak elemzése sordn jelentkezd szar-
mazékok.

Béta (B) hiba: annak valdszintisége, hogy a vizsgdlt minta valéban nem-megfelelt, attdl fiiggetleniil, hogy megfelelt
mérés adodott (hamis megfelelt dontés).

Torzitds: a vért vizsgélati eredmény és egy elfogadott referenciaérték killonbozete (2).

Kalibral6 standard: mérGeszkoz, amely egy vonatkoztatdsi alaphoz kotve jeleniti meg a kérdéses anyag mennyisé-
gének az értékét.

Hiteles anyagminta (etalonanyag, CRM): olyan anyag, amelyhez meghatdrozott analit-tartalom van rendelve.

Egyiittes kromatografia: olyan eljdrds, amelyben a kromatogrifids lépés(ek) eltt az extraktumot két részre
osztjdk. Az egyik rész esetében a szokdsos modon elvégzik a kromatografidt. A mdsik részt osszekeverik a
mérend§ standard analittel. Ennél a keveréknél azutdn szintén elvégzik a kromatografiat. A hozzdadott standard
analit mennyiségének és az extraktumban levd analit becsiilt mennyiségének egymdshoz hasonlénak kell lennie.
A modszer célja az, hogy kromatografids modszerek alkalmazdsa esetén segitse az analit azonositdsat, killonosen,
amikor nem haszndlhat6 a célnak igazdn megfelel6 bels§ standard.

Kollaborativ vizsgdlat: ugyanazon minta ugyanazon modszerrel torténé elemzése a modszer teljesitmény-jellem-
zGinek a megdllapitdsa céljabol. A vizsgilat a véletlenszeri mérési hibdra és a laboratériumi torzitdsra terjed ki.

Megerdsitd modszer: olyan modszerek, amelyek teljes vagy kiegészitd informdcidkat szolgédltatnak ahhoz, hogy
elvégezhetd legyen az anyag egyértelmii azonositdsa és — sziikség esetén — szdmszerdsitése a kérdéses szinten.

Dontési hatdrérték (CCa): az a hatdrérték, amelynél és amely felett a hiba-valdszindiséggel dllapithaté meg az,
hogy egy minta nem-megfelelt.

Kimutatdsi képesség (CCB): az a legkisebb anyagmennyiség, amely egy mintdbdl p hibaval6szintiséggel kimutat-
hatd, azonosithaté és[vagy szamszertisithet6. Azon anyagokndl, amelyekre vonatkozbéan még nincs kialakitva
engedélyezett hatarérték, a kimutatdsi képesség azt a legkisebb koncentraciot jelenti, ahol egy mddszer 1 — f
statisztikai bizonyossdggal képes kimutatni valéban szennyezett mintdkat. Azon anyagokndl, amelyekre vonatko-
zban létezik engedélyezett hatdrérték, a kimutatdsi képesség azt a koncentraciét jelenti, ahol a médszer 1 —
statisztikai bizonyossaggal képes kimutatni az engedélyezett hatdrérték-koncentraciokat.

Megerdsitett mintaanyag: ismert mennyiségd kimutatandé analittel felddsitott minta.

Laboratoriumok kozotti korvizsgélat (6sszehasonlitds): ugyanazon minta vizsgalatainak elére meghatérozott felté-
telek szerinti megszervezése, elvégzése és kiértékelése két vagy tobb laborat6rium éltal, a vizsgdlati teljesitmény
meghatdrozasa érdekében. Céljatdl fiiggSen az ilyen vizsgilat lehet kollaborativ vizsgalat vagy alkalmassdg-vizs-
gélat.

Bels§ standard (IS): a minta dltal nem tartalmazott, de a kimutatandé analit fizikai-kémiai tulajdonsdgaihoz a
lehetd legjobban hasonlit fizikai-kémiai tulajdonsdgokkal rendelkez8 anyag, amelyet minden mintdhoz, valamint
minden kalibrdlé standardhoz hozzdadnak.

Laborat6riumi minta: valamilyen laboratérium szdmdra valé tovébbitdsra elSkészitett, és szemle vagy vizsgalat
céljat szolgdlé minta.

Kérdéses szint: valamely anyag vagy analit azon szignifikdns koncentriciGja egy mintdban, amelyet meg kell hata-
rozni, hogy eldonthetd legyen a torvénynek valé megfelelése.

Minimadlisan megkovetelt teljesitményszint (MRPL): valamely analit azon minimalis mennyisége egy mintdban,
amelyre vonatkozdan mindenképpen el kell végezni a kimutatdst és a megerdsitést. Célja az olyan anyagokkal
kapcsolatos modszerek analitikai teljesitményének javitdsa, amelyek esetében még nincs kialakitva engedélyezett
hatdrérték.
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1.20.

1.21.

1.22.

1.23.

1.24.

1.25.

1.26.

1.27.

1.28.

1.29.

Teljesitményjellemzdk: az a funkciondlis mindség, amely egy analitikai mddszernek tulajdonithaté. Ilyen lehet
példdul a specificitds, pontossdg, egzaktsdg, precizitds, ismételhetSség, reprodukédlhatdsdg, visszanyerés, kimutatdsi
képesség és zavartlirés.

Teljesitménykritériumok: egy adott teljesitményjellemzdére vonatkozd kovetelmények, amelyek alapjin
megitélhetd, hogy az analitikai médszer a célnak megfelel-e és megbizhaté eredményeket produkal-e.

Engedélyezett hatarérték: maximdlisan megengedhetS szermaradvany-hatdrérték, maximum szint vagy egyéb
maximum tlirés egyéb kozosségi jogszabalyokban meghatdrozott anyagokra vonatkozdan.

Precizitds: a rogzitett (elére meghatdrozott) feltételek mellett kapott 6ndllé vizsgdlati eredmények kozelisége. A
precizitds kifejezése rendszerint pontatlansdgként, kiszdmitdsa pedig a vizsgdlati eredmény szordsaként torténik.
Minél kisebb a precizitds, anndl nagyobb a szords (2).

Alkalmassag-vizsgdlat: ugyanazon minta elemzése gy, hogy a laboratériumok maguk valaszthatjdk meg sajit
modszeriiket, feltéve, hogy ezeket a mddszereket rutinkoriilmények kozott alkalmazzdk. A vizsgdlat az 1SO 43-1
(3) és 43-2 (4) Gtmutatds szerint végzendd el és a médszerek reprodukalhatdsdgdnak mérésére haszndlhaté.

Kvalitativ médszer: olyan analitikai médszer, amely egy anyagot annak kémiai, biologiai vagy fizikai tulajdon-
sdgai alapjan azonosit.

Kvantitativ médszer: olyan analitikai modszer, amely egy anyag mennyiségét vagy tomeghdnyaddt hatirozza
meg, hogy azutdn azt megfelel§ egységek szdmszerti értékeként lehessen kifejezni.

Reagens-vak meghatdrozds: a teljes analitikai eljdrds elvégzésre kerill, de a vizsgdlati rész nélkiil vagy a vizsgalati
rész helyett egyenértékd mennyiségt, megfelel§ olddszer felhasznéldsdval.

zdsa validalds soran torténik, amennyiben hiteles anyagminta nem 4ll rendelkezésre.

Referenciaanyag: olyan anyag, amelynek egy vagy tobb tulajdonsigdt validdlt médszerrel ellendrizték, hogy az
anyag valamilyen késziilék kalibraldsdhoz vagy valamilyen mérési mddszer igazoldsahoz legyen felhasznalhato.

IsmételhetSség: ismételhetGségi koriilmények kozotti precizitds (2).

IsmételhetSségi koriilmények: olyan koriilmények, amelyek kozott ugyanazzal a médszerrel ugyanaz a vizsgalé
személy ugyanazokkal a berendezésekkel, ugyanabban a laboratériumban 6ndllé vizsgalati eredményeket kap
azonos vizsgélati tételek esetében (2).

Reprodukalhatésdg: reprodukdlhatdsdgi koriilmények kozotti precizitds (2) (4).

Reprodukdlhatésagi koriilmények: olyan koriilmények, amelyek kozott a vizsgdlati eredményeket ugyanazzal a
modszerrel killonboz8 vizsgdld személyek nyerik kiilonbozé berendezésekkel, kiilonbozé laboratériumokban,
azonos vizsgélati tételek esetében (2) (4).

Zavart(irés: egy analitikai médszer érzékenysége azon kisérleti koriilmények — példdul a mintaanyagok, analitek,
taroldsi kortilmények, kornyezeti és/vagy mintakészitési viszonyok — véltozdsaira, amelyek mellett a mddszer az
el6irds szerint vagy meghatdrozott aprébb modositdsokkal elvégezhetS. A gyakorlatban ingadozdsnak kitett
osszes kisérleti koriilmény (pl. a reagensek stabilitdsa, a minta osszetétele, pH, hémérséklet) esetében jelezni kell
mindazokat az eltéréseket, amelyek befolydsolhatjdk az elemzési eredményt.

Minta-vak meghatdrozds: a teljes analitikai eljdrds elvégzésre keriil, de egy olyan mintdbdl vett vizsgdlati rész
felhaszndldsaval, amelybdl hidnyzik az analit.

Sztirési médszer: azok a mddszerek, amelyek a kérdéses szinten egy anyag vagy anyagcsoport jelenlétének a
kimutatdsdra szolgdlnak. E mddszerek nagy minta-dteresztSképességgel rendelkeznek és a potencidlis nem-megfe-
lelt eredmények tekintetében nagy mennyiségi mintdt tudnak megszirni. Kialakitdsuk kifejezetten olyan, hogy
elkeriilhetdk legyenek a hamis megfelelt eredmények.

Egylaboros vizsgalat (hdzi validdlds): olyan analitikai vizsgédlat, amelybe egyetlen laboratérium van bevonva, ahol
egyetlen mddszert alkalmazva elemzik ugyanazon vagy kiilonb6z8 vizsgdlati anyagokat killonboz8 korilmények
és indokoltan nagy idéintervallumok mellett.

Specificitds: egy mddszer azon képessége, hogy kilonbséget tud tenni az éppen mért analit és mds anyagok
kozott. Ez a jellemzd els@sorban a leirt mérési technika funkci6ja, de vegyiiletcsoporttdl vagy matrixtol fiiggGen
valtozhat.
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1.38. Standard hozzdadés: olyan eljdrds, amelynek sordn a vizsgdlati mintat két (vagy tobb) vizsgdlati részre osztjdk. Az
egyik részt véltoztatds nélkiil elemzik, mig a tobbi vizsgdlati részhez az elemzést megel6zGen ismert mennyiségi
standard analitet adnak. A hozzdadott standard analit mennyisége a mintdban lev§ analit becsiilt mennyiségének
kétszerese-Gtszorose kell, hogy legyen. Az eljdrds célja a mintdban levd analittartalom meghatdrozdsa, figyelembe
véve az analitikai eljdrds visszanyerését.

1.39. Standard analit: ismert és hitelesitett tartalmi és tisztasdgl analit, amelyet referenciaként haszndlnak az elem-
zésben.

1.40. Anyag: konkrét vagy meghatdrozott kémiai osszetételd fizikai anyag és annak bomldstermékei.

1.41. Vizsgélati rész: a vizsgdlati mintdbdl kivett azon anyagmennyiség, amelyen a vizsgdlatot vagy megfigyelést
végzik.

1.42. Vizsgélati minta: laboratériumi mintdb6l készitett minta, amelybdl vizsgdlati részeket vesznek ki.

1.43. Egzaktsdg: a vizsgdlati eredmények nagy sorozatdbdl nyert atlagérték és egy elfogadott referenciaérték kozotti
egyezés szorossaga. Az egzaktsig kifejezése rendszerint torzitisként torténik (2).

1.44. Egységek: az ISO 31 (20) és a 71/354/EK irdnyelv szerinti egységek (19).

1.45. Validélds: vizsgdlat Gtjdn valé megerdsitése és tényleges bizonyitdsa annak, hogy valamilyen konkrét, szdndékolt
felhaszndlds meghatdrozott kovetelményei teljesiilnek (1).

1.46. Laboratériumon beliili reprodukalhatdsdg: rogzitett (elére meghatdrozott) feltételek (pl. modszer, vizsgélati
anyagok, vizsgdlé személyek, kornyezet) és indokoltan nagy id@intervallumok mellett ugyanabban a laboratéri-
umban kapott precizitds.

2. TELJESITMENYKRITERIUMOK ES EGYEB KOVETELMENYEK ANALITIKAI MODSZEREKHEZ

Az aldbbiakban szerepl6ktdl eltér analitikai mddszerek vagy ezek kombindcidi csak szlirési vagy megerGsitési célokra
alkalmazhatdk akkor, ha bizonyithatd, hogy megfelelnek az e hatdrozatban megéllapitott kovetelményeknek.

2.1. ALTALANOS KOVETELMENYEK

2.1.1. A mintdk kezelése

A mintdk nyerése, kezelése és feldolgozdsa tgy torténjen, hogy az anyag kimutatdsinak esélye a lehetd legna-
gyobb legyen. A mintakezelési eljdrdsoknak meg kell akadalyozniuk az analitek véletlen beszennyezddésének
vagy elveszésének a lehetGségét.

2.1.2.  Vizsgilatok végzése

2.1.2.1. Visszanyerés

A mintdk elemzése sordn a visszanyerést minden egyes mintatételnél meg kell hatdrozni, amennyiben fix vissza-
nyerési korrekcids tényez6t haszndlnak. Akkor haszndlhaté fix visszanyerési korrekcids tényezd, ha a vissza-
nyerés bizonyos hatdrértékek kozott van. Egyéb esetben az adott tételre kapott visszanyerési tényez8 haszna-
landé, hacsak nem a mintdban lev$ analit konkrét visszanyerési tényezdjét kell alkalmazni, amely esetben a
minta analittartalmanak kvantitativ meghatdrozdsahoz a standard hozzdaddsi eljards (3.5. pont) vagy egy belss
standard hasznalandé.

2.1.2.2. Specificitds

Egy modszernek képesnek kell lennie arra, hogy a kisérleti viszonyok mellett kiilonbséget tegyen az analit és az
egyéb anyagok kozott. Ennek lehetséges mértékét illetGen becslést kell adni. A leirt mérési technika alkalmazdsa
soran az anyagok vonatkozasdban elGreldthaté kolcsonhatdsok (pl. a kérdéses maradvany homoldgjai, analdgjai,
bomlastermékei) felszdmoldsara stratégidkat kell alkalmazni. A mdtrix komponenseinek tulajdonithaté esetleges
zavar6 hatds azonositdsa elsédleges fontossagu.

2.2. SZURESI MODSZEREK

Sziirési célokra — a 96/23[EK irdnyelvvel Gsszhangban — csak azok az analitikai technikdk haszndlhatok, amelyek
esetében dokumentalt és visszakereshet6 méodon bizonyithaté az, hogy megtortént a validdlds és hogy a hamis megfelelt
rita (B-hiba) 5 %-ndl kisebb a kérdéses szinten. Gyanithatéan nem-megfelelt eredmény esetén az ilyen eredményt
megerdsitd modszerrel kell megerdsiteni.
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2.3. ELLENORZESI MODSZEREK SZERVES MARADVANYOKHOZ £S SZENNYEZO ANYAGOKHOZ

A szerves maradvanyok vagy szennyezd anyagok megerdsitG modszerei az analit kémiai szerkezetére vonatkozdan szol-
gélnak informéciokkal. Ebbdl kovetkezden a csupdn kromatogréfids elemzésen alapulé — spektrometrids kimutatds
nélkiili — médszerek onmagukban nem alkalmasak arra, hogy megerdsité mddszerek legyenek. Ha azonban egy adott
technika nem rendelkezik a szitkséges specificitdssal, akkor azt az analitikai eljdrdsok tisztitdst, kromatografids elvalaszta-
s(oka)t és a spektrometrids kimutatdst magukban foglalé kombindci6i segitségével kell biztositani.

Az aldbbi médszerek vagy modszerkombindcidk a feltiintetett anyagcsoportokat illetGen alkalmasnak kell tekinteni a
szerves maradvanyok vagy szennyez$ anyagok azonositdsara:

1. tablazat

Szerves maradékanyagokhoz vagy szennyezd anyagokhoz alkalmas ellendrzési médszerek

Mérési technika

Anyagok
96/23/EK 1. melléklet

Korldtozdsok

LC vagy GC, tomeg-spektro-
metrids kimutatdssal

LC vagy GC, IR spektromet-
rids kimutatdssal

A. és B. csoport

A. és B. csoport

Csak ha on-line vagy off-line kromatogréfids elvalasztdst kovet
Csak ha teljes letapogatdsu technika, vagy a teljes tomegspektrum
rogzitésére nem képes technikdk esetén legaldbb 3 (B. csoport)
vagy 4 (A. csoport) azonositdsi pontszam keriil alkalmazdsra

Az IR spektrometria esetén meghatdrozott abszorpcids kovetelmé-
nyeknek kell teljesiilniiik

LC teljes letapogatdsi DAD | B. csoport Az UV spektrometria esetén meghatdrozott — abszorpcids
kovetelményeknek kell teljestilniiik

LC fluoreszcencia B. csoport Csak a nativ fluoreszcencidt mutaté molekuldk, valamint a transz-
formdlds vagy derivatizalds utdn fluoreszcencidt mutaté molekuldk
esetén

2-D TLC teljes letapogatdsii | B. csoport Kétdimenziés HPTLC és egyiittes kromatografia kotelezs

Uv/vIS

GC elektronbefogdsos kimu- | B. csoport Csak két eltérd polaritdsu kolonna alkalmazdsa esetén

tatds

LC-immunogram B. csoport Csak legaldbb két kiilonb6z8 kromatografids rendszer vagy egy

LC-UV/VIS (egyetlen hullim- | B. csoport
hossz)

madsodik, 6ndll6 kimutatdsi modszer alkalmazdsa esetén

Csak legaldbb két kiilonbozé kromatografids rendszer vagy egy
madsodik, 6nallé kimutatdsi mddszer alkalmazdsa esetén

Altalénos teljesitménykritériumok és kovetelmények

A meger6sit6 modszerek az analit kémiai szerkezetére vonatkozdan szolgdlnak informéciokkal. Amikor egynél
tobb vegyiilet ugyanazt a valaszt adja, akkor a médszer nem képes azok kozott kiilonbséget tenni. A csupdn
kromatografids elemzésen alapulé — spektrometrids kimutatds nélkiilli — modszerek onmagukban nem alkal-
masak arra, hogy ellendrzési médszerek legyenek.

Amennyiben az a médszer része, gy egy megfelel6 belsé standardot kell a vizsgdlati részhez hozzdadni az
extrakcis eljards kezdetén. Rendelkezésre dlldstdl fiiggSen vagy az analit stabil, izotoppal megjelolt formdi —
amelyek tomeg-spektrometrids kimutatdsra killonosen alkalmasak — vagy az analittel szerkezeti rokonsdgot
mutaté vegyiiletek alkalmazandok erre a célra.

Amikor nem hasznalhaté megfeleld belsé standard, akkor az analit azonositdsinak ellenérzése egyiittes kroma-
tografidval torténik. Ilyen esetben csak egy cstics jelentkezik, mivel a megnovelt csticsmagassdg (teriilet) a hozza-
adott analit mennyiségének felel meg. Gazkromatografia (GC) vagy folyadék-kromatografia (LC) esetén a cstics
szélessége a maximadlis magassdg felénél az eredeti szélesség 90-110 %-os tartomdanydba esik, a retencis id6k
pedig 5 %-os tlirésen beliil azonosak. Vékonyréteg-kromatografids (TLC) médszerek esetén csak az analitnek
tulajdonitott folt erdsodik fel; nem jelenik meg 4j folt és a nem viltozik meg a kiilsé megjelenés.
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2.3.2.1.

2.3.2.2.

Az analit ismert mennyiségeit tartalmazo referencia- vagy megerdsitett anyagot — az engedélyezett hatdrérték
vagy a dontési hatdrérték értékén vagy annak kozelében (nem-megfelelt kontrollminta) —, valamint a megfelelt
kontrollanyagokat és reagens-vakokat lehetGség szerint az elemzés targydt képezd vizsgdlati mintdk tételeivel
egy id6ben kell a teljes eljardson végigvinni. Az extraktumok a kovetkezd sorrendben keriilnek injektéldsra az
analitikai mszerbe: reagens-vak, megfelelt kontrollminta, megerdsitend$ minta/mintdk, megfelelt kontrollminta
Ujra, végiil pedig a nem-megfelelt kontrollminta. Az ettél a sorrendtdl valé barmely eltérést indokolni kell.

Tovabbi teljesitmény-kritériumok és egyéb kovetelmények a kvantitativ analitikai médszerekhez

A kvantitativ mddszerek egzaktsdga

Valamely hiteles anyagminta ismételt elemzései esetén a kisérleti iton meghatdrozott és visszanyerésre korrigélt
kozepes tomeghdnyadnak a hitelesitett értéktdl valé eltérésére vonatkozo referenciatartoményai a kovetkezdk:

2. tabldzat

A kvantitativ mddszerek minimdlis egzaktsiga

Tomeghdnyad Tartomany
< 1 pglkg —-50 % és + 20 % kozott
> 1 pglkg - 10 pglkg —-30 % és + 10 % kozott
> 10 pglkg —20 % és + 10 % kozott

Ilyen CRM-ek hidnydban az is elfogadhat6, hogy a mérések egzaktsigdnak a kiértékelése ismert analitmennyi-
ség(ek) vak mdtrixhoz valé hozzdaddsainak a visszanyerésén keresztiil torténjen. A kozepes visszanyeréssel
korrigdlt adatok csak akkor fogadhatok el, ha a 2. tabldzatban szerepld tartomdnyokba esnek.

A kvantitativ mddszerek precizitdsa

Egy referencia- vagy megerGsitett anyag — reprodukalhatdsdgi koriilmények kozotti — ismételt elemzésére vonat-
koz6 laborkozi varidcids koefficiens (CV) nem haladhatja meg a Horwitz-egyenlettel kalkuldlt szintet. Az
egyenlet a kovetkezd:

oV — 2(1 - 0,5log C)

ahol C a 10 hatvanyaként (kitevGjeként) kifejezett tomeghdnyadot jelenti (pl. 1 mgfg = 10-%). Példdk a 3. tdbla-
zatban szerepelnek.

3. tabldzat

A kvantitativ médszerek reprodukdlhatésigi CV példdi kiilonb6z§ analit-tomeghdnyad tartomdnyokban

Toémeghdnyad Reprodukalhatdsagi CV (%)
1 pg/kg @)
10 pglkg )
100 pg/kg 23
1000 pglkg (1 mglkg) 16

(*) 100 pglkg alatti tomeghdnyadok esetén a Horwitz-egyenlet alkalmazdsa elfogadhatatlanul magas értékeket eredményez.
Ezért a 100 pg/kg alatti koncentrciok CV-i a lehetd legkisebb értéken tartandok.

A reprodukilhatésdgi koriilmények kozott elvégzett elemzéseknél a laboratériumon beliili CV rendszerint a
fenti értékek fele és kétharmada kozé esik. A laboratériumon beliili reprodukalhatésdgi koriilmények kozott
elvégzett elemzéseknél a laboratériumon beliili CV nem lehet nagyobb, mint a reprodukalhatdsagi CV.

Megallapitott engedélyezett hatdrértékkel rendelkezd anyagok esetében a médszerrel elért laboratériumon beliili
reprodukalhatdsdg nem lehet nagyobb, mint a hozzd tartozé reprodukalhatésdgi CV 0,5 x engedélyezett hatér-
érték koncentracié mellett.
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2.3.3.1.

2.3.3.2.

Teljesitménykritériumok és egyéb kovetelmények tomeg-spektrometrids kimutatishoz

A tomeg-spektrometrids médszerek megerdsitd modszerekként valé alkalmazésa csak vagy on-line vagy off-line
kromatogriafids elvalasztdst koveten johet széba.

Kromatogrdfids elvdlasztds

A GC-MS eljardsokndl a gdzkromatografids elvalasztast kapilldris kolonndk alkalmazdsdval kell elvégezni. Az LC-
MS eljardsoknal a kromatografids elvalasztdst megfelel6 LC kolonndk alkalmazdsdval kell elvégezni. A vizsgélat
targyat képez§ analit elfogadhaté minimum retencids ideje minden esetben kétszerese a kolonna iires térfoga-
téhoz tartozé retencids idének. A vizsgdlati részben levd analit retencids ideje (vagy relativ retencids ideje) —
egy meghatdrozott retenci6s idGablakon beliil — megfelel a kalibrdlé standard hasonlé értékének. A retencids
idGablaknak 6sszemérhetdnek kell lennie a kromatografids rendszer felbontéképességével. Az analit kromatogra-
fids retencids idejének a bels standard retencids idejéhez viszonyitott ardnya (azaz az analit relativ retencids
ideje) GC esetén = 0,5 % és LC esetén + 2,5 % hatdron beliil egyenl6 a kalibrdl6 oldatéval.

Tomeg-spektrometrids kimutatds

A tomeg-spektrometrids kimutatdst MS technikdk — példdul teljes tomegspektrumok regisztraldsa (teljes letapo-
gatdsok) vagy kivalasztott ion monitoring (SIM) — valamint MS-MS" technikdk — példdul kivélasztott reakcio
monitoring (SRM) — vagy megfelelS ionizdldsi modokkal kombinalt egyéb alkalmas MS vagy MS-MS" technikdk
alkalmazdsaval kell elvégezni. Nagy felbontdsti tomeg-spektrometria (HRMS) esetén a felbontdsnak a teljes
tomegtartomdnyra vonatkozdan rendszerint 10 000-nél nagyobbnak kell lennie 10 %-os mélypont mellett.

Teljes letapogatds: Amikor a tomeg-spektrometrids meghatdrozds teljes letapogatdsa spektrumok regisztraldsaval
torténik, akkor az Gsszes mért diagnosztikai ionnak (a molekulaion, a molekulaion jellemzd adduktjai, jellemzd
toredékionok és izotépionok) 10 %-ndl nagyobb relativ intenzitdssal kell jelen lennie a kalibrdlé standard refe-
renciaspektruméban.

SIM: Amikor a tomeg-spektrometrids meghatdrozds fragmentografidval torténik, akkor a molekulaion lehet8ség
szerint a kivalasztott diagnosztikai ionok egyike legyen (a molekulaion, a molekulaion jellemzd addukdjai,
jellemz§ toredékionok és azok Osszes izotdpionja). A kivdlasztott diagnosztikai ionok nem szdrmazhatnak a
molekuldnak kizdrélag ugyanabbdl a részébdl. A jel-zaj hdnyados minden egyes diagnosztikai ion esetében 3:1.

Teljes letapogatds és SIM: A kimutatott ionok relativ intenzitdsai — a legintenzivebb ion vagy dtmenet intenzitd-
sanak szdzalékos értékeként kifejezve — meg kell, hogy feleljenek a kalibralé standard — akdr kalibrlé standard
oldatokbdl, akar preparalt mintdkbol szdrmazé — relativ intenzitdsainak osszehasonlithaté koncentraciok mellett,
ugyanazon koriilmények kozott, az aldbbi ttiréseken belil:

4. tabldzat

Relativ ionintenzitisokhoz engedélyezett maximum tiirések tomeg-spektrometrids technikdk alkalma-
zdsa esetén

Relativ intenzitds EI-GC-MS CI-GC-MS, GC-MS»
(alapestics %-a) (relativ) LC-MS, LC-MS»
> 50% £ 10% +20 %
> 20 % és 50 % kozott +15% 25 %
> 10 % és 20 % kozott +20% +30 %
<10% +50% +50 %

A tomeg-spektrometrids adatok értelmezése: A diagnosztikai ionok és/vagy prekurzor/termék ionpédrok relativ
intenzitdsait a spektrumok Osszehasonlitdsa vagy az egyes tomegnyomok jeleinek integrdldsa ttjan kell azonosi-
tani. Héttérkorrekcid esetén azt az egész tételen keresztil egységesen kell alkalmazni (ldsd a 2.3.1. pont 4.
bekezdését) és egyértelmden jelezni kell.

Teljes letapogatds: Amikor teljes letapogatdsa spektrumok egyetlen tomeg-spektrometridban keriilnek regisztra-
ldsra, akkor minimum négy ionnak kell az alapcsics legaldbb 10 %-dnak megfelel§ relativ intenzitdssal jelen
lennie. A molekulaion akkor értendd ide, ha az legaldbb 10 %-os relativ intenzitdssal van jelen a referencia
spektrumban. Legaldbb négy ionnak kell a relativ ionintenzitdsokra engedélyezett maximum tiiréshatdrokon
belil lennie (5. tablazat). Szamitogéppel segitett konyvtdri kutatds is alkalmazhaté. Ilyen esetben a vizsgalati
mintdkbdl szarmazd tomeg-spektrometrids adatoknak a kalibrdlé oldat ugyanezen adataival valé osszehasonli-
tdsa meg kell, hogy haladjon egy kritikus megfeleltetési tényezét. Ezt a tényezdt a validdlasi folyamat sordn kell
meghatdrozni minden egyes analitre vonatkozdan, mégpedig az aldbbi kritériumoknak megfelel6 spektrumok
alapjan. A mintamdtrix és a detektorteljesitmény dltal a spektrumokban el8idézett variabilitdst ellendrizni kell.
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SIM: Amikor nem teljes letapogatdsti technikdkkal mérnek tomegfragmentumokat, akkor az adatok értelmezé-
séhez azonositdsi pontszdmok rendszerét kell alkalmazni. A 96/23/EK irdnyelv I. mellékletének A. csoportjdban
felsorolt anyagok megerdsit6 vizsgdlatdhoz minimum 4 azonositdsi pontszdmra van szikség. A 96/23/EK
irdnyelv 1. mellékletének B. csoportjdban felsorolt anyagok megerdsits vizsgdlatéhoz minimum 3 azonositdsi
pontszdmra van szitkség. Az aldbbi tdblizat azt mutatja, hogy az egyes tomeg-spektrometrids alaptechnikdk
mennyi azonositdsi pontszimot kaphatnak. Az ellenérzéshez szitkséges azonositdsi pontszimokhoz és az
azonositdsi pontszdmok kiszdmitandé osszegéhez azonban:

a) legaldbb egy ionardnyt kell megmérni, és
b) valamennyi vonatkozé mért ionardnynak teljesitenie kell a fenti kritériumokat, és

¢) a minimalis szdmd azonositdsi pontszdm megszerzése érdekében maximum hdrom kilondllé technika
kombindlhaté.

5. tabldzat

A tomegfragmentum-osztilyok és a kaphat6 azonositisi pontszimok kozotti kapcsolat

MS technika lononként kaphat6 azonositasi pontszamok
Kis felbontdst tomeg-spektrometria (LR) 1,0
LR-MS" prekurzor ion 1,0
LR-MS" dtmeneti termékek 1,5
HRMS 2,0
HR-MS" prekurzor ion 2,0
HR-MSr dtmeneti termékek 2,5

Labjegyzetek:

(1) Minden ion csak egyszer vehetd szdmitdsba.

(2) Az elektroniitkozéses ionizdciot alkalmazé GC-MS és a kémiai ionizdciot alkalmazé GC-MS két kiilon technikdnak tekin-
tendd.

(3) Az azonositdsi pontszdmok szdmdnak novelése érdekében csak akkor alkalmazhatdk kiilonbozg analitek, ha a szdrmazé-
kokra kiilénbo6z6 reakciokémidk jellemzk.

(4) A 96/23[EK irdnyelv I. mellékletének A. csoportjaban felsorolt anyagok esetében, ha az analitikai eljards sordn a kovetkezd
technikdk valamelyike keriil alkalmazésra: teljes letapogatdsti diédasoros spektrofotometridval (DAD) pérositott HPLC; flu-
oreszcencids detektdldssal parositott HPLC; immunogrammal pdrositott HPLC; spektrometrids detektaldssal parositott kétdi-
menzi6és TLC, akkor maximum egy azonositdsi pontszdm adhato, feltéve, hogy az emlitett technikdkra vonatkozo kritéri-
umok teljesiilnek.

(5) Az dtmeneti termékek kozé tartoznak mind a lednyelemek, mind az unokaelemek.

6. tabldzat

Példik az egyes technikdk és azok kombindldsa esetén kaphaté azonositdsi pontszimokra (n = egész)

Technika/technikdk lonok szdma Azonositdsi pontszamok
GC-MS (EI vagy CI) N n
GC-MS (EI és CI) 2 (E) + 2 (C)) 4
GC-MS (EI vagy CI) 2 szarmazék | 2 (,A” szdrmazék) + 2 (,B” szdrmazék) 4
LC-MS N n
GC-MS-MS 1 prekurzor és 2 lednyelem 4
LC-MS-MS 1 prekurzor és 2 lednyelem 4
GC-MS-MS 2 prekurzor ion, egyenként 1 lednyelemmel 5
LC-MS-MS 2 prekurzor ion, egyenként 1 lednyelemmel 5
LC-MS-MS-MS 1 prekurzor, 1 lednyelem és 2 unokaelem 5,5
HRMS N 2n
GC-MS és LC-MS 2+ 2 4
GC-MS és HRMS 2 +1 4
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2.3.4.  Teljesitménykritériumok és egyéb kovetelmények infravoros detektdldssal pérositott kromatogri-

2.3.4.1.

2.3.4.2.

2.3.5.1.

2.3.5.2.

fidhoz

Megfelel§ csticsok: A megfelel§ cstcsok valamely kalibrdl6 standard infravoros spektrumdnak abszorpcids
maximumait jelentik, az aldbbi kovetelmények teljesiilése mellett.

Infravirds detektdlds
Abszorpcidés maximum: Ennek a 4 000 és 500 cm™ kozotti hullimhossztartomdnyban kell jelentkeznie.

Abszorpcids intenzitds: Ez nem lehet kisebb, mint
a) egy 40-es értékd moldris abszorbancia a cstics alappontjahoz képest; vagy

b) a 4000 és 500 cm kozotti tartomdnyban jelentkezd legintenzivebb cstics abszorbancidjdnak 12,5 %-at
kitev§ relativ abszorbancia

amennyiben mindkett6t nulla abszorbancidhoz képest mérik, illetve a 4 000 és 500 cm™' kozotti tarto-
ményban jelentkez$ legintenzivebb cstics abszorbancidjanak 5 %-a, amennyiben mindkett6t a cstics alappont-
jahoz képest mérik.

Megjegyzés:

Bar elméleti szempontbdl az a) szerinti megfelel§ csticsok a kedvezdbbek, a b) szerintiek gyakorlati meghataro-
zdsa konnyebb.

Az analit infravords spektrumdban jelentkezd azon cstcsok szdma keriil meghatdrozdsra, amelyek frekvencidja
+ 1 cm™ hatdron belul tartozik egy a kalibrdl6 standard spektrumaban jelentkez8 megfelel§ csticshoz.

Az infravors tartomdny adatainak értelmezése

Abszorpcidnak az analit-spektrum mindazon régidiban kell lennie, amelyek a kalibrdlé standard referencia-
spektrumdnak valamely megfelel§ csticsdhoz tartoznak. A kalibrdlé standard infravords spektrumdban
minimum hat megfelel§ csicsnak kell lennie. Ha a megfelel§ csticsok szdma hatndl kevesebb (7), akkor a
szoban forgd spektrum nem alkalmazhaté referenciaspektrumként. A taldlati ardnynak” — vagyis az analit
infravoros spektruméban taldlhaté megfeleld cstcsok szdzalékos ardnydnak — legaldbb 50-nek kell lennie. Ahol
egy megfelel§ csticsot illetden nincs pontos illeszkedés, ott az analitspektrum vonatkozd régidjanak egy
illeszkedd cstics meglétével kell konzisztencidt mutatnia. Az eljards a mintaspektrum csak azon abszorpcids
csticsaira érvényes, amelyek intenzitdsa legaldbb haromszorosa a két cstics kozotti zajnak.

Teljesitménykritériumok és egyéb kovetelmények LC és mds kimutatdsi technikdk segitségével torténd
analit-meghatdrozdshoz

Kromatogrdfids elvdlasztds

Bels§ standardot kell haszndlni, amennyiben egy erre a célra alkalmas anyag éll rendelkezésre. Ez lehetdség
szerint valamilyen, az analitéhoz hasonlé retencids id6vel rendelkezd rokon standard legyen. Az analit annél a
retencids id6nél eludldik, amely — ugyanazon kisérleti koriilmények mellett — a hozzd tartozé kalibrdl stan-
dardra jellemzd. Egy analit elfogadhaté minimum retencids ideje kétszerese a kolonna iires térfogatdhoz
tartozd retencids idének. Az analit retencios idejének a belsS standard retencids idejéhez viszonyitott ardnya
(azaz az analit relativ retencios ideje) £ 2,5 % hatdron beliil egyenlé a megfelel§ métrixban levé kalibralé stan-
dardéval.

Teljes letapogatdsii UV/VIS kimutatds
Az LC médszerekre vonatkoz6 teljesitménykritériumoknak teljestilnitik kell.

Az analit-spektrum abszorpciés maximumainak ugyanazokon a hullimhosszokon kell jelentkezniiik, mint a
kalibrdl6 standardéinak, a kimutatdsi rendszer felbontdsatdl fiiggd hatdron beliil. Diédasoros detektdlds esetén
ez rendszerint + 2 nm. Az analit 220 nm feletti spektruma — a két spektrum azon részeit illetGen, ame-
lyeknek legaldbb 10 % a relativ abszorbancidja — nem mutathat szemmel észlelhet$ kiilonbséget a kalibrdld
standard spektrumdhoz képest. Ez a kritérium akkor teljesiil, amikor — el@szor — ugyanazok a maximumok
jelentkeznek és — mdsodszor — amikor a két spektrum kozott egy ponton sem figyelhet6 meg nagyobb
kiilonbség, mint a kalibrdlé standard abszorbancidjdnak 10 %-a. Szdmitogéppel segitett konyvtdri kutatds és
megfeleltetés alkalmazdsa esetén a vizsgalati mintdkbol szarmazé spektrometrids adatoknak a kalibralé oldat
ugyanezen adataival valé Osszehasonlitdsa meg kell hogy haladjon egy kritikus megfeleltetési tényezét. Ezt a
tényezGt a validaldsi folyamat sordn kell meghatdrozni minden egyes analitre vonatkozéan, mégpedig a fenti
kritériumoknak megfelel§ spektrumok alapjan. A mintamdtrix és a detektorteljesitmény dltal a spektrumokban
el6idézett variabilitdst ellendrizni kell.
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2.3.5.3.

2.3.5.4

2.3.5.5.

Teljesitménykritériumok fluorimetrids detektdldshoz
Az LC moédszerekre vonatkozé teljesitménykritériumoknak teljesiilnitik kell.

Ez csak a nativ fluoreszcencidt mutaté molekuldkra, valamint a transzformalds vagy derivatizalds utdn fluoresz-
cencidt mutaté molekuldkra érvényes. A gerjesztési és emisszios hullimhosszoknak a kromatogréfids koriilmé-
nyekkel kombindlt megvalasztdsit gy kell végezni, hogy a vakminta extraktumokban minimalis legyen a
zavard komponensek el6forduldsa.

A kromatogram legkozelebbi csticsmaximuménak a kijelolt analit-cstcstol legaldbb egy teljes cstcsszélességgel
kell elkiiloniilnie, az analit-cstics maximum magassagdnak 10 %-dndl.

Teljesitménykritériumok az analit LC immunogrammal torténé meghatdrozdsdhoz
Az LC immunogram dnmagéban nem alkalmas arra, hogy ellenérzési modszerként hasznaljdk.
Az LC moédszerekre vonatkozé kritériumoknak teljesiilniiik kell.

Az el6re meghatdrozott mindségellendrzési paramétereknek (pl. nem specifikus kot6dés, a kontrollmintdk
relativ kotGdése, a vak abszorbancia-értéke) a vizsgalat validdldsa sordn kapott hatdrokon beliil kell lenniiik.

Az immunogramnak legaldbb 6t frakciobol kell allnia.
Mindegyik frakciénak a csicsszélesség felénél kisebbnek kell lennie.

A maximélis mennyiségi analitet tartalmazé frakcionak a gyands minta, a nem-megfelelt kontrollminta és a
standard esetében ugyanannak kell lennie.

Analit meghatdrozdsa UV/VIS detektdlds (egyetlen hulldmhossz) melletti LC segitségével

Az UV|VIS detektdlds (egyetlen hullimhossz) melletti LC 6nmagédban nem alkalmas arra, hogy megerdsit vizs-
gélati modszerként haszndljak.

A kromatogram legkozelebbi csticsmaximuménak a kijelolt analit-cstcstdl legaldbb egy teljes cstcsszélességgel
kell elkiiloniilnie, az analit-csics maximum magassagdnak 10 %-dndl.

Teljesitménykritériumok és egyéb kovetelmények teljes letapogatdsi UV/|VIS spektrometrids detektd-
ldssal pdrositott 2-D TLC dtjan torténd analit-meghatirozishoz

Kétdimenziés HPTLC és egyiittes kromatogréfia kotelezd.
Az analit RF értékeinek + 5 % hatdron beliil meg kell egyezniiik a standardok RF értékeivel.
Kiils6 megjelenésre az analitnek nem szabad kiilonboznie a mintdtdl.

Az ugyanolyan szind foltok esetében a legkozelebbi folt kozéppontjanak legaldbb a foltditmérsk Gsszegének
felével kell elkiiloniilnie az analit foltjdnak a kozéppontjatol.

Az analit spektruma nem mutathat szemmel észrevehet§ kiilonbséget a kalibrdl6 standard spektrumahoz
képest, amint az a teljes letapogatdsti UV/VIS detektdldsndl is szerepel.

Szamitogéppel segitett konyvtdri kutatds és megfeleltetés alkalmazdsa esetén a vizsgélati mintdkbdl szdrmazé
spektrometrids adatoknak a kalibrdlé oldat ugyanezen adataival valé osszehasonlitdsa meg kell, hogy haladjon
egy kritikus megfeleltetési tényezét. Ezt a tényezét a validdldsi folyamat sordn kell meghatdrozni minden egyes
analitre vonatkozéan, mégpedig a fenti kritériumoknak megfelel§ spektrumok alapjdn. A mintamdtrix és a
detektorteljesitmény dltal a spektrumokban elGidézett variabilitst ellendrizni kell.

Teljesitménykritériumok és egyéb kovetelmények elektronbefogisos kimutatdssal (ECD) kombindlt
GC dtjan torténd analit-meghatirozashoz

Bels§ standardot kell haszndlni, amennyiben egy erre a célra alkalmas anyag dll rendelkezésre. Ez lehetdség
szerint valamilyen, az analitéhoz hasonlé retencids id6vel rendelkezd rokon anyag legyen. Az analit anndl a
retenciés idénél eludlodik, amely — ugyanazon kisérleti koriilmények mellett — a hozzd tartozé kalibrdlé stan-
dardra jellemz8. Egy analit elfogadhaté minimum retencids ideje kétszerese a kolonna iires térfogatéhoz
tartozd retencids idének. Az analit retencios idejének a belsS standard retencids idejéhez viszonyitott ardnya
(azaz az analit relativ retencis ideje) + 0,5 % hatdron beliil egyenl§ a megfelel6 matrixban levd kalibrdlé stan-
dardéval. A kromatogram legkozelebbi csticsmaximumadnak a kijelolt analit-cstcstdl legaldbb egy teljes cstics-
szélességgel kell elkiiloniilnie, az analit-cstics maximum magassigdnak 10 %-dndl. Tovabbi informdcidk igénye
esetén egyiittes kromatogréfia alkalmazhato.
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2.4 MEGEROSITO VIZSGALATI MODSZEREK ELEMEKHEZ

A kémiai elemekre vonatkozé megerdsité elemzési mddszereknek az egyértelmii azonositdsra, valamint az adott kémiai
elem szempontjdbdl egyedinek szamitd fizikai-kémiai tulajdonsdgok (pl. a kibocsdtott vagy elnyelt sugarzds elemre
jellemzd hullimhossza, atomtomeg) Gtjan torténd helyes és pontos szamszertsitésére kell alapulnia a kérdéses szinten.

A kémiai elemek azonositasahoz az alabbi mddszerek, illetve mddszerkombindaciok tekintettek alkalmasnak:

7. tabldzat

2 12

Alkalmas megerdsit6 modszerek kémiai elemekhez

Technika Mért paraméter

Differencial impulzus anddos stripping voltametria | Elektromos jel

Atomabszorpcids spektrometria

Léng Abszorpciés hullimhossz
Hidridképz8dés Abszorpcids hullimhossz
Hidegg6z Abszorpciés hullimhossz
Elektrotermalis atomizalds (grafitkalyha) Abszorpcids hullimhossz

Atomemisszids spektrometria

Induktiv csatoldsti plazma Emisszios hullimhossz

Tomeg-spektrometria

Induktiv csatoldst plazma Tomeg-toltet arany

2.4.1.

2.4.2.

2.4.2.1.

Altalénos teljesitménykritériumok és egyéb kovetelmények megerdsité médszerekhez

Az analit ismert mennyiségeit tartalmazé referencia- vagy megerGsitett anyagot — az engedélyezett maximalis
hatdrérték vagy a dontési hatdrérték értékén vagy annak kozelében (nem-megfelelt kontrollminta) —, valamint a
megfelelt kontrollanyagokat és reagens-vakokat lehetGség szerint az elemzés targyat képezd vizsgalati mintak
tételeivel egy idében kell a teljes eljdrdson végigvinni. Az extraktumok a kovetkezd sorrendben keriilnek injekta-
ldsra az analitikai mdszerbe: reagens-vak, megfelelt kontrollminta, megerdsitendd minta/mintak, megfelelt kont-
rollminta Gjra, végiil pedig a nem-megfelelt kontrollminta. Az ettdl valé barmely eltérést indokolni kell.

Az analit-meghatdrozds el6tti oldatnyerés érdekében a legtobb analitikai mddszernél rendszerint a szerves
matrix teljes feltdrdsdra van sziikség. Ehhez mikrohullimos mineralizécids eljardsok alkalmazhatdk, amelyekkel
minimélisra csokkenthet a kérdéses analitek elveszésének és|vagy szennyezSdésének a kockdzata. Szennye-
zést6l mentesitett, j6 mindség teflonedényeket kell hasznalni. Mds nedves vagy szdraz feltdrdsi modszerek alkal-
mazdsa esetén dokumentdlt bizonyitékoknak kell rendelkezésre allniuk az elveszés vagy szennyez8dés lehetdsé-
gének kizdrdsa érdekében. A feltdrds alternativdjaként bizonyos koriilmények kozott elvélasztasi eljarasok (pl.
extrakcid) is valaszthatok az analiteknek a madtrixkomponensektdl vald elvélasztisdhoz ésfvagy az analitek
koncentraldsihoz, az analitikai berendezésbe val6 bevezethetdségiik érdekében.

A kalibrélast illetSen — legyen az kiils6 vagy a standard hozzdadds mddszerén alapulé — figyelni kell arra, hogy
az elemzéshez meghatdrozott munkatartomdny tdllépése ne kovetkezzék be. Kiilsé kalibrilds esetén a
mintaoldat Gsszetételének a lehetd legjobban megfelel§ oldatban kell kalibralé standardokat késziteni. Hattérkor-
rekciot is kell alkalmazni, amennyiben azt konkrét analitikai koriilmények megkovetelik.

Tovébbi teljesitménykritériumok és egyéb kovetelmények a kvantitativ analitikai médszerekhez

A kvantitativ mddszerek egzaktsdga

Valamely hiteles anyagminta elemekre vonatkozé ismételt elemzései esetén a kisérleti Giton meghatdrozott
kozepes tartalomnak a hitelesitett értéktdl vald eltérése nem eshet kiviil a + 10 %-os hatdron. llyen CRM-ek
hidnyaban az is elfogadhatd, hogy a mérések egzaktsigdnak a kiértékelése ismert elemmennyiség(ek) ismeretlen
mintdkhoz valé hozzdaddsainak a visszanyerésén keresztiil torténjen. Nem szabad figyelmen kiviil hagyni azt a
tényt, hogy az analittdl eltéréen a hozzdadott elem kémiailag nem kotédik a valédi métrixban, és igy az ezzel a
modszerrel kapott eredmények érvényessége kisebb, mint a CRM-ek haszndlatdval kapottaké. A visszanyerési
adatok csak akkor elfogadhatdk, ha a célzott érték + 10 %-dn beliil vannak.
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2.4.2.2.

2.4.3.

2.4.4.

2.44.1.

2.4.4.2.

2.4.5.

A kvantitativ mddszerek precizitdsa

Egy minta — laborat6riumon beliili reprodukalhatésdgi koriilmények kozotti — ismételt elemzése esetén az dtlag-
érték laboratoriumon beliili varidciés koefficiense (CV) nem haladhatja meg az aldbbi értékeket:

8. tabldzat

A kvantitativ médszerek CV-i kiilonb6z6 elem-tomeghdnyad tartoményokban

Tomeghdnyad CV (%)
> 10 pgfkg és 100 pglkg kozott 20
> 100 pg/kg és 1 000 pglkg kozott 15
> 1000 pg/kg 10

Konkrét kovetelmények a differencidl impulzus anddos stripping voltametridhoz (DPASV)

A DPASV meghatdrozdsok el6tt rendkiviil fontos a mintdk szervesanyag-tartalmdnak tokéletes roncsoldsa. A
voltamogramok nem mutathatnak szerves anyag jelenlétére utalé széles jeleket. A matrix szervetlen kompo-
nensei befolydsolhatjdk a DPASV csticsmagassagait. A szdmszer(sitést ezért a standard hozzdaddsok moédsze-
rével kell végezni. A mddszerhez tartozékként mellékelni kell egy mintaoldat tipikus voltamogram-mintdit.

Konkrét kovetelmények az atomabszorpcids spektrometridhoz (AAS)

Mivel ez alapvetden egyelemes technika, ezért sziikségessé teszi a kisérleti bedllitdsoknak a szdmszerGsitendd
elemtd] fiiggd optimalizdldsdt. Lehet8ség szerint az eredményeket kvalitativ és kvantitativ ellendrzésnek kell
alavetni alternativ abszorpcids vonalak (idedlis esetben két kiilonbozé vonal) segitségével. A kalibralé standar-
dokat olyan oldatmaétrixban kell elkésziteni, amely a lehet§ legjobban megfelel a minta mérdoldaténak (pl.
savkoncentracié vagy modifikdl6-osszetétel). A vakértékek minimalizdldsa érdekében valamennyi reagensnek a
lehet§ legnagyobb tisztasdgiinak kell lennie. A minta elpdrologtatdsihoz ésfvagy atomizaldsihoz valasztott
modszertdl fiiggden killonb6z8 AAS tipusok léteznek.

Konkrét kovetelmények a ldngos AAS-hez

A miszerbedllitdsokat minden egyes elemre optimalizilni kell. Killonosen a gdzosszetételt és az dramldsi sebes-
ségeket kell ellendrizni. A héttérabszorpcié dltal okozott interferencidk elkeriilése érdekében folytonos forrdskor-
rektort kell hasznalni. Ismeretlen maétrixok esetén ellendrzéssel kell megdllapitani azt, hogy sziikség van-e hattér-
korrekcidra.

Konkrét kovetelmények a grafitkdlyhds AAS-hez

A grafitkdlyhdval torténd ultranyom szintdi munkavégzés sordn a laboratériumban bekovetkezd szennyezddés
gyakran befolyédsolja a pontossdgot. Ezért a minta és a standard kezeléséhez nagytisztasigt reagenseket, ionmen-
tesitett vizet és inert méianyagdrukat kell haszndlni. A mdszerbedllitdisokat minden egyes elemre optimalizalni
kell. Kiilonosen az el6kezelési és atomizdldsi korilményeket (h6mérséklet, idGtartam), valamint a métrixmddosi-
tést kell ellendrizni.

Az izotermikus atomizaldsi kortilmények (pl. keresztftitéses grafitcsG integrdlt Lvov platformmal) (8) kozotti
munka csokkenti a mdtrix hatdsdt az analit atomizdldsat illeten. Matrix modifikdldssal és Zeeman-féle hattér-
korrekcioval (9) kombindlva, a vizes standard oldatok mérésén alapulé kalibracids gorbével torténd szdmsze-
riisités engedélyezett.

Konkrét kovetelmények a hidrides atomabszorpcids spektrometridhoz

Az arzén, bizmut, germdnium, 6lom, antimon, szelén, 6n és tellir tartalma szerves vegyiiletek nagyfokd stabili-
tdst mutathatnak, és az Gsszes elemtartalomra vonatkozé korrekt eredmények nyerése érdekében oxidativ lebon-
tast igényelhetnek. Ezért mikrohullimos feltirds vagy erds oxidativ koriilmények kozotti nagynyomdsi
hamvasztds ajanlott. Az elemek teljes és reprodukalhaté médon torténd hidriddé alakitdsdra kell legjobban
odafigyelni.

A sésavoldatban NaBH, jelenlétében torténd arzén-hidrid képzédés az arzén oxidécios allapotatdl fiigg (As III:
gyors képz8dés, As V: hosszabb képz8dési idGszak). Az As V dramldsos rendszerd injektdldsi technikdval
torténé meghatdrozdsa esetén az érzékenység-csokkenés — amit a rendszer rovid reakcidideje eredményez —
elkeriilése érdekében az As V az oxidativ lebontdst kovetSen As Ill-ra redukdlandé. Erre a célra kaliumjodid/
aszkorbinsav vagy cisztein alkalmas. A vakok, kalibrdlé oldatok és mintaoldatok ugyanigy kezelendSk. Batch
rendszer alkalmazdsa esetén a pontossdg befolydsoldsa nélkiil van lehetdség mindkét arzénfajta meghatdroza-
sira. Az arzén (V) hidrid elhiz6dé képzSdése miatt a kalibraldst cstcsteriilet-integraldssal kell elvégezni. A
miszerbedllitdsokat optimalizalni kell. A hidridet az atomizdl6hoz szdllité gdzdram killonosen fontos és ellend-
rizendd.
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2.4.6.

2.4.7.

2.4.8.

Konkrét kovetelmények a hidegg6zos atomabszorpcios spektrometridhoz

Hideggdz kizdrdlag a higany esetében haszndlatos. Az elemi higany pérolgdsa és adszorpcids vesztesége miatt a
teljes elemzés sordn kiilonos gonddal kell eljarni. A reagensek okozta vagy a kornyezetbdl szdrmazé szennyezd-
dést gondosan el kell keriilni.

A higanytartalmi szerves vegyiiletek az Gsszes higanytartalomra vonatkozé korrekt eredmények nyerése érde-
kében oxidativ lebontdst igényelnek. A lebontdshoz mikrohullimos feltirdson vagy nagynyomdast hamvasztdson
alapul6 zdrt rendszereket kell alkalmazni. A higannyal kapcsolatba keriilt berendezések tisztitdsdnal killonos
gonddal kell eljarni.

Az dramldsos rendszerd injektdldsi technikdval val6 munkavégzés el6nyos. Alacsonyabb dontési hatdrértékeknél
ajanlott az elemi higany arany/platina adszorbensen torténé megkotése, ezt kovetSen pedig a termikus
deszorpcid. Az adszorbens vagy a cella nedvességgel valo érintkezése zavarja a mérést és keriilendd.

Konkrét kovetelmények az induktiv csatoldsi plazmds atomemisszi6s spektrometridhoz (ICP-AES)

Az induktiv csatoldst plazmds atomemissziés spektrometria (10) sokelemes médszer, amely kiilonb6z8 elemek
egyideji mérését teszi lehetdvé. Az ICP-AES alkalmazdsdhoz a mintdkat el6bb fel kell tdrni a szerves mdtrixok
lebontdsa érdekében. Ehhez mikrohullimos feltirdson vagy nagynyomdsti hamvasztdson alapul6 zdrt rendsze-
reket kell alkalmazni. Az érdemi ICP-AES elemzésnél a mdiszer kalibraldsa és az elem, illetve hullimhossz kiva-
lasztdsa lényeges szerepet jitszik. A miszer kalibralisdhoz — linedris kalibrdlé gorbék esetén — rendszerint csak
négy koncentrdcié kalibrdlo oldatait kell megmérni, mert az ICP-AES kalibrdlé gorbék dltaldban négy-hat
koncentracio-nagysagrenden keresztiil linedrisak. Az ICP-AES rendszer kalibrdldsit normdl esetben egy olyan
sokelemes standarddal kell végezni, amelyet a mérGoldatéval megegyez8 savkoncentraciot tartalmazé oldatban
kell elkésziteni. A linedris gorbénél ellendrizni kell az elemkoncentraciokat.

Az analitek emissziéjanak mérésére szolgdlé hullimhosszok kivélasztdsa megfelel a meghatirozandé elemek
koncentracidinak. Ha az analit-koncentrdcié egy emisszids vonal munkatartomanydn kivil esik, akkor egy
masik emissziés vonal alkalmazando. El6szor a legérzékenyebb (interferencia nélkiili) emisszids vonal, majd egy
kevésbé érzékeny vonal valasztandd ki. A kimutatdsi hatdrérték értékén vagy annak kozelében torténd munka-
végzés esetén rendszerint az adott analitre legérzékenyebb vonal jelenti a legjobb vélasztast. Az ICP-AES tekinte-
tében a spektrilis és a héttér-interferencidk okozzdk a legnagyobb nehézségeket. A lehetséges interferencidk
kozé tartozik pl. az egyszerd hattéreltolddds, ferde hattéreltolodds, direkt spektralis dtfedés és osszetett hdttérel-
tolodds. Ezen interferencidk mindegyikének megvan a maga oka és orvosldsa. A matrixoktdl fliggéen interfe-
rencia-korrekciét és optimalizdldst kell végezni a miikddési paraméterek vonatkozdsdban. Bizonyos interferenci-
dkat a matrix higitdsdval vagy adaptaldsdval el lehet keriilni. Az elemzett vizsgalati mintdk minden egyes tétele
esetében az ismert analit-mennyiség(ek)et tartalmazo referencia- vagy megerdsitett anyagot, valamint a vakanya-
got ugyanugy kell kezelni, mint a vizsgdlati mintdkat. Valamilyen elcstiszds vizsgalata esetén sziikség van a stan-
dard ellendrzésére, pl. minden 10 minta utdn. Az Osszes reagensnek és a plazmagdznak a lehetS legnagyobb
tisztasdgunak kell lennie.

Konkrét kovetelmények az induktiv csatoldsd tomeg-spektrometridhoz (ICP-MS) (11)

Az dtlagos atomtémeg(i nyomelemek (példdul krom, réz és nikkel) meghatdrozasakor mds izobdr és sokatomos
ionok erds interferencidt produkdlhatnak. Ez csak tigy keriilhet6 meg, ha legaldbb 7 000-8 000-szeres felbonté-
képesség ll rendelkezésre. Az MS technikdkkal osszefiiggs nehézségek kozé kell sorolni a miiszerelcstiszast, a
matrixhatdsokat és a molekulaion-interferencidt (m/z < 80). A mdszerelcstszds és a matrixhatdsok korrigdld-
séhoz a meghatdrozandd elemekével megegyez8 tomegtartomanyt lefed§ tobbszoros belsd standardizdldsra van
sziikség.

Az ICP-MS mérések eldtt a mintdk szervesanyag-tartalmdnak teljes lebontdsa szitkséges. Csakiigy, mint az AAS
esetében, a zdrt rendszerben torténd lebontdst kovetden, az illékony elemeket (pl. jod) stabil oxidaciés édllapotba
kell helyezni. A legstlyosabb interferencidt az argon (plazmagaz), hidrogén, szén, nitrogén és oxigén (bomldsi
savak, plazmagdz szennyez8dések és légkori gdzzdrvanyok) molekulaion kombindcidi és a mintamdtrix
okozzdk. Az interferencidk elkeriiléséhez teljes lebontdsra, hattérmérésekre, valamint az alkalmanként alacso-
nyabb el6forduldssal (gyengébb kimutatdsi hatdrérték) tdrsulé analitikai tomegek és a bomldsi savak (pl. salét-
romsav) megfeleld kivélasztdsdra van sziikség.

A meghatdrozandé elemeknél az interferencidkat a konkrét analitikai tomegek megfeleld kivdlasztdsdval kell
elkeriilni, ideértve az izotdpardnyok ellendrzését is. A Fano-tényezdkkel kapcsolatos miiszervélaszt belsS stan-
dardok haszndlatdval kell ellenérizni minden egyes mérésnél.
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3. VALIDALAS

A validdlasnak azt kell bizonyitania, hogy az analitikai médszer megfelel az adott teljesitményjellemzékre vonatkozd
kritériumoknak.

Az eltérd kontrollcélok eltéré mddszercsoportokat igényelnek. Az aldbbi tdblazat azt mutatja, hogy az egyes mddszer-
tipusokndl milyen teljesitményjellemzdket kell igazolni.

9. tiblazat

Az analitikai médszerek osztilyozdsa a meghatirozandé teljesitményjellemzk szerint

. . . Alkalmazha-
Kimutatdsi Dontési Egzaktsdg/ Szelektivitds| tosdg/
hatdrérték hatdrérték -8 8l Precizitds P 8
visszanyerés specificitds zavart(irés|
CCp CCa Lure
stabilitds
Kvalitativ S + - - - + +
modszerek
C + + - - + +
Kvantitativ S + - + + +
modszerek
C + + + + + +

S = szfirési modszerek; C = megerdsitS vizsgalati modszerek; + = meghatdrozds kotelezd.

3.1. VALIDALASI ELJARASOK

Ez a fejezet az analitikai modszerek validaldsi eljdrdsaira hoz példdkat és/vagy referencidkat. Egyéb megkozelitések is
haszndlhatok annak bizonyitdsdra, hogy az analitikai médszer megfelel a teljesitményjellemzdkre vonatkozé kritériu-
moknak, feltéve, hogy az ilyen megkozelitések ugyanolyan szintli és mindségti informdcidkat biztositanak.

Validalds végzése torténhet a Codex Alimentarius, az 1SO vagy az IUPAC (12) éltal el6irt laborkézi vizsgalatok valamelyi-
kének a lefolytatdsdval vagy olyan alternativ moddszerek szerint is, mint az egylaboros vizsgdlatok vagy a hdzon beliili
validdlds (13) (14). Ez a rész a valamilyen moduldris megkozelitést alkalmazé egylaboros vizsgélatokat (hazon beliili vali-
ddlast) targyalja. Ez a megkozelités a kovetkezdkbdl all:

1. az alkalmazott validdldsi modellté] fiiggetlen 4ltaldnos teljesitményjellemz8k halmaza; és

2. konkrétabb, a 10. tabldzatban leirt modellfiiggd eljardsok.

10. tabldzat

Modellfiiggetlen és modellfiiggd teljesitményparaméterek

Validélds

Modellfiggetlen
teljesitményparaméterek

Modellfiiggd teljesitményparaméterek

Altalénos
teljesitményjellemzdk (3.1.1.)

Hagyomanyos validdldsi megkozelités (3.1.2.)

Hazon belili validdldsi megkozelités (3.1.3.)

Specificitds
Egzaktsdg

Zavarttirés: kisebb vilto-
z4sok

Stabilitds

Visszanyerés
IsmételhetSség

Laboratériumon beliili reprodukélhatdsdg

Reprodukdlhatésdg
Dontési hatarérték (CCa)
Kimutatdsi képesség (CCP)
Kalibrdl6 gorbék

Zavartirés: nagyobb valtozdsok

Visszanyerés
IsmételhetGség

Laboratériumon beliili reprodukalhatésag

Reprodukalhatdsdg
Dontési hatdrérték (CCa)
Kimutatdsi képesség (CCf)
Kalibréci6s gorbe

Zavarttirés
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3.1.1.1.

3.1.1.2.

3.1.1.3.

Modellfiiggetlen teljesitményjellemzék

A kivalasztott validdldsi megkozelitéstd] fuggetleniil az aldbbi teljesitményjellemzéket kell meghatdrozni. A
munkamennyiség minimalizdldsa érdekében gondosan megtervezett és statisztikailag megalapozott megkozelités
alkalmazhaté a killonboz6 paraméterek meghatdrozdsa céljdbdl elvégzett kisérletek kombindldsdhoz.

Specificitds

Az analitikai médszereknél fontos szempont az analit és a vele szoros rokonsdgot mutaté anyagok (izomerek,
metabolitok, bomldstermékek, endogén anyagok, matrixkomponensek stb.) kozotti kiilonbségtétel képessége. Az
interferencidk ellenérzéséhez két megkozelitésre van sziikség.

Ezért egymdssal potencidlisan interferdlé anyagokat kell kivilasztani és a vonatkozé vakmintdkat elemezni kell
az esetleges interferencidk kimutatdsa és az interferencidk hatdsinak becslése céljabol:

— valasszon ki egy sor kémiailag rokon vegyiiletet (metabolitok, szdrmazékok stb.) vagy a kérdéses vegyiilettel
val6szindleg egyiitt el6forduld olyan egyéb anyagokat, amelyek jelen lehetnek a mintdkban,

— elemezzen megfelel§ szdmu reprezentativ vakmintdt (n = 20) és keressen interferencidkat (jelek, csticsok,
ionnyomok) a kérdéses tartomanyban, ahol a célzott analit eludldsa varhatd,

— emellett a reprezentativ vakmintdkat a vonatkozé koncentraciondl olyan anyagokkal kell erdsiteni, amelyek
véarhat6an interferdlnak az analit azonositdsdval és/vagy mennyiségi meghatdrozdsaval,

— az elemzést kovetGen vizsgdlja meg, hogy:
— ajelenlét vezethet-e hamis azonitdshoz,
- a célzott analit azonositdsdt akadalyozza-e egy vagy tobb interferencia jelenléte, vagy

— észlelhetd mértéki-e a mennyiségi meghatdrozds befolydsoldsa.

Egzaktsdg

Ez a pont az egzaktsdg (a pontossdg egyik eleme) meghatdrozdsit irja le. Az egzaktsdg csak hiteles anyagminta
(CRM) segitségével allapithaté meg. CRM haszndlandé minden olyan esetben, amikor rendelkezésre dll. A rész-
letes eljrdst az ISO 5725-4 (5) tartalmazza. Az aldbbiakban egy példdt mutatunk be:

— végezze el a CRM hat ismétlésének elemzését a modszerre vonatkozo vizsgilati instrukcidk szerint,

— hatdrozza meg az egyes ismétlések mintdiban taldlhat6 analit koncentracidjat,

- szdmitsa ki ezekre a koncentrdcidkra az dtlagot, a szérdst és a varidcios koefficienst (%),

— szamitsa ki az egzaktsdgot tgy, hogy a kimutatott dtlagkoncentraciot elosztja a (koncentracioként mért) hite-
lesitett értékkel és megszorozza 100-zal, hogy az eredmény szazalékos formdja legyen.

Egzaktsdg (%) = visszanyeréssel korrigdlt kimutatott 4tlagkoncentrdcié x 100/hitelesitett érték.

Ha nem 4ll rendelkezésre CRM, a visszanyerést az aldbbi 4.1.2.1. pontban leirt médon lehet meghatdrozni.

Alkalmazhatésdg/zavartiirés (kisebb vltozdsok)

Ezek a vizsgdlatok a laboratérium dltal szdndékosan végrehajtott kisebb ésszerti véltoztatdsokra és a valtozta-
tasok kovetkezményeinek a megfigyelésére irdnyulnak.

A vizsgalatokat megel6z6en ki kell vélasztani a minta el6kezelésének, tisztitisdnak és elemzésének azon fakto-
rait, amelyek befolydsolhatjdk a mérési eredményeket. Ilyen faktor lehet az elemzést végzé személy, a reagensek,
oldészerek, standardok és minta-extraktumok forrdsa és életkora, a melegités iiteme, a h6mérséklet, a pH-érték,
valamint szamos egyéb faktor, ami a laboratériumban el6fordulhat. Ezeket a faktorokat olyan nagysdgrendben
kell médositani, ami a laboratériumok kozott rendszerint észlelt eltéréseknek megfelel.

— Azonositsa azokat a lehetséges faktorokat, amelyek befolydsolhatjak az eredményeket.

— Hajtsa végre minden egyes faktor kismértékii modositdsat.
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3.1.1.4.

- Youden megkozelitését (15) (16) alkalmazva végezzen zavartiirés-probat. (Ezen a ponton mds jévahagyott
modszerek is alkalmazhatok. A Youden-megkozelitéssel azonban az id6- és munkasziikséglet minimdlis
szinten tarthatd). A Youden-megkozelités tortszert faktoridlis kialakitdsa. Az egyes faktorok kozotti koleson-
hatdsok észlelését nem teszi lehetGvé.

— Ha kideriil, hogy valamelyik faktor szignifikdnsan befolydsolja a mérési eredményeket, akkor tovabbi kisér-
letek alapjan dontson ennek a faktornak az elfogadhatésdgi hatarértékeirdl.

— Az eredményeket szignifikinsan befolydsol6 faktorokat egyértelmtien azonositani kell a mddszer protokoll-
jdban.

Az alapelképzelés nem az elvdltozdsok egyenkénti tanulmdnyozdsa, hanem tobb véltoztatds egyszerre torténd
bevezetése. Tegyiik fel példdul, hogy A, B, C, D, E, F és G annak a hét kiilonb6z6 faktornak a nomindlis értékét
jelenti, amelyek képesek az eredmények befolydsoldsira, ha nomindlis értékiitk enyhén megvaltozik. Az alter-
nativ értékeket jeloljiik a fenti bettkhoz tartozo kisbetiikkel (a, b, ¢, d, e, f és g). Ebb6l osszesen 27, vagyis 128
killonb6z6 kombindci6 adédik.

Ezek koziil lehetséges egy nyolc kombindciébol 4ll6 olyan részhalmazt kiemelni, amelyben a nagy- és a kisbettik
egyensulyban vannak (11. tdbldzat). Nyolc meghatdrozast kell elvégezni, ami a kivélasztott faktorok (A-G) vala-
milyen kombindci6javal torténik. A meghatdrozdsok eredményeit a 11. tébldzat mutatja (S-Z).

11. tdblazat

Kisérleti minta zavartiirési vizsgdlatokhoz (kisebb véltozisok)

A meghatdrozdsok szdménak kombindcidja
Faktorérték, F

1 2 3 4 5 6 7 8
Afa A A A A a a a a
B/b B b b B B b b
Cle C c C c C c C c
D/d D D d d d d D D
Ele E e E e e E e E
F/f F f f F F f f F
Glg G g g G g G G g
Megfigyelt ered- S T U \% w X Y Z
mény, R

A szamitasokat ldsd a zavartiirés-vizsgdlat példdinal a 3.3. pontban.

Stabilitds

sordn nem megfelel6 a mintdban levs analit vagy madtrixkomponensek stabilitdsa. Emellett ellendrizni kell az
oldatban levs kalibrdlé standard stabilitdsdt is. Az analit killonboz8 taroldsi koriilmények kozotti stabilitdsa
rendszerint jol jellemzett. A tdroldsi kortlmény figyelemmel kisérése részét képezi a szokdsos laboratériumi
akkreditdcios rendszernek. Az aldbbi példdk arra vonatkoznak, hogy miként hatdrozhaté meg a stabilitds akkor,
ha a tdroldsi korilmény nem ismert.

Az analit stabilitdsa oldatban:

— Készitsen az analit(ek)bdl friss torzsoldatokat és a vizsgdlati instrukcidk szerint végezzen higitdst, hogy
minden kivélasztott koncentrdciébdl elegendd aliquot (pl. 40) dlljon rendelkezésre (kb. a minimdlisan megko-
vetelt teljesitményszint azon anyagoknal, amelyekre vonatkozéan még nincs kialakitva engedélyezett hatdr-
érték, illetve kb. az engedélyezett hatdrérték egyéb anyagoknal). Készitse el az analit mindkét oldatdt, amelyek
az erGsitéshez és a végsS elemzési oldatban keriilnek felhaszndldsra, illetve minden egyéb sziikséges oldatot
(pl. derivatizalt standardok).

— A vizsgilati instrukci6knak megfelelSen mérje meg az analit-tartalmat a frissen készitett oldatban.

— Onts6n megfelel§ mennyiségeket alkalmas térol6edényekbe, cimkézze fel és térolja azokat a séma szerint:
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3.1.1.5.

3.1.2.1.

12. tabldzat

Séma az oldatban lev§ analit stabilitisinak meghatirozisihoz

-20°C + 4°C +20°C
Sotét 10 aliquot 10 aliquot 10 aliquot
Vildgos 10 aliquot

— A tdroldsi id§ egy, két, hdrom és négy hét, vagy sziikség esetén még hosszabb is lehet, pl. amig az azonositds
és/vagy mennyiségi meghatdrozds sordn nem mutatkoznak az elsé bomldsi jelek. A maximalis tdroldsi idSt és
az optimdlis tdroldsi koriilményeket fel kell jegyezni.

készitett analitoldat 100 %-nak tekintendd.

Fennmarad¢ analit (%) = C x 100/Cps

@ = adott iddpontbeli koncentraci6
Cps = a friss oldat koncentracidja

Az analit stabilitdsa mdtrixban

— Lehetdség szerint redlis mintdkat kell haszndlni. Ha nem 4ll rendelkezésre redlis anyag, akkor analittel erdsitett
matrix haszndlandé.

— Ha rendelkezésre 4ll redlis anyag, akkor az anyagban lev$ koncentraciot addig kell megéllapitani, amig az
anyag friss. Egy, két, négy és 20 hét elteltével az anyagbdl tovédbbi aliquotok vehetSk, és meg kell hatdrozni a
koncentrcidkat. A szovetet legaldbb minusz 20 °C-os vagy szitkség esetén ennél is alacsonyabb hémérsék-
leten kell tarolni.

— Ha nem 4ll rendelkezésre redlis anyag, akkor vegyen egy kis vakanyagot, majd homogenizdlja azt. Ossza fel
az anyagot 6t aliquotra. Erésitse meg mindegyik aliquotot az analittel, amit lehetéség szerint kis mennyiségi
vizes oldatban kell elkésziteni. Egy aliquot esetében azonnal végezze el az elemzést. A fennmaradé aliquo-
tokat legaldbb minusz 20 °C-os vagy sziikség esetén ennél is alacsonyabb hémérsékleten tarolja, majd azokat
egyenként elemezze egy, két, négy és 20 hét elteltével.

Kalibrdlé gorbék

Amikor szdmszertsités céljdbol kalibralé gorbék keriilnek alkalmazasra:

— legaldbb ot szintet (a nulldt is beleértve) kell haszndlni a gorbe felépitéséhez,

— le kell irni a gorbe munkatartomdnyat,

— le kell irni a gérbe matematikai képletét és az adatok gorbéhez illeszkedési josdgat,

— le kell irni a gorbeparaméterek elfogadhatdsdgi tartomdnyait. Amikor egy standard oldat alapjan sorozatkalib-
raldsra van sziikség, akkor jelezni kell a kalibrdlé gorbe paramétereire vonatkozé elfogadhaté tartomdnyokat,
amelyek sorozatrdl sorozatra valtozhatnak.

Hagyomadnyos validildsi eljardsok

A paraméterek hagyomdnyos moédszerekkel torténd kiszdmitdsa jo néhadny egyedi kisérlet elvégzését igényli.
Minden nagyobb valtozast illetGen meg kell hatdrozni minden egyes teljesitményjellemzét (ldsd a fenti Alkal-
mazhatdsdg/zavartiirés cim alatt). Sokanalites modszerek esetén tobb analit is elemezhetS egy id6ben, feltéve,
hogy el6zetesen sikeriil kizdrni az esetleges interferencidkat. Tobb teljesitményjellemz8 hatdrozhaté meg
hasonlé6 médon. A munkamennyiség minimalizdldsa érdekében tehdt ajénlatos a kisérleteket minél inkdbb
osszevonni (pl. ismételhetdség és laboratériumon beliili reprodukélhatésdg a specificitdssal, a vakmintdknak a
dontési hatdrérték meghatdrozdsdra szolgdlo elemzésével és a specificitds vizsgélatdval).

Visszanyerés

Ha nem 4ll rendelkezésre CRM, akkor a visszanyerést megerdsitett vakmdtrixos kisérletekkel kell meghatérozni,
példdul az aldbbi séma alkalmazdsa mellett:

— valassza ki egy vakanyag 18 aliquotjit és hat-hat aliquot esetében végezzen a minimalisan megkovetelt telje-
sitményszint 1-szeresének, 1,5-szeresének és 2-szeresének, vagy az engedélyezett hatdrérték 0,5-szeresének,
1-szeresének és 1,5-szeresének megfelel§ erdsitést,

— végezze el a mintdk elemzését és szdmitsa ki az egyes mintdk koncentracidjat,
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3.1.2.2.

3.1.2.3.

3.1.2.4.

3.1.2.5.

— az aldbbi egyenlet segitségével szamitsa ki az egyes mintdk visszanyerését,
— a szintenkénti hat eredménybdl szdmitsa ki az dtlagos visszanyerést és CV-t,

— visszanyerés % = 100 x mért tartalom/erdsitett szint.

A visszanyerés meghatdrozdsdnak ez a hagyomdnyos moédszere a 3.5. pontban leirt standard hozzdadds
modszerének az egyik viltozata, amikor:

— a mintdt elemzendd minta helyett vakmintdnak tekintik,
— tgy tekintik, hogy a kihozatal (') és a visszanyerés (?) a két vizsgalati részre vonatkozdan hasonld,
— a vizsgdlati mintdknak ugyanaz a tomegiik, a vizsgdlatirész-extraktumoknak pedig ugyanaz a térfogatuk,

— a kalibrdlo standardnak a madsodik (prepardlt) vizsgdlati részhez hozzdadott mennyisége ismert: X,pp. (-
Xapp = Pa-Va);

- X, a vak mért értékét, x, pedig a mdsodik (prepardlt) vizsgdlati rész mért értékét jelenti,

— akkor, a visszanyerési % = 100 (x, — X,)/X,pp-

Amikor a fenti feltételek barmelyike nem (vagy vélhetGen nem) teljesithets, akkor a visszanyerés meghatdroza-
sénak a teljes eljardsat a 3.5. pontban leirt standard hozzdadds médszerével kell elvégezni.

IsmételhetGség

Készitse el azonos mdtrixok mintacsoportjait és ezeket tigy ersitse meg az analittel, hogy a kapott koncent-
rdciék a minimdlisan megkovetelt teljesitményszint 1-szeresének, 1,5-szeresének és 2-szeresének, vagy az
engedélyezett hatdrérték 0,5-szeresének, 1-szeresének és 1,5-szeresének feleljenek meg.

Az elemzést minden szinten legaldbb hat ismétléssel kell végezni.

Végezze el a mintdk elemzését.

Szamitsa ki az egyes mintdkban kimutatott koncentraciot.

— Hatdrozza meg a megerdsitett mintdk dtlagkoncentracidjat, szordsat és variacios koefficiensét (%).

Legaldbb két mdsik alkalommal ismételje meg a fenti lépéseket.

Szamitsa ki a megerdsitett mintdkra vonatkozo teljes dtlagkoncentracidkat és CV-ket.

Laboratdriumon beliili reprodukdlhatésdg

— Készitse el meghatdrozott vizsgélati anyag (azonos vagy kiilonb6z6 matrixok) mintacsoportjait és ezeket tigy
erdsitse meg az analittel/analitekkel, hogy a kapott koncentrdciok a minimdlisan megkovetelt teljesitmény-
szint 1-szeresének, 1,5-szeresének és 2-szeresének, vagy az engedélyezett hatarérték 0,5-szeresének, 1-szere-
sének és 1,5-szeresének feleljenek meg.

— Az elemzést minden szinten legaldbb hat ismétléssel kell végezni.

— Legaldbb két mdsik alkalommal ismételje meg a fenti 1épéseket, lehetdség szerint mds vizsgdlé személyekkel
és mds kornyezeti koriilmények kozott, pl. mds reagensek, olddszerek stb., mas szobahémérsékletek, mds
miiszerek stb. alkalmazdsaval.

— Végezze el a mintdk elemzését.
- Szdmitsa ki az egyes mintdkban kimutatott koncentraciét.

— Hatdrozza meg a megerdsitett mintdk dtlagkoncentracidjat, szérdsat és varidcios koefficiensét (%).

Reprodukdlhatésdg

Amikor a reprodukdlhatésdgot ellendrizni kell, a laboratériumoknak az ISO 5725-2 (5) szerinti kollaborativ
vizsgélatokban kell részt venniiik.

Déntési hatdrérték (CCa)

A dontési hatdrértéket az azonositds vagy az azonositds plusz a szamszer(sités ,Teljesitménykritériumok és
egyéb kovetelmények analitikai médszerekhez” (2. rész) szerinti kovetelményei alapjan kell meghatdrozni.

(") Kihozatal: a mintdban taldlhaté analitnak a végs6 extraktumban jelen levd tomeghdnyada.

(%) Visszanyerés (itt): a mintahoz hozzdadott analitnak a végs6 extraktumban jelen levd tomeghdnyada. A dokumentum tovédbbi részében
azt feltételezziik, hogy a kihozatal és a visszanyerés egyenld, és igy csak a ,visszanyerés” kifejezést hasznéljuk.
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3.1.2.6.

Azon anyagoknal, amelyekre vonatkozéan még nincs kialakitva engedélyezett hatdrérték, a CCa meghatdrozdsa
a kovetkez6k szerint torténhet:

— vagy az ISO 11843 (17) szerinti kalibrdl6 gorbe eljardssal (ottani hivatkozdsa a nett6 dllapotvaltozé kritikus
értéke). Ebben az esetben vakanyagot kell haszndlni, amely ekvidisztdns osztdsokban van megerdsitve a mini-
mdlisan megkovetelt teljesitményszint értékén és a folott. Végezze el a mintdk elemzését. Az azonositdst
kovetSen dbrazolja grafikusan a jel gorbéjét a hozzdadott koncentraciéval szemben. Az y-metszékhez tartozd
koncentrcié plusz a metszék laboratériumon belilli reprodukdlhatdsdga szérdsinak 2,33-szorosa adja a
dontési hatdrértéket. Ez csak kvantitativ probékra érvényes (@ = 1 %),

— vagy matrixonként legaldbb 20 vakanyag elemzésével annak érdekében, hogy kiszdmithaté legyen a jel/zaj
viszony az analit vérhaté idGablakdndl. Dontési hatdrértékként a jel/zaj viszony hdromszorosa hasznalhaté.
Ez kvantitativ és kvalitativ probdkra érvényes.

Megallapitott engedélyezett hatdrértékkel rendelkezd anyagok esetében a CCa meghatdrozdsa a kovetkezdk
szerint torténhet:

— vagy az ISO 11843 (17) szerinti kalibrdl6 gorbe eljardssal (ottani hivatkozdsa a netté allapotvdltozo kritikus
értéke). Ebben az esetben vakanyagot kell haszndlni, amely ekvidisztins osztdsokban van megerdsitve az
engedélyezett hatdrérték értéke koriil. Végezze el a mintdk elemzését. Az azonositdst kovetSen dbrazolja grafi-
kusan a jel gorbéjét a hozzdadott koncentracioval szemben. Az engedélyezett hatdrértékhez tartozé koncent-
rdcié plusz a laboratériumon beliili reprodukélhatdsdg szérdsdnak 1,64-szorosa adja a dontési hatdrértéket
(@=5%)

— vagy az analittel/analitekkel az engedélyezett hatrérték értékén megerdsitett matrixonként legaldbb 20 vak-
anyag elemzésével. Az engedélyezett hatdrértékhez tartozé koncentrdciéo plusz a hozzd tartozé szords
1,64-szorosa adja a dontési hatdrértéket (a = 5 %).

Lasd még az 5. cikket és a 3.2. pontot.

Kimutatdsi képesség (CCp)

A kimutatdsi képességet a sziirés, az azonositds vagy az azonositds plusz a szdmszertisités elirds (ldsd a 2. részt)
szerinti kovetelményei alapjdn kell meghatdrozni.

Azon anyagoknal, amelyekre vonatkozéan még nincs kialakitva engedélyezett hatdrérték, a CCp meghatdrozdsa
a kovetkez6k szerint torténhet:

— az ISO 11843 (17) szerinti kalibrdl6 gorbe eljdrdssal (ottani hivatkozdsa a netté dllapotvaltozé minimalisan
kimutathaté értéke). Ebben az esetben reprezentativ vakanyagot kell haszndlni, amely ckvidisztins oszti-
sokban van megerdsitve a minimalisan megkovetelt teljesitményszint értékén és az alatt. Végezze el a mintdk
elemzését. Az azonositdst kovetGen dbrézolja grafikusan a jel gorbéjét a hozzdadott koncentraciéval szemben.
A dontési hatdrértékhez tartozd koncentrdcid plusz a dontési hatdrértéknél mért atlagtartalom laboratori-
umon beliili reprodukélhatésdga szérdsdnak 1,64-szorosa adja a kimutatdsi képességet (B = 5 %),

— az analittel/analitekkel a dontési hatdrérték értékén megerdsitett matrixonként legaldbb 20 vakanyag elemzé-
sével. Végezze el a mintdk elemzését és az analitek azonositdsat. A dontési hatdrérték értéke plusz a dontési
hatdrértéknél mért tartalom laboratériumon beliili reprodukélhatésdga szérdsdnak 1,64-szorosa adja a kimu-
tatdsi képességet (f = 5 %),

— amennyiben nem dllnak rendelkezésre kvantitativ eredmények, a kimutatdsi képesség meghatdrozdsa
torténhet a dontési hatdrérték értékén és afolott megerdsitett vakanyag vizsgalatdval is. Ebben az esetben az a
koncentracidszint jelenti a médszer kimutatdsi képességét, ahol csupan 5 % hamis megfelelt minta marad.
Ehhez a meghatdrozashoz ezért csak akkor biztosithaté megbizhaté alap, ha legaldbb egy koncentricidszintre
legaldbb 20 vizsgélat keriil elvégzésre.

Azon anyagoknal, amelyekre vonatkozdan mdr van kialakitva engedélyezett hatdrérték, a CCp meghatdrozisa a
kovetkezsk szerint torténhet:

— vagy az ISO 11843 (17) szerinti kalibrdlé gorbe eljardssal (ottani hivatkozdsa a nett6 dllapotvaltozé minimé-
lisan kimutathaté értéke). Ebben az esetben reprezentativ vakanyagot kell hasznalni, amely ekvidisztdns oszta-
sokban van megerdsitve az engedélyezett hatdrérték értéke koriil. Végezze el a mintdk elemzését és az
analit(ek) azonositdsat. Szamitsa ki a dontési hatarértéknél mért atlagtartalom szordsdt. A dontési hatdrérték
értékéhez tartozd koncentricié plusz a laboratériumon belilli reprodukélhatdsdg szérdsinak 1,64-szorosa
adja a kimutatdsi képességet (f = 5 %),

— vagy az analittel/analitekkel a dontési hatdrérték értékén megerdsitett matrixonként legaldbb 20 vakanyag

elemzésével. A dontési hatdrérték értéke plusz a hozzd tartozd szérds 1,64-szorosa adja a kimutatdsi képes-
séget (B = 5 %).

Lasd még a 3.2. részt.
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3.1.2.7.

3.1.3.1.

Zavartiirés (nagyobb vdltozdsok)

Az analitikai modszert killonbozd kisérleti koriilmények kozott kell tesztelni, {gy példdul killonbozé fajok,
kiillonb6z6 matrixok vagy kiilonbozé mintavételi korilmények alkalmazésdval. A végrehajtott véltoztatdsoknak
nagyoknak kell lenniiik. E véltoztatdsok jelentSségét példdul a Youden-megkozelitéssel (15) (16) lehet kiérté-
kelni. Minden egyes teljesitményjellemz6t meg kell hatdrozni mindazon nagy valtozdsokra vonatkozoan,
amelyek kimutatottan jelentSs hatdst gyakorolnak a préba teljesitményére.

Validélas alternativ modellek szerint

Alternativ validdlasi eljardsok alkalmazdsa esetén az alapmodellt és stratégidt — a vonatkozé feltételekkel, feltéte-
lezésekkel és formulakkal egyiitt — rogziteni kell a validdldsi protokollban, vagy legaldbb hivatkozni kell azok
rendelkezésre dlldsdra. Az aldbbiakban egy alternativ megkozelités példdja szerepel. Amikor példdul a hdzon
beliili validdldsi modell keriil alkalmazdsra, akkor a teljesitményjellemzék meghatdrozdsa gy torténik, hogy
ugyanaz a validaldsi eljards lehet6vé tegye a nagyobb véltozdsokra vonatkozo validilds elvégzését is. Ehhez vali-
dalasi kisérleti tervet kell osszedllitani.

Kisérleti terv

A vizsglat tdrgydt képez6 kiilonboz6 fajok és egyéb faktorok szdmdtol fliggen kisérleti tervet kell 6sszedllitani.
Igy tehdt a validaldsi eljdras legelsG 1épéseként fel kell mérni a jovében a laboratériumban elemzendé mintapo-
puldcidkat annak érdekében, hogy ki lehessen vélasztani a legfontosabb fajokat és azokat a faktorokat, amelyek
befolydsolhatjdk a mérési eredményeket. Ezt kovetGen a koncentricidtartomdnyt célhoz szabottan kell megva-
lasztani a kérdéses szint szerint.

Példa:
— az analitikai mddszer validdldsdval egy id6ben tobb analit vizsgilata is folyhat,

— a f6faktor két varidcidja keriilt azonositdsra (A és B). A féfaktorok képezik a faktorszintek kombindldsinak az
alapjat. A fofaktorok kozott olyan faktorok szerepelhetnek, mint a faj vagy a mdtrix. Ebben a példdban a
f6faktor varidldsdra két szinten keriilt sor, azaz két killonboz6 faj (A faj és B faj) keriilt vizsgalat ald. A f6fak-
torok varidldsa rendszerint kett6nél tobb szinten is lehetséges, ami csak az elvégzendd elemzések szdmat
noveli,

— a kivalasztott faktorok két szinten varidlandok (jelolésiik + vagy -).
13. tablizat

Példak a validildsi eljardshoz fontosnak tartott faktorokra

Az éllat ivara (1. faktor)
Fajta (2. faktor)
Szallitasi korilmények (3. faktor)
Tdrolasi koriilmények (4. faktor)
A minta frissessége (5. faktor)
Hizlaldsi koriilmények (6. faktor)
Kiilonboz8 tapasztalatokkal rendelkezd kiilonbozd vizsgdlé személyek (7. faktor)
14. tibldzat
Lehetséges kisérleti terv a fenti példihoz
Faj 1. faktor | 2. faktor | 3.faktor | 4. faktor | 5.faktor | 6. faktor | 7. faktor :;Iziirrlrtlz
A + + + + - + - 1
A + + - - + - - 2
A + - + - - - + 3
A + - - + + + + 4
A - + + - + + + 5
A - + - + - - + 6
A - - + + + - - 7
A - - - - - + - 8
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Faj 1. faktor | 2. faktor | 3.faktor | 4. faktor | 5.faktor | 6. faktor | 7. faktor if;?;z

B + + + + + - + 9

B + + - — - + + 10
B + - + - + + - 11
B + - - + - - - 12
B - + + - - - - 13
B - + - + + + - 14
B - - + + - + + 15
B - - - - + - + 16

3.1.3.2.

Mivel minden mintdt (minden faktorszint-kombindciét) a kérdéses szint koriili négy kiilonbozé koncentréciéval
kell prepardlni, tovibbd minden szintre vonatkozdan egy vakmintdt kell elemezni, igy a teljes validalasi kisérlet
sordn 5 x 16 = 80 elemzést kell elvégezni.

Ebbdl a 80 mérési eredménybdl kiszdmithat (13) (14):

Visszanyerés

— ismételhetdség/koncentracidszint (s,),

— laboratériumon belili reprodukalhatésag/koncentracioszint (s,),

— dontési hatdrérték (CCa),

— kimutatasi képesség (CCp),

- teljesitmény-jelleggorbe (B-hiba ardny a koncentracidhoz képest) (ldsd 3.1.3.2)),
— zavartlirés nagyobb véltozdsokndl; a zavart(irés kisebb véltozdsokndl a 3.1.1.3. pont szerint hatdrozhaté meg,
— 16 darab, mintdhoz kapcsolt kalibrdld gorbe,

— egy darab dtfogd kalibrdl6 gorbe,

— az atfogo kalibrdl6 gorbe predikcids intervalluma,

— miatrix indukélta devidciok (s,,,),

— tizemi ciklus indukalta devidciok (s_,),

— az egyedi faktorok hatdsa a mérési eredményekre.

Ezek a teljesitményjellemz8k lehet6vé teszik a modszer teljesitményszintjének atfogd kiértékelését, mivel nem
csupén az egyedi faktorok hatdsa képezi vizsgdlat tdrgyat, hanem e faktorok relevins kombindcioi is. Ennek a
kisérleti tervnek a segitségével az is eldonthetd, hogy a kivalasztott faktorok koziil egyet vagy tobbet ki kell-e
zdrni az dtfogé kalibrdlé gorbébdl amiatt, mert szignifikdnsan eltér a tobbi faktor szérésaitdl.

Teljesitmény-jelleggorbe

A teljesitmény-jelleggorbe arra nézve szolgdl informdcidkkal, hogy a kivdlasztott koncentrdcidtartomdanyban
milyen a mddszer kimutatdsi képessége. A vizsgdlt médszer alkalmazdsa sordn a P-hiba kockdzatdra utal. A
teljesitmény-jelleggorbe segitségével egy adott f-hibandl (pl. 5 %) kiszdmithatok a mddszerosztdlyokra (szirés,
megerdsités) vagy a modszertipusokra (kvalitativ vagy kvantitativ) vonatkozé kimutatdsi képességek.
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6sziniiség (P)

e

Val

3.1.3.3.

1. dbra
Teljesitmény-jelleggorbe

1.0 |
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0.0 0.2 04 06 0.8 1.0
Koncentracio

Az 1. dbra grafikus példan szemlélteti egy analitikai modszer kimutatdsi képességét (CCp). Ez a konkrét médszer
5 %-os maradvanykockdzatot jelent arra nézve, hogy 0,5 uglkg koncentricionil hamis dontés sziiletik.
0,55 pglkg koncentrdciondl a hamis megfelelt dontés meghozataldnak kockdzata 1 %-ra csokken.

Reprodukdlhatésdg

Egy médszer reprodukdlhatdsigdnak az egylaboros vizsgdlatok (hdzon beliili validdlds) koncepcid ttjdn torténd
meghatdrozasdhoz az alkalmassdg-vizsgdlatokban valé ismételt részvételre van sziikség, az ISO 43-1 (3) és 43-2
(4) utmutatds szerint. A laboratériumok maguk vélaszthatjadk meg sajit modszeriiket, feltéve, hogy ezeket a
modszereket rutinkoriilmények kozott alkalmazzak. A laboratérium szérdsa a modszer reprodukdlhatésdganak
a felmérésére hasznalhato.
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3.2. KULONBOZO ANALITIKAI HATARERTEKEK GRAFIKUS MEGJELENITESE
2. dbra
Anyagok, amelyekre vonatkozdéan még nincs megallapitva engedélyezett hatdrérték
CCa CCp
2,33sg 1,64 sg
<t L >
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i 4. / \
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.‘2 / \\ // \\\
(&) ,/ \ / \
< - / \ ! \
(< / \ / \
> / \ / \
4 / \ / \
[}] / \ / \
L] 1 / \ ! \
L. / \ / \
/ \ / \
’ \ ! \
4 / \\ ! \
/ \ / \
// N / \\
/ \\ Y \
i 4 N4 \
7 B ~a e o N
T == ll T T = = = T T
X Xs
Valasz
Xg A szennyezett minta atlag vélaszértéke
Sp A vakminta szdrésa (laboratériumon belili reprodukélhatésagi koriilmények kozott meghatdrozva)
Sg A szennyezett minta szérdsa (laboratoriumon belili reprodukdlhatésdgi korulmények kozott
meghatdrozva)
a A hamis nem-megfelelt eredmények ardnya
B A hamis megfelelt eredmények ardnya
CCa Adott a-hiba és 50 % B-hiba melletti vilasz
CCp Nagyon kis a-hiba és p-hiba melletti valasz
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3. dbra
Anyagok, amelyekre vonatkozdan mér van megéllapitott engedélyezett hatérérték
Engedélyezett hatarérték CCo CCp
) 1,64sMrL 1,64sg
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Xg XpL Xs
Koncentracié

Xp A vakminta dtlagos ,koncentréci6ja”
XpL Az analitet tartalmazd minta dtlagos koncentrdcidja az engedélyezett hatdrértéknél (laboratériumon
beliili reprodukalhatésagi koriilmények kozott meghatdrozva)
Xg A szennyezett minta dtlagos koncentraciéj
SpL Az analitet tartalmazé minta szérdsa az engedélyezett hatdrértéknél (laboratériumon beliili
reprodukalhatésdgi korilmények kozott meghatarozva)
Sg A szennyezett minta szérdsa (laboratériumon beliili reprodukdlhatésdgi  korilmények kozott
meghatdrozva)
a A hamis nem-megfelelt eredmények ardnya
B A hamis megfelelt eredmények aranya
CCa Adott a-hiba és 50 % B-hiba melletti valasz
ccp

Nagyon kis a-hiba és p-hiba melletti valasz
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3.3. KISEBB VALTOZASOK ZAVARTURESENEK SZAMITASI PELDAJA A YOUDEN-MEGKOZELITES SZERINT (16)

Az étlagok (A) dsszehasonlitdsa

A, = Z(A)4 Hasonlitsa ssze a nagybetik atlagait (A, — A.) a hozzdjuk tartoz6 kisbetiik 4tlagaival (A, — A ). Ha
A, = I(B)/4 egy faktf)rnak hatdsa van, akkor a kiilonbség szignifikinsan nagyobb lesz, mint a tobbi faktor
Ac = S(C)4 kirlonbsége.

A, = Z(D)/4 Egy igazdn zavart(ir6 médszert nem befolydsolhatnak az egyes laboratériumok kozott csaknem
A, = 3(E)[4 bizonyosan el6fordulé valtozasok.

Ay = 3(E)/4 Ha nincs kiemelkedd kiilonbség, akkor a véletlenszerti hibat legredlisabban a hét kiilonbség adja
A, = 2(G)/4 meg.

A, = Z(a)/4

A, = 2(b)/4

A, = Z(c)/4

Ay = I(d)/4

A, = Z(e)/4

A = X(f)4

Ay = Zg)4

Kiilonbségek (D) Kiilonbségnégyzetek (D)

D, = A-a=Z%(A) - Z(a) D2 = aérték

D, = B-b=3@B)-2b) D,z = b éreék

D, = C-c=%(C) - Z(c) D2 = cérték

D, =D-d=3D)-x(d) D2 = déreék

D, = E-e=Z(E)-Z(e) D2 = eérték

D, = F-f=3(F)-3(f) D2 = férték

D, = G-g=2(G)-Z(g) D2 = gérték

Az dtlagok (A) Gsszehasonlitdsa
Sl’)i =W 2*Z(Di 2/7)

Ha az S, szignifikinsan nagyobb, mint a laboratériumon belilli reprodukalhatésdgi korilmények kozott végrehajtott
modszer szordsa (lasd fent), akkor elkeriilhetetleniil adodik az a kovetkeztetés, hogy az sszes faktor egyiittesen befo-
lydssal van az eredményre még akkor is, ha az egyes faktorok kiilon nem mutatnak szignifikdns befolydst, és hogy a
modszer nem eléggé zavart(irg a vélasztott médositasokkal szemben.

3.4. A HAZON BELULI VALIDALAS SZAMITASI PELDAJA

A ,Validdlas alternativ modellek szerint” c. részben (3.1.3.) leirt hdzon belili validdldsi protokollra vonatkozé példék és
szamitdsok (13) (14).

3.5. A STANDARD HOZZAADAS MODSZER PELDAI

Egy T analit-tartalma vizsgélati mintat két (1. és 2.) vizsgalati részre osztunk, amelyek tomege m, és m,. A 2. vizsgdlati
rész az analit V, térfogatti, p, koncentrici6ji oldatdval van prepardlva. A mddszer extrakcids és tisztitdsi 1épéseit
kovetSen a vizsgalati részekbdl két, V, és V, térfogatii extraktumot kapunk. Az analit visszanyeréseként rc értéket feltéte-
leztink. Mindkét extraktumot b érzékenységti mérési modszerrel vizsgaljuk, és x, és x, analitikai valaszt kapunk.

Ha azt feltételezziik, hogy az analit rc és b értéke ugyanaz a nativ és a preparalt mintdban, akkor a T tartalom a kovet-
kez6k szerint szdmithato ki:

T =x 'Vl'PA'VA/(Xz'Vz'ml -Vy 'mz)

A médszerrel meghatdrozhaté az rc visszanyerés. Ezt kovetSen — a fent leirt proban kiviil — az 1. vizsgdlati rész extraktu-
ménak egy részét (V, térfogat) az analit ismert p,.V, mennyiségével prepardljuk és megvizsgéljuk. Az analitikai valasz x;,
a visszanyerés pedig a kovetkezd:

rc = X,V 'VZ'pB'VB/[XS Vi 'V3(T'mz + PA'VA) ‘XZ’Vz'T'ml(VK'VB)}

Ezenkiviil kiszdmithat6 a b érzékenység is:

b =x-Vi/rce T -m

Az osszes alkalmazdsi koriilmény és részlet le van irva (18).
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AAS
AES
AOAC-I

a
CRM
cv

2D
DAD
DPASV
ECD

EI

GC
HPLC
HPTLC
HRMS
ICP-AES
ICP-MS
IR

ISO

LC
LR(MS)
MRPL
MS

RF
RSDL
SIM
TLC
uv
VIS
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