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1. Osszefoglalas

Az allatgyogyéaszati szerek maradékainak és a tiltott hozamfokozdéknak a vizsgalata
az allati eredetd élelmiszerekben az élelmiszer-vizsgalatok egyik legnagyobb és fon-
tosabb terilete. A hatékony vizsgalatok feltétele olyan preciz médszerek kidolgozasa,
amelyek kielégitik a modern analitika szelektivitdsra, alacsony kimutatasi hatarra és
pontosségra vonatkoz6 koévetelményeit. A folyadékkromatografias harmas kvadrupol
rendszerd tandem tomegspektrometrias (LC-MS/MS) mdodszerek nagyfoku érzékeny-
sége és szelektivitasa lehet8séget biztosit a szerves célvegyuletek nyomnyi kimutaté-
sara Osszetett mintdk esetén is. Az LC-MS/MS moddszerek megbizhatésdga ugyanak-
kor nagymértékben fugg az analizist megel6z6 minta-el6készitést6l, amelynek lényege
a célvegyuletekkel egyutt elualodé matrixalkotok koncentracidjadnak csokkentése, ez-
altal a matrixhatds minimalizaldsa a készulék ionforrdsaban. Gyakran alkalmaznak a
minta-el6késztések sordn kis hatékonysagu folyadékkromatografias tisztitast, az un.
szilard fazisu extrakciot (Solid Phase Extraction -SPE). Az eluens kémhatésa a folya-
dékkromatografidban az egyik legfontosabb paraméter, igy a pH megfelel6 megvéa-
lasztdsa az extrakcié sordn dont6en befolyasolhatja a minta-el6készitést és ez altal
az analizis pontossagat. Kulonosen helytall6 ez a megallapitds akkor, amikor proton-
funkciés matrixvegyuleteket kell eltdvolitani a vizsgalati mintabdl. Kézleménylink célja
olyan kevert médu SPE minta-el6készitések bemutatdsa, amelyek j6l demonstraljdk a
pH-kontroll szikségét az extrakcioé soran. A példak kozott neutrdlis és béazikus jellegl
célvegyluletek meghatarozasa is szerepel kevert moédu erés ioncserél§ SPE oszlopok
alkalmazasaval.

2. Elészo

Dr. Fekete Jend professzor ar elvalasztastechnikai
el6adésait mindig nagy érdeklédéssel hallgattam a
Budapesti Ml(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egye-
temen. Tanér arral a k6zoés kutatdé munkat az Euro-
pai Uni6 Atmeneti Tamogatasi Projekt keretén beliil
kezdtilk meg 2008-ban. Ot év alatt 11 nemzetkozi

folyoiratban kozolt publikaciét készitettiink kdzésen,
amikben a minta-el6készités és a pH megvalasztas
fontossagat hangsulyoztuk az egyes kidolgozott
modszerekben. Tanar Ur mar az egyetemi el6ada-
sai soran is tobbszor kiemelte, hogy a pH megfelel6é
bedllitasa a folyadékkromatografias elvalasztas és a
minta-el6készités kulcselme. Jelen kdzleménnyel Dr.
Fekete Jend professzor Urra szeretnék emlékezni.
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3. Bevezetés
3.1. Monitoring vizsgalatok

A biztonsagos élelmiszerhez valé jogot olyan - az
alaptorvényében rogzitett - alapjognak tekintjik,
amely minden ember velesziiletett és téle elidege-
nithetetlen emberi joga [1]. Az Eurdpai Unié (EU) és
igy Magyarorszag kozos céljai k6zé tarozik ennek az
alapjognak minél szélesebb koérl érvényesitése, ezért
nagy hangsulyt fektetnek az élelmiszervizsgalatok fo-
lyamatos végzésére és az ehhez sziikséges analitikai
modszerek folyamatos fejlesztésére.

Hazankban, ahol a nemzeti 6ssztermék el6allitasa-
ban a mez6gazdasagi termelésnek kiemelt szerepe
van, az agrartermékek ellen6rzése az Unién beldli
szabad verseny miatt is fokozott figyelmet érdemel.
Magyarorszagon az élelmiszer-toxikolégiai megfi-
gyel6 vizsgalatokat és ellenérzéseket (monitoring
vizsgalatokat), azok menetét és az adott évi monitor-
ing terv elkészitésének folyamatat a 10/2002 (1.23.)
FVM rendelet irja el és hatarozza meg [2]. A vizs-
galatok az allatgyégyaszati szerek maradékainak je-
lenlétére terjednek ki allatokban, azok ivovizében és
minden olyan matrixban, amely az allatok tenyész-
tésével, tartdsaval kapcsolatosak [2]. A monitoring
vizsgéalatok célja a tiltott szerek jogellenes alkalma-
zasanak fellgyelete, illetve az engedélyezett szerek
szakszer(itlen alkalmaziséanak felderitése. A minta-
szdm a vagasi szammal évrdl-évre egyitt valtozik, s
az Elelmiszer Toxikol6giai Nemzet Referencia Labo-
ratérium évente tdbb ezer mintat vizsgal kulénb6z6
maradékanyagok mennyiségének ellenérzése célja-
bél. A kortikoszteroid szermaradékok és a stanozolol
metabolitok vizsgalata az élelmiszertermel§ allatok
vizeletében és az allati eredetd élelmiszerekben 2008
Ota az élelmiszerellendrzd hat6sag egyik f6 feladata.

A felugyeleti tevékenység hatékonysaganak felté-
tele a gyors, pontos és preciz analitikai médszerek
alkalmazasa, ami megkoveteli a modern analitikai
technika alkalmazasat. Az Elelmiszer Toxikologiai
Nemzet Referencia Laboratérium 5. témacsoportja-
ban az allatgy6gyéaszati szerek maradékainak meg-
erdsitd (konfirmacios) vizsgéalatai nagyhatékonysagu
folyadékkromatogréafias (HPLC) modszerrel folynak.
A matrixok 6sszetettsége és az alacsony koncentréa-
ci6k meghatarozasanak igénye miatt a hagyomanyos
UV vagy diédasoros (Di6dé Array Detector - DAD) de-
tektalassal elérhetd érzékenység és szelektivitds nem
minden esetben kielégitd, a fluoreszcencias detekta-
las (Fluorescens Detektor - FLD) pedig nem minden
molekula vizsgalata céljara alkalmas. A mai, korszerd
folyadékkromatografias (LC) meghatarozasok kap-
csolt technikdk alkalmazésaval érik el a kell§ szelek-
tivitast és a szilkséges alacsonyabb kimutatasi hatart
(LOD) [3]. A kapcsolt technikak koziil a folyadékkro-
matografias harmaskvadrupol rendszer( tandem to6-
megspektrometrias (LC-MS/MS) elvalasztas az egyik
legjobb minéségi és mennyiségi eredményt biztosito
analitikai technika. Megjegyezziik azonban, hogy az
LC-MS/MS technikan alapul6 mdédszerek alkalmaza-
saval is csak kelléen gondos minta-el6készités utan
tudunk megfeleld analitikai teljesitmény-jellemz6kkel
rendelkez8 koncentracio értéket szolgaltatni.

3.2. Minta-el6készités, szilard fazisu extrakcio

Az LC-MS/MS-mérések sordn a minta-el6készités
célja a célvegyiletekkel egyitt elualoddé matrixalko-
tok szamanak és koncentracidjanak csokkentése,
ezaltal a matrixhatas redukalasa. Az egydutt elualédé
matrixkomponensek ugyanis a célvegyiletek ioniza-
cidjat befolyasoljak az ionforrasban. Idealis esetben a
matrixalkoté nem hat a célkomponens ionizacidjara.
A gyakorlatban ugyanakkor rendszeres az Un. ionel-

1 abra. Példa hidrofil médositott kopolimer toltetre.
Figure 1 An example for a hydrophilic modified co-polymer adsorbent.
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nyomas, amikor is a koelualédo matrixalkotok csok-
kentik a célkomponens ionizacidjat az ionforrasban.
Olyan jelenség is el6fordulhat, hogy a matrixvegydile-
tek az analit ioniz4ci6jat nem elnyomjéak, hanem javit-
jak az ionforrasban, ilyenkor ioner8sitésrél beszélink
[3]. A célkomponensnek az ionforrasban térténd io-
nizacidjat befolyasolé hatdsokat nevezzilk matrixha-
tdsnak az LC-MS/MS technikdndl. A minta-el6készi-
tés tovabbi célja lehet a célkomponensek dusitasa,
amikor az extrakcios lépések soran koncentraljuk a
célkomponenseket. Fontos hangsulyozni, hogy a
minta dasitdsaval a vizsgalati mintdban a matrixve-

méatrixhatast eredményezhet.

A minta-el6készités két f6részbdl tevddik Ossze:
a minta extrakcidja és az extraktum tisztitasa (cle-
an-up). A minta tisztitasa elkeriilhetd lépés, ha a
készulék érzékenysége vagy a célvegyilet magas
koncentracidja lehetévé teszi az extraktum tovabbi
higitasat (,dilute and shoot” modszerek). Abban az
esetben viszont, mikor a minta dusitasa szikséges,
akkor a tisztitasi Iépéseknek fontos szerepik van.

Az extraktumok tisztitasara és dusitasara a leggyak-
rabban szilard fazisi extrakciot (SPE) szokas alkal-
mazni. A szilard fazisu extrakcié a minta-el6készités
soran alkalmazott kishatékonysagu folyadékkroma-
tografias tisztitds. A minta-el6készitésben alkalma-
zott SPE lépések célja kettfs: a minta tisztitasa és a
mérendé komponensek dusitdsa. Az SPE oszlopok
téltetei hasonléak az analitikai célra alkalmazott ko-
lonnak tolteteivel, igy az SPE soran egy oszlopkro-
matografias tisztitast végzink. Az SPE toltetek osz-
tdlyozdsa azonos a FIPLC-kolonnak télteteivel, az
oldoszerer6sség is kdzel azonos. Hidrofil médositott
kopolimer SPE esetén példaul a metanol az aceto-
nitriinél er6sebb olddszer.
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A mintatisztitAshoz hasznalatos SPE oszlopok tdlte-
tei:

 Polaris (normal fazisa) pl.: szilika gél, -NH2

 Apolaris (forditott fazisa) pl.: alkilmédositott szilika,
polimer alapu fazis.

 loncserés (er6s, gyenge ioncserél6k, kevert modua).

A forditott fazistu toltetek koziul leggyakrabban a
C-18-as, illetve uté-szilanizalt (end-capped) C-18-as
tolteteket hasznalnak, de a polimer alapu (pl.: szti-
rol-divinil-benzol) all6fazisok alkalmazasa is elterjedt,
féképp az LC-MS/MS analizisek soran [4]. A polimer
alapu SPE oszlopok elénye, hogy pH 0-14-ig alkal-
mazhatok, a szilika alapu all6fazisok alkalmazhat6-
sagi pH tartomanya pedig sz6kébb, 2-9 kdzott van.
Az LC-MS/MS moébdszerekben gyakori az olyan ko-
polimer SPE oszlopok hasznalata, melyek toltetei az
apolaris felilet mellett polaris részeket istartalmaznak
(hidrofil modositott SPE). Visszatartasuk igy a hidrofil
és lipofil vegyuletekre is megfelel§ [5]. A kopolimer
allofazis kialakitasanal az apolaris divinilbenzol fazis-
ba poléaris N-vinilpirolidon csoportokat illesztenek be
(1. abra). Ezaltal egy olyan jél nedvesithet6 toltet jon
Iétre, amely a polarisabb molekulakat az N-vinilpiroli-
don csoportokon dipd6l - dipél kélcsénhatas és/vagy
hidrogénhid révén adszorbealja, mig az apolaris ve-
gylletek n-n koétéssel vagy hidrofob kélcsdnhatassal
kétédnek meg a forditott fazison.

Az SPE soran a mintékat j6l kondicionalt oszlopok-
ra visszik fel (2. abra). A kondicionalas célja, hogy
nedvesitsik a toltetet, eltdvolitsuk a pérusokbdl a
gyartas sordn visszamaradt technikai szennyezd&ket,
illetve a leveg6t. A kondicionalas soran mindig er6s
szerves olddszerrel mossuk az oszlopot el6szor,
majd a leggyengébbel fejezziik be (vizes oldészer).

Er6s oldészer/ Strong solvent
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2. dbra. Az SPE tisztitas menete.
Figure 2. Process of SPE clean-up.
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Fontos lehet, hogy a kondicionalas soran utoljara
hasznalt old6szer pH-ja megegyezzen a mintaoldat
pH-értékével. Az oszlopra felvitt minta oldészerének
is a lehetd leggyengébbnek kell lennie, hogy a kom-
ponensek szorpciéja meginduljon az all6fazis felé.
Arra viszont tgyelni kell, hogy a minta old6szere még
jol oldja a mintat, a komponensek ne valjanak ki az
oszlopra Ontés el6tt. Fontos, hogy a minta aramlasa
lassu legyen az oszlopon, ugyanis a célkomponen-
seknek az old6szerbdl a szilard feluletre torténé diffa-
zi6jahoz idd kell. A tolteten megkdt6dott komponen-
sek mell8l a métrixvegyileteket az oszlop mosasaval
tavolitjuk el (2. 4bra). Itt is fontos, hogy a mosdéoldat
olyan gyenge olddszer legyen, amely nem inditja el a
seket az oszlop vakuummal torténd szaritdsat ko-
vet6en valamely er6s szerves oldoszerrel (metanol,
acetonitril, etilacetat) tudjuk elualni. Ugy a moséol-
dat, mint az elual6é oldészer er8ssége, pFHja fontos
szerepet jatszik van a mintatisztitdsaban.

A szilard fazisu extrakcio soran a matrixalkoté vegyile-
tek egy részét tudjuk csak eltavolitani a mintabdl. Azon
matrix vegyuletek, melyek fizikai-kémiai tulajdonsaga-
ik hasonléak a célvegyilet fizikai-kémiai tulajdonsaga-
ihoz, azok egyiitt adszorbealédnak, koncentralédnak
és elualédnak a célkomponensekkel (2. abra). Ezeket
a matrix komponenseket az LC-MS/MS analizis soran
valasztjuk el a célvegyiletekt6l.

Az LC-MS/MS méréseknél gyakori az un. ,dilute and
shoot” modszer alkalmazasa a magasabb hatarér-
tékd (>100 pg/kg) célkomponensek meghatarozasa-
ra. Ez a gyakorlatban annyit jelent, hogy a minta ext-
rakcidjat kovet6en az extraktumot csak higitjuk, és
szlirést kdvetéen injektaljuk a készilékbe, mintatisz-
titasi Iépést (clean-up) nem alkalmazunk. Erre a célra
azonban nagyérzékenységl készulékek alkalmazasa
sziikséges, ha a célkomponensek hatarértéke ala-
csony (<1-10 pg/kg). Az a legjobb megoldas, ha a
Ldilute and shoot” médszert izotéphigitassal kombi-
naljuk, mert ilyen esetben a matrixhatast az izotop-
jelzett belsé standarddel kompenzalni lehet. A folya-
dékallapoti mintak (pl.: vizelet, tej) esetén a szilard
folyadék extrakcié nem alkalmazhato, igy a mintat
nem lehet elvalasztani az extraktumtél, ami neheziti a

.dilute and shoot” médszer alkalmazédsat. R4dadasul
a folyadékallapotu élelmiszermintak és testvaladékok
esetén a hatarértékek akar egy-két nagysagrenddel
is kisebbek lehetnek a szilard allapotu élelmiszer
mintakra megallapitott hatarértékekhez képest, en-
nek kdvetkeztében a folyadékallapotd mintak dusita-
sa sziikséges lehet az el6készités soran.

3.3. Polimer alapu kevert méda SPE oszlopok

A szilard fazisu extrakcié hatékonysaga tovabb no-
velhetd, ha nem csak forditott fazist, hanem (er6s
vagy gyenge) ioncserélé csoportokat is tartalmaz az
SPE oszlop toltete (3. 4bra). Az igy kialakitott tolte-
teket tartalmazé SPE oszlopokat nevezzik kevert
moduaknak. Kevert médu SPE oszlopok hasznalata
esetén az extrakcié soran a hidrofil oldallanccal mé-
dositott kopolimer SPE-tbltetek nagyfoku visszatar-
tdsa biztositja a célkomponensek minimalis veszte-
ségét [5]. A célvegyiletek mellett az SPE oszlopon
a matrixalkotok retencidja is n6, ami viszont noveli a
matrixhatast az LC-MS/MS analizisben. igy sziksé-
ges lehet komplex mintak esetén (pl.: testvaladékok)
olyan SPE alkalmazasa, amely megfeleld szelektivi-
tast biztosit a célvegylletek szamara.

A polimer alapi kevert méda er6s anioncserél§
SPE oszlop (Mixed Anion eXchange - MAX) a fordi-
tott fazis mellett kvaterner-ammonium csoportokat
is tartalmaz. A nem tal poléaris neutrdlis és bazikus
célvegyiletek az SPE oszlop forditott fazisan adszor-
bealédnak, mig a gyenge savas jellegli vegyiletek a
pH figgvényében vagy az anioncserél6é csoportokon
vagy a forditott fazison. A kevert médu er6s kation-
cserélé SPE oszlop (MCX) benzolszulfonsav csopor-
tokat tartalmaz. A neutralis és savas vegyiletek az
MCX oszlop forditott fazisan kétédnek, mig a gyenge
bazikus vegyiletek az ioncseréld szulfonsav csopor-
tokon vagy a forditott fazison tudnak adszorbealodni
a pH fuggvényében.

3.4. Kortikoszteroidok
A kortikoszteroidok az allatgyégyaszatban gyakran

és széles korben alkalmazott gyulladascsokkenté
szerek [6]. A leggyakrabban alkalmazott szintetikus

3. dbra. A kevert médu erds ioncserélé SPE oszlopok toltetei.
Figure 3. Mixed mode strong ion exchange SPE column packing.
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kortikoszteroid tartalmi készitmények hatdanyagai
a dexametazon, a prednizolon vagy a metilpredni-
zolon, illetve ezek egyéb szarnazékai (1. tablazat).
Gyulladascsokkentésre legalisan alkalmazhatbéak a
kortikoszteroidok, az allati eredetli élelmiszerekben
maradékanyag tolerancia hatarértékkel (MRL) rendel-
keznek [7], [8]. Témegnoveld hatasuk miatt viszont a
talzott hasznalatuk tiltott, ezért az élelmiszerterme-
I6 allatok vizelete nem tartalmazhat szintetikus kor-
tikoszteroid szermaradékot. Az élelmiszeranalitika

soran f6képp a vagohidi vagy az éléallattél szarmazo
vizeletmintakbdl torténik a meghatérozasuk. Vizelet-
mintakra az EU olyan koncentraci6 értéket an. MRPL
szintet (Minimum Required Performance Limit) ha-
tarozott meg a célkomponensekre, melyet az adott
analitikai moédszerrel minimalisan tudni kell detek-
talni. A kortikoszteroidok kozil csak a dexametazon
(DXM) és a betametazon (BTM) rendelkezik MRPL
értékkel, amely jelenleg 2 ng/mL [9].

1 tablazat: A szintetikus kortikoszteroidok szerkezete és az EU-ban hatalyos MRL/MRPL értékiik.
Table 1 Structure of synthetic corticosteroids and the value of MRL/MRPL forced in EU.

OH

21\

19 207~ =0

n7

AT A T,
8 15
J 7
4 6
. . s P . . MRL MRPL
Kortikoszteroidok  Rovidités Allatfaj Minta
Corticosteroids Abridgement C6 C9 Cil Ci6 016-17 c1r Species Sample (I'zg%’/ g:%/
izom
muscle
Prednizolon PRED -OH -OH szarvasmarha - maj, vese
cow liver, kid- 10 -
ney
tei; mik 6 -
Prednizon PREDON -0 -OH )
izom
0,75
szarvasmarha, ml:qsécjle
Dexametazon DXM -F -OH -OH » P19, vese 075
@ kidney '
tejs mikk 0,3
szarvasmarha i
Cow vizelet 2
urine i
izom
szarvasmarha, muscle 0.75
sertés, l6félék maj 2
ehn3 cow, pig, liver
Betametazon BTM -F -OH -OH equities vese 075
® kidney '
szarvasmarha €)' milk 0.3 i
Cow vizelet 2
urine i
izom,
maj, vese
; : szarvasmarha muscle, 10 -
Metilprednizolon METPRED .ch3 -OH -OH cow liver,
kidnév
tej / milk  2* -
. . METPRE-
Metilprednizon DON -CH3 =0 -OH - - -
Flumetazon FLU -F -F -OH -ch3 -OH - -
Triamkinolon TRIAM -F -OH -OH - - -
Triamkinolon  rp) 7\ \1_ac -F -OH -0-C(CH320- ; . ;

acetonid

* Az MRL érték 2011 -t6i érvényes [8]. / Value of MRL is valid from 2011 [8].
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A kortikoszteroidok neutralis vegyiletek, viszont
a magas pH-n (>13) a szteranvazon levd hidroxil
csoport(ok) disszociacidja megindul, aminek ko-
vetkeztében a kortikoszteroidok nagyon gyenge
savas jellegre tesznek szert. A kortikoszteroidokat
kromatografias szempontb6l a kdzepesen polaris
(L6g P = 0,32 - 2,31), neutralis vegytletek kdzé so-
rolhatjuk (1. tablazat). Forditott fazisu folydékkroma-
tografias analizis soran teljesen porozus és héjszer-
kezetl kolonnan is megfeleld retencio és csucsszim-
metria mellett valaszthatéak el. Tomegspektrometri-
as (MS) detektalas soran pozitiv €s negativ ionizacios
modokban is adnak prekurzor iont (4. 4bra) electros-
pay (ESI) és atmoszférikusnyomasu kémiai ionizaciés
(Atmospheric Pressure Chemical lonisation - APCI)
ionforrdsok alkalmazéasa esetén is j6 hatasfokkal io-
nozalhaték. Pozitiv médban protonalt molekulaion-
ként ([M+H]4 mérhet6k, mig negativ polarizacié mel-
let formiat ((M+HCOOQ]) vagy acetat ((M+CH3COO])
addukt anyaionként a mozgo6fazis 6sszetételétdl fug-
g6en [5], [10], [11], [12], [13] detektalhatok. A 4. abra
a prednizolon ionatmeneteit mutatja pozitiv és nega-
tiv ionizaciés mdédokban acetonitril- -0,1% hangya-
savat tartalmazo viz (v/v) eluens-6sszetétel mellett. A
polarizacios modok valtoztatasa lehet6séget biztosit
a szelektivitas noveléséhez. Az 5,9 percnél elualodéd
matrixvegyilet csak negativ ionizaciés modban je-
lenik meg a kromatogramon. Ugyanakkor a pozitiv
ionizacidé érzékenysége egy nagysagrenddel kisebb
a negativ ionizaciohoz képest. A polarizacés médok
valtoztatasa lehet8séget biztosit a sz(ir6 (screening)
és a meger6sit6 modszerek elvalasztasahoz. Mig
screening esetén pozitiv médban kertilnek a korti-
koszteroidok detektalasra, addig konfirmacié esetén
negativ ionizacios maodot lehet alkalmazni [13].

3.5. Stanozolol metabolitok

A stanozolol egy szintetikus szteroid, amely a tiltott
hozamfokozék csoportjaba tartozik. A stanozolol a
szervezetben gyorsan metabolizalodik. F6 metabo-
litai a 16-hidroxi-stanozolol (16-OH-STN), a 3’-hid-
roxi-stanozolol (3'-OH-STN) és a 4-hidroxi-stanozolol
(4-OH-STN) (5. dbra), amelyek vizeletb6l mutathatok
ki [14], [15]. A stanozolol metabolitok gyenge bazi-
kus vegyuletek (pKa 3,05 - 5,35), forditott fazisu LC
elvalasztds utan pozitiv moéda ESI ionizacié mellett
nagyérzékenységgel mérhet6k LC-MS-sel [15].

3.6. Matrixhatas

A célkomponensekkel koelualdddé matrixalkotok a
célvegyiletek ionizaciéjat befolyasoljak az ionforras-
ban. ElInyomjak, esetleg felerdsitik a matrixvegyiletek
az analitek ionizaci6jat. Nem csak a matrixalkotok,
hanem az egyitt elual6dé célkomponensek is okoz-
hatjak egymas ionelnyomasat. Hogy milyen iranyban
(elnyomés/er@sités) és milyen mértékben (%) val-
toztatjak meg a matrixalkotok egy adott célvegylulet
ionizacidjat, azt abszolut matrixhatas vizsgalataval
tudjuk meghatarozni [3]. Az abszolit matrixhatas
(Matrix Effect - ME%) a matrixra illesztett és matrix
nélkuli (tiszta old6szeres) kalibraciok meredekségei-
nek 6sszehasonlitdsaval egyszerlien szdmithat6. ME
(%) = (@ .Jaw. -1)x 100, ahol 'a ..’ a matrixra
illesztett kalibraci6 meredeksége és 'addsa’ a matrix
nélkuli kalibraci6 meredeksége. Amig az ME (%) <0
ionelnyomast mutat, addig az ME (%) >0 ioner@sitést
jelent. Az abszolut matrixhatas reprodukélhatésaga
adja a relativ matrixhatas értékét [3]. A relativ matrix-

hatds a métrixra illesztett kalibraciok meredekségei-

4. dbra. A prednizolon MRM ionatmenetei pozitiv és negativ ionizacié mellett.
Figure 4. MRM ion transitions of prednisolon by positive and négative ionisation.
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nek szdrasabdl szdmithatd. Ez esetben 5 kulonbdzé
eredet(i, de azonos mintakbol felvett kalibraciok me-
redekségeit kell meghatéarozni. Példaul 5 kulénb6z6
szarvasmarhatol szarmazo vizeletbdl kell 5 kalibraci-
Ot késziteni, ugy hogy a vak vizeletek extraktumait
adagoljuk adott koncentracids szintekre és ezekbdl
a mintakbol vesszik fel az 6t kalibraciot. A kalibra-
ciok meredekségeinek relativ szérasa (RSD%) adja
a relativ matrixhatas értékét [3]. Meghatarozhat6 a
relativ matrixhatas egy adott koncentraciés szinten
is, példaul a célkomponens hatarértékén. llyenkor
vakminték (6t kilénb6z8 szarvasmarha vizelet) ext-
raktumait adagoljuk a minta-el6készitést kdvetéen a
hatarértéknek megfeleld koncentraciora.

Analizaljuk a mintakat és a kromatografias csucsteru-
letek relativ szérasaként (RSD%) adjuk meg a relativ
matrixhatas értékét az adott koncentracios szinten. A
matrixhatas reprodukalhatésaganak vizsgalata azért
is fontos, mert a mérések soran matrixra illesztett ka-
libraciéval kompenzéljuk a tesztmintdkban levé méat-
rixhatast. Ha a matrixhatas jol reprodukalhaté, akkor
atesztmintaban és a kalibraciés mintaban kézel azo-
nos értékd matrixhatas éri a célkomponenseket, ez-
altal a matrixhatas jol kompenzalhato lesz.

A matrixhatas kompenzalasara alkalmazhatunk izo-
tophigitast is. llyenkor a tesztmintat a célvegyiilet
stabil izotopjelzett analdgjaval, mint bels6 standard-
dal (Internél Standard - ISTD) adagoljuk. A célkompo-
nens és az ISTD koelucioja kbévetkeztében ugyanaz

HO

166 -hydroxystanozolol (16-OH-STN, pKa 3.05)

a matrixhatas éri a jeldletlen és az analdg jeldlt ve-
gylletet is, igy a valaszjeleik (kromatografias csucs-
terlletik) aradnya, az izot6pardny, a maéatrixhatastol
fuggetlen lesz.

4. Vizeletmintak el6készitése LC-MS/MS analizis-
hez

Vizeletmintak elemzése soran mindig szamolni kell
a gyenge savas (pKa 3-7) matrixalkotok jelenlétével,
amelyek dontéen befolyasoljak az analizis kimenete-
Iét [12]. A gyenge savas matrixok protonfunkcidjat
kihasznélva az elvalasztdsuk neutralis és bazikus ve-
gyietektdl erés anioncserélé SPE oszlopokon valo-
sithaté meg.

4.1. Kortikoszteroidok

A neutrdlis kortikoszteroidoktdl kevert modu erfs
anioncseréld SPE és lugos pH kontroll alkalmazéasa-
val a gyenge savas matrixok kénnyen elvalasztha-
tok [12]. A gyenge savas komponensek ligos pH-n
ionos kolcsdnhatas révén kotédnek a kevert modua
erds anioncserélé6 (MAX) SPE oszlop kvaterner am-
monium csoportjaihoz, a neutralis célvegyiletek
pedig az SPE forditott fazisan adszorbealdédnak. Ne-
utralis elaciot alkalmazva (pl.: acetonitrillel, diklorme-
tannal) a savas vegyiletek tovabbra is ionos kdlcson-
hatas révén kdét6dnek meg az SPE oszlopon, a neut-
ralis kortikoszteroidok ugyanakkor elualédnak, ilyen
modon szelektiv extrakcios lépés valdsithatd meg.

HO

46 -hydroxystanozolol (4-OH-STN, pKa 4.0)
HO

3’ -hydroxystanozolol (3-OH-STN, pKa 5.35)

5. abra. A stanozolol metabolitok szerkezete [15].
Figure 5. Structure of stanosolol metabolits [ 15].
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A gyenge savas matrixok eltavolitasa azért is fontos,
mert a kortikoszteroidok acetat [M+CH3COO]_vagy
formiat [M+HCOO] adduktként adnak negativ médban
érzékeny anyaiont. A gyenge savas matrixalkotdk szin-
tén negativ médban ionizalédnak jdl és igy a kortiko-
szteroidok ionelnyomasét okozhatjak koellci6é esetén.

A szilardfazisu extrakcié sordn fontos a pH megva-
lasztdsa, ugyanis ha a gyenge savas matrixalkotok
nem teljesen disszocialt allapotban vannak, akkor a
gyenge savas matrixkomponensek is az SPE oszlop
forditott fazisan fognak adszorbealdédni, majd egyutt
elualédnak a célvegyuletekkel.

A 2. tdblazat a kortikoszteroidok LC-MS/MS maod-
szer(i analizise soran tapasztalt matrixhatas ismétel-
het6ségét mutatja vizeletmintakban kilénb6z8 pH-ja
SPE tisztitds utan [12]. Hat kil6nb6z6, szarvas-
marha-vizeletbdl készitett vakmintat készitettiink el§
kevert modu er6s anioncserélé SPE oszlopokon. A
mintatisztitast két kilonb6z6 pH-érték beallitasa
mellett végeztik. Az els6 korben a hat vizeletmintat
5,2-es pH-n készitettik el6, majd egy Gjabb bemé-
rést kdvetéen mar ligos 9-9,5-es pH-n tisztitottuk
meg ugyanazt a hat vizeletet. A mintakat vizes mo-
sas utan tiszta acetonitrillel és ezt kévetéen még di-
klormetannal elualtuk az SPE oszlopokrdl. A szarazra
parolast kovet6en 6 kortikoszteroid komponenssel
2 ng/mL-es koncentracié szintre adagoltuk a minta-
kat, amelyeket és 50% metanolban oldottunk vissza.
A mintdkat LC-MS/MS modszerrel analizalva a csucs
alatti terileteket komponensenként hasonlitottuk
Ossze. A matrixhatast a kromatografias csucsterile-
tek relativ szoradsaként értékeltik 2 ng/mL-es szinten.
A 2. tablazatbdl j6l lathato, hogy savas pH-n a mat-
rixhatas ismételhet6sége alacsony (21% - 43,1%),
ezzel szemben lugos pH-n szamottevéen jobb az is-
mételhetéség (2,8% - 5,7%). Ez azzal magyarazhato,
hogy savas 5,2-es pH-n a gyenge savas komponen-
sek nem képesek szelektiv moédon ionos kélcsénha-
tds révén kotédni az ioncseréld csoportokhoz igy a
forditott fazison egyutt koncentralodtak a kortikosz-
teroidokkal.

A szelektiv extrakcié ugyanakkor lugos pH-n jol m-
kédott, mert a gyenge savas matrixalkotok teljesen
disszocialt allapotban ionos kélcsdnhatdssal kapcso-

I6dtak az SPE oszlop toltetéhez. Neutralis eliciét al-
kalmazva csak a forditott fazison adszorbealt kom-
ponensek elualddtak, igy a gyenge savas matrixok
elvalasztasa a neutrdlis kortikoszteroidoktdl ezzel a
Iépéssel kivitelezhetd volt [12].

Az optimalizalt médszert nemzetkdzi korvizsgalatban
alkalmaztuk metilprednizolon (METPRED) és metil-
prednizon (METPREDON) szarvasmarha-vizeletbdl
térténd meghatarozasara. A feladat a metilprednizo-
lon, annak metabolitja, a metilprednizon mehataro-
zasa volt négy (A, B, C és D) vizeletmintabol. Az A
és B mintaban csak metilprednizolon volt mérhet6
0,12 - 0,67 ng/mL koncentracidban. A C minta vak
volt (<0,05 ng/mL), a D mintdban a metilprednizon
volt detektalhaté 0,84 ng/mL koncentracioban. A D
minta metilprednizolont is tartalmazott, de annak ér-
tékelését nem kérte a szervez6 laboratérium (EU-RL
Rikilt, Wageningen, Hollandia). A detektalt X,XX ng/
mL alatti koncentraciok mind a négy minta esetén
megfeleléek voltak (3. tablazat), igy az eljaras alkal-
mazhatdsaga teljes korlien sikerlt igazolnunk [12].
A korvizsgalat eredményét abban az esetben tekin-
tették megfelelébnek, ha az egyes Z-értékek -2 és 2
kozotti tartoméanyba estek.

4.2. Stanozolol metabolitok

A stanozolol metabolitok (5. abra) gyenge bazi-
kus vegyiletek (pKa 3,05 - 5,35), igy savas pH-n
(pH < pKa - 2) j6l kot6dnek a kevert médu kation-
cserél§ SPE oszlop (MCX) szulfonsav csoportjaihoz
ionos kdlcsbnhatés révén. A minta pH-jat 1-re allitva
a metabolitok szelektiv extrakcidja j6l kivitelezhetd
kevert modu kationcserélé SPE-n. A savas és neutra-
lis matrixalkotok az MCX SPE oszlop forditott fazisu
feliletén kotédnek meg, és a bazikus célvegyiletek-
t6l neutrdlis szerves oldoszerrel torténd mosassal
valasztatok el. 1-nél magasabb pH alkalmazasa nem
lehetséges, mert a kevésbé savas kdzegben nem
valdsulna meg a metabolitok szelektiv kot6dése az
SPE oszlop kationcseréld csoportjaihoz, mivel csak
részben lennének ionos allapotban. A metabolito-
kat bazikus szerves oldészerrel (ammonia tartalmu
metanol vagy acetonitril) lehet a kationcserél6 SPE
oszloprdl elualni. A vonatkozo visszanyerések a vi-
zelet-matrixban 10% - 71% ko6zott valtoztak [15].

2. tdblazat: A relativ matrixhatas értéke vizeletben kilonb6z6 pH-ju MAX SPE tisztitast kovetéen.
Table 2. Value of relative matrix-effect after MAX SPE clean-up in urine samples with different pH.

Kortikoszteroidok SPE (pH - 5.2)
Corticosteroids RSD% (n=6)
PRED 33.6
DXM 311
METPRED 431
FLU 38.2
TRIAM-AC 40.2
TRIAM 21.0

SPE (pH -9-9.5)
RSD% (n=6)
4.8
3.2
5.7
5.2
2.8
4.9
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Az alacsony visszanyerés oka az, hogy 1-es pH-n a
mintaban levd, valamennyi bazikus matrixvegyltlet-a
kationcserél6é csoportokon kotédnek, igy a bazikus
méatrix komponensek egyiltt koncentralédnak a me-
tabolitokkal a kationcserél§ csoportokon. A bazikus
matrixvegylletek egyrészt zavarjdk a metabolitok ko-
t6édését a szulfonsav csoportokhoz alacsony pH-n,
mésfel6l a HPLC elvélasztds soran koellcié esetén
befolydsoljak a metabolitok ionizcidjat, ami az ala-
csony visszanyerési értékeket eredményezheti.

Kevert moédu erfs anioncserélét (MAX) alkalmaz-
va 10-es pH-n a metabolitok a forditott fazison ad-
szorbedlédnak, mig a savas matrixalkotok ismét io-
nos koélcsdnhatas révén az ioncseréld csoportokon.
A béazikus matrixalkotok a polaritasuktdl figgben a
forditott fazisu fellleten tudnak kotédni, visszatarta-
suk kisebb, mint az MCX oszlopon savas pH mellett.
Dietiléteres elualas utdn a metabolitok visszanyerése
vizeletmintakban 78% - 97% [15]. Annak ellenére,
hogy a stanozolol metabolitok béazikus vegyiletek,
a tisztitasi és dusitasi médszer MAX SPE oszloppal
jobbnak bizonyult, mint MCX oszloppal.

A moabdszer alkalmazhat6sagat kontrollmintak mé-
résével igazoltuk. Kisérleteink soran stanozolollal
kezelt szarvasmarhak vizeleteib6l (2 mintabdl) a f6-
metabolitot, a 16-OH-STN-t kellett meghatarozni. A
detektalt koncentraciok 0,99 ng/mL és 2,83 ng/mL-
nek adédtak. A mintdkhoz hozzarendelt értékek 0,90
+ 0,53 ng/mL és 2,20 + 1,22 ng/mL volt. A médszer
pontossaga kezelt allatoktél szarmazoé vizelet mintak
elemzése esetén is megfeleld [15].

5. Tejmintak el6készitése LC-MS/MS analizishez

Tejmintak analizise soran is szamolni kell a proton-
funkciés matrixalkotok jelenlétével. Ezek f6ként ike-
rionos vegylletek: aminosavak, peptidek és fehér-
jék. igy mind a savas, mind a lugos pH-kontroll al-
kalmazasat meg kell vizsgalni és ennek megfeleléen
megvalasztani a mddszerben alkalmazandd kevert
modu SPE oszlopot. Kortikoszteroidok tejbél torténd
meghatarozasanal kevert médu er6s anioncseréld és
kevert médu er6s kationcserélé SPE oszlopokat pro-
baltunk ki kilonb6z6 pH-értékeken. A MAX oszlopon
az adagolt (0,3 - 6 pg/kg) tejmintakat (n = 3) 11-es
pH-n tisztitottuk. Az MCX oszlopon pedig 2,3-as pH
bedllitAsa mellett dolgoztunk. A mintadkat acetonnal
eludlva a visszanyerések (6. abra) az MCX oszlopon
94% - 113%-nak adodtak, amelyek magasabb ér-
tékek, mint a MAX SPE oszlopon torténé el6készi-
tés utan detektalt visszanyerési adatok (56% - 73%)
[16]. Az MCX oszlopon torténd tisztitdst mas eluélo-
szerekkel is kiprobaltuk. Diklérmetannal (DCM) elu-
alva a mintat a visszanyerések 43% és 97% kozott
valtoztak a szteroidokra. Mikor acetonitrilt és még
diklormetant (ACN +DCM) is alkalmaztunk elualas-
ra, a visszanyerések javultak, 58% és 89% kdzottiek
voltak (7. 4bra), de az acetonos elualassal elért visz-
szanyerési értékeket nem értik el [16]. A példa jol
mutatja, hogy a kevert moédu SPE esetén is fontos
az elual6é oldészer megvalasztasa a megfeleld ana-
litikai teljesitményjellemzék eléréséhez. A pH-opti-
malt SPE utan lényegesen csdkkent a matrixhatas az
LC-MS/MS analizis soran, ami lehetévé tette a
tejmintak nagyaranyu duasitasat és vele egyitt a

3. tdblazat: Koérvizsgalati eredmények.
Table 3. Results of ring test.

Detektalt Mért értékek

Minta komponens (ng/mL)
Sample Detected Measured values

components (ng/mL)
A METPRED 0,67
B METPRED 0,12
C - < LOD
D METPREDON 0,84

EU-RL értékei

(ng/mL) Z-érték Ertékelés
EU-RL values Z-values Evaluation
(ng/mL)
0,71 0,14 Megfelelé / Satisfactory
0,11 -0,44 Megfelelé / Satisfactory
< LOD - Megfelelé / Satisfactory
0,71 -0,06 Megfelelé / Satisfactory

4. tdblazat: Kortikoszteroidok kimutatasi hatarai tejben kilonbdz6 ionizaciés technikak mellett.
Table 4. Detection limits of corticosteroids from milk samples using different ionisation technics.

MMI ionforras APOI médban
MMI ion source with APCI mode

Kortikoszteroidok / Corticosteroids
LOD (ng/kg)

PRED 60
METPREDON 60
DXM 20
FLU 20
METPRED 70
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kimutatasi hatarok (LOD) ng/kg szintre térténd csok-
kentését (4. tablazat). Mddositott ESI ionforrassal az
LOD értékek még alacsonyabbnak adédtak (1-6 ng/
kg), mint az APOI modban m(ikédé multiméd (MMI)
ionforrassal elérhet§ LOD-k (20-70 ng/kg) [16].

6. Allati szovetmintdk el6készitése LC-MS/MS
analizishez

Az el6z6 mddszerek jol demonstraltdk a polimer ala-
pu SPE oszlopok visszatartasat kortikoszteroidok-
ra. igy a szovetmintdk (szarvasmarha izom, méj és
vese) esetén az SPE optimalasanal mar csak a mat-
rixhatasok vizsgalatara helyeztiik a hangsulyt, mert a
szbvetmatrix Iényegesen eltér§ a korabban vizsgalt
mintaktol (tej, vizelet). Harom kilénb6z6 pH-bealli-
tds (savas, neutralis és bazikus) mellett extrahaltuk
a szbvetmintakat, a pH-kontrollt a szilard folyadék
extrakcié soran is megtartva. Savas () extrakciot
kovet6éen a mintakat 2,3-as pH-n MCX SPE oszlo-
pon készitettik el6. A kopolimer SPE oszlopot ne-
utralis (i) 7-es pH-n alkalmaztuk, mig bazikus (jii)
11-es pH-n a MAX SPE oszlopot prébaltuk ki [17].
Savas pH-kontroll mellett a kortikoszteroidokra a
h&drom szovetminta esetén az abszol(t méatrixhatas
szamértéke -30,2% és +15,0% kozott valtozott.
A relativ matrixhatas értéke 0,7% és 10,7% kozott
volt. Hetes pH-n tortén6 el6készités soran az io-
nelnyomas mértéke (-68,4% és -18,5%) magasabb
volt (féként izom mintak esetén), mint savas pH-n. A
matrixhatas reprodukalhatésaga is alacsonyabbnak
adodott (4,0% és 11,2%) az MCX SPE el6készités-
hez képest. Ez annak a kévetkezménye, hogy a ko-
polimer SPE oszloptoltet nem rendelkezik azzal kell§
szelektivitassal, amelyet a kevert médi MCX SPE t6l-
tet savas pH-kontroll mellett garantal [17].

Annak érdekében, hogy teljes mértékben meggy6-
z8djunk a pH szerepér6l a minta-el6készitésben, a
matrixhatast bazikus pH-kontroll mellett is kiérté-
keltik a mind a 3 szévetmintdban. Az abszolat mat-
rixhatas -44,4% és -4,1 % kozotti értéknek adédott
MAX SPE oszlop hasznalata utdn. A matrixhatas
reprodukalhatésaga pedig 6,5% és 12,9% kozott
valtozott. Mind a hdrom szdvettipus esetén a kevert
modu MCX vagy MAX SPE oszlop alkalmazasa volt
az el6nydsebb a hidrofil médositott kopolimer SPE
oszlophoz képest. Izommintak esetén az MCX SPE
eredményezte a legalacsonyabb matrixhatasokat,
mig vese esetén a MAX SPE oszlop hasznélata bizo-
nyult kedvez8bbnek. M4j esetén nem volt 1ényeges
kilénbség az MCX és a MAX SPE oszlopok k&zott
a matrixhatasok tekintetében [17]. Tapasztalataink
az is jol szemléltetik, hogy a kilénb6z6 matrixd szo-
vetmintak esetén az LC-MS/MS mérés métrixhatasa
miképp valtozik.

A maddszer tovabbi el6nye a kortikoszteroid epime-
rek, a dexametazon (DXM) és a betametazon (BTM)
egymastol valo elvalasztasa. A két epimer a szteran-
vaz 16-os szénatomjan levé metil-csoport térallasa-
ban kulénbdzik (1. tdblazat), igy az alapvonalig tor-
téné elvalasztasukhoz megfelel6 szelektivitasi HPLC
oszlop alkalmazasa szikséges. A minél nagyobb
kromatografias felbontas a két epimer kozott azért
fontos, mert a DXM és a BTM ionatmenetei meg-
egyeznek és igy az MS/MS detekor nem képes ki-
I6n tbmegcsatornan érzékelni a két kortikoszteroidot.
A két epimer kozott izokratikus elvalasztassal
metanol/(5 mM ammodnium acetat) és 0,01 % ecetsav
vizben (50/50, pH 5,4) 6sszetételli mozgofazissal héj-
szerkezet(l fenil-hexil oszloppal 1,05-6s szelektivitasi
faktor érhet6 el (8. 4bra) [17].

6. abra. Kortikoszteroidok visszanyerése kevert médu SPE oszlopokon acetonos elualas mellett.
Figure 6. Recovery of cortocosteroids using mix-mode SPE column packing with acetone eluation.
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A fenti leiras alapjan kidolgozott LC-MS/MS-maéd-
szerrel egy kontroll mintat is elemeztiink, az eljaras
pontossaganak igazolasa végett. A minta termé-
szetes szennyezésként dexametazont tartalmazott.
Harom fiiggetlen analizis eredményeként a detektalt
dexametazon koncentraciok rendre 1,63 pg/kg, 1,58
pg/kg és 2,18 pg/kg értékiinek adodtak. Atlagérté-
kuk 1,78 + 0.35 pg/kg volt. A kontrollminta tanusit-
vanya szerint a koncentraciok 0,85 és 5,97 pg/kg
tartoméanyban elfogadhaték, tehat a mddszer pon-
tossagat kezelt allattél szarmazo6 mintaban is sikerult
igazolni [17].

Vs3za08 62 9 @Ggcovm

7. Kevert médu vs. hidrofil médositott kopolimer
SPE

El6bbi példainkban a szimultdn meghatarozandé
célvegyiletek kromatografias szempontbo6l azonos
csoportba tartoztak. Valamennyi kortikoszteroid
nagyon gyengén savas, inkabb neutralis vegyilet.
A stanozolol metabolitok gyenge bazikus jellegliek.
Amikor neutralis és protonfunkciés célkomponense-
ket kell egyutt meghatarozni (pl.: Alternaria toxinok),
nem biztos, hogy a kevert médu SPE nyujtotta sze-
lektivitas kihasznalhat6. Az Alternaria toxinok gyenge

O DCM
m ACN+DCM
O ACETON

7. abra. Kortikoszteroidok visszanyerése MCX SPE oszlopon kilénb6z6 elualas mellett.
Figure 7. Recovery of cortocosteroids in MCX SPE with different eluents.

8. abra. Kortikoszteroidok elvalasztasa héjszerkezet( fenil-hexil HPLC oszlopon. A komponensek: 1. matrix csucs;
2. PREDON; 3. PRED; 4. DXM; 5. BTM; 6. METPREDON; 7. METPRED; 8. FLU; 9. TRIAM-AC.
Figure 8. Separation of cortocosteroids. Components: 1 matrix peek;
2. PREDON; 3. PRED; 4. DXM; 5. BTM; 6. METPREDON; 7. METPRED; 8. FLU; 9. TRIAM-AC.
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savas vegyluletek, kivéve a tentoxint, amelynek mo-
lekulaja neutrdlis. igy kevert modu anioncserélé SPE
oszlopon atentoxin nem képes az anioncserél cso-
portokon kotédni. Kevert médua kationcserélén savas
pH-n atoxinok a forditott fazisu feliileten adszorbea-
I6dnak és a bazikus jellegd matrixok igy kénnyen el-
tavolithatéak a mintabdl. Ennek ellenére a toxinokat
az MCX SPE oszloptélteten végzett tisztitds utan is
magas matrixhatas éri az LC-MS/MS mérés soran,
amib6l arra lehet kovetkeztetni, hogy a neutralis
vagy gyenge savas jellegli matrixalkotdék okozzak az
Alternaria toxinok ionelnyomaséat az ionforrdsban
[18]. Ez esetben, amikor eltér6 fizikai-kémiai tulaj-
donsagu (savas és neutralis) vegyltleteket kell egy-
méas mellett meghatérozni, a kevert médu SPE osz-
loptdltet biztositotta el6nydk nem hasznélhatéak ki,
helyette és a hidrofil mddositott kopolimer SPE tdltet
alkalmazasa a megfelel6bb.

8. Kovetkeztetések

Az LC-MS/MS technikdn alapuld6 moédszerek meg-
bizhat6saga jelent6sen fligg a minta-el6készitésének
maodjatol. A tisztitasi lépések célja, hogy a célkompo-
nensekkel koelual6dd, de a detektor szamara latha-
A hagyomanyos forditott fazisu szilard fazist extrak-
Ci6 soran a célvegyiletekkel azonos polaritdsi matrix
komponensek egytt koncentralédnak az analitekkel.
Amennyiben a folyadékkromatografias elvalasztas-
sal nem sikerll megfeleld felbontast elérni a matrix-
alkotok és a célkomponensek kézott, akkor feltehetd,
hogy a matrix az analit ionizaciojat befolyasolhatja az
ionforrasban. Ezért szikséges lehet olyan SPE oszlo-
pok alkalmazasa, amelyek szelektiv kot6helyeket biz-
tositanak a célvegyileteknek és a matrix komponen-
seknek is. A kevert médu SPE oszlopok az ioncseréld
csoportok révén teszik lehetévé még a legdsszetet-
tebb mintak (pl.: vizelet) nagymértékii tisztitasat is a
célvegyiletek minimalis vesztesége mellett.
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