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METOT VALIDASYONU

TV
I

* Metodun uygulanan laboratuvar sartlarinda
kullanilmasi icin uygunlugunun belirlenmesi amaciyla
yapilan islemlerdir.

* Bu calismalar metodun genel performansinin yani sira
belirsizligin tahmininde kullanilacak her bir faktoriin
etkisini de ortaya koyar.

METOT VALIDASYONU




* 'Bir 6l¢Um prosedirinin belirlenen amaglara uygunlugunun objektif olarak
test edilerek yazili delilerle kanitlanmasidir.’ [ISO 8402:1994]

* Bir metodun performans karakteristiklerini ve sinirlarini dizenleyen
islemdir ve bu karakteristikleri degistirebilecek etkilerin tanimlanmasidir.
[Eurachem]

* - Hangi matrislerde hangi analitler tespit edilebilir ve hangi girisim
etkilerinin varliginda?

* - Bu kosullar altinda hangi kesinlik ve dogruluk seviyeleri elde edilebilir?

METOT VALIDASYONU

Validasyon
Daha 6nce yayinlanmamis bir metot

ile ilgili gerceklestirilir.

Gegerli Kilma / Dogrulama

Yayimlanmis bir metot ile ilgili
gerceklestirilir.

METOT VALIDASYONU

7.11.2017



Metotlarin Gegerli Kilinmasini Gerektiren
Haller

1.

2.

5.
6.

Yeni metot gelistirildiginde :
Herhangi bir metod laboratuvarda ilk defa

uygulanacaginda.
Standart metotlarda degisiklik yapildiginda

Kalite kontrol ¢aligmalari sirasinda kullanilan metotta
degisiklikler oldugu fark edildiginde

Farkli cihaz, kimyasal madde kullanildiginda
Uygulayicilar degistiginde

Laboratuvar sabittir Ayni kurulusa ait farkl laboratuvar birimlerinde

ayri ayrl metot validasyonu yapiimahdir. Laboratuvar yer
degistirdiginde de validasyon galismasi yapllir.

METOT VALIDASYONU

Standart metotlarin
a. Laboratuvar kosullarina uygunlugunu gostermek igin,

b. Elde edilen verilerin standardin gereklerini karsilayip
karsilamadigindan emin olmak igin,

Var olan bir metodun bagka bir matrikste kullanilmasi
halinde

Metotlarin standartlastirilmasinda,

Metotlar arasindaki benzerlik veya farkliliklar1 ortaya
koymak igin,

Metotlar gecerli kilinir.

Cihazlar igin ayri ayri validasyon yapiimamalidir.
Cunku sonug tekdir.

Metotlarin Gecerli Kilinmasini Gerektiren Haller
METOT VALIDASYONU

7.11.2017



TANIMLAR

e GERCEK DEGER(true value);

* Ele alinan belirli bir biyUkligin tanimina karsilik
gelen deger;

« ideal bir 6lcim ile elde edilebilir.
« yapisi geregi belirsizdir.

Teoride var olan, pratikte elde edilemeyen deger.

METOT VALIDASYONU

* KONVANSIYONEL GERCEK DEGER EE

(Dogru Deger) (conventional true value);

I

e Belirli bir biyuklige verilen ve ele alinan amacg icin uygun bir
belirsizlige sahip oldugu bazen bir konvansiyonla kabul edilen
deger.

* Konvansiyonel gercek deger bazen atfedilmis deger,
biyiklGgun en iyi tahmini degeri, konvansiyonel deger veya
referans deger olarak adlandirilir.

Belirsizlik ile verilen deger.

TANIMLAR

METOT VALIDASYONU

7.11.2017



OLCUMUN DOGRULUGU (accuracy of measurement)
* Ol¢iim sonucu ile dlcilen bUyikligin gercek degeri

arasindaki yakinhk derecesidir.

(6lgtlen deger-dogru deger) / 100

HATA (error);

« Ol¢im sonucundan, élcilen buyuklige ait gercek degerin
cikartilmasiyla elde edilen degerdir.

* Ol¢im Sonucu - Gercek Deger = HATA

TANIMLAR
METOT VALIDASYONU

.
.
-
.
-
.
-
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-
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* Sistematik hatayi telafi etmek icin dizeltilmemis
6lcim sonucuna cebirsel olarak ilave edilen
degerdir.

» DUZELTME (correction);

* Gercek Deger - Olgim Sonucu = Dizeltme Degeri

HATA degerinin tersi (-HATA)

TANIMLAR METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Standart Sapma

Standart sapma

y
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Pooled standart sapma
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Relatif standart sapma:
RSD(%) =(s/xort)*100

METOT VALIDASYONU

B {gtx--?)’ RSD(%) =(s/xort)*100

Standart Sapma ve RSD

X- Toplam (X- Toplam (X- Karakok (Toplam (X-Xort)2/n-1)
-Xort [Xort)2 [Xort)2 ort)2/n-1

10,42img/! 0,02 0,00 0,16 0,02| 0,1

10,63mg/l 0,2 0,0

10,35mg/! -0,0 0,00
ISTANDART

10,24mg/l -0,26 0,02 SAPMA 0,13mg/|

10,54mg/l 0,14 0,02 RSD 1,28%

10,48mg/! 0,08 0,01

10,35mg/! -0,05 0,00

10,23mg/! -0,17 0,03

10,27mg/! 0,1 0,02]

10,46mg/| 0,06 0,00
n 10,00mg/|
[Toplam 103,97mg/!
Ortalama 10,40mg/|
IORTALAMA 10,409mg/|




Pooled standart sapma

13,52049 13,5236

11,98296 11,034

10,8061 14,35686 11,71126

11,01244 11,92767

11,91558
satnadrt sapma (ug/g): 0,394971] 0,606213 0,405625 0,275064
n-1): 3 2| 4 1
n-1)*sA2: 0,468007 0,734989 0,658128 0,075661

[Tekrarlanabilirlik standart sapmasi|
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Metod Validasyonu Parametreleri

¢ Secicilik/Segimlilik (Specifity/ Selectivity)
¢ Geri kazanim (Recovery)

¢ Dogruluk (Accuracy)

* Gergeklik (Trueness)

¢ Kesinlik (Precision)
¢ Tekrarlanabilirlik (Repeatability)
o Tekrar Uretilebilirlik (Reproducibility)

¢ Lineerlik (Linearity)
» Ol¢im Araligi (Working Range)

e Tayin Limiti ( Limit of detection, LOD)

e Ol¢iim Limiti ( Limit of quantification, LOQ)

¢ Saglamlik (Robustness/Ruggedness)

o Baelirsizlik Hesabi

METOT VALIDASYONU
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Secicilik/Secimlilik (Specificity/
Selectivity)

* Yontemin aranan analiti 6rnek matriksindeki diger maddelerden

ayirabilme 6zelligidir.

+ Kanisik bir matriks igerisinde analizi yapilan maddenin tam ve dogru

olarak bulunabilmesidir.

» Matrikste olmasi beklenen bilesenlere ragmen,metodun, bagimsiz

olarak aranan maddeyi bulabilme yetenegidir.

« Analiti 6rnekte varligi tespit edilmis analit ile girisim yapabilen diger

bilesenlerden farkli olarak 6lgme yetenegidir.

METOT VALIDASYONU

Secicilik/Segimlilik (Specificity/ Selectivity)

¢ Analist; 6rnekte analitin birden fazla formda
olabilecegini ve interferenslerin analitle cok benzer
davranabilecegini her zaman gozoniinde tutmalidir.

¢ Referans malzeme analiz edilir ve daha sonra bu
referans malzeme farkli matiksler barindiran blank
numunelere eklenerek analiz edilir ve sonuclar
karsilastirilir.

METOT VALIDASYONU

7.11.2017



Metodun atiksu matriksi iginde AKM parametresi segiciligini ve spesifikligini test ke

amaciyla ilk olarak gergek bir atiksu numunesi ile AKM analizi vapilmistir. Daha sonra, bu

bilinmeyen atiksu numunesinin konsantrasyonunu 100 mg/l arttwracak sekilde sertifikali

referans malzeme ilavesi yapilmistrr. Referans malzeme olarak kati kimvasal Merck marka
Seliiloz Mikrokristalin den hazulanan ¢ézeltiler kullanilmigtar.
Elde edilen degerler Tablo-2 ve Tablo 3° de verilmektedir.

Tablo-2. Ger¢ek Atiksu Numunesi Tekrarlanabilirlik Calismas: Sonuclar:

AKM

(mg/l) m1 (g) m2 (g) V (ml) Tarih
1 20 0.0882 | 0,0887 25 03.10.2007
2 18 0,0903 | 00912 50 03.10.2007
3 22 0,0881 0,0892 50 03.10.2007
4 22 0,0876 | 0,0898 100 [ 03.10.2007
5 23 0.0868 | 0,0891 100 | 03.10.2007
ort 21 0,0882 [ 0,0896
ssapma 2
%RSD 9.5

METOT VALIDASYONU

Secicilik/Secimlilik (Specificity/ Selectivity)

Tablo-3. Gercek Atiksu Numunesi + 100 mg/l Referans Madde Tekrarlanabilirlik

Cahsmasi Sonuglar:
AKM
(mg/l) m1 (g) m2 (g) V (ml) Tarih
1 112 0,0884 0,0912 25 03.10.2007
2 116 0,0888 0,0946 50 03.10.2007
3 120 0,0893 0,0953 50 03.10.2007
4 118 0,0879 0,0997 100 03.10.2007
5 122 0,0886 0,1008 100 03.10.2007
ort 118 0,0886 0,0963
pma 3,85
%RSD 3.27

Gergek atiksu numunesi konsantrasyonu 5 tekrarla yapilan analiz ¢aliymasi sonucu 21 mg/l
olarak tespit edilmistir. Numune tizerine 100 mg/l referans malzeme ilavesivle 5 6lgiim
sonunda toplam konsantrasyon degeri 118 mg/1 olarak tespit edilmistir. Bu degerler Tablo 4
de ozet olarak verilmektedir.

METOT VALIDASYONU
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Secicilik/Secimlilik (Specificity/ Selectivity)

Tablo-4. Gergek Atiksu Numunesi ve 100 mg/l Referans Madde Ilavesi Ile Elde Edilen

Geri Kazanim Cahsmas: Sonuclar:

Gergek Atiksu Gercek Numune Teorik deger % Geri % Hata
Numunesi Olciim +100 mg/1 (mg/l) Kazanim
Sonucu (mg/1)
21 118 121 97 3

Atiksu matriksinde % 97 geri kazanmla elde edilen sonuglar metodun spesifikliginin

ihtiva¢ duyulan dogruluk araligmda oldugunu géstermektedir.

METOT VALIDASYONU

Geri Kazanim

» Olg¢iim sonucunun teorik degere oraninin yizdesi
% geri kazanim degerini verir (%R) :

%R = [(CF-CU)/CA] x 100

CF: 6l¢im sonucu (bilinen konsantrasyonda
referans standarttan hazirlanmis numune);

CU: blank konsantrasyonu;

CA: referans standarttan hazirlanmis numunenin
teorik konsantrasyonu [AOAC-PVMC(]

METOT VALIDASYONU

7.11.2017

10



Ornek; AKM Analizi

Geri Kazanim

Tablo-10. 20-100-250 Konsantrasyon Degerleri I¢in % Geri Kazanun Degerleri

20 mg/1 100,0 g1 250 mg/1
1. operator 2.operator 3.0pexator
Geri Geri Geri Geri Geri
Sonu¢ | Kazamm | Sonu¢ | Kazamm | Sonuc¢ | Kazamm | Sonug Kazanim | Sonu¢ | Kazamm

1 19 95,0 87 87 95 95 90 90 245 98
2 21 105,0 32 92 101 101 93 98 245 98
3 18 90,0 97 97 97 97 102 102 248 99
4 22 110,0 93 93 96 96 98 98 245 98
5 20 100,0 94 94 92 92 96 96 245 98
6 20 100,0 35 95 94 94 91 91 247 99
7 20 1000 92 92 89 89 96 96 252 101
8 18 90,0 103 103 97 97 95 95 246 98
9 20 100,0 97 97 89 89 89 89 247 99
10 21 105,0 101 101 102 102 94 94 245 98
Ort.%geri
kazamm 99,50 95 95 95 99

METOT VALIDASYONU

Dogruluk(Accuracy):

* Analitik yontemin dogrulugu, yontem ile elde

edilen deneme sonuglarinin gercek degere
yakinligidir.

* Bir 6l¢um yonteminin dogrulugunu
tanimlamak i¢in Kesinlik (Precision) ve
Gergeklik (Trueness) terimleri kullanilir.

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Gerceklik (Trueness)

« Ol¢Um (analiz) sonuglan ile, 6rnekteki gercek analit
miktan arasindaki uyumun derecesidir.

* Gergeklik, sistematik hatanin bir gostergesidir.

* Gergeklik calismalari;
* Sertifikali Referans Malzeme,
* Referans Standard
* Yeterlilik Testi calismas

ile yapilabilir.

METOT VALIDASYONU

Gergeklik (Trueness)

I Seri analiz sonucunun ortalamasi

bias = (X_—x x 100
XMrgek deger

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Gergeklik (Trueness)

¢ Tanimlanmis bir referansa gore Bias’'in belirlenmesi
izlenebilirlik acisindan 6nemlidir.

¢ Bias; ihmal edilebilir veya diizeltilebilir olarak
tanimlanabilir, ancak her iki durum iginde belirsizligin
onemli bir bilesenidir.

¢ Kabul edilebilir kriter, dogruluk i¢in nominal
degerden * % 15 den fazla sapmanin olmamasidir

METOT VALIDASYONU

Kesinlik(Precision)

¢ Spesifik analiz kosullar1 altinda elde edilen
bagimsiz analitik sonuclar arasindaki uyumun
derecesidir.
¢ Kesinlik yalmiz tesadiifi hatalarin dagilimai ile
iliskilidir, gercek degerle ilgisi yoktur. Bu sonuglar
arasindaki degisimi asagidaki parametreler
etkilemektedir.
¢ Analist;
¢ Cihaz ve cihazin kalibrasyonu;
¢ Cevre kosullar (sicaklik, nem, hava kirliligi vb),

e Ol¢iimler arasinda gecen zaman. o o
Kesinlik (Precision)

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Kesinlik (Precision) iE :

* Sonuclarin birbirine yakinhgidir ve standart sapma olarak ifade
edilir.

* Kesinlik ¢alismasi;
* Tekrarlanabilirlik standart sapmasi (s,)
* Tekrar elde edilebilirlik standart sapmasi (sg)
* Ara kesinlik (s,)

* Kesinlik bileseni belirsizligin baslica bilegenidir.

METOT VALIDASYONU

Kesinlik (Precision)

Tekrarlanabilirlik | Ara Kesinlik Uyarhlik
(repeatability) (Int.precision) (reproducibility)
Deneyi yapan Ayni Farkli Farkli
Ekipman Ayni Ayni Farkli
Laboratuvar Ayni Ayni Farkli
Numune Ayni Ayni Ayni
Zaman Kisa Uzun Kisa-Uzun

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Kesinlik (Precision)

® Normal ¢alisma kosullarinda metodu tekrarlanma
derecesinin 6l¢isudur.

e istatistiksel olarak yeterli sayida sonuc icin yuzde bagil
standart sapma (%RSD) (coefficient of variation (CV))
olarak ifade edilebilir.

%RSD=CV =2 .100%
.

® %RSD yada CV'nin belirlenen konsantrasyonlarda
%a5'den kigUk olmasi, %20'yi agsmamasi tercih edilir.

METOT VALIDASYONU

Dogruluk(Accuracy):

@O

Kesin ve Gergek
Precise and True

Kesin ama Gergek DEGIL

0,
o&ﬁ Precise but NOT True
0
o o
0
Gergek (ortalama olarak) ° » »
ama Kesin DEGIL o OC o 0 o o Kesin DEGIL, Gergek DEGIL
True(on average) but NOF 5 NOT Precise but NOT True
Precise o |°
b 0

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Dogruluk(Accuracy):

Increasing Trueness

Increasing Precision

METOT VALIDASYONU

Kesinlik (If_’recision)
Ornek: AKM Analizi
Tekrarlanabilirlik

Tablo-5/a. 20,0 mg/1 AKM icin Tekrarlanabilirlik Test Sonuglar

AKM

(mgll) m1(q) m2 (g) V (ml) Tarih Geri Kazanim (%) | %hata
1 19 0,0882 0,0901 100 27.07.2007 95,0 5
2 21 0,0886 0,0907 100 27.07.2007 105,0 5
3 18 0,0891 0,0909 100 27.07.2007 90,0 10
4 22 0,0882 0,0904 100 27.07.2007 110,0 10
5 20 0,0866 0.0886 100 27.07.2007 100,0 0
6 20 0,089 0,091 100 27.07.2007 100,0 0
7 20 0,088 0,09 100 27.07.2007 100,0 0
8 18 0,0885 0,0903 100 27.07.2007 90,0 10
9 20 0,0863 0,0883 100 27.07.2007 100,0 0
10 21 0,0877 0,0898 100 27.07.2007 105,0 5
ort 19,9 99,50 4,50
ssapma| 1,29
%RSD 6,47 B

pias = X5 100 =040 5
X

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Kesinlik (Precision)

Maksimum Sayida tekrarlanabilirlik;
Bu deger teoride 7’dir.

n — 1 = 6 olmahdir ki saglikli bir standart sapma elde edelim.

METOT VALIDASYONU

Kesinlik (Precision)

Ornek: AKM Analizi
Tekrar Elde Edilebilirlik

Tablo-6. 100 mg/1 AKM I¢in 3 Farkh Operatoriin Yeniden Uretilebilirlik Test

Sonuclan
1. Operator 2. Operator 3. Operator
% Geri % Geri % Geri
100 (mgl/l) Kazanim | 100 (mg/l) Kazanim 100 (mgll) Kazanim

1 87 87 95 95 90 90

2 92 92 101 101 98 98

3 97 97 97 97 102 102
4 93 93 96 96 98 98

5 94 94 92 92 96 96

6 95 95 94 94 91 91

7 92 92 89 89 96 96

8 103 103 97 97 95 95

9 97 97 89 89 89 89
10 101 101 102 102 94 94
ort 95 95 95 95,2 95 95
ssapma 4,7 4,4 4

%RSD 49 4,6 43

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Ornek: Tekrar Elde Edilebilirlik

Bu nedenle elde edilen standart sapma degerleri 100 mg/1 igin tek bir standart sapma degeri

hesaplamak amacivla Spool olarak toplanmistr.

Tablo-7. 100 mg/l AKM Icin Farkh Operatérler Icin Yeniden Uretilebilirlik Sonuglar

Parametreler Ortalama SD DoF
1. operator 95 4,654 8
2. operator 95 4,417 9
3.operator 95 4,029 9
Toplam
Olgiim 26
Sayisi
Spool 4,53
ortalama 95
%RSD 473
ny—1)82 4+ (noa—1)s2 4+ + (np — 1)s7
o= [ =D+ (- DS =Dt (pool)
ny +mne+ .- Fng —k

hias = (X'f)xmo:%s
X

METOT VALIDASYONU

* F-Testi, T —Testi, Anova Testi

* Excel Uygulama

7.11.2017
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Dedeksiyon limiti —LOD (tayin limiti)

* ‘Sifirdan istatistiksel olarak farkli olan en ki¢ik
6l¢im, derisim veya mutlak miktar’

* ‘[statistiksel kesinlikte kabul edilebilir, dl¢tlebilen
en dUsUk degerdir.’ [AOAC - PVYMC(]

* ‘Analizi yapilan maddenin blank degerinden biuyuk,
tespit edilebilen en disuk konsantrasyon degeridir.’
[NATA Tech Note#13]

METOT VALIDASYONU

Dedeksiyon limiti —LOD (tayin limiti)

* "“Bir numunenin herhangi bir analit ihtiva etmeksizin yanls bir
konsantrasyon vermesine engel olmak (yanlig pozitif) istegiyle ve ayni
zamanda igerisinde analit olan bir numunenin “tespit edilmedi” (yanlig
negatif) olarak rapor edilmesini engellemek istegiyle tanimlanmalidir.

* Dedeksiyon limiti

* Tespit edilebilen minimum net konsantrasyon
* Tayin Limiti

e Karar Limiti

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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7.11.2017

Dedeksiyon limiti —LOD (tayin limiti)

Ornek; AKM Analizi
Dedeksiyon limiti —LOL;

8.1 Tayin Limiti (LOD)

Bu metot ile, tespit edilebilen en diisiik konsantrasvon degeri vani tavin limitini (LOD) ve
rapor edilebilecek &lgim limitini (LOQ) tespit etmek amaciyla 20 mg/ konsantrasyon
degerine sahip referans malzeme ile galigdmistr. Referans malzeme olarak kat1 kimyasal

Merck marka Seliiloz Mikrokristalin den hazwrlanan ¢ézeltiler kullanilmistur.

METOT VALIDASYONU

Ornek; Dedeksiyon limiti —LOD

Tablo-1. AKM icin LOD ve LOQ Sonuclar

Geri Kazanim
AKM (mg/l) m1 (g) m2(g) | V(ml) Tarih (%) %hata

1 19 0,0882 0,0901 100 27.07.2007 95,0 5
2 21 0,0886 0,0907 100 27.07.2007 105,0 5
3 18 0,0891 0.0909 100 27.07.2007 30,0 10
4 22 0,0882 0,0904 100 27.07.2007 110,0 10
5 20 0,0866 0,0886 100 27.07.2007 100,0 0
6 20 0,089 0,091 100 27.07.2007 100,0 0
7 20 0,088 0,09 100 27.07.2007 100,0 0
8 18 0,0885 0,0903 100 27.07.2007 90,0 10
9 20 0,0863 0,0883 100 27.07.2007 100,0 0
10 21 0,0877 0,0898 100 27.07.2007 105,0 5
ort 19,9 99,5 4,5
ssapma 1,29

%RSD 6,47

LOD 4

LOQ 13

Yapilan caligma sonucunda 20 mg/1 konsantrasyon degeri icin elde edilen standart sapma

degeri 1,29 mg/ dir.

METOT VALIDASYONU

20



Ornek; Dedeksiyon limiti —LOD

Tayin limitinin hesaplanmasmda kullanilan yéntem en kiiciik 6lgiilebilen konsantrasyon
degerinin tekrarlanabilirlik testleri sonucu hesaplanan standart sapma degerinin 3 katmm
almmasidir.

Bu durumda tayin limiti,

Tayin Limiti (LOD) =3xs
=129x3=4 mgldir.

METOT VALIDASYONU

OlgUm Limiti— LOQ (Limit
of Quantification)

* 'Belirlenmis kosullar altinda kabul edilebilir kesinlik
(tekrarlanabilirlik) ve dogrulukla tespit edilebilen
en dusuk konsantrasyon degeridir.' [NATA Tech
Note #13]

* ‘Kimyasal 6lcim prosesinin, analizi yapilan
maddeyi yeterli olarak 6lgme yetenegini ifade eden
performans karakteristigidir.’

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Olgiim Limiti — LOQ
(Limit of Quantification)

* Analitik bir yontemle analitin, uygun dogruluk ve kesinlikle tayin
edilebilecek en disUk konsantrasyonudur.

* Analitin bilinen miktarlarla azaltimasiyla hazirlanan 6rnekler 6l¢GlUr
ve kabul edilebilir kesinlik ve dogruluga sahip en disuk miktar tespit
edilir.

* Pek ¢ok durumda niceleme siniri, tayin sinirinin iki, g katidir.

* Niceleme sinirinin tayini i¢in deneysel islemlerde genel yaklagim,
belli bir sayida kor 6rnegdi analizlenerek analitik geri zemini 6lgmek,
bu degerlerin standart sapmasini 10 gibi bir faktor ile carpilmasidir.

* Bu sinir, sinira yakin yada sinirda hazirlanmis belli sayida 6rnek
analizi ile kontrol edilmelidir.

METOT VALIDASYONU

Olgiim Limiti — LOQ
(Limit of Quantification)

Ornek; AKM Analizi
OlgUm Limiti — LOQ
8.2 Olciim Limiti (LOQ)

Olgiim limitinin hesaplanmasmda kullanilan véntem tekrarlanabilirlik testleri sonucu

hesaplanan standart sapma degerinin 10 katmm almmasidwr.

Bu durumda &l¢iim limiti,

Olgmii Limiti LOQ) =10xs
=10x 1,29 = 13 mg/ dir.

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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* Calisma araliginin en dUsUk degeri tayin limiti ve veya 6l¢im
limitidir.

Calisma Aralig

* Calisma araliginin en biyuk degeri cihazin cevap araligina
veya metoda gore degisir.

* Metodunun ¢alisma araliginin dogrusal bir iligki ile
tanimlanabilir olmasi gereklidir.

Bu aralikta dogruluk ve kesinlik de@erleri birbirine yakin olmalidir.

METOT VALIDASYONU

DOGRUSALLIK (linearity)

eDogdusal bir iliskiden s6z

* Analiz sonucu ile referans edebilmek icin r>0,99 olmaldir.

deger arasindaki dogrusal
iligki tiim Ol¢tim aralig: icin

3

saglanmalidir. y=1,00x+0,01
e Olgiim araligini saglayacak b '"y .
numune standart stock ‘ /. O
¢ozeltiden seyreltilerek ya 15 /
da ayr1 ayr1 hazirlanabilir. : /
e Dogrusallik referans s A
konsantrasyonuna karsilik, 0

analiz sonucu ya da 6l¢iim
sinyali olarak ¢izilebilir.

METOT VALIDASYONU
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Dogrusallik (linearity)

» Dogrusal bir iliski bulumasi durumunda test
sonuclari uygun istatistiksel metotlarla
degerlendirilir,

» Dogrusaligin ifade edilebilmesi icin beklenen
Olcim araiginin %380 ile %120 sini
kapsayacak en az 5-6 nokta onerilir.

METOT VALIDASYONU

Dogrusallik (linearity)

» Dogrusallik galismasi su sekilde yapilir;

= Blank numune ve farkl konsantrasyonlarda hazirlanmis numunelein
analizi yapilir. Olgiim degerine (y ekseni) karsilik gerek deger (x
ekseni) grafidi cizilir. Gorsel olarak dogrusalligin mevcudiyeti ve alt
ust sinirlar belirlenir.

= Dogrusalligin belirlendigi bolgede kalacak sekilde hazirlanan
numunelerin analizi yapilir. Olgiim degerine (y ekseni) karsilik gerek
deger (x ekseni) grafidi cizilir.

= Regresyon katsayisi, artik degerler (her x dederi icin 6lgiim
degerine karsilik gelen deder ile dogru lzerinde tahmin edilen sayi
farki) hesaplanir.

= LoQ'nin dogrusalligin alt sinir oldudu teyit edilir. LoQ galismasi
kabul edilmeyecek dogruluk ve kesinlik dederine ininceye kadar
surdirilmelidir.

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Dogrusallik (linearity)

* Belirgin bir dogrusal olmayan iliski tespit edilmesi
halinde genellikle

* uygun bir fonksiyon ile iliski tanimlanir ve sonugla bu
fonksiyon ile hesaplanr.

ya da;

* Dogrusalligin saglanabilecegi daha dar bir 6l¢im araligi
segilir.

METOT VALIDASYONU

Saglamlik (Robustnes)

¢ Saglamlik, metot parametrelerinde kiiciik ama belirgin bir
degisiklik yapildiginda metodun etkilenme yeteneginin
gostergesidir.

¢ Yontemin deney kosullarindaki kii¢iik sapmalara karsi
hassasiyet derecesini gosterir.

¢ Saglamlik testlerinden elde edilen bilgi, yontemin uygulanabilir
oldugu kosullarin tanimlanmasini saglar.

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Saglamlik (Robustnes)

* Saglamlik calismasinda metot parametresine etki
eden parametreler belirlenir ve bu parametrelerin
dogruluk ve kesinligi nasil etkiledigine bakilir.

* Farkli oda sicakhgi ve farkl labarotuvarlardaki nem,
farkli tecribeye sahip analizciler, farkli firmalarin
aletleri, matriks kompozisyonu, kimyasal madde
(parti/marka) degisimi, ekstraksiyonzamani,—
saglamliga etki eden faktorler arasindadir

METOT VALIDASYONU

Validasyondan Elde Edilen
Sonucglarin Ele Alinmasi
hususlar

* Disarida kalanlarin degerlendirilmesi — ve muhtemel
citkariimalari

* Belki de degerlendirme icin talepler dogrultusunda t- veya F-
testi

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Kalite Kontrol Calismalari

Ornek;

9.1. Kalite Kontrol Limitlerinin Hesaplanmasi

Limitlerin hesaplanmasi amacivla 100,0 mg/l konsantrasyon degerine sahip 30 adet

numunenin analizi vapilmistrr. Olciim degerlerinden tekrarlanabilirlik standart sapmalar

(0 ) hesaplanmigtir.

Alt ve Ust Uyar1 Limiti = + 2¢

Alt ve Ust Kontrol Limiti = + 3¢

AUL : 85,82 mg/l AKL : 81,36 mg1
UUL : 103,65 mg1 UKL - 108, 10 mg/1

METOT VALIDASYONU

Kalite Kontrol Grafigi

LECOAC 350 2 Nolu Cihaz
Seri No: 3699 Demirbas No: 013087
VALIDASYON GALISMALARINA GORE KALITE KONTROL VERILERI

6350

6340
6335
e300 e s s e b e e ] 6329
6320
PR SRR R [ e e e L EE TN RN 6318
s
6310 *
—————————————————————————— 6306
£300 6301
6290
6280

Ocak 08
Subat 08
Mart 08
Nisan 08 4
Mays 08
Haziran 08 -
Temmuz 08
Agustos 08 -
Eyliil 08
Ekim 08
Kasim 08 -
Aralk 08

[——ort+3s — —ort+2s —--ort — ort-2s —ort-"3s e Kalite Kontrol Verileri|

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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Kalite Kontrol Grafigi

Kalite Kontrol Grafiklerinin degerlendirilmesinde
dikkate alinacak husular;

-1 deger hareket limiti disinda ise,

* - ardiardina 2 deger uyari limitleri disinda ise,
* -ardiardina 7 deger artan bir egilimdeyse,

* - ardiardina 7 deger azalan bir egilimdeyse,

* -ardiardina 10 deger ortalama degerin ayni
yonuUndeyse,

METOT VALIDASYONU

Metot Validasyon Raporu

* Yontemin amaci ve kapsami
 KullanilanCihazlar ve Ozellikleri

* Kullanilan reaktifler ve reaktiflerin hazirlanmasi
* Numune hazirlama ve analizin yapilisi

* Hesaplama (formulu),

* Kullanilanreferans malzemeler ve matrisler

* Metot Validasyon parametreleri

* Validasyon sonuglari

» Validasyon tekrari kriterleri

* Beyan

* Kalite kontrol

* Validasyon Calismasina Katilanlar

* Belirsizlik Hesaplamalari

METOT VALIDASYONU

7.11.2017
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