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ikinci baskiya 6nsoz

Bu Kilavuz’un 1998 yilindaki birinci baskisindan beri, analitik kalite alaninda bir takim 6nemli
gelismeler olmustur. ilk olarak, kalite ydnetim sistemine temel olusturmak amaciyla kullamlan ISO
9000 serisi standartlar1 gbzden gecirilmistir. Ad1 gecen dokiimanlar laboratuvarlarin, yeterlilik test
saglayicilarinin (YT) ve referans malzeme (RM) iireticilerinin yeterlilik gerekliliklerini destekleyen
uygunluk degerlendirme standartlart ve kilavuzlarinin felsefesinin  6nemli bir bdliimiinii
olusturmaktadir. Tiim bu dokiimanlar, gecerli kilinmis metotlarin kullanilmasinin 6nemine vurgu
yapmaktadir.

Ikinci olarak, gecerli kilma konusunda, genel veya sektore dzel bircok kilavuz gézden gecirilmis veya
gelistirilmistir. AB mevuzati, birgok sektdrde analitik dlgiimler i¢in zorunlu gereklilikler icermektedir.

Ucgiincii olarak, analitik camia, belirsizlik kavramini hayata gegirmek i¢in ¢ok fazla gayret sarfetmistir.
Omegin, IUPAC, “Harmonized guidelines for single-laboratory validation of methods of analysis
(2002)”, kilavuzunda “... amaca uygunlugun ve sonuglarin giivenilirliginin bir géstergesi olarak
Olgiim belirsizligine giiveni artirarak olgiim belirsizligi tahminini desteklemek icin analitik kimyacilar,
daha fazla metot gecerli kilma faaliyetleri yiiriiteceklerdir” tahmininde bulunmustur. Takip eden
yillarda, akreditasyon kuruluslari, Ol¢lim belirsizligi tahmin siirecinde gecerli kilma verisinin
kullanilmasini agik¢a taniyan politikalar ve kilavuzlar yayinlamstir.

Dahasi, kimyasal ve biyolojik 6l¢iimler dikkate alinarak “Uluslararasi Metroloji Sozliigii - Temel ve
Genel Kavramlar, Ilgili Terimler (VIM)” biiyiik oranda degistirilmistir. Gegerli kilmayla ilgili teknik
terimler her ne kadar birbiriyle uyumlu olmaktan uzak olsa da, durum iyilesmistir. VIM, 6rnegin,
ISO/IEC 17025 ve ISO 15189’a gore akredite olan laboratuvarlar i¢in de kural teskil eden bir
dokiimandir.

Bu Kilavuz’un ikinci baskisi, uluslararasi standartlardaki ve kilavuz dokiimanlardaki degisiklikleri
yansitmay1 hedeflemekte, terimlere ve tamimlara daha az vurgu yapmaktadir. Bunun yerine, bu
Kilavuz, VIM’e ve diger ulasilabilir kaynaklara atifta bulunmaktadir. Dolayisiyla, terimler ve tanimlar
listesi Ek’ten c¢ikarilmigtir. Kilavuz’un bu baskisinda kullanmilan yayinlar son kisimda, kaynaklarda
verilmistir. Metot gelistirme ve gegerli kilma hususundaki ek kaynaklar ve literatiir Eurachem’in
www.eurachme.org internet sitesi meniisiindeki “Publications” secenegi altinda “Reading list”
basliginda yer almaktadir. Ek A, ISO 78-2’deki degisiklikler dogrultusunda degistirilmistir. Bu baski,
alglama sinir1 hesaplamalarinin istatistiksel temelini (Ek B), varyans analizini (Ek C) ve nitel analizleri
(Ek D) icerecek sekilde genisletilmistir.

Ticari 6lgiim sistemlerini kullanmak, rutin laboratuvarlar arasinda, 6zellikle klinik sektorde gittikge
yayginlagsmaktadir. Bu da gecerli kilma sorumlulugunun temel olarak iireticide oldugu anlamina gelir.
Laboratuvarin g¢alismasi, iireticinin yayinladig1 performans verisinin dogrulanmasina ve metodun son
kullanicinin imkanlar1 dahilinde ¢alistiginin gosterilmesine odaklanacaktir.

Ancak, birinci baskinin 6nsoziine tekrar baktigimizda, orada sunulan alti kuralin hala gegerli ve
ISO/IEC 17025 gibi uluslararasi standartlarin sartlar1 ile uyumlu oldugu sonucuna variriz.

MV 2014 1


http://www.eurachme.org/

Analitik Metotlarin Amaca Uygunlugu Eurachem Kilavuzu

Birinci baskiya 6nso6z

Birlesik Krallik’ta analitik Ol¢limde iyi uygulamalar1 desteklemeyi hedefleyen bir girisim,
uygulamalarin temelini olusturdugu diisiiniilen alt1 analitik uygulama ilkesi belirlemistir. Bagka bir
kilavuzda' daha detayli tanimlanmis olan bu alt1 ilke;

1.

“Analitik Olglimler, uzlagilan gerekliligin yerine getirilmesi i¢in yapilmalidir” (6rnegin
tanimlanmig bir amag).

“Analitik Ol¢limler, amaca uygunluklar1 test edilmis metotlar ve cihazlar kullanilarak
yapilmalidir”.

“Analitik dl¢timleri gerceklestiren personel, gorevi yerine getirme becerisine sahip ve yetkin
olmalidir” (ve analizi uygun bir sekilde gerceklestirebildigini gdstermelidir).

“Laboratuvarin teknik performansinin diizenli bagimsiz bir degerlendirmesi olmalidir”.
“Bir yerde yapilan analitik 6l¢iimler, baska yerde yapilanlarla uyumlu olmalidir”.

“Analitik 6l¢iimleri yapan organizasyonlar, iyi tanimlanmis kalite kontrol ve kalite giivence
prosediirlerine sahip olmalidir”.

Bu prensipler, tek basina calisan veya elde ettigi sonuglar diger laboratuvarlarla karsilastiran
laboratuvarlar i¢in esit oranda gecerlidir.

Bu dokiiman, 2. prensibi gelistirmeye ¢alisan laboratuvarlara, test metotlarinin amaca uygunlugunu
gostermek iizere degerlendirilmesinde kilavuzluk etmek amacini tasir.

" Bu kilavuzun birinci baskis1 (1998) LGC tarafindan olusturulan Eurachem Calisma Grubu tarafindan
gelistirilmistir. O zamanlar asagida ad1 verilen kisiler Eurachem tiyesiydi:

D. Holcombe, P. De Biévre, D. Bottger, C. Eastwood, J. Hlavay, M. Holmgren, W. Horwitz, M. Lauwaars, B.
Lundgren, L. Massart, J. Miller, J. Morkowski, B. te Nijenhuis, B. Nyeland, R. Philipp, P. Radvila, J. Smeyers-
Verbeke, R. Stephany, M. Suchanek, C. Vandervoorst, H. Verplaetse, H. Wallien, M. Walsh, W. Wegscheider,
D. Westwood, H. J. van de Wiel.

"VAM’a yonetici kilavuzu, Birlesik Krallik Ticaret ve Endiistri Departmani, Gegerli Analitik Olgiimler
Programi. VAM {lkeleri olarak yayinlanan M. Sargent. Anal.Proc., 1995, 32, 201-202.

MYV 2014

2



Analitik Metotlarin Amaca Uygunlugu

Eurachem Kilavuzu

Kisaltmalar ve semboller

Bu Kilavuz’da asagida verilen kisaltmalar, akronimler ve semboller gegmektedir.

AMC
ANOVA

AOAC International

ASTM International
BIPM

CCOM

CEN

CITAC

CLSI
CRM
EA
EC
EPA
EQA
EU

GUM

ICH

IEC
ISO

IUPAC

JCGM
LOD
LOQ
NATA
QA
QC
RSC

SANCO

SOP
PT

RSD
UV/VIS

VIM

Analytical Methods Committee
Analysis of variance

a globally recognized standards developing
organization

a globally recognized standards developing
organization

International Bureau of Weights and Measures

Consultative Committee for Amount of
Substance — Metrology in Chemistry

European Committee for Standardization

Cooperation on International Traceability in
Analytical Chemistry

Clinical and Laboratory Standards Institute
certified reference material

European co-operation for Accreditation
European Commission

Environmental Protection Agency

external quality assessment

European Union

Evaluation of measurement data — Guide to the
expression of uncertainty in measurement

International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use

International Electrotechnical Commission
International Organization for Standardization

International Union of Pure and Applied
Chemistry

Joint Committee for Guides in Metrology
limit of detection

limit of quantification

National Association of Testing Authorities
quality assurance

quality control

Royal Society of Chemistry

European Commission’s Directorate-General
for Health and Consumers

standard operating procedure
proficiency testing

reference material

relative standard deviation
ultraviolet/visible

International vocabulary of metrology — Basic
and general concepts and associated terms

Analitik Metotlar Komitesi
Varyans analizi

kiiresel olarak taninan bir standart gelistirme
organizasyonu

kiiresel olarak taninan bir standart gelistirme
organizasyonu

Uluslararas1 Agirhiklar ve Olgiiler Biirosu

Madde Miktar1 Danisma Komitesi — Kimyada
(ve Biyolojide) Metroloji

Avrupa Standartlastirma Komitesi

Analitik Kimyada Uluslararasi izlenebilirlik
Birligi

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
sertifikali referans malzeme (SRM)

Avrupa Akreditasyon Birligi

Avrupa Komisyonu

Cevre Koruma Ajansi

dis kalite degerlendirmesi (DKD)

Avrupa Birligi

Olgiim sonucunun degerlendirilmesi — Olgiim
belirsizliginin hesaplanmasi kilavuzu

[laglarin Insan Kullaniminmn
Tescillendirmesindeki Teknik Gereklilikleri
Diizenleme Konferansi

Uluslararasi Elektroteknik Komisyonu
Uluslararasi Standardizasyon Kurulusu
Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya
Birligi

Metroloji Kilavuzlar1 Ortak Komitesi
algilama sinir1

tayin sinir1

Ulusal Test Yetkilileri Birligi (Avustralya)
kalite giivence

kalite kontrol

Kraliyet Kimya Toplulugu

Avrupa Komisyonu Saglik ve Tiiketiciyi
Koruma Genel Miidiirliigi

standart ¢aligsma prosediirii
yeterlilik testi (YT)
referans malzeme

bagil standart sapma
ultraviyole/goriiniir

Uluslararas1 metroloji sozliigii — Temel ve
genel kavramlar, ilgili terimler
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b mutlak sapma

b (%) % bagil sapma

kq tayin sinirin1 hesaplarken kullanilan katsay1

m 6l¢lim sayis1

n sonuglarin raporlanmasinda ortalamasi alinan tekrarli gozlemlerin sayisi
np bos diizeltmesi hesaplamasinda ortalamasi alinan bos gozlemlerin sayis1
r tekrarlanabilirlik sinirt

R tekrar iiretilebilirlik sinir1

R (%) yiizde bagil geri kazanim (bilinen geri kazanim)

R (%) analit ekleme ile elde edilen bagil yiizde geri kazanim

s standart sapma

So sifir derigim veya civarinda tek tekrarli sonuglarin tahmini standart sapmast
So LOD ve LOQ hesaplamak i¢in kullanilan standart sapma

S ara kesinlik standart sapmast

S, tekrarlanabilirlik standart sapmasi

Sk tekrar iiretilebilirlik standart sapmasi

u standart belirsizlik

X ortalama deger (aritmetik ortalama)

Xpef referans deger

Xref alternatif metotla elde edilen dl¢limlerin ortalama degeri, or. referans metot
X geri kazanim ¢aligsmalarinda analit eklenmis numunenin ortalama degeri
Xeklenen geri kazanim caligmasinda numuneye eklenen derisim

MYV 2014 4



Analitik Metotlarin Amaca Uygunlugu

Eurachem Kilavuzu

1.

1.1 Bu Kilavuz’un gerekgesi ve
kapsami

Metodun gegerli kilinmasi, kimyasal analizlerin
uygulanmasinda 6nemli bir gerekliliktir. Bir¢ok
analitik kimyact bunun Oneminin farkindadir,
ancak neden yapilmali, ne zaman ve tam olarak
neler yapilmali her zaman agik degildir. Bazi
analistler metodun gecerli kilinmasim sadece
diger laboratuvarla isbirligi ile yapilabilen bir sey
olarak gbrir ve bu nedenle yapmaktan
kaginirlardi. ISO/IEC 17025 [1], ISO 15189 [2]
ve ISO 15195 [3] gibi standartlardaki
gereklilikler, bu konuyu netlige kavusturmaya
yardimer olmustur. Ornegin, metodlarin amaca
uygunlugunun gosterilmesi ihtiyact ISO/IEC
17025’in 5.4.2 maddesinde vurgulanmistir:

“Laboratuvar, miisterilerinin ihtiyaglarim
karsilayabilen ve uygulanacak deney ve/veya
kalibrasyon metotlarina uygun, numune alma
metodunu da iceren deney ve/veya kalibrasyon
metotlarimi  kullanmalidir....” ve devaminda:
“Miisteri, kullamilacak metodu belirtmemis ise
laboratuvar uygun metotlar: se¢melidir...” .

Bu Kilavuz’un amaci, metodun gegerli kilinmasi
ile ilgili konulan tartigmak, ne igerdigi, neden
onemli oldugu hakkinda okuyucunun bilgisini
artirmak ve bunun nasil gergeklestirilebilecegi
hakkinda fikir vermektir.

Bu Kilavuz’un, en ¢ok, a) gozetimleri altindaki
metotlarin uygun bigimde gecerli kilindigindan
emin olmak durumunda olan laboratuvar
yoneticileri ve b) gecerli kilma amacina yonelik
calisma yontemleri planlamak ve yiirtitmekten
sorumlu analistler tarafindan  kullanilacagi
tahmin edilmektedir. Digerleri - yonetici bakis
acistyla uzman ve teknik personel veya egitim
amaciyla uzman olmayan personel - i¢in kilavuz,
temel bir 6n bilgi kaynagi olarak kullanabilir.

Bu Kilavuz, tek laboratuvarda yapilan gegerli
kilmaya odaklanir. Kilavuz, okuyucuyu daha
once olusturulmus protokoller varsa bunlara
yonlendirmeyi, yoksa gecerli kilma siireclerine
basit bir giris yapip okuyucuya kendi gegerli
kilma stratejisini tasarlayabilmek igin bazi temel
fikirler saglamayr amacglamaktadir. Kilavuz,
gecerli kilmanin 6zel baz1 teknik yonleri
hakkinda daha fazla bilgi saglayan kaynaklar
icermektedir.

Bu kilavuz, nicel metotlarin gegerli kilinmasini
hedefler. Ancak, burada tanimlanan segicilik ve

Giris

algilama smir1 (LOD) gibi baz1 kavramlar, bir
veya daha fazla analitin varliginin tespitinde
kullanilan nitel metotlarla da ilgilidir.

Gegerli kilma siirecinin  anlasilmast  ve
uygulanmasi, temel istatistik bilgisine sahip
kisilere, tartismasiz, daha kolay gelecek olmasina
ragmen, bu Kilavuz istatistiklerin kullanimina
vurgu yapmaktan kacinir. Kimyacilar igin temel
istatistik lizerine birka¢ yaymna atif yapilmustir.
[4, 5, 6].

Farkli  sektorlerdeki  analitik  Ol¢limlerin
degerlendirilmesi siireglerinde kullanilan birgok
metrolojik ve teknik terimin, gerek anlam gerekse
belirleme yolu bakimindan cgesitlilik géstermesi,
analistin ~ metot  gecgerli  kilma  algisim
kisitlamaktadir. Bu Kilavuz, acgiklik getirmek
amaciyla yazilsa da bir terimin nerede dogru
nerede yanlis bigimde kullanildigini séyleyemez.
Yanhis anlagilabilecek bir terim kullanilmasi
durumunda en iyi 6neri, kaynagin ve uygulanan
yaklasimin belirtilmesidir.

Metodun gegerli kilinmasi siirecinde, metot
performans 6zellikleri” belirlenirken kullanilan
cihazlarm tanimlanmig sinirlan igerisinde dogru
sekilde kullanildigi ve amaca uygun kalibre
edildigi bilinir. Bu nedenle, bu Kilavuz “ekipman
nitelikleri” veya “cihaz nitelikleri” kavramlarim
0zel olarak ele almaz. Benzer sekilde, ¢calismalari
gercgeklestiren analist, ¢alisilan alanda ustaliga ve
caligma sirasinda yaptigi gozlemlerden yola
cikarak uygun kararlar1 verebilmek igin yaptigi
isle ilgili yeterli bilgiye sahip olmalidir.

1.2 Kilavuz’un kullanimi hakkinda
notlar

1.2.1 Terimler

Bu Kilavuz’un giincellenmesindeki temel amag,
onbes yil once yaymnlanan ilk baskisindan bu
yana ortaya ¢ikan gelismeleri yansitacak sekilde
terimler ve kaynaklarin  glincellenmesidir.
Terimler i¢in miimkiin oldugunca ilk baskisi
2007’de yapilmig olan VIM’in 3. baskisini takip
ettik [7, &]. Bu, gerektiginde analitik
laboratuvarlar tarafindan yaygin olarak kullanilan
terimleri yansitmak adina ISO 17025:2005 [1],
diger ISO belgeleri [9, 10, 11] ve 2002 yilinda
yaymlanan “IUPAC Harmonized Guidelines for

" Metot performans &zellikleri icin yaygin olarak kullanilan
esanlamli terimler ‘“metot performans parametreleri”,
“metrolojik 6zellikleri” ve “performans 6zellikleri”dir.
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Single-Laboratory Validation” [12] dokiimani ile
desteklenmistir.

Bazi durumlarda, benzer terimler kullanimdaysa,
hangi terimin kullanilacagina karar vermek
zordur. Anlasilir olmasi ag¢isindan, tiim Kilavuz
boyunca  aymi  terimin  tutarli  sekilde
kullanilmasinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Bu duruma; belirli bir laboratuvardaki personel
ve cihaz kullanilarak gecerli kilinacak metodun
detayli tammmmin yapildigi dokiiman igin
kullanilan terim 6rnek olarak verilebilir. Nicel
analizler i¢in, VIM, d&l¢iim prosediirii'ne atif
yapar, ISO/IEC 17025’te metot’tur, ISO 15189
[2]  inceleme  prosediirii’diir  ve  birgok
laboratuvar ise kendilerinin standart calisma
prosediiriine (SOP) atif yapar. Calisma grubu,
ISO/IEC 17025’e bagli kalmaya ve yaygin olarak
kullanilan metot terimini kullanmaya karar
vermistir.  Dolayisiyla, “prosediiriin  gegerli
kilinmas1” daha dogru olacaksa da bu Kilavuz
yaygin olan “metodun gecerli kilinmas1” terimi
kullanir.

“Saglamlik” ve “secicilik” terimleri [IUPAC [12]
tarafindan kullanmildig1 i¢in “dayaniklilik” ve
“ozguilliik” [13] terimlerine tercih edilmislerdir.

Laboratuvar iglerini tanimlamak igin
“kalibrasyon”,  “Olgiim”,  “test”, ‘“analiz”,
“inceleme” gibi terimler kullanilmaktadir. Bu
kilavuz, “analiz” terimini genel anlamda
kullanmakta ve gerekli durumlarda kosullan
belirtmektedir. Benzer sekilde, bir kimya
laboratuvarinda baska biiyiikliikler de diizenli
olarak incelenmesine ragmen, Kilavuz oOlgiilen
derisime atifta bulunmaktadir [14].

Numune alma, numune hazirlama ve analiz
sireclerinde “numune alma hedefi”, “birincil

bE (13 2 (13

numune”, “y1gm”, “pagal/karma numune”, “alt
numune”,  “laboratuvar  numunesi®,  “test
numunesi”, “test porsiyonu”, “test ¢ozeltisi” gibi

terimler kullanilabilir [15, 16]. Bu Kilavuz’da
normal sartlarda genel terim olan “numune” veya
“test numunesi”ni kullandik [17].7 Kilavuz’da
kullanilan en Onemli terimler metin iginde
tanimlanmigtir. Miimkiin oldugunca VIM, ISO
9000 [9] ve TUPAC [17, 18] dokiimanlarinda
bulunan tanimlar verilmistir. VIM’de bulunan
analitik kimya ile ilgili terimler “Terminology in
Analytical Measurement” baslikli EURACHEM
Kilavuzu’nda [8] detayli olarak agiklanmistir.
Kullanicilar, metodun gegerli kilinmasi sirasinda
kullanilan bazi terimlerin diinya g¢apinda hala
fikir birligine varilmis tanimlarinin olmadigini
dikkate almalidir.

1.2.2 Hizli Referanslar

6. Bolimde, golgelendirilmis kutucuklar bir
metodun belirli performans ozellikleri ile ilgili
“Hizlh Referans” niteliginde tavsiyeler
sunmaktadir. Ancak ¢ogu durumda,
laboratuvarlarin, burada agiklandigi kadar detayli
olarak bu deneyleri yapmaya zamaninin ve
kaynagmin  olmadigi  bilinmektedir.  Bu
kutucuklarda tanimlanan islemleri Onerilenden
daha az tekrarla gergeklestirmek bile faydali
bilgiler verecektir ve kesinlikle hi¢bir ¢aligma
yapilmamasindan daha iyidir. Ancak, elde edilen
bilgiler, tiim tekrarlar yapilarak elde edilen
calismalara kiyasla daha az giivenilir olacaktir.

¥ Test numunesi: Test veya analiz yapmak i¢in laboratuvar
numunesinden test porsiyonlar1 almarak hazirlanan,
numunedir [17].
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2 Metodun gecgerli kilinmasi nedir?

2.1 Tanimlar

Ug uluslararas1 dokiimandan alinan gegerli kilma
tanimi, Tablo 1°de verilmektedir. Metodun
gecerli  kihmmast temel olarak, analitik
gerekliligin tanimlandigr ve ele alinan metodun
ihtiyag  duyulan  gereksinimi  karsilayacak
yetenege sahip oldugunun onaylanmasi siirecidir.
Bunun dogasinda da metodun performansinin
degerlendirilmesi  ihtiyact1 vardir. Metodun
uygunluguna karar verilmesi 6nemlidir; gegmiste
metodun gecerli kilinmasi, sadece metodun
performans Ozelliklerinin  degerlendirilmesine
yogunlagma egilimindeydi.

Metodun gegerli kilinmasinin genellikle metodun
gelistirilmesi ile ¢ok yakin iligkili oldugu
disiiniiliir. Metodun gecerli kilinmasi ile iligkili
birgcok metot performans 6zelligi (Tablo 2) en
azindan yaklasik olarak, metot gelistirilmesinin
bir parcasi olarak incelenir. Bununla birlikte,
metodun son halinin (yazili hale getirilmis
prosediir)  gecerli  kilinmasi  gerektiginin
hatirlanmasi dnemlidir.

Baz1 sektorler “birincil gecerli kilma” ve
dogrulama anlamina gelen “ikincil gegerli kilma”
kavramlarini kullanmaktadir [19].
“Nitelendirme” ve “metrolojik agidan teyit etme”
[20] kavramlarinin, dogrulamayi da kapsadigi
goriilmektedir (Tablo 1).

2.2 Gegerli kilma ve dogrulama
arasindaki fark nedir?

ISO 9000 [9] dogrulamayi, “belirtilen sartlarin
saglandigimin  agik kanitlar sunularak teyit
edilmesi” olarak tanmimlar. Bu, Tablo 1°de verilen
gecerli kilma tanimina ¢ok benzerdir. VIM [7],
dogrulamay1 “bir 6genin belirtilen gereklilikleri
sagladigin1 gosteren acik kanitlarin sunulmasi”

olarak, gegerli kilmayr ise  “belirtilen
gerekliliklerin amaglanan kullanim i¢in yeterli
oldugunun dogrulanmas1” olarak
tanimlamaktadir.

Bir laboratuvar, gecerli kilinmig prosediiri,

Ornegin standart olarak yayinlanmis bir prosediirii
veya belirli bir uygulamada kullanilmak iizere
ticari bir Treticiden alinan O&lglim sistemini
uyarlayabilir. Her iki durumda da, laboratuvar
temel gecerli kilma caligmalarini tamamlamig
olur, ancak Ilaboratuvarin hala metodu
uygulayabilme yetkinligini teyit etmeye ihtiyact
vardir. Bu dogrulamadir. Son kullanicinin
laboratuvarinda metodun c¢aligtigin1 gostermek
icin baz1 deneysel calismalar1 yapmasi gerektigi
anlamma gelir. Bununla birlikte, is yiiki,
laboratuvarda gelistirilmis metodun gegerli
kilinmasina kiyasla kayda deger dl¢lide azdir.

Gegerli  kilma ve  dogrulama  terimleri
Eurachem’in analitik Olglimlerde kullanilan
terimler icin olusturdugu kilavuzda daha detayl
ele alinmaktadir [8].

Tablo 1 — “Gegerli kilma” kavraminin ISO 9000, ISO/IEC 17025 ve VIM’de verilen tanimlari

Tanmm

Referans

elde ederek teyit edilmesi

6zel amacli bir kullanim veya uygulama i¢in sartlarin saglandiginin acik kanitlar

1SO 9000 [9]*

6zel amacl bir kullanim i¢in gerekli sartlarin yerine getirildiginin inceleme
sonucunda teyit edilmesi ve objektif bir delil elde edilmesi

ISO/IEC 17025 [1]

belirlenmis sartlarin amaca uygun bir kullanim i¢in yeterli oldugunun dogrulanmasi

VIM [7]°

olarak tanimlanmaktadir.

olarak tanimlamaktadir

a
ISO 9000 “nitel analiz siireci”ni “belirlenmis sartlarin yerine getirilebilmesinin ortaya konulma siireci”

b
VIM “dogrulama”yi1 “bir 6genin belirtilen sartlar sagladigini gosteren agik kanitlarin elde edilmesi”
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Tablo 2 — Metodun gecerli kihnmasi sirasinda degerlendirilen genel
metot performans 6zelliklerine genel bakis

Performans ozellikleri

Secicilik

Algilama sinir1 (LOD) ve tayin sinir1 (LOQ)

Caligma araligi

Analitik duyarlilik

Gergeklik
e sapma, geri kazanim

Kesinlik
e tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve tekrar tiretilebilirlik

Olgiim belirsizligi

Saglamlik (dayaniklilik)

’ Olgiim belirsizligi, kesinlikle, belirli bir 6lgiim prosediiriiniin performans
ozelligi degildir, fakat, o 6l¢iim prosediirii kullanilarak elde edilmis
sonuglarin bir 6zelligidir.
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3 Metotun gecgerli kiinmasi neden gereklidir?

3.1 Analitik olglimiin 6nemi

Diinya genelinde her giin binlerce laboratuvarda
milyonlarca  test, Olglim ve  inceleme
yapilmaktadir. Bunun arkasinda sayisiz sebep
vardir; Ornegin: ticari amag igin iiriinlere deger
bicilmesi;  saghigin  korunmasina  destek
saglanmasi, igme suyu, gida ve yem Kkalitesinin
kontrolii, hava araclar1 imalatinda kullanilan
alagimlarin element igeriginin uygunlugunun
teyidine yonelik analizlerin yapilmasi, cezai
sorusturmalarda viicut sivilarinin adli a¢idan
analizi. Neredeyse toplumun her unsuru analitik
calismalarla bir sekilde desteklenmektedir.

Bu Ol¢limleri  gerceklestirmenin ~ maliyeti
yiiksektir ve sonuglara dayanarak verilen kararlar
nedeni ile ek maliyetler de ortaya cikabilir.
Ormnegin, gidanin tiiketime uygun olmadigini
ortaya koyan testler tazminat taleplerine neden
olabilir; yasakli ilaglarin kullanildigini teyit eden
testler para cezasi, hapis cezasi ve hatta bazi
iilkelerde idam cezasi ile sonugclanabilir.
Acikgast, Ol¢iimiin dogru yapilmasi ve sonucun
dogru oldugunun gosterilebilmesi dnemlidir.

3.2 Analitik kimyacinin asli gorevi

Eger bir analizin sonucuna giivenilemez ise
degeri diiser ve hatta analiz hi¢ yapilmamis gibi
bir durum bile ortaya gikabilir. Miisteriler, bir
laboratuvardan analitik bir is talep ettiginde,
laboratuvarin, miisterilerde olmayan uzmanliga
sahip oldugu varsayilir. Miisteri raporlanan
sonuglara glivenebilmeyi bekler ve genel olarak
bunlar1 sadece anlagsmazlik durumunda sorgular.
Dolayisiyla laboratuvarin  ve  personelinin,
problemin analitik kismina ¢éziim getirmeye,
diger bir ifadeyle “amaca uygunlugu”
gosterilebilir sonuglar ile miisterinin giivenini
saglamaya, yonelik agik bir sorumlulugu vardir.
Bu da, yapilan testlerin, miisterinin ¢oziilmesini
istedigi problemin analitik kismina uygun oldugu
ve sonu¢ raporunun miisterinin  kolayca
anlayabilecegi ve ihtiya¢ duydugu c¢ikarimlar
elde edebilecegi bir sekilde analitik verileri
sundugu anlamina gelir. Metodun gecerli
kilinmasi, kimyacilara metodun “amaca uygun”
oldugunu gosterebilme olanagi saglar.

Bir analitik sonucun kullanim amacina uygun
olmasi i¢in, ona dayanarak karar almaya yetecek
kadar giivenilir olmasi gerekir.

Bu nedenle, metodun performanst gegerli
kilimmali ve belirli bir giivenilirlik araliginda

sonucun  belirsizligi  tahmin  edilmelidir.
Belirsizlik, yaygin olarak kabul goérmiis, kendi
iginde tutarli ve kolay yorumlanacak bir sekilde
degerlendirilmeli ve ifade edilmelidir [21].
Belirsizligi  degerlendirmek  i¢in  gereken
bilgilerin ¢ogu metodun gegerli kilinmasi
sirasinda elde edilebilir. Bu konu kisaca Boliim

6.7°de ve daha detayli bir sekilde ise
“Eurachem/CITAC Guide Quantifying
Uncertainty in  Analytical Measurement”

kilavuzunda [22] ele alinmistir.

Metodun ne kadar iyi olduguna ve ne kadar
ustaca kullanildigina bakilmaksizin, bir analitik
sorun, sadece probleme uygun numunelerin
analiziyle ¢dzilebilir. Uygun numunelerin
alinmasi, problemin ve onunla ilgili kimyanin
anlasilmasin1  gerektiren bir ustalik  isidir.
Laboratuvar, miimkiin oldugu durumlarda,
hizmetinin bir pargasi olarak miisteriye numune
alma ile ilgili tavsiyelerde bulunmalidir. Elbette,
laboratuvarin  numune  alamayacagi  veya
alinmasina etki edemeyecegi durumlar olacaktir.
Boyle durumlarda, analiz sonugclarinin,
numunenin  teslim  alman  haline  gore
raporlanmas1 gerekecektir ve rapor bunu agik¢a
belirtmelidir.

Cogunlukla (ve hakli olarak) metodu gecerli
kilmanin genel hedefine, yani metodun “amaca
uygun” kullanildigin1  gostermeye odaklaniriz.
Bununla birlikte, bir metot gecerli kilma
calismasinin, caligmay1 gergeklestiren
laboratuvara ek faydalar sagladigi bilinmelidir.
Bu, siiregteki herhangi bir kritik asamanin farkina
varilmasini da igeren, metodu uygulamanin pratik
detaylan ile ilgili, elle tutulur bilgi ve tecriibe
saglar.  Gegerli kilma, laboratuvara ve
calisanlarina, kendi sonuclar1 konusunda daha
fazla giiven duymalarini saglar.

3.3 Metot gelistirme

Gegerli kilma c¢aligmasi, farkli personelin
kullanilabildigi ve birka¢ farkli bi¢im ig¢erebilen
bir gelistirme siirecinden sonra gelir.

Bazi durumlarda, gecerli kilma, varolan bir
metodun kiigiik degisiklikler yapilarak yeni bir
uygulamaya uygun hale getirilmesi i¢in
uyarlanmasini igerebilir. Ornegin, suda toluen
tayini i¢in kullanilacak bir metot, suda benzen
tayini icin kullanilan bir metottan uyarlanabilir.
Matriks aynidir ve iki analit genel olarak benzer
Ozelliklere  sahiptir.  Benzene  uygulanan
ayristirma, tanimlama ve miktar tespiti ile ilgili
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kurallarin toluene de uygulanmasi olasidir. Diger

taraftan, toprakta benzen tayini i¢in metot
gerektiginde, suda  benzen metodunun
uyarlanmast en iyi segenek olmayabilir.
Topraktaki organik maddelerin tayini i¢in

kullanilan bagka bir metodun uyarlanmasi daha
1yi bir baslangi¢ noktasi olabilir.

Diger bir durumda, analitik kimyaci taslak
fikirlerle baslayabilir ve uygun bir metot
kurgulamak tizere deneyim ve uzmanligini
kullanir. Bu acikcasi, ¢cok daha fazla is ve
metodun son halinin basarili olup olmayacagina
dair siliphe igerir. Bir metot se¢gmeden Once,

metodun gelistirilmesi i¢in birden fazla farkh
fikrin art arda denenmesi aligilmadik bir durum
degildir.

Metot gelistirirken ne kadar emek sarfedildigine
bakilmaksizin gecerli kilma sirasinda (veya bir
laboratuvardaki rutin kosullarda) metodun yeteri
kadar iyi ¢alisacaginin garantisi yoktur. Bu,
gelistirme ve gecerli kilma siirecinde farkli
personel yer aldiginda, talimatlarin (6l¢iim
prosediirii) dogru anlasildiginin ve
uygulandiginin kontrol edilmesini saglar.
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4 Metotlar ne zaman gecgerli killnmali ve dogrulanmalidir?

4.1 Metodun gecgerli kilinmasi

Bir metot, belirli bir amag¢ dogrultusunda
kullanmak i¢in performans ozelliklerinin yeterli
oldugunu gostermek  gerektiginde  gecerli
kilinmalidir.  Ornegin, ISO/IEC 17025’in[1]
5.4.5.2 no.lu maddesinde laboratuvar:

o standart olmayan metotlari;

. laboratuvarda-tasarlanmis/gelistirilmis
metotlar;

. amagclanan kapsami diginda kullanilan
standart metotlari;

o ilavelerle takviye edilmis veya degistirilmis
standart metotlar

gecerli kilmalidir.

Gegerli kilma, verilen kullanim veya verilen
uygulama ile ilgili gereklilikleri karsilayacak
kadar kapsamli olmalidir [23]. Gegerli kilmanin
boyutu (“6l¢ek”, “kapsam”) uygulama, yapilan
degisikliklerin dogas1 ve metodun kullanilacagi
sartlara bagl olacaktir.

Gegerli kilma, iki metot kullanilarak elde edilen
sonuglarin denkliginin gOsterilmesi igin de
gerekir, drnegin yeni gelistirilmis bir metot ile
mevcut standart/mevzuatla ilgili metot.

4.2 Metodun dogrulanmasi

ISO veya ASTM gibi kuruluslar tarafindan
yayimlanan  standart(lastirilmig)  metotlarin,
metodu kullanan laboratuvarlar tarafindan gecerli
kilinmasina gerek yoktur. Ancak, ISO/IEC
17025’in  5.4.2. maddesinde verildigi {izere,
laboratuvarin metot performansimi dogrulamasi
gerekir:

...Laboratuvar, secilmis olan metodu deneylere
ve kalibrasyonlara uygulamadan énce, standard
metotlart uygulayabildigini teyit etmelidir.

Yeni, fakat benzer bir cihazin devreye alinmasi,
cihazin yerinin degistirilmesi gibi dnemli
degisiklikler oldugu durumlarda da dogrulama
gereklidir.

Bir tibbi laboratuvarda 6l¢iim ve testlerin biiyiik
¢ogunlugu, tretici tarafindan gegerli kilinmus,
fakat son kullanici tarafindan dogrulanmasi
gereken  ticari  prosediirler  kullanilarak
gergeklestirilirler [24]. ISO 15189 [2] degisiklige
tabi olmadan kullanilacak olan prosediirlerin,
rutin kullamima alinmadan once, laboratuvar
tarafindan bagimsiz dogrulamaya tabi tutulmasi
gerektigini  vurgular. Bu, bir cihazin yeni
yazilimla giincelenmesi veya Kkalite kontrol
caligmalarinda olusturulan metodun
performansinin  zamanla degisiklik gostermesi
durumlarini da igerebilir.
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5 Metotlar nasil gegerli kiinmahdir?

5.1 Metodun gecerli kilinmasini
kim gerceklestirir?

5.1.1 Metodun gecgerli kilinmasi igin
yaklasimlar

Metodun gelistirilme asamasi tamamlandiginda,
laboratuvar Ol¢iim prosediiriinii  detayli bir
sekilde yazili hale getirmelidir (bkz. Ek A). Bu,
gecerli kilmada kullanilmak iizere yazili hale
getirilmis prosediirdir.

Metodun gecerli kilinmast igin
laboratuvarlararast  karsilagtirma  ve  tek
laboratuvar yaklasimi olmak iizere iki temel
yaklasim mevcuttur. Yaklasimdan bagimsiz
olarak, metodun amaglanan  kullanima
uygunlugunun saglanmasi ve gerekirse var olan
gecerli kilma verisini desteklemeye yonelik ilave
caligmalar  yapilmasi metodu  kullanan
laboratuvarin sorumlulugundadir.

5.1.2 Laboratuvarlararasi yaklasim

Literatiirde “isbirligine dayanan g¢alisma” veya
“ortak caligma” olarak da bilinen
laboratuvarlararas1  karsilagtirmalara  dayali
gegerli kilma g¢aligmalari ile ilgili birgok yayin
bulunmaktadir. Hem bu tir gegerli kilma
calismalan ile ilgili protokoller [25, 26, 27, 28],
hem de yaygin olarak kullanilabilecegi kabul
edilen ISO 5725 standartlar1 [29] bulunmaktadir.

Genis kapsamli olarak kullanilacak olan bir
metot, standart bir prosediir olarak yaymlanacak
veya gelistirilecekse muhtemelen bir grup
laboratuvarin katilacagi bir isbirligi caligmasi,
metodun gegerli kilinmasi igin tercih edilen
yontem olacaktir. Bu sekilde, gegerli kilinarak
yaymlanmis bir metodun dayanikli oldugu
gosterilmis olur. Yaymlanmis bilgiler genellikle
kesinlik (tekrarlanabilirlik, tekrar {iretilebilirlik
ve/veya ilgili kesinlik sinirlar) ve bazen de
sapma tahminlerini igerir. Metodun ISO, CEN,
AOAC gibi uluslararas1 standart onaylayan
kuruluslar tarafindan gegerli kilindig1 durumlarda
ise kullanici, kendi kullanimi i¢in metodun
sadece varolan performans verilerini
dogrulamaya  ve/veya  saptamaya  ihtiyag
duyacaktir. Dolayisiyla bu yaklagim, metodu
kullanan laboratuvarin is yiikiinii azaltir.

5.1.3 Tek laboratuvar yaklagimi

Laboratuvarlar zaman zaman yaynlanmis bir
standart olarak bulunmayan bir metoda ihtiyac
duyduklar1 durumlarla karsilagirlar. Eger metot
sadece bir laboratuvarda kullanilmak iizere

gelistirilmigse, 0rnegin, metoda genel anlamda
bir ilgi yok ise veya laboratuvarlar arasinda bir
rekabet s6z konusu ise, tek laboratuvar yaklagimi
daha uygundur [12].

Laboratuvar i¢i gecerli kilinmis metodun
mevzuatla ilgili talepleri karsilamak amaci ile
kullanilip kullanilamayacagi, Ol¢limii yapilan
alandaki kilavuzlara baglidir. Durum hakkinda
ilgili diizenleyici kurumdan agik bir beyan almak
miimkiin olabilir.

5.2 Gegerli kilma ¢aligmalarinin

derecesi
Laboratuvar, metodu gegerli kilmak i¢in hangi
performans Ozelliklerinin incelenmesi

gerektigine (bkz. Tablo 2 ve 6. Bolim) ve bazi
durumlarda bir performans 6zelliginin ne kadar
detayli incelenecegine karar vermelidir. IUPAC
protokolii [12] diger hususlarin yanisira metodun
ve laboratuvarin yeterliliginin dikkate alindig1 bir
dizi durumu listeler.

Analitik  ¢alismanin  kapsaminin  ¢ok  1iyi
tanimlandig1 ve uygulamalarin zaman i¢inde aynm
oldugu kurum veya sektorlerde, gecerli kilma
calismalarinin  kapsami i¢in genel kilavuzlar
yayinlanmasi miimkiin olabilir. Farmasotik
sektoriinden bir 6rnek Tablo 3’te gosterilmistir.

Yazili prosediiriin kapsaminda (bkz. Ek A, A.5)
Ozenle tespit edilmis analitik tanmimlamalar ile
baglamak, gecerli kilma siirecinin planlanmasi
igin iyi bir temel olusturur, fakat pratikte bunun
her zaman mimkiin olmadig bilinmektedir.
Metot performansinin degerlendirmesi
sinirlandirilmig olabilir. Bu, ISO/IEC 17025’in
5.4.5.3 maddesinde “Gecerli kilma daima
maliyetler, riskler ve teknik olanaklar arasinda
bir dengedir” seklinde ifade edilir. Laboratuvar,
tanimlanan sinirlar icerisinde miisteri
beklentisini, mevzuatla ilgili  gereklilikleri,
metotla ilgili varolan tecriibe ve ulasilabilir
araclari, (Bolim 5.4) kendinin ve diger
laboratuvarlarin kullandigi benzer metotlar ile
metrolojik uyumluluk [7] ihtiyacim1 dikkate
alarak elinden gelenin en iyisini yapmalidir. Bazi
performans ozellikleri metodun gelistirilmesi
veya uygulamasi sirasinda yaklagik olarak
belirlenmis olabilir. Belirli bir deney grubu,
cogunlukla bazi1 performans 6zellikleri hakkinda
bilgi verecek, boylece dikkatli bir planlama,
gerekli bilginin elde edilmesi igin ihtiyag
duyulan gabay1 azaltacaktir.
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Tablo 3 — Dért tip analitik uygulama icin gecerli kilma ¢caliymasinin kapsamu. ilag sektoriinden 6rnek [13].
“x” normalde gecerli kilnmis bir performans 6zelligini gosterir.

Analitik uygulama tipi

Performans erforma Tammlgma Saf§1zllk i¢in .ngsmhk Ana bilesepip nicel
testi nicel test 1¢1n sinir analizi

Segicilik X X X X
Algilama sinir1 X
Tayin sinir1 X
Dogrusalligi igeren ¢aligma < X
araligi
Gergeklik (sapma) X X
Kesinlik (tekrarlanabilirlik X X
ve ara kesinlik)

NOT: Tablo basitlestirilmis olup bu Kilavuz’da kulanilan kurgu ve terimlere uyarlanmustir.

Ozellikle metot rutin olarak kullanilmayacaksa,
yukarida agiklanan kisitlarin etkileri 6nemlidir.
Rutin  calismalarda  kullanilacak  metotlarin
gecerli kilinmas1 nispeten iyi tamimlanmistir.
Agikcasi, ayni prensipler bir defaya mahsus
kullanilan metotlarda da uygulanir. Elde edilen
sonuglarin yeterli seviyede giivenilir olmasi
gereklidir. Zaman ve maliyet kisitlann ile
metodun gecerli kilinma ihtiyact arasinda bir
denge kurmak zordur. Bazi  durumlarda,
analizleri, bu isi rutin olarak gergeklestiren bir
baska laboratuvara yaptirmak daha uygun
olabilir.

5.3 Gegerli kilma plani ve raporu

Gegerli kilma g¢aligmasi  ve  sonuglarin
raporlanmas1  yazili  bir  prosediire  gore
gergeklestirilmelidir.

Gegerli kilma plam (“gecerli kilma protokolii”)
ve raporunun taslagi sektorel kilavuzlarda (bkz.
Boliim 5.5) verilmis olabilir. Ulusal akreditasyon
kuruluslart bu dokiimantasyon igin gereken
asgari gerekliliklere igaret edebilir [23]. Fakat
gecerli kilma plani ve raporu icin birlestirilmis
basit bir sablon 6rnek olarak asagidaki boliimleri
icerebilir.

e Baslik: Bu boliim, metodu ve igin ne zaman
ve kimin tarafindan gerceklesitirildigini
belirtmelidir. Metodun durumu (6rnegin
uluslararast bir standart, laboratuvar ici
gelistirilmis bir metot vb.), analit, Ol¢iilen
bliytikliik, 6l¢iim birimi, numunenin tiiri ve
kullanim amaci ile ilgili detaylarin yanisira

metodun kapsami ve kisa bir tamimi da
verilmelidir. Numune alma ve alt drnekleme,
Ol¢lim prosediiriiniin bir pargasi olabilir, boyle
durumlarda numune alma ve alt 6rnekleme de
gecerli kilinmalidir. Bu asamalar, baska bir
yerde gergeklestirilseler bile ilgili bilgilerin
gecerli kilma plan/raporunda yer almasi
faydalidir.

e Planlama: Bu boliim, yeni bir metodun tam

gecerli kilinmasi, standart metodun
performansinin =~ dogrulanmasi,  metodun
kapsammin genisletilmesi gibi amaclar1 ana
hatlar1 ile belirtmelidir. Gegerli kilma
calismasimmin  kapsami, yani incelenecek
performans  Ozellikleri ve beraberindeki
gereklilikler belirtilmelidir.

e Performans 6zellikleri: Bu boliim, performans

Ozellikleri hakkinda kisa bir ag¢iklama vermeli,
0zel gereklilikleri tekrar etmeli, yapilacak
deneyleri ve sonuglarin nasil yorumlanacagin
ana hatlar1 ile belirtmelidir. Sonuglar ve
deneylerden elde edilen bulgular verilmelidir.
Her performans 6zelligi i¢in ayr1 bir boliim
kullanilir.

e Ozet: Son béliim, gecerli kilma ¢aligmasini ve

sonuclarini 6zetlemelidir. Rutin kullanim, i¢
ve dis kalite kontrol caligmalarn ile ilgili
hususlar verilebilir. En O6nemlisi, metodun
amaca uygun olup olmadigina dair bir sonug
ciimlesi verilmelidir. Bu, ISO/IEC 17025’in
bir gerekliligidir [1].
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5.4 Gegerli kilma araglari

5.4.1 Bos numuneler

Farkli tiirde bos numunelerin kullanimi, Olgiilen

sinyalin ne kadarmin analitten, ne kadarmin

baska nedenlerden kaynaklandiginin
degerledirilmesini saglar. Analistler i¢in farkli
tiirde bos numuneler mevcuttur:

%

e Reaktif boslar1 : Analitik siire¢ boyunca
(6ziitleme ve c¢oziinme i¢in kullanilan
¢Oziiciileri igeren) reaktifler, 0lglim sinyaline
katkilarinin olup olmadigini belirlemek igin
analiz edilirler.

e Numune boslari: Bunlar temelde analit
icermeyen numune matriksleridir. Ornegin;
bagimlilik yapan ilaglar igermeyen insan
idrar1 veya hormon kalintis1 igermeyen et
numunesi. Numune boslarini bulmak zor
olabilir, fakat bu tiir malzemeler test
numunelerinin  analizi  sirasinda  ortaya
cikabilecek girisimlere gercekei bir yaklagim
ortaya koymak i¢in gereklidir.

5.4.2 Rutin test numuneleri

Rutin  test numuneleri ginliikk ¢aligmalar
sirasinda  gergege uygun olarak  ortaya
cikabilecek kesinlik, girisimler ve benzeri

bilgiler verebildigi i¢in faydalhidirlar. Test
malzemesindeki analit miktar biliniyorsa dl¢tim
sapmasini degerlendirmek i¢in kullanilabilir.
Boyle metotlar, her zaman mevcut olmasa da,
analit ~ miktarimm  dogru  bir  sekilde
degerlendirilmesi, referans metot kullanilarak
saglanabilir.

5.4.3 Analit eklenmis
malzemeler/¢ézeltiler

Bu malzemeler, ilgili analitlerin bilingli olarak
eklendigi malzemeler veya ¢o6zeltilerdir. Bu
malzeme veya ¢ozeltiler hali hazirda hedef
analiti igerebilir, bu nedenle, yapilan eklemenin
analit seviyesini metodun ¢alisma araliginin
disina ¢ikarmamasina dikkat edilmelidir. Ekleme
Oncesi ve sonrasi, mevcut analit miktar1 tam
olarak bilinmese de, bilinen miktarda analit
eklenmesi, Olgiimii ve hesaplanmasi hedeflenen
analitin sinyalinde eklenen miktar oraninda artis
saglar. Analitin bu yolla eklendigi metotlarin
¢ogunda, analitin numune matriksine dogal
olarak var oldugu sekilde baglanmayacagi
bilinmelidir. Bu nedenle, ekleme yoluyla elde

* Tim analitik prosediiriin uygulandig1 reaktif bosu
bazen “prosediir bosu” olarak adlandirilir.

edilen sapma tahminlerinin daha iyimser olmasi
beklenebilir.

Eklemenin, ilgilenilen analit ile sinirlandilmasi
gerekmez. Eklemenin etkisini anlamak icin
numuneye eklenen herhangi bir bileseni
icerebilir. Ornegin, analit tayinini olumsuz yonde
etkileyecek girisim yapan maddenin derisimini
belirlemek i¢in numuneye bu maddeden farkl
miktarlarda eklenebilir. Eklenenin dogasinin
belirlenmesinin gerekliligi agiktir.

5.4.4 Uretim asamasinda analit
eklenmis malzemeler

Bu malzemeler, ilgilenilen analitin numunede
bulunmamasi  gerekirken, numune alma
isleminden Once herhangi bir noktada numune
yiginina eklenmesiyle elde edilen malzemelerdir.
Boylece, analit, matrikse analit ekleme yoluyla
katilmasindan daha siki baglanmis olur. Analitin
degeri, malzeme ile temas halindeki analitin
miktarina, matrikse tutunma ve birakilma
oranina, metabolizma, kendiliginden pargalanma
veya kimyasal veya fiziksel iglemler nedeniyle
olusan diger kayiplara bagh olacaktir. Bu
numunelerin, gegerli kilma siiregleri i¢in ne
kadar kullanigh oldugu, analitin degerinin ne
kadar iyi = tamimlanabilecegine = bagldir.
Asagidakiler bu tiir malzemelere 6rnektir.

1. Yetistirme esnasinda herbisit plskiirtiilmiis
tahil ununda herbisitler

2. Formiilasyon asamasinda farmasotik
formiilasyonlara eklenen aktif bilesenler.

3. Allerjen aragtirmalarinda pisirilme Oncesi
biskiivi hamuruna eklenen (protein igerigi
bilinen) yumurta aki tozu.

5.4.5 Olgiim standartlari

“Standart” terimine atifta bulunurken dikkatli
olunmasi gerekir, zira ISO standartlar1 gibi yazil
dokiimanlar i¢in de bu terim kullanilmaktadir.
Kalibrasyon veya tanimlama amacli kullanilan
maddelere  atifta  bulunuldugunda  Ol¢lim
standartlar1 veya kalibrant/kalibrator terimlerinin
kullanilmasi daha uygundur [7]. Bunlar yaygin
olarak tek maddenin ¢ozeltisi gibi diisiiniiliir,
ancak pratikte metrolojik referans olarak
kullanilacak 6l¢iide bir parametresi veya 6zelligi
karakterize edilen herhangi bir madde olabilir.

Metodun gecerli kilinma siirecindeki
kullanimlart arasindaki ciddi farkliik (6.5.2)
nedeni ile referans malzemeler (RM’ler) ile
sertifikali referans malzemeleri (SRM’ler) ayirt
etmek onemlidir [7, 30]. RM’ler, referans olarak
kullanilabilecek herhangi bir malzeme olabilir ve
bilinen  safliktaki  laboratuvar  reaktifleri,
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endiistriyel kimyasallar veya diger maddeler
olabilir. Ilgilenilen &zellik veya analitin kararh
ve homojen olmasi gerekir, ancak malzemenin
cok iyi karekterizasyona, metrolojik
izlenebilirlige, belirsizlik ve SRMler ile ilgili
dokiimantasyona sahip olmasi gerekmez.

Bir SRM’de ilgilenilen parametrenin
karekterizasyonu, RM’ye gore daha siki kontrol
edilir ve buna ek olarak karekterize edilen deger,
metrolojik  izlenebilirligi  ve  belirsizligi
dokiimante edilerek sertifikalandirilir.
Karakterizasyon, normal olarak birka¢ farklh
metot veya tek bir birincil 6l¢lim prosediirii
kullanilarak yapilir, boylece karakterizasyondan
gelen sapma miimkiin oldugunca azaltilir ya da
ortadan kaldirilir.

Sapmanin  degerlendirilmesi, giivenilir  bir
referans noktasi, tercihen test numuneleriyle aynm
matriks ve analit derisimine sahip olan bir SRM
gerektirir.

5.4.6 Istatistikler

Istatiksel metotlar, verilerin 6zetlenmesi ve veri
setleri arasindaki farkliliklar hakkinda objektif
kararlarin verilmesi i¢in 6nemlidir (6nem testi).
Analistler, 0zellikle kesinligin, sapmanin,
dogrusal araligin, LOD, LOQ ve ol¢iim
belirsizliginin degerlendirilmesi i¢in en azindan
istatistiksel teorinin temel unsurlarini bilmelidir.
Analitik kimya i¢in istatistigi tanitan birgok
faydali kitap bulunmaktadir [5, 6, 31, 32, 33, 34].

5.5 Gegerli kilma gereklilikleri

Gegerli  kilmanin nasil yapilacagmna iliskin
gereklilikler, metot ile ilgili sektdre Ozel
kilavuzlarda belirtilmis olabilir [6rnegin 13, 25,
35]. Boyle gereklilikler var ise takip edilmeleri
Onerilir. Bu husus, kullanilan istatistiklerle
beraber gecerli kilma terimlerinin ilgili sektorde
tutarlt bir bi¢imde yorumlanmasini saglayacaktir.
Bir metodun yasal olarak taninmasi ortaklasa
calisma kullanilarak yapilan karakterizasyonu
gerektirebilir.

5.6 Metodun gecerli kilinmasi sureci

Belirli bir miisteri problemiyle karsilasildiginda,
laboratuvar, oOncelikle metodun bu problemi
¢ozmek icin sahip olmasi gereken performans
Ozelliklerini tanimlayan analitik gereklilikleri
belirlemelidir (Sekil 1).

Bu gerekliliklere karsi, laboratuvarin mevcut
uygun bir metodu belirlemesi veya gerekirse yeni

bir metodu gelistirmesi/modifiye etmesi gerekir.
Baz1  diizenlemelerin  belirli bir metodun
izlenmesini gerektirebilecegi dikkate alinmalidir.
Tablo 4, bir analitik gerekliligi bi¢cimlendirirken
ortaya ¢ikabilecek soru tiirlinii (siitun 1) ve

degerlendirilmesi gereken ilgili metot
performans ozelliklerini (siitun 2)
gostermektedir. Laboratuvar, boylece, ilgili
performans ozelliklerini belirleyecek,

degerlendirecek ve bunlar1 analitik gereklilik
dogrultusunda kontrol edecektir. Gegerli kilma
stireci, analitik gerekliligin karsilanip
karsilanmadigina dair bir degerlendirme ve
sonu¢ beyam1 ile sona erer. Eger analitik
gereklilik karsilanmamigsa, metodun biraz daha

gelistirilmesi  gerekir. Bu  gelistirme ve
degerlendirme  siireci, metodun  gerekliligi
karsilayabilecek  duruma  geldigi  sonucuna

ulasilana kadar devam eder.

Gergekte, miisteri ile nadiren, analitik bir
gereklilik iizerinde onceden resmi bir sekilde
uzlagilir. Metotlarin, bir sartname veya mevzuata
bagl oldugu durumlarda, metotlarin performans
gereklilikleri  belirtilmis  olmasina  ragmen,
miisteriler, gerekliliklerini genellikle maliyet
ve/veya zaman agisindan belirlerler ve metotlarin
ne kadar iyi uygulanacagini nadiren bilirler.
Ornegin, Avrupa Birligi (AB), igme suyu analizi
[36], su gergeve direktifine gore yapilan analizler
[37], hayvan kaynakli gidalarda veterinerlik ilag
kalintilarinin seviyelerinin belirlenmesi [38] ve
gida ve yemdeki pestisit kalintilarinin
belirlenmesi i¢in [39] gereklilikleri yayinlamistir.

Bununla birlikte, bir performansin ne seviyede
gerekli olduguna karar vermek, genellikle
analistin takdirine birakilacaktir. Cogu zaman bu,
analitik  gerekliliklerin, metodun  bilinen
yeterliligi ~ (6rnegin,  standart  metotlarda
yaymlandigr  gibi, yeterlilik testi  (YT)
cevrimlerinde gozlendigi gibi veya Horwitz
fonksiyonu gibi matematiksel modellerden
tahmin edilmesi [40]) dogrultusunda belirlenmesi
anlamina gelecektir.

Mali kisitlamalar, belirli bir analitik gerekliligi

kargilamak iizere gelistirilen bir metodun
ekonomik acidan uygulanabilir olmadigini
gosterebilir, bu durumda, gerekliligin daha
erisilebilir bir seviyeye getirilip

getirilmeyecegine ya da analizin gerekgesinin
yeniden degerlendirilmesine karar verilmelidir.
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Coézilecek miigteri
problemi. Analitik

gereklilikleri belirle
A 4
Mevcut metodu Metot
belirle/degistir veya > IJEE formms1m
veni metot gelistir degerlendir

Metot
amaca

uvgun mu?

Metodu daha

fazla geligtir

Analitik
gereklilikleri
esnet 7

HAYIR

Gecerli kilma
raporunu yayinla

Analitik gereklilikleri
yenidenbelirle

Y

Metodu kullan

Sekil 1 — Metodun gecerli kinmas: siireci: Miisteri probleminden, miisteri talebinin belirlenen metotla
gerceklestirip gerceklestirilemeyecegine dair laboratuvar kararina kadar gecen siire¢. Not: Metodun gegerli
kilinmasi, performans ozelliklerinin degerlendirildigi ve sonrasinda analitik gerekliliklerle karsilastirildig:
bir asama icerir. Metot icin mevcut performans verisinin olup olmadigina bakilmaksizin, amaca uygunluga,
atanmus analist tarafindan kullamldiginda mevcut cihaz/imkanlar ile metodun nasil ¢alistigina bakilarak

karar verilecektir.

EVET

Daha fazla
geligtirme
miimkiin mii?

Metot
kullanilamiyor
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Tablo 4 — Analitik gerekliliklerin ve bu Kilavuz’un ilgili boliimlerinde aciklanan metot performans
ozelliklerinin belirlenmesinde sorulabilecek sorular

Soru Performans ozelligi Béliim Not

Insan, para, zaman, ekipman, reaktif ve laboratuvar
kosullarini ilgilendiren bir kaynak kisitlamasi var midir ve
nasildir?

Numune alma ve alt érnekleme gerekiyor mu (ve bu islem
laboratuvarda mu yapilacak)?

Numune bityiikliigii/ulagilabilirligi ile ilgili kisitlamalar var
mudir? - - a)

Matriksin kimyasal, fiziksel ve biyolojik durumu nedir?

Analit dagilmis mi, belirli bir yerde toplanmis m1?

. . . . Secicilik 6.1

9
Nitel veya nicel bir sonu¢ mu gerekiyor? LOD ve LOQ 6.2
Ilgilenilen analitler ve olas1 seviyeleri nelerdir Segicilik 6.1
(%, ng/g, ng/g, vb.)? Analit birden fazla kimyasal yapida mi| LOD ve LOQ 6.2

bulunuyor (6rnegin yiikseltgenme seviyesi, steroizomerler) | Calisma ve dogrusal

ve degisik yapilar arasinda ayrim yapilmasi gerekli midir? | araliklar 6.3

Olgiimii istenen nicelik nedir (“dlgiilen biiyiikliik””)? Var
olan analitin “toplam” derisimi ile mi veya belirlenen Geri kazanim 6.5
kosullarda “6ziitlenen miktar1” ile mi ilgileniliyor?

Gergeklik ve geri kazanim 6.5
Gereken gergeklik ve kesinlik degerleri nelerdir? Hedef Telfrar.lanablhrhk, ara 6.6
belirsizlik degeri nedir ve nasil ifade edilecektir? kesinlik, tekrar b)

’ iiretilebilirlik, Belirsizlik
6.7

Analit(ler) tizerindeki olas1 girisimler nelerdir? Secicilik 6.1
Analizi gergeklestirmek igin kritik olan tiim parametreler
i¢in tolerans sinirlart olusturuldu mu (6rnegin 6ziitleme Saglamlik 6.8 )
stiresi, inkiibasyon sicaklig1)? ¢
Sonuglarin diger labo.ratuyarlardan elde edilen sonuclarla Belirsizlik 6.7 b)
kasilastirilmas1 gerekir mi?
Sonuglarin laboratuvar digi tanimlamalarla karsilagtirilmasi Belirsizlik 6.7 b)

gerekir mi?

a) Analitik gerekliliklerin tiim unsurlar1 metodun gecerli kilinma gereklilikleri ile dogrudan baglantili degildir,
fakat genel olarak, belirli tekniklerin uygulanip uygulanmama karariin verilmesinde belirleyici olur. Ornegin,
analitin numune i¢inde dagilimi veya yiizeyinde ayrigsma durumuna bagl olarak farkl teknikler uygulanabilir.

b) Analitik gerekliligin vazgegilmez unsurlarindan biri, metodun hedeflenen amaca uygun olup olmadigina karar
verilmesinin miimkiin olmasi ve bdylece standart belirsizlik olarak ya da genisletilmis belirsizlik olarak ifade
edilen gerekli belirsizligi icermesidir.

¢) Yaymlanmis standart prosediirler matriks tipleri ve ¢aligma aralig1 gibi kendi kapsamlari iginde normalde
saglam olarak gosterilmistir. Bu nedenle, yaymlanmig standart bir prosediiriin, tekli laboratuvarda uygulamasina
yonelik dogrulamasinin normalde saglamlik icermesine gerek yoktur.
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6 Metot performans ozellikleri

6.1 Segicilik
6.1.1 Terimler ve tanimlar

Analitik secicilik “bir metodun, karisimlar veya
matriksler icindeki belirli analitleri tamimlamak
lizere, benzer ozellik gosteren diger bilesenlerin
girisimleri olmaksizin kullanilabilme derecesini”
ifade eder [41].

Farkli dokiimanlarda yer alan tanimlar [7, 18, 42]
bu yoruma az ¢ok uymaktadir. IUPAC
“secicilik” terimini Onerse de farmasotik sektorii
gibi baz1 alanlar [13], “0zgiilliik” veya “analitik
Ozgiillik” terimlerini kullanmaktadir. En son
bahsi gegen terim tibbi laboratuvarlarda
kullanilan “tanisal 6zgulliik” terimi ile karigiklig1
onlemek icin Onerilir [43].

6.1.2 Girigimlerin etkileri

Genelde, analitik  metotlarin, oncesinde
ayristirma gerektiren veya gerektirmeyen bir
oleiim asamasi icerdigi soylenebilir. Olgiim
asamasinda, normalde bir analit derigimi
dogrudan Olglilemez. Bunun yerine belirli bir
Ozelligin  (O6rnegin, 1s18in  siddeti) miktar
belirlenir. Bu nedenle, dlgiilen 6zelligin sadece
analitten kaynaklandigi, 6l¢iim sonucunda bir
sapmaya neden olabilecek sekilde kimyasal veya
fiziksel olarak benzer bir seyden
kaynaklanmadigi ~ veya  tesadiifen  ortaya
citkmadiginin  belirlenmesi  hayati  derecede
onemlidir. ~ Olgiim  sisteminin  segiciligini
iyilestirmek i¢in Ol¢lim asamasindan Once bir
ayristirma asamasi gerekebilir.

Girigimler, Olglilen biiyliklige ait sinyali
arttirirarak veya azaltarak bir sapmaya neden
olabilir. Verilen bir matriks i¢in etkinin
biyiikliigli genellikle sinyalle orantilidir ve bu
nedenle bazen “orantili” etki olarak adlandirilir.
Kalibrasyon fonksiyonunun egimini degistirir,
ancak kesme noktasim1 degistirmez. Bu etki
“donel” olarak da adlandirilir [44].

Test ¢ozeltisinde bulunan girisimlerin trettigi bir
sinyalden bir “Gtelenme” veya “sabit etki”
meydana gelir. Dolayisiyla, bu etki analit
derisiminden bagimsizdir. Bu genellikle, “arka
plan” veya “zemin ¢izgisi” girisimi olarak
adlandirilir. Bu durum, kalibrasyon
fonksiyonunun kesme noktasini etkiler, ancak
egimini etkilemez.

Orantili etki ve Otelenme etkilerinin ayni anda
goriilmesi aligilmadik  bir durum degildir.
Standart ekleme metodu sadece orantili etkiyi
diizeltebilir.

6.1.3 Seciciligin degerlendirilmesi

Bir prosediiriin  seciciligi, laboratuvar igi
gelistirilmis metotlar, bilimsel kaynaklardan
uyarlanmig  metotlar ve  standardizasyon
kuruluslart tarafindan yaymnlanmis kapsam
disinda kullanilan metotlar i¢in belirlenmelidir.
Standardizasyon kuruluslar tarafindan
yaymnlanan metotlar, kapsamlar1  dahilinde
kullanildiginda, secicilik genellikle
standardizasyon slirecinin bir pargasi olarak
calisilmig olacaktir.

Bir metodun seciciligi genellikle (numunelerde
bulunmast muhtemel) girisim yapan belirli
bilesenlerin bilingli olarak eklendigi
numunelerdeki ilgilenilen analitin dlciilebilme
yeteneginin c¢alisilmasiyla incelenir. Girisim olup
olmadiginin acik olmadigr durumlarda, metodun
seciciligi, ilgilenilen analiti Olcebilme
yeteneginin diger bagimsiz metotlarla
kiyaslanmasiyla incelenebilir. Asagida verilen
Ornek 1, Ornek 2 ve altindaki Hizli Referans 1,
secicilige iligkin pratik hususlar1 gostermektedir.

Teyit amagh teknikler, tanimlamay1r dogrulama
araci olarak faydali olabilir. Ne kadar ¢ok kanit
elde edilirse tammlama o kadar iyi olur. Analiti
tanimlama maliyeti, harcanan zaman ve
tamimlamanin dogru bir sekilde yapildigma dair
kararin gilivenilirligi arasinda kaginilmaz bir
denge mevcuttur.

Tekrarlanabilirligin ~ degerlendirilmesi,  ayni
teknik  kullanarak  ol¢limiin ~ birkag  kez
tekrarlanmasin1  gerektirirken, analit kimliginin
teyidi, Ol¢limiin birka¢ kez tercihen bagimsiz
tekniklerle  yapilmasimi  gerektirir.  Teyit,
incelenen teknige giiveni artiir ve teyit
teknikleri, O6nemli derecede farkli prensiplere
dayanarak calisirsa oOzellikle yararlt olur. Bazi
uygulamalarda, drnegin, bilinmeyen organiklerin
gaz  kromatografi ile analizinde teyit
tekniklerinin kullanilmasi onemlidir.
Degerlendirilen 0Ol¢giim metodunun  segiciligi
yiiksek oldugunda, teyit amagh tekniklerin
kullanilmasi gerekmeyebilir.

Secicilikte dikkate alimmasi gereken ©Onemli
hususlardan biri, analitin numunede birden fazla
yapida bulunabilmesi, bagli veya baglanmamis
olmas1 gibi, inorganik veya organometalik
olmas1 veya farkli ylikseltgenme basamaginda
bulunmasidir. Karisikligi onlemek i¢in Ol¢iilen
biiyiikliiglin tanimi kritiktir.
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Ornek 1 — Kromatografi. Kromatografik sinyaldeki
bir pik, onunla aymi noktada sinyal veren RM’nin
icinde bulunan analite dayandirilarak tanimlanir.
Fakat sinyal analitten midir yoksa tesadiifen analitle
beraber gelen baska bir sey midir, yani sabit bir etki
midir? Sadece biri ya da her ikisi de olabilir. Analitin
sadece bu yolla tanimlanmas1 giivenilir degildir ve
destekleyici bazi  kamtlar  gerekir. Ornegin,
kromatografi, farkli bir ayirma prensibi ile
numunedeki analite ait sinyalin RM’ye ait sinyal ile
hala aym zamanda goriiniip goriinmeyecegini
anlamak i¢in polaritesi farkli kolon kullanilarak
tekrarlanabilir. Bir pikin birden fazla bilesikten
kaynaklandigi durumlarda, poloritesi farkli olan bir
kolon kullanilmasi, bu bilesiklerin ayrilmasi i¢in iyi
bir yol olabilir. Cogu durumda, modern kiitle

Ornek 2 -  Spektoroskopi. Kizilotesi
spektroskopide, bilinmeyen bilesiklerin
tanimlanmasi, analit spektrumundaki absorbans
sinyallerinin (yani, “piklerin”), bir spektral
kiitiphanede ~ bulunan  referans  spektrum
sinyalleriyle eslestirilmesiyle yapilabilir. Dogru
tanimlama yapildigindan emin olunduktan sonra,
analit RM’sine ait spektrum, test porsiyonu ile
ayni sartlarda alinmalidir. Analit ve RM arasinda
birbiriyle ortiisen ne kadar ¢ok sayida pik olursa,
tanimlamanin dogru yapildigina giiven o kadar
artar. Analitin nasil ayristirildigima ve kizilotesi
analiz i¢in nasil hazirlandigina bagl olarak,
spektrumun seklinde olabilecek degisikliklerin
gozlenmesi onemlidir. Ornegin, eger spektrum
pelet (tuz diski) olarak kaydedilmisse, diskteki test

spektrometrik cihazlar yiiksek segicilik imkam porstyonunuft parggcﬂ( . .boyutu dagilim,
N .o i . spektrumun seklini etkileyebilir.
saglar, ornegin, kiitle spektrometrik algilayicili gaz
veya s1vi kromatografileri.
Hizh Referans 1 — Secicilik
Veriden ne
NCETOTET g dny hesaplanmali/belirlenmeli SLIRITEIETS
Test numunelerini ve 1 Metodun analit kimligini dogrulama Yeterli giivenilirlik saglamak

RM’leri, aday ve diger
bagimsiz metotlarla
analiz ediniz.

yetenegini ve analiti diger girisim
yapan bilesenlerden ayr1 olarak 6lgme
yetenegini degerlendirmek i¢in teyit
amagli kullanilan tekniklerin
sonuglarini kullaniniz.

icin ne kadar destekleyici
kanitin gerekli olduguna karar
veriniz.

flgilenilen analitlerin 1
varliginda girisim
yapan olas1 degisik
bilesenleri i¢eren test
numunelerini analiz
ediniz.

Girigim yapan bilesenlerin etkisini
inceleyiniz. Girisim yapan bilesenlerin
varlig1 hedef analitin algilanmasini ve
tespit edilmesini engelliyor mu?

Eger girisim yapan bilesenler
analitin algilanmas1 ve miktar
tayinin yapilmasini
engelliyorsa, metodun biraz
daha gelistirilmesi gerekecektir.

6.2 Algilama siniri ve tayin siniri

6.2.1 Terimler ve tanimlar

Olgiimler  diisik derisimlerde  yapildiginda
dikkate alinmasi gereken {i¢ genel kavram vardir.
Birincisi, belirgin bir sekilde sifirdan farkli bir
analit seviyesi gosteren bir sonu¢ elde edilmesi
gerekebilir. Genellikle bu seviyede malzemenin
kirli  oldugunun acgiklanmasi  gibi  baz
faaliyetlerin yapilmasi gerekir. Bu seviye “kritik
deger”, “karar smir1” veya AB direktiflerinde
CCa olarak bilinir [38].

Ikincisi, metotla belirli bir giivenilirlik
seviyesinde tespit edilebilecek en diisiik analit

derisiminin bilinmesi Onemlidir. Yani, hangi
derisim seviyesinde yukarida tanimlanan kritik
degeri dogru ve gilivenilir bir sekilde geceriz? Bu
kavram igin “algilama siir1” (LOD), “en diisiik
tespit edilebilir deger”, “algi smir’” veya AB
direktiflerinde CCp terimleri [38] kullanilir.

Ugiinciisii, belirli bir uygulama igin performansin
kabul edilebilir oldugu en diisiik derisim
seviyesinin belirlenmesi 6nemlidir. Bu {i¢ilincii
kavram genellikle tayin sinirina karsilik gelir

(LOQ)".

" Bu terim yerine kullanilan es anlamli sézciikler “tayinin
sinirt”, “nicel sinir”, “nicelin smirt” “tespitin sinir1”,
“raporlama smir1”, “raporlamanin smir1” ve “uygulama
sinirt”.
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Tiim bu kavramlar ile ilgili terimler ¢esitlidir ve
sektorlere gore degisir. Ornegin, “algilama
simir1” (LOD) ve “algi sinir1” (DL) baz1 sektorel
dokiimanlarda kullanilmasina ragmen eskiden
genel olarak kabul edilen terimler degildi [13,
38]. Bununla birlikte, su anda VIM [7] ve
IUPAC Gold Book’a [17] eklenmistir. ISO,
kimyada “en disiik algilanabilen net derisim”
anlamina gelen ‘“net durum degiskeninin
minimum algilanabilen degeri” genel terimini
kullanir [45, 46, 47, 48]. Bu kilavuzda “kritik
deger”, “algilama sinir1” (LOD) ve “tayin sinir1”
(LOQ) terimleri yukaridaki {i¢ kavram igin
kullanilmaktadir. Metodun gecerli kilinmasinda
genellikle LOD ve LOQ belirlenir.

Ayrica, cihazin algilama smir1 ile metodun
algilama sinirini biribirinden ayirmak gereklidir.
Cihazin algilama sinir1, genellikle (yani numune
hazirlama asamalar1 atlanarak) cihaza dogrudan
sunulan reaktif bosu gibi bir numunenin
analizine veya bir kromatogramda oldugu gibi
sinyalin giiriiltilye oranma dayanabilir. Bir
metodun algilama sinirin1 (LOD) belirlemek igin
numuneler, tiim Ol¢iim prosediirii izlenerek
analiz  edilmeli ve test numunlerinin
hesaplamalarinda kullanilan esitlik kullanilarak
sonuglar hesaplanmalidir. Metodun gecerli
kilinmast i¢in en faydali olan parametre metodun
algilama siniridir ve bu nedenle bu Kilavuz’un
odak noktasidir.

Asagidaki paragraflar  LOD ve LOQ’nun
deneysel tahminini aciklar. LOD’nin
hesaplanmas1 ig¢in istatistiksel temel Ek B’de
verilmistir. LOD ve LOQ sifir veya sifir
civarindaki kesinlik verilerine bagl oldugundan,
Bolim 6.2.2 oncelikle sifira yakin sonuglarin
standart sapmasinin deneysel olarak tahmin
edilmesini agiklar.

6.2.2 Diislik seviyelerde standart
sapmanin belirlenmesi

LOD ve LOQ, normal olarak standart sapmanin
(sp) uygun bir Kkatsayr ile ¢arpilmasi ile
hesaplanir. Bu standart sapmanin, tipik test
numuneleri i¢in elde edilen kesinligi temsil
etmesi ve giivenilir bir tahminin yapilmasi i¢in
yeterli sayida tekrar Ol¢limlerinin  yapilmig
olmasi onemlidir. Bu bdliimde, standart sapma,
Sg, sifir yakinlarinda, pratikte kullanilan herhangi
bir ortalama alma veya bos diizeltmesi
uygulanarak diizeltilen tekli sonuglarin standart

sapmasina, §p,  dayanmaktadir  (asagidaki
aciklamalara bakiniz). Alternatif yaklagimlar
Boliim 6.2.5°de ele alinmustir.

Tekrarli basit bir deneyden LOD ve LOQ
belirlenirken asagidaki hususlar goz Oniinde
bulundurulmalidir.

LOD ve LOQ tahmini icin uygun numuneler:
Kullanilan numuneler tercihen a) bos numuneler,
yani tespit edilebilir seviyede analit igermeyen
matriksler veya b) beklenen LOD degerine yakin
veya altinda analit derisimine sahip test
numuneleri olmalidir. Bos numuneler,
spektrofotometri ve atomik spektroskopi gibi bos
icin Olgtlebilir bir sinyalin elde edildigi metotlar
icin uygundur. Bununla birlikte, kromatografi
gibi, glriiltii seviyesinin {istiinde bir piki
algilamaya dayanan teknikler i¢cin LOD’ye yakin
veya daha yiiksek derisim seviyelerine sahip
numuneler gereklidir. Bunlar, 6rnegin bir bos
numuneye, analit ekleme yapilarak hazirlanabilir
(bkz. Boliim 5.4).

Diisiik derisimlerde bos numunelerin ve test
numunelerinin olmadigi durumlarda, genellikle
reaktif boslar’ kullamilabilir. Bu reaktif boslarina
tim Ol¢im prosediiri uygulanmayip cihaza
dogrudan verilmesi ile yapilan Olglimlere
dayanan hesaplamalar, cihazin LOQ/LOD’sini
verecektir.

Metot kapsamimin ele alinmasi: Farklhi
matriksleri kapsayan metotlar i¢in, her matrikse
ait standart sapma degerinin ayr1 ayr
belirlenmesi gerekli olabilir.

Temsil etmeye yetecek tekrar sayisinin
saglandigindan emin olunmasi: Standart
sapma, metodun laboratuvarda kullanilan halinin
performansin1 temsil etmelidir, yani standart
sapma, numune hazirlama dahil tiim yazili 6l¢giim
prosediiriine gore analiz edilen test sonuglarina
dayanarak  hesaplanmalidir. s, standart
sapmasinin  hesaplanmasinda kullanilan tiim
degerler, prosediirde belirtilen Olglim birimde
olmalidir.

Ol¢iim Kosullar1: Standart sapma, normalde
tekrarlanabilirlik kosullar1 altinda elde edilir ve
bu boliimde tanimlanan bu prosediirdiir. Bununla

t Bos ile ilgili terimler konusunda karigiklik vardir-
daha fazla agiklama i¢in Boliim 5.4.1°¢ bakiniz.
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birlikte, daha giivenilir bir tahmin, ara kesinlik
kosullarimin kullanilmasiyla elde edilebilir. Bu
yaklasim Bolim 6.2.5°de daha ayrintili olarak
tartisilmaktadir.

Gozlem sayisi: Tekrarlarin sayisi (m) uygun bir
standart sapma tahmini elde etmek igin yeterli
olmalidir. Genellikle 6 ve 15 arasi tekrar yeterli
olarak degerlendirilir; gecerli kilma
prosediirlerinde/protokollerinde ¢ogunlukla 10
tekrar Onerilir (bkz. B6liim 6.2.5.1).

Ortalama alinmasina izin verilmesi: Metodun
rutin kullaniminda birgok 6l¢lim prosediiriinde,
tim Olglim prosediirii uygulanarak elde edilen
tekrarlarin ortalamasi raporlanir. Bu durumda tek
tek elde edilen sonuclarin standart sapmasi (sy),
rutin kullanimda ortalamasi alinan tekrarlarin
sayisii ifade eden n’nin karekokiine boliinerek
diizeltilmelidir.

Bos diizeltmesi etkisine izin verilmesi: Olciim
prosediiriinde bos diizeltmesi tanimlanmigsa,
LOD veya LOQ hesaplamasinda kullamilacak
olan standart sapma belirlenirken 6zen
gosterilmelidir.  Gegerli  kilma  calismalar
sirasinda elde edilen sonuglarin tamami ayni bos
degeri kullanilarak diizeltilmisse — islemleri
basitlestirmek i¢in burada Onerilen yaklagim —
sonuglarn standart sapmast, pratik
uygulamalardaki farkli ¢aligmalarda farkli boslar
ile diizeltme yapilan sonuglara kiyasla daha

kiigiik olacaktir. Bu durumda s, degeri, /% + ni
b
ile carpilarak diizeltilmelidir.

n degeri sonuglar raporlanirken ortalamasi alinan
ve tiim dl¢lim prosediirii uygulanarak elde edilen
tekrarli gézlemlerin sayisini ve n, degeri ise bos
diizeltmesinde  kullanilan  bos  gozlemlerin
sayisini verir. Ara kesinlik kosullarinda sonuglar
farkli bos degerleri ile diizeltilmis olacagindan

standart sapmanin diizeltilmesine gerek olmadig
unutulmamalidir (bkz. Boliim 6.2.5).

Ornek 3 bu hesaplamalar1 gdstermektedir ve
Sekil 2’deki akis semasi, ortalamalar ve bos
diizeltme icin gereken diizeltmeleri
Ozetlemektedir.

Ornek 3 — Bir gecerli kilma calismasi, bir numune
bosunun analizine dayanmaktadir. Tekrarlanabilirlik
kosullar1 altinda bos numunenin on (m) bagimsiz
Olctimii  yapilmugtir. Sonuglar, 2 mg/kg ortalama
degere ve 1 mg/kg standart sapma, sg, degerine
sahiptir.

Durum 1 — Olgiim prosediirii test numunesinin
(n=1) bir sefer Olgiilmesi  gerektigini
belirtmektedir ve sonuclar bir tek numune bosu
numunesi sonucu ile diizeltilmistir (n,=1). Bir
dizi dlglimde, her bir ¢alisma rutin numune ve
bos numunenin (np) bir tekrarli Olglimiini
icermektedir. Sekil 2’ye gore LOD/LOQ
hesaplamak i¢in kullanilan standart sapma: Bu
durumda,

, ,1 1 /1 1
So = So ;‘Fn—b—l I+I—1\/§—1'4ng/kg

Durum 2 - Olgiim prosediiriine gore test
numunesi ve bos numune iki tekrarli (n=2)
olarak analiz edilmelidir. Bir dizi 6l¢iimde, her
bir c¢aligma iki tekrarli (»n=2) rutin numune
Olciimii ve iki (m,) bos numunenin OSlglimiinii
icerir. Rutin numuneler i¢in elde edilen derisim
degeri, iki bos numunenin ortalama degeri
cikarilarak diizeltilir. Bu durumda, Sekil 2’ye
gore LOD/LOQ hesaplamak i¢in kullanilan

standart sapma:
F=1 4o =1ng/k
e PR ng /kg

, 1
So = So |—
0 n
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Gegerli kilma sirasindaki m tekrarh
6l¢timden standart sapmaysi, s,
hesaplayiniz

Metodun rutin
kullanimi
sirasinda

EVET

sonuglara bos
diizeltmesi
yapilacak m1?

HAYIR

sls

A

LOD ve LOQ’yu hesaplamak ig:irq
hesaplanan standart sapmayi, s kullaniniz J<

sp sifir veya yakinindaki derisimlerde, m tekli sonuglardan tahmin edilen standart sapma degeridir.
s¢ LOD ve LOQ hesaplamak igin kullanilan standart sapma degeridir.
n tiim Sl¢lim prosediirii takip edilerek elde edilen, sonuglar raporlanirken ortalamasi alinan tekrarl gézlemlerin

sayisidir.

ny, 6lglim prosediiriine goére bos diizeltmesinin hesaplanmasinda ortalamasi alinan bos gézlemlerin sayisidir.

Sekil 2 — LOD ve LOQ tahmini i¢in kullanilacak standart sapmanin s; hesaplanmasi. Akis semasi, sifira
yakin derisime sahip bir numunenin, tekrarlanabilirlik kosullar1 altinda elde edilen, metotta belirtilen
sekilde tiim sonuclara bos diizeltmesi yapilarak veya yapilmadan, tekrarh ol¢ciim sonuglarindan
hesaplanan standart sapma s, ile baslar. Bu bos diizeltmesi, bir tek bos gozlem veya bircok bos gézlemin

ortalamasina dayanabilir.
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6.2.3 LOD’nin tahmini

Normalde, gecerli kilma amac1 i¢in, yani analit
tespitinin sorunlu olmaya basladig1 seviye icin
yaklasik bir LOD degeri saglamak yeterli olur.
Bu amag i¢in, Hizl1 Referans 2’de gosterilen “3s”
yaklagimi genellikle yeter.

Diizenlemelere ya da belirtilen 06zelliklere

uygunlugun degerlendirildigi destek
calismalarinda ozellikle sy’a ait serbestlik
derecesinin de dikkate alindigi daha kesin

yaklasim gerekir. Bu, [UPAC [49] ve literatiirde
bulunan diger kaynaklarda [50,51] detayli olarak
aciklanmigtir. Kritik degerin ve/veya LOD’nin
karar verme amach kullanildigi durumlarda,
kesinlik izlenmeli ve zaman zaman sinirlar
yeniden hesaplanmalidir. Farkli sektorler ve/veya
mevzuat, LOD tahmininde farkli yaklagimlar
kullanabilir. Algilama st ifade edilirken
hesaplamada kullanilan yaklasimin belirtilmesi
onerilir. LOD tahminine yonelik herhangi bir
sektorel kilavuz yok ise, Hizli Referans 2’de

Hizhi Referans 2 — Algilama sinir1 (LOD)

verilen yaklagimlar genel bir kilavuz olarak
kullanilabilir.

6.2.4 LOQ’nun tahmini

LOQ, kabul edilebilir performans ile
belirlenebilen en diisiik analit seviyesidir.
(“Kabul edilebilir performans” farkli
kilavuzlarda kesinlik, kesinlik ve dogruluk veya
Olciim  belirsizligini  igerecek  sekilde ele
almmustir) [52]. Fakat pratikte LOQ, birgok
mevzuata gore, diisiik seviyelerde elde edilen
standart sapmamin  (sq) Dbir kq faktoriiyle
carpimina  esdeger analit derisimi olarak
hesaplanir. IUPAC’nin kg i¢in verdigi deger
10°dur [49] ve eger diisiikk derisimlerde standart
sapma yaklasik olarak sabit ise, bu c¢arpan
% 10’luk bagil standart sapma (RSD) degerine
karsilik gelir. Sirasiyla, % 20 ve % 17’lik RSD
degerine karsilik gelen 5 ve 6 faktorleri de zaman
zaman kullanilmaktadir [53,54]. Daha fazla bilgi
icin ilgili referansa [8] ve Hizli Referans 3’e
bakiniz.

Ne yapilmah (If;;.i Veriden ne hesaplanmal Aciklamalar
a) Bos, yani tayin edilebilir 10 Sonuglarin standart
seviyede analit icermeyen sapmasini, sy, hesaplaymiz.
matriks numunelerin tekrarli
Sleiimleri.
R Sekil 2°deki akis semasini
veya takip ede?qu, so degerinden
s¢ degerini hesaplayiniz.
Diisiik derisimlerde analit
igeren test numunelerinin > s _ /
tekrarl Slgiimleri. LO]? SHILIGIDI= &) 2% &g
seklinde hesaplayimniz.
b) Reaktif bosu ¢ozeltilerinin 10 Sonuglarin standart Bos numunelerin veya diisiik

tekrarl 6l¢timleri.
veya
Diisiik derisimlerde analit

eklenmis reaktif bosu
¢oOzeltilerinin tekrarli

sapmasini, s, hesaplaymiz.

Sekil 2°deki akis semasini
takip ederek, s, degerinden
s¢ degerini hesaplayiniz.

derisim seviyesinde analit iceren
test numunelerinin bulunmasinin
miimkiin olmadig1 durumlarda b)
yaklasimi kabul edilebilir.

Reaktif bosu ¢ozeltileri, tiim 6l¢iim

Olciimleri. LOD’yi LOD = 3 X s} prosediirii uygulanarak .
. hazirlanamazsa ve dogrudan cihaza
seklinde hesaplayimiz. . .
verilirse hesaplamalar cihazin LOD
degerini verecektir.
NOTLAR

1) Kromatografi gibi, baz1 analitik teknikler i¢in ¢ok diisiik derisim seviyelerdeki test numunesine veya reaktif
bos ¢ozeltisine sifirdan farkli bir standart sapma elde etmek i¢in analit ekleme gerekebilir.

2) Her bir tayin i¢in 6l¢iim prosediiriiniin tamamu tekrar edilmelidir.

3) Standart sapma derisim biriminde ifade edilir. Standart sapma sinyal olarak ifade edildiginde LOD degeri,
bosa ait sinyale ( yz + 3 X s ) karsilik gelen derisimdir. LOD’nin sinyal tiiriinden hesaplanmasina dair kisa

bir 6rnek Referans [5]’te verimistir.
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Hizli Referans 3 — Tayin sinir1 (LOQ)

Ne yapilmah

Kac defa

Veriden ne hesaplanmah

Aciklamalar

a) Bos, yani tayin
edilebilir seviyede analit
icermeyen matriks
numunelerin tekrarl
Olgtimleri.

veya
Diisiik derisimlerde analit

iceren test numunelerinin
tekrarli 6l¢limleri.

10

Sonuglarin standart
sapmasini, sy, hesaplayiiz.

Sekil 2’deki akis semasini
takip ederek, s, degerinden
s¢ degerini hesaplayiniz.

LOQ’yi LOQ = kg X s
seklinde hesaplayiniz.

Carpim faktori, kq icin genellikle 10
kullanilir, ancak 5 ve 6 gibi degerler
de siklikla kullanilir (“amaca
uygunluk” kriterine bagli olarak).

b) Reaktif bos
¢ozeltilerinin tekrarli
Ol¢timleri

veya

Diisiik derisimlerde analit
eklenmis reaktif bos

10

Sonuglarin standart
sapmasini, sy’ hesaplaymiz.

Sekil 2’deki akis semasini
takip ederek, s, degerinden
s¢ degerini hesaplayiniz.

Bos numunelerinin veya diigiik
derisim seviyesinde analit iceren test
numunelerinin bulunmasimin miimkiin
olmadig1 durumlarda b) yaklasim
kabul edilebilir.

Reaktif bos ¢ozeltileri, tim 6l¢iim

¢oOzeltilerinin tekrarli

prosediirii uygulanarak

olgiimleri. ) hazirlanamazsa ve dogrudan cihaza
LOQ’y1 LOQ = kQ X sq verilirse, hesaplamalar cihazin LOQ
seklinde hesaplayiniz. degerini verecektir.

NOTLAR

1) Kromatografi gibi, bazi analitik teknikler igin ¢ok diisiik derisim seviyelerindeki test numunesine veya
reaktif bog ¢ozeltisine sifirdan farkli bir standart sapma elde etmek i¢in analit ekleme gerekebilir.
2) Her bir tayin i¢in 6l¢liim prosediiriiniin tamamu tekrar edilmelidir.

3) Standart sapma derisim biriminde ifade edilir.

6.2.5 Alternatif prosediirler

Onceki boliimler, LOD ve LOQ tahmini igin
tekrarlanabilirlik kosullar1 altinda sifira yakin
derisimlerde elde edilen sonuglarin standart
sapmasina dayanan genel yaklasimi tarif etmistir.
Bu yaklasim, yaygm olarak kullanilir, fakat
baska standartlar ve protokollerde alternatif
prosediirler verilmistir.

Bos degerlerinin giinden giine onemli Olgilide
degistigi baz1 durumlarda, ara kesinlik kosullari,
tekrarlanabilirlik  kosullarina  tercih  edilir.
Ormegin, diisiik derisim seviyelerinde test
numuneleri i¢in kalite kontrol sonuglar1 varsa, bu
sonuglarin standart sapmast LOD ve LOQ
tahmininde kullanilabilir. LOD ve LOQ
hesaplanmasinda kullanilan standart sapma, ara
kesinlik kosullarinda elde edildiginde, Sekil 2’de
gosterilen bos diizeltmesinin dikkate alinmasina
gerek yoktur. Dolayisiyla, i¢ kalite kontrolden
elde edilen deneysel standart sapma, LOD ve
LOQ hesaplamasinda kullanilacak standart
sapmaya, Sg, esittir. ISO 11843-2 [46] cihazin

LOD’sinin kalibrasyon egrisinden nasil dogrudan
elde edilebilecegini aciklamaktadir.

6.2.5.1LOD ve LOQ tahminlerinin
glivenilirligi

Hizli Referans 2 ve Hizli Referans 3’te verildigi
gibi 10 tekrarla bile yapilsa, standart sapma
tahminlerinin degiskenlik gosterecegi
unutulmamalidir. Dolayisiyla, gecerli kilma
sirasinda elde edilen LOD/LOQ tahminleri
gosterge olarak ele almmalidir. Bu, basitge
numune derigimlerinin LOD/LOQ’dan yiiksek
oldugunu gostermek icin yeterli olacaktir.
Laboratuvar numunelerinin  diisiik  derisim
seviyelerinde analit igermesi beklendiginde
LOD/LOQ rutin olarak izlenmelidir.

6.2.6 Nitel analizler icin algilama
kabiliyeti

Nitel bir analiz (Ek D) maddelerin

tanmimlanmasini veya siiflandirilmasini igerir ve

verilen bir kesim derisiminde analit varliina,

etkin bir “evet”/”’hayir” cevabidir [55]. Nitel

metotlar i¢in kesinlik, standart sapma ya da bagil
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standart sapma olarak ifade edilemez, ancak
dogru ve yanlig pozitif ve negatif oran olarak
ifade edilebilir.

Bir gecerli kilma calismasinda, kesim derigimi,
beklenen kesim degerinin birka¢ seviye altinda
veya Ustlinde yanlis pozitif ve negatif oranlar
olusturarak belirlenebilir. Kesim degeri, bu

degerin istiindeki derigimler igin, verilen bir
olasilikta, Ornegin % 5 gibi, yanlis negatif
oraninin diistik oldugu seviyedir. Gegerli kilma
sirasinda dokiimante edilen prosediirde Onerilen
kesim degeri degerlendirilir (bkz. Ornek 4 ve
Hizli Referans 4).

C(ngL™

Ornek 4 — Kesim derisimi 100 pg L™ olarak verilen nitel bir pozitif/negatif
metodun kesim derisiminin belirlenmesi. Her bir seviyede sonugc sayisi
on gozlem kaydedilmistir. Testin giivenilirligini yitirmeye 150 10/0
basladig1 esik derisimin incelenip belirlendigi, pozitif 130 10/0
sonuglarin oranina (%) karst derisim egrisi olusturulmustur. 100 9/1
% 5’ten diisiik seviyede yanlis negatif sonuglar kriteri ile 75 5/5
kesim derisimi 100 ve 130 pg L arasindadir. 50 1/9
20 0/10
10 0/10
100 4
S
~ 804
=
g
g 4
=
g 20
o4
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Derisim (ug L™)

Hizh Referans 4 —Nitel analizler i¢in algilama sinir1 (LOD)

Ne yapilmah Kac defa

Veriden ne hesaplanmali/belirlenmeli

Belirli bir derisim araliginda analit 10

eklenmis bos numuneleri rastgele bir
sirayla dl¢iiniiz.

Testin giivenilmez olmaya basladig1 derisim esiginin
incelenerek belirlenebilecegi, % pozitif veya negatif
sonuglara kars1 derisim egrisi olusturulmalidir.
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6.3 Calisma araligi
6.3.1 Tanim

“Caligma aralig1”*, metodun kabul edilebilir bir
belirsizlikle sonu¢ sagladigi araliktir. Caligma
araligimin alt sinirt LOQ, tayin siniridir. Caligma
araliginin en {ist smur1 analitik duyarhilikta
belirgin bir bozulmanin goézlendigi derisimdir.
UV/VIS spektroskopisinde yliksek absorbans
seviyelerinde olusan diizlesme etkisi bunun bir
Ornegidir.
6.3.2 Gegerli kilma ¢galigmasinda
dikkat edilmesi gerekenler

Gegerli  kilinacak metodun ¢alisma araligi
dokiimante edilmis prosediirin kapsaminda
belirtilmelidir (bkz. Ek A.5). Gegerli kilma
sirasinda metodun bu aralikta kullanilabildigi
teyit edilmelidir. Calisma araliginin
degerlendirilmesi  igin  laboratuvarin, hem
metodun dogrusalligin1 hem de metotta verilen
kalibrasyon prosediiriinii dikkate almas1 gerekir.

6.3.3 Metot ve cihaz calisma araligi

Bircok metot, laboratuvar tarafindan teslim
alman Ol¢im cihazina sunulup sinyalin
kaydedilmesinden once islenmis
(cOziindiiriilmiis, oziitlenmis, seyreltilmis), test
numunesinin (laboratuar numunesi) Ol¢limiine
dayanir. Bu gibi durumlarda iki calisma araligi
vardir. Metodun kapsaminda verilen metot
calisma aralign (6rnegin Ek A’da Bolim A.5),
laboratuvar numunesinin derigsimine baghdir.
Ornegin kat1 bir test numunesi i¢in mg kg’
olarak ifade edilir. Cihazin ¢alisma aralig1, 6l¢iim
icin cihaza verilen islenmis test numunesindeki
analitin derigsimi seklinde tanimlanir (6rnegin
numunenin  Oziitleme sonrasi elde edilen
¢ozeltisindeki mg L™ cinsinden derisimi). Sekil
3A’da kalibrasyon standartlarinin derisimine
karsi cihaz sinyali grafigi, cihazin calisma
araligina 6rnek olarak verilmistir. Metot ¢alisma
araligina Ornek olarak bilinen test numunesi
derisimlerine karsi Olciilen derisim Sekil 3B’de
verilmistir. Olgiilen derisim, yazili metoda gore
kalibre edilmis cihaz kullanilarak uygulanan

*

VIM terimi [7] “Ol¢lim aralig’” veya “calisma
aralig”’dir

Olcim prosediirii ile (tim numune hazirlama
islemleri dahil) elde edilen sonugtur.

Gegerli kilma calismalar sirasinda hem metodun
calisma araligit hem de cihazin ¢aligma araligi
degerlendirilmelidir. Calisma araligina ait veriler
genelde metodun gelistirilmesi sirasinda tiretilir.
Bu gibi durumlarda, bu verilerin gegerli kilma
raporuna dahil edilmesi yeterli olacaktir.

6.3.4 Cihaz ¢calisma araliginin
degerlendirilmesi

LOQ ile cihaz calisma araliginin en yiiksek
noktas1 arasinda, cihazdan elde edilen yanit
bilinen bir dogru veya egri bagmtismna uyar.
Metodun gegerli kilinmasi sirasinda, i) bu
iligkinin teyit edilmesi, ii) metodun kapsaminda
belirtilen aralik ile cihazin calisma araliginin
uyumlu oldugunun gosterilmesi, iif) Onerilen
cihaz kalibrasyon prosediiriiniin (tek nokta, araya
alma veya c¢ok noktall) yeterli oldugunun
dogrulanmasi gerekir.

Cihaz ¢alisma araligimin degerlendirilmesi ve
amaca uygunlugunun teyit edilmesi i¢in
beklenen derisim araligimi £ % 10 ve hatta
+ % 20 asacak derisimlerde Kkalibrasyon
standartlar ile ¢alisma yapilmali ve sinyallere ait
grafik ¢izilmelidir (bkz. 5. Hizli Referans 1.
adim). 1 mg L"den 100 mg L"ye kadar bir
aralik igin + % 20, 0,8 mg L™ ile 120 mg L™
arasina isaret eder. Secilen derisimler, aralik
icinde esit dagitilmalidir. Calisma araliginin ilk
degerlendirmesi yanit egrisinin gorsel
incelemesidir. Sonraki agama, se¢ilen model i¢in
(6rnegin dogrusal, quadratik gibi) regresyon
istatistigi ve artik grafigi incelenerek derisim ve
cihaz yanit1 arasindaki iligkinin teyit edilmesidir
(bkz. 5. Hizli Referans 2. adim). Degerlendirme
“ayum derecesi” gibi 6zel istatistiksel ol¢iileri de
icerebilir [56, 57]. Yamit egrisi ve cihazin
calisma araligr icin elde edilen destekleyici
istatistiksel analizlerden yola ¢ikarak analist,
metotta verilen kalibrasyon prosediirii nerisinin
uygunlugunu degerlendirebilir. Metodun ¢aligma
araligi incelenerek bu durum daha detayl
degerlendirilir.
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Sekil 3 — A) Cihaza dayal bir metottan elde edilen cevap egrisine tipik bir 6rnek. Performans 6zellikleri
“caliysma aralig1”, “dogrusal arahk”, “analitik duyarhhk”, “LOD” ve “LOQ” tammmlanmistir. B) Test
numunesinin derisimine kars1 olciilen derisim grafigin cizildigi olciim prosediirii ile elde edilen egriye

tipik bir 6rnek.

6.3.5 Metot caligma araliginin
degerlendirilmesi

Metodun ¢alisma araligini degerlendirmek igin
1) derisimi bilinen numuneler ve numune boslari
olmalidir; 2) kullanilan numunelere tim 6l¢iim
prosediirii uygulanmalidir; 3) farkli numunelerin
derigimleri tercihen ilgilenilen ¢aligma araliginin
tamamin1 kapsamalidir ve 4) cihaz Onerilen
kalibrasyon prosediiriine gore kalibre edilmelidir.
Her bir test numunesine ait 6l¢lim sonucu yazili
prosediire uygun olarak hesaplanir (bkz. 5. Hizh
Referans , 3. adim). Bu degerler, Sekil 3B’deki
gibi bilinen numune derisimlerine (x-axis)
karsilik y-ekseninde ¢izilir. Metot ¢aligma araligi
ve dogrusalligi, grafigin  gorsel olarak

incelenmesi ile degerlendirilir, istatistik ve lineer
regresyondan gelen artik grafigi ile desteklenir.

Calisma araliginin degerlendirilmesi, kesinlik ve
sapma caligsmalarinin tiim metot ¢aligma araligini
kapsamasi sartiyla, bu ¢alismalardan elde edilen
verilerle desteklenecektir (bkz. Bolim 6.5.2 ve
Boliim 6.6.2.1).

Metot c¢alisma araliginin, metodun kapsamina
dahil edilen her bir matriks i¢in belirlenmesi
gerekir. Bu girisimlerin dogrusal olmayan
yanitlara neden olabilmesi ve metodun analiti
Oziitleme/geri kazanabilme yeteneginin numune
matriksine  gore  degisiklik  gosterebilmesi
nedeniyledir.
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Hizh Referans 5 — Calisma arahigi ve dogrusal arahk

Kac¢

Ne yapilmah defa Veriden ne hesaplanmah Aciklamalar
1) ilgili aralik boyunca 1 Yanit1 (y ekseni), derisime (x Bu, cihazin ¢alisma araliginin
esit araliklarda 6-10 ekseni) kars1 ¢iziniz. dogrusal olup olmadiginin gorsel
farkli derisimde olarak dogrulamasini verecektir.
kalibrasyon Dogrusal araligi ve ¢alisma
standartlarini ve bos araliginin alt ve iist sinirlarini Not: Sinyal derisim ile dogru
¢ozeltiyi Olciiniiz. yaklasik olarak belirlemek igin orantili degilse, 6rnegin, pH veya
gorsel olarak inceleyiniz. diger iyon segici elektrotlar veya
immunometrik metotlarla
sonra 2. adima ilerleyiniz. calisildiginda, dnce 6lgiilen
degerlerin dogrusallik
degerlendirilmeden doniistiiriilmesi
gerekir.
2) Dogrusal aralik 1 Yanit1 (y ekseni), derigime (x Bu asama, dogrusal oldugu
boyunca esit ekseni) karsi ¢iziniz. Regrasyon varsayilan ¢aligma araliginin test
araliklarda 6-10 farkli analizine dahil edilemeyecek aykirt | edilmesi i¢cin 6zellikle metot iki
derigimde kalibrasyon degerler i¢in gorsel olarak noktal1 kalibrasyon kullandiginda
standartlarini ve bos inceleyiniz. gereklidir.
cozeltiyi 2-3 defa
Olciiniiz Uygun regresyon istatistiklerini Eger standart sapma derisimle
hesapla}vfl.n{z. .A.rt}klarl he;aplaylvmz. orantili ise basit agirliksiz lineer
ve graﬁvgml ¢iziniz (her bir X degeri regresyon kullanmak yerine
i¢in dogrusal grafikten tahmin agirlikli regresyon hesaplamasini
edilen y degeri ile gézlemlenen y kullanimiz.
degeri arasindaki fark). . .
Artiklarin sifir etrafindaki rastgele Blr.a.yklrl degie - L
dagilimi dogrusallig teyit eder. derlslml'c?rde 2 .1<;umv1§r yap T
Sistematik egilimler dogrusalligin ke el dtgplioi,
olmadigini veya varyansin derisim
seviyesi ile degistigini gosterir. Bazi durumlarda’ cihazin
kalibrasyonu i¢in, verilere dogrusal
olmayan egrinin uygulanmasi daha
iyi olabilir. Bu durumda numune
sayisinin artirilmasi gerekir.
Kuadratikten yiiksek fonksiyonlar
genellikle tavsiye edilmez.
3) Cihaz1 kalibrasyon 1 Olgiilen derisimi (y-ekseni) test Bu asama, onerilen cihaz g¢alisma
prosediiriinde numunesi derisimine (x ekseni) aralig1 ve kalibrasyon prosediiriiniin

onerildigi sekilde
kalibre ediniz. Yazili
metoda gore, bos arti
ilgili aralik boyunca
esit araliklarda 6-10
farkli derisimde
referans malzemeyi
veya analit eklenmis
numune bosunu 2-3
defa 6l¢iiniiz.

kars1 ¢iziniz. Dogrusal aralig1 ve
¢alisma araliginin alt ve {ist
sinirlarim yaklasik olarak
belirlemek i¢in gorsel olarak
inceleyiniz. Uygun regresyon
istatistiklerini hesaplayiniz.
Artiklar1 hesaplayiniz ve grafigini
¢iziniz (her bir x degeri i¢in,
dogrusal grafikten tahmin edilen y
degeri ile gozlemlenen y degeri
arasindaki fark).

Artiklarin sifir etrafindaki rastgele
dagilimi dogrusalligi teyit eder.
Sistematik egilimler dogrusalligin
olmadigini veya varyansin derisim
seviyesi ile degistigini gosterir.

amaca uygun olup olmadiginin
degerlendirilmesi i¢in gereklidir.

Eger ilgilenilen ¢aligma araliginm
kapsayan kesinlik ve sapma verileri
varsa, metodun ¢aligma aralig1 i¢in
ayr bir ¢aligma yapmaya gerek
olmayabilir.
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6.4 Analitik duyarhhk
6.4.1 Tanim

Analitik duyarlilik, Slgiilen niceligin (6rnegin;
analit derisimi) degisimine karsi cihaz yanitinda
olusan degisiklik, diger bir deyisle yanit egrisinin
egimidir [7, 18]. Tibbi laboratuvarlarda
kullanilan “tanisal duyarlilik” ile karigsmasini
engellemek i¢in “analitik” 6n ekinin kullanimi
onerilir [43]. “Duyarlilik” terimi bazen algilama
sinirint  ifade etmek icin kullanilir, fakat bu
kullanim VIM’de tavsiye edilmez.

6.4.2 Uygulamalar

Analitik  duyarhilik, ozellikle ©nemli bir
performans 6zelligi degildir. Bununla birlikte, en
az iki faydali uygulamasi vardir:

1. Teorik analitik duyarlilik bazen bilinir. Bir¢ok
iyon se¢ici elektrot Nernstain davranisi
gosterir;  Ornegin  iyi-galisan  bir cam
elektrottan alinan sinyalin 59 mV/pH oraninda
degismesi beklenir.

2. Spektrofotometrik  O6l¢iim  sistemlerinde
absorbans, Beer-Lambert yasasindan tahmin

edilebilir. Bu, cihaz performansinin kontrolii
icin kullanilabilir ve bazen standartlar bu
kontrollerin yapilmasim gerektirir [58].

6.5 Gergeklik

6.5.1 Olgiim kalitesini tanimlayan
terimler

Bu kilavuzda, bir metotla elde edilen sonuclarin
kalitesini ifade etmek icin, birbiri ile ilgili ii¢
performans o6zelligi kullaniniz; gerceklik, kesinlik
ve belirsizlik. Bununla birlikte, bilim insanlari
siklikla hata cesitleri (rastgele, sistematik ve
kaba hata), dogruluk (gerceklik ve kesinlik) ve
belirsizlik gibi farkli kavramlart da kullanirlar.
Bu kavramlarin bir kismi nitel bir kismi da nicel
anlama sahiptir. Yillar gectikge, terimler ve
tarifler degisiklige ugramis ve yeni terimler
ortaya atilmistir. Buna ek olarak, degisik
sektorler degisik terimleri kullanmayir uygun
gormekte ve biitlin bunlar biiylik bir karigikliga
neden olur. Sekil 4, terimler arasindaki iliskileri
aciklar. Daha detayli bilgi VIM [7] ve terimlerle
ile ilgili Eurachem Kilavuzu’nda [8] verilmistir.

Hata tiirii Nitel tanim Nicel 6lgti
sistematik
> gergeklik > sapma
hata
l v usapma
(toplam) hata dogruluk belirsizlik
belirtilen kosullar
rastgele hata kesinlik altinda dagilim ifade
. eden Olgiiler
(s,RSD...)

Sekil 4 - Olgiim sonuglarmn Kalitesini ifade etmek i¢cin kullamlan temel kavramlar arasindaki iliskinin
gosterimi (Menditto ve arkadaslarimin yapmis oldugu calisma temel ahimnmstir [S9]). GUM’a [21] gore
belirsizlik degerlendirmesinde bilinen sapmanin diizeltildigi ve sapmanin diizeltilmesinden kaynaklanan
belirsizligin wupias nihai belirsizlik ifadesine dahil edildigi varsayilir. Sekilde bu, “sapma” Kkutusunun
altinda noktah ok ile gosterilmistir. Hem dogruluk hem de belirsizlik kavramlari, oél¢iimlerin yazih
prosediirlere gore gerceklestirildigini ve “kaba hatalarin” (yanhslarin) etkilerinin dahil edilmedigini

varsayar.
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Olgiim “dogrulugu”, tek bir sonucun referans
degere” yakinligini ifade eder [29, 48] (tam tanim
icin bkz. VIM 2.13). Metodun gecerli kilinmasi,
bagimsiz sonugclar iizerinde sistematik ve rastgele
etkileri goz Oniinde bulundurarak sonuglarin
dogrulugunu degerlendirmeye ¢aligir. Bu nedenle,
dogruluk normalde iki bilesen olarak calisilir:
“gerceklik” ve “kesinlik”. Buna ek olarak, tek
basma “6l¢lim belirsizligi” dogrulugun giderek
yayginlagan bir ifadesidir. Kesinlik, Bolim
6.6’da, belirsizlik ise Boliim 6.7°de tartigilirken,
gerceklik degerlendirmesi agagida tanimlanmustir.

Olgiim “gergekligi” (metot ile elde edilen) sonsuz
sayida sonucun ortalamasinin referans degere
yakinliginin ifadesidir. Sonsuz sayida Ol¢iim
almak  mimkiin  olmadigindan  gergeklik
Olclilemez. Bununla birlikte, gergeklik icin pratik
bir degerlendirme yapabiliriz. Bu degerlendirme
normalde nicel olarak “sapma” terimi ile ifade
edilir.

6.5.2 Sapmanin belirlenmesi

Pratik bir sapma tespiti, aday metot ile elde edilen
sonuglarin ortalamasinin (¥ ), uygun bir referens

deger (xref)* ile karsilastirilmasina dayanir. Ug

genel yaklasgim vardir: a) referans malzemelerin
analizi, b) analit eklenmis numuneler kullanarak
geri kazanim deneyleri ve ¢) bagka bir metot ile
elde edilmis sonuglarla karsilagtirma — bkz. Hizlh

Referans 6. Sapma c¢alismalari  metodun
kapsamin1 igermelidir ve bu nedenle farkli
numune tipleri ve/veya analit seviyelerinin

analizini gerektirebilir. Bunun i¢in, yukarida
verilen farkli yaklagimlarin birlesimini kullanmak
gerekebilir.

Sapma mutlak terimlerle;
(Esitlik 1)
veya ylizde cinsinden bagil olarak;

(Esitlik 2)

b=%X—x..

b(%) = "xlff x 100

veya analit eklemeyle elde edilen bagil geri
kazanim olarak ifade edilebilir;

' -x

R (%) = x100 (Esitlik 3)

Xekl enen
burada x’, analit eklenmis numunenin ortalama
degeri ve Xcpenen 1S€ Numune iizerine eklenen
derisimdir.

Bununla birlikte, analitik OSlgiimlerin yapildigi
baz1 sektorlerde, yiizde cinsinden bagil geri

" Referans deger bazen “gergek deger” veya “iizerinde
uzlagilmis deger” anlamina gelir.

kazanom da  (“bilinen  geri = kazamim”)
kullanilmaktadir [60].
R(%) = xif x100  (Esitlik 4)

RM kullanarak sapma belirlemek icin bir dizi
tekrarli 6l¢iimiin ortalamasi ve standart sapmasi
belirlenir ve sonuglar RM’nin atanmis 0&zellik
degeri ile karsilastirilir. Ideal RM, &zellik
degerleri, ilgili test numunesine yakin sertifikali
matriks  referans  malzemedir.  SRM’lerin
genellikle izlenebilir degerler sagladigi kabul
edilir [61, 62]. Bir RM’nin gegerli kilma
calismasinda sadece bir amacg i¢in kullanilmasi
gerektigi unutulmamalidir. Ornegin, kalibrasyon
icin kullanmlan bir RM, sapmay1 degerlendirmek
icin kullanilamaz.

Laboratuvarlarda ele almman, farkli numune
cesitleri ve analitlerle kiyaslandiginda, RM’lerin
mevcudiyeti sinirlidir, ancak segilen malzemenin
kullanima uygun olmasi 6nemlidir. RM’nin nasil
karakterize edildigine dikkat etmek gerekebilir,
Ornegin, malzemenin karakterizasyonu sirasinda
numune hazirlama prosediirii olarak toplam analit
derisimi yerine, belli sartlar altinda o6ziitlenebilir
miktar1 belirlemeye yonelik prosediir kullanilmig
olabilir. Mevzuat geregi yapilan c¢aligmalarda,
ideal olarak, eger bulunabilirse matriks uyumlu
serfikali malzeme kullanilmalidir. Uzun bir siire
laboratuvar i¢i caligmalarda kullanilan metotlar
icin  laboratuvar i¢i  hazirlanmus  kararhi
malzemeler, sapmanin izlenmesinde
kullanilabilir, ancak ilk degerlendirmede SRM
kullanilmalidir.

Uygun RM’lerin olmadigi durumlarda, geri
kazanim c¢aligmalar1 (analit ekleme deneyleri),
olas1 sapma seviyesi hakkinda fikir vermek tlizere
kullanilabilir.  Analitler numunelerde degisik
bi¢imlerde bulunabilir ve bazen analist, analitin
sadece belli bir formu ile ilgilenebilir. Bu
nedenle, metot bilingli olarak sadece ilgilenilen
formdaki  analitin  belirlenmesine  ydnelik
tasarlanmis olabilir. Mevcut analitin tamam veya
bir kisminin belirlenmesindeki  basarisizlik,
metoda has bir problemin oldugunu gosterebilir.
Bu nedenle, metodun, analitin tamamini belirleme
etkinliginin degerlendirilmesi gerekir [60, 63].

Test numunesinde ilgili analitin miktar1 genellikle

bilinmediginden, metodun analiti numune
matriksinden ne kadar basarili
Oziitleyebildiginden  emin  olmak  zordur.

Oziitleme veriminin belirlenmesinde kullanilan
yontemlerden biri, test numunelerine cesitli
derisimlerde analit eklenmesi, ardindan ekleme
yapilan test numunelerine 0ziitleme yapilmasi ve
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analit derisiminin Ol¢lilmesidir. Bu uygulamanin
dogasindaki problem, bu yolla eklenen analitin,
muhtemelen, test numunesi matriksinde dogal
olarak bulunan analit kadar numuneye siki
baglanamayacak olmasi ve bu nedenle, teknik,
gergekte olamayacak kadar yiiksek bir 6ziitleme
verimine sahip oldugu izlenimini verecektir.

Aday metot ve alternatif bir metot ile elde edilen
sonuglarin  karsilagtirilmasiyla da  sapmayi
degerlendirmek miimkiin olabilir.
Kargilagilabilecek iki genel alternatif metot tiirii
vardir - bir referans metot veya hali hazirda
laboratuvarda rutin olarak kullanilan metot.
Referans metot, Olciilen 6zellik igin “kabul edilir
bir referans deger” saglamas1 amaciyla kullanilan
ve genellikle aday metoda gore sonucglari daha
diisiik belirsizlikle veren metottur. Referans
metotlarin 6zel bir gesidi birincil metottur’. ikinci
durum gecerli kilma caligmasinin amaci, aday
metodun verdigi sonuglarin, varolan metoda
esdegerliginin  gdsterilmesi oldugunda ortaya
¢ikar. Burada amag, mevcut metot ile elde edilen

" “Birincil metot”: en yiiksek metrolojik kaliteye
sahip, uygulanist tam olarak tamimlanmig ve SI
birimleri ile ifade edilebilir ve sonuglari aym
miktardaki standarda referans gosterilmesi gerekmeden
kabul edilen metottur (CCQM). Buna karsilik gelen
VIM terimi “birincil seviye referans Ol¢lim

prosediirii”diir (bkz. Ref. 7°de 2.8).

sonuglarla kiyaslandiginda (her ne kadar
metodun kendisinde sapma olsa da) onemli bir
sapmanin olmadiginin gosterilmesidir.

Her iki durumda da, ayn1 numune veya numuneler
kullanilarak, aday ve alternatif metotlardan elde
edilen sonucglar Kkarsilastirilir.  Numune(ler),
kurum i¢i RM’ler veya basitge tipik test
numuneleri olabilir. Bu yaklasimmn avantaji,
referans deger alternatif metot ile
belirlendiginden, kullanilan malzemelerin SRM
olmasinin gerekmemesidir. Metot, bu sekilde,
laboratuvar tarafindan rutin olarak karsilasilan
numuneleri temsil eden “ger¢ek” numuneler
iizerinde test edilebilir.
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Hizh Referans 6 — Gergeklik

Ne yapilmah R e Veriden ne he‘sapla.nmall/tespit Aciklamalar
edilmeli
a) Aday metot ile 10 RM’in referans degeri, X, ile Hem metot hem de laboratuvar
RM’yi 6lgiiniiz. ortalama degeri, x karsilastiriniz.| sapmasinin etkisini dahil ederek
Sapma, b, yiizde bagil sapma, b Ol¢iim sapmasini verir.
(%) ve yiizde bagil geri kazanim
(bilinen geri kazanimi)
hesaplaymiz.
b=x— Xref
b(%) = =2 1100
ref
X
R(%) = x 100
Xref
b) Belirli bir aralik 10 Analit eklenmeden elde edilmis Eklenen analitin net geri
boyunca farkli degerlerin ortalamasi X ile analit | kazaniminin tespiti icin, analit
derigimlerde matris eklenerek elde edilmis degerlerin | eklenen numuneler, eklenmemis
bosu veya ilgili ortalamas1 x~ arasindaki farki, numunelerle kiyaslanmalidir.
B e sl e e | o e e
S ba“sh bi“ll e'ri Kazaniminy R},’( %) matriks bosu 116? elde ed%l.en geri
Sleiiniiz b g 1 gl g kazanim genellikle analitin daha
¢ ' csaplayiniz. siki tutundugu dogal numunelerden
X —x daha iyi olacaktir.
R'(%) = x 100
Xeklenen
c) RM/test 10 Ortalama degeri, x , alternatif Alternatif metoda karsi sapmanin bir

numunesini aday
metot ve alternatif
metot ile 6l¢iiniiz.

metot ile yapilan ol¢timlerin
ortalama degeri, X ¢r ile
karsilagtiriniz. Sapmay1 b veya
yiizde bagil sapmay1 b (%) veya
yiizde bagil geri kazanim (bilinen
geri kazanimi) hesaplayiniz.

bzf—xref

X —X
b(%) = —— %100

ref

x
R(%) =

X 100

ref

Olgilisiinii verir. Alternatif metot bir
referans metot veya eger bir metodun
diger metotla degistirilmesi so6z
konusuysa ve bir performans
denkliginin gdsterilmesi gerekiyorsa
hali hazirda laboratuvarda kullanilan
metottur.

Alternatif metodun kendisinde bir
sapma varsa bu kiyaslama gergeklik
hakkinda kesin bir Olgti
olmayacaktir.

NOT: Sapma, matriks ve derisim seviyesine gore degiskenlik gdsterebilir, bu nedenle incelenecek
matriks sayisi ve derisim seviyeleri gecerli kilma planinda belirtilmelidir.
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6.5.3 Sapma élgiimlerinin

yorumlanmasi
Sekil 5, “metot sapmasi” ve “laboratuvar
sapmasi” olarak anilan, iki ayr1 sapma

bilesenini gosterir.

Metot sapmasi, hangi laboratuvarin kullandigina
bakmaksizin, metoda 6zgii sistematik hatalardan
kaynaklanir. Laboratuvar sapmasi, laboratuvara
ve onun metodu yorumlamasina Ozgl, ek
sistematik  hatalardan kaynaklanir. Bir
laboratuvar tek basma sadece bu iki kaynaktan
gelen birlesik (toplam) sapmay1 tahmin edebilir.
Bununla Dbirlikte, sapmay1r kontrol ederken,
amaca yonelik kabullenmelere dikkat
edilmelidir. Ornegin, baz1 gida uygulamalarinda,
yasal simirlar1 belirtilen ampirik standart metot
(“islevsel olarak tanimlanmis”) ile elde edilen
sonuglara gore Dbelirlenir. Ampirik 6l¢iim
prosediirleri i¢in metot sapmasi tanim geregi
sifirdir. Yalnizca bu metoda 6zel sapma (bakiniz
sekil 5) ihmal edilir ve ayn1 metodu uygulayan
diger laboratuvarlar ile metrolojik
karsilagtirilabilirlik 6n plana ¢ikar. Bu durumda,
laboratuvar ideal olarak o6zel bir diizenleyici
tarafindan veya ele alman ampirik metot ile
sertifikalandirilmig referans malzeme kullanarak
sapmay1 belirler, sapma kontrolii ve yorumlamasi
genel kilavuzlar uyarinca yapilir. Boyle bir
malzeme olmadiginda veya ek bilgi elde etmek
Olciilen deger
(laboratuvar ortalamasi)

Toplam sapma

Laboratuvarlar
aras1 ortalama

icin laboratuvar baska malzemeler kullanabilir,
fakat sonuglar1 yorumlarken kullanilan metot ve
referans deger atamasinda kullanilan metot(lar)
arasindaki bilinen farklara dikkat etmelidir.

Belirli bir analitik gerekliligi yerine getirebilmek
icin ayni analit, aym1 organizasyonun farkli
birimlerinde farkli 6l¢iim cihazlari ile Slgiilebilir.
Boyle bir durumda, organizasyonun icindeki
sayisiz ve karmasik sapma kaynaklari ortaya
¢ikar. Bu yaygmm ve karmasik durumda,
organizasyon uygulama bazinda tim
birimleri/cihazlar1 kapsayan temsili belirsizlik
tahmini i¢in prosediirler olusturabilir. Bu
prosediir, tercihen 6l¢iimii hedeflenen numuneler
ile matriks yapisi da dahil olmak iizere ayni
ozellikleri tagiyan malzemeler kullanir. Varyans
bilesen analizi, organizasyon i¢inde farkliliklarin
azaltilmasini saglamak {izere takip ¢aligmalarinin
yapilmasia da olanak saglayacak olan toplam
belirsizlige katkida bulunan temel varyasyon
nedenlerinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Buna ragmen, bir¢ok uygulamada sapmanin
kabul edilebilirligi, metodun kesinligi, referans
degerin belirsizligi ve son kullanim i¢in gereken
dogruluk g6z oOniinde bulundurularak, uygun
referans malzemeler, analit eklenmis malzemeler
veya referans metotlara kars1 hesaplanan toplam
sapmalara dayandirilir. Bunun igin istatistiksel
anlamlilik testleri tavsiye edilmektedir [64, 65].

Referans deger

Laboratuvar sapmast

Sekil 5 — Olgiilen toplam sapma, metot sapmasi ve laboratuvar sapmasim icerir. Not: Burada
laboratuvar ve metot sapmasi ayn1 yondeymis gibi gosterilmistir. Gercekte her zaman béyle olmaz.
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6.6 Kesinlik

6.6.1 Tekrarlama

Tekrarlama, kesinlik ve sapma gibi metot
performans Ozelliklerinin giivenilir bir bi¢cimde
tespiti i¢in 6nemlidir. Metodun rutin kullanimi
sirasinda olusabilecek tiim uygulama
farkliliklarini yansitmak icin analiz tekrari igeren
deneyler tasarlanmalidir. Hedef en diisiik
degiskenligin degil, tipik degiskenligin tespiti
olmalidur.

6.6.2 Kesinlik kosullar

Kesinlik, (6l¢lim kesinligi) sonuglarin birbirine
ne kadar yakin oldugunun o6l¢iisiidiir [7, 29].
Genellikle, sonuglarin dagilimmi tanimlayan
istatistiksel parametreler, belirtilen kosullarda
uygun bir malzeme ile gergeklestirilen tekrar
Ol¢limlerinden hesaplanan standart sapma (veya
bagil standart sapma) ile ifade edilir. “Ozel
kosullarin” ne olduguna karar vermek, ol¢iim
kesinligi tespitinde Onemlidir - kosullar elde
edilen 6l¢iim kesinligi tahmini tiiriini belirler.

“Olgiimiin ~ tekrarlanabilirligi” ve “dlgiimiin
tekrar iiretilebilirligi” elde edilebilecek iki farkli
kesinlik Olciisiinii temsil eder. Standart haline
getirilmis  metotlarin ~ (6rnegin  ISO’dan)
dokiimantasyonu uygulanabildigi her durumda
tekrarlanabilirlik ~ ve  tekrar  retilebilirlik
verilerinin her ikisini de icerecektir.

Tekrarlanabilirlik, sonuglar arasindaki en kiigiik
varyasyonu vermesi beklenen, bir analistin, ayni
cihazla kisa bir zaman araliginda
gergeklestiridigi Ol¢timlerin dagiliminin
dlgiisiidiir. -

Tekrar iretilebilirlik, sonuc¢lar arasindaki en
yiiksek varyasyonu vermesi beklenen
laboratuvarlar arast  sonug¢larin  dagiliminin
olciisidiir.’

Bu iki u¢ nokta arasinda “ara kesinlik”, tek bir
laboratuvarda fakat tekrarlanabilirlik
kosullarindan daha degisken kosullarda yapilan
Ol¢iimlerin varyasyonudur.

SEE RT3

Tekrarlanabilirlik bazen “calisma i¢i”, “parti i¢i”,
“degerlendirme i¢i” kesinlik olarak ifade edilir.
t Gegerli kilmada tekrar iiretilebilirlik ayni metot
kullanan laboratuvarlar arasi varyasyonu ifade eder.
Tekrar iiretilebilirlik, ayrica, laboratuvarlar arasinda
ayni niceligin 0Ol¢iildiigii ancak degisik metotlarin
kullanildigr durumlardaki varyasyonu da ifade
edebilir [7].

Her durumda kosullar tam olarak belirtilmelidir.
Amag, tek bir laboratuvarda rutin sartlarda
olusabilecek  tiim  varyasyon kaynaklarim
(degisik analist, uzun zaman aralifi, degisik
cihaz vb.) yansitacak kesinlik tahminini elde
etmektir. '

6.6.2.1 Kesinlik tahminleri — genel
goriigler

Kesinlik genel olarak analit derisimine baglidir

ve ilgili aralik boyunca birden fazla derisim

i¢in belirlenmelidir. Bu aralik, (yasal sinir gibi)

ilgili derisime ek olarak Olglim araligi
sinirlarindaki ~ derisimleri  icerebilir.  Ilgili
oldugunda, kesinlik ve analit derisimi

arasindaki baginti tespit edilmelidir. Olgiilen
derisimin algilama sinirinin  ¢ok  stiinde
oldugu durumlarda, kesinligin ¢ogunlukla
analit derisimi ile orantili oldugu goriilir. Bu
gibi durumlarda kesinligi, ilgili aralik boyunca
yaklasik olarak sabit olan bagil standart sapma
ile ifade etmek daha dogru olacaktir.

Nitel metotlarda kesinlik, standart sapma veya
bagil standart sapma olarak ifade edilemez,
ancak dogru ve yanlis pozitif (ve negatif)
oranlar1 ile ifade edilebilir [55] (bkz. Boliim
6.2.6).

Kesinligin  degerlendirilmesi, uygun bir
malzeme ile yeterli sayida tekrar Ol¢iimiin
yapilmasini gerektirir. Malzemeler, matriks,
analit derisimi, homojenlik ve kararlilik
yoniinden test numunesini temsil etmelidir,
ancak SRM olmasi gerekmez. Ayni zamanda
tekrarlar bagimsiz olmalidir. Ornegin, tiim
Olglim siireci, herhangi bir numune hazirlama
basamagi da dahil, tekrar edilmelidir. Belirtilen
en az tekrar sayisi degisik protokollerde
farklihik  gosterir, fakat yaygin olarak
caligmalarda kullanilan her bir malzeme i¢in 6
ile 15 arasi tekrar yapilir.

Az sayida tekrar igeren veri setleri ile glivenilir
bir standart sapma tahmininin zor olacagi
unutulmamalidir. Kabul edilebilirse, yeter
sayida serbestlik derecesi ile tahminler elde
etmek i¢in tekrar Ol¢limli birkag kiigiik dl¢lim
setinden hesaplanan degerler birlestirilebilir.

IAra kesinlik bazen “laboratuvar igi tekrar
retilebilirlik 7, “caligmalar aras1 varyasyon”,
“partiler aras1 degiskenlik” veya “deneyler arasi
degiskenlik” olarak ifade edilir.
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Varyans  analizi (ANOVA)  kullamlarak
incelenen belirli deneysel tasarimlar, uygun bir
serbestlik derecesi ile tekrarlanabilirlik ve ara
kesinlik tahmini i¢in etkin bir yoldur (bu
yaklasimin detayli agiklamasi ig¢in bkz. Bolim
6.6.4 ve Ek C). Kesinligin degerlendirilmesine
yonelik deneyler hakkinda bilgi i¢in Hizh
Referans 7’ye bakiniz.

6.6.3 Kesinlik sinirlar

Standart sapmadan, s, “kesinlik  smir1”
hesaplamak kullanishdir [29, 48]. Bu, analistin
belirli kosullar altinda bir numunenin tekrarlanan
analizlerinden elde edilen sonuglari arasinda
belirli bir giivenilirlik seviyesinde énemli bir fark
olup olmadigma dair karar vermesini saglar.
Tekrarlanabilirlik sinir1 () asagidaki sekilde
hesaplanir:

r=~2xtxs, (Esitlik 5)

Burada \E carpant iki Ol¢lim arasindaki farki
ifade eder, ¢ belirli bir serbestlik derecesi i¢in (s,
tahmini ile iligkili olan) ve gereken giivenilirlik
seviyesinde ¢ift kuyruklu Student ¢-degeridir.
Nispeten  yliksek  sayilabilecek  serbestlik
dereceleri icin, % 95 giivenilirlik seviyesinde
t = 2, boylece tekrarlanabilirlik smir1 yaklasik
olarak agagida verildigi gibidir:

r=28xs, (Esitlik6)

Ara kesinlik sinir1 ve tekrar iiretilebilirlik sinir1
(R), benzer sekilde, s, nin sirasiyla s; ve sz ile
degistirilmesiyle hesaplanir.

Standartlagtirllmis metotlarin dokiimantasyonu,
(6rnegin, ISO’dan)  uygulanabilir  oldugu
durumlarda, normal olarak tekrarlanabilirlik ve
tekrar iiretilebilirlik sinir1 verilerinin her ikisini de
igerir.

6.6.4 Tekrarlanabilirlik ve ara
kesinligin es zamanli
belirlenmesi

Tekrarlanabilirlik ve ara kesinligin es zamanl
olarak belirlenmesine yonelik yaklagimlar ISO
5725-3 standardinda tanimlanmistir [29]. Ek
olarak, “Harmonized guidelines for single-
laboratory validation of methods of analysis”
kilavuzuna [12] dayanan bir tasarim, tek g¢aligma
ile  tekrarlanabilirlik ve ara  kesinligin
belirlenmesi  olanagini  sunar. Segilen test
malzemesinin alt numuneleri, tekrarlanabilirlik
kosullarinda, ¢alismalar arasinda en yiiksek
degiskenligi saglayacak kosullarda (farkli giinler,
farkli analistler, farkli cihazlar vb.) birden fazla
caligma ile tekrarli olarak analiz edilir. Tek-yonlii
ANOVA [5,6] ile tekrarlanabilirlik, grup-igi
kesinlik olarak, ara kesinlik ise grup-i¢i kesinlik
ve gruplar-arasi kesinlik degerlerinin karelerinin
toplaminin karekokiinden elde edilir. Boyle bir
tasarim, tekrarlanabilirlik ve  gruplar-arasi
kesinligin  tahmini i¢in yeterli serbestlik
derecesinin elde edilmesine yonelik etkin bir yol
sunabilir.  Ornegin, 2 tekrarli 8  grup,
tekrarlanabilirlik ve gruplar arasi kesinlik i¢in
sirastyla 8 ve 7 serbestlik dereceleri saglar. Daha
fazla bilgi i¢in Ek-C’ye bakiniz.
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Hizh Referans 7 — Tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve tekrar iiretilebilirlik

Ne yapilmah

Kag kere

Veriden ne
hesaplanmali/tespit
edilmeli

Aciklamalar

RM’leri, artan test
numunelerini veya
calisma aralig1 boyunca
farkli derisimlerde analit
eklenmis numune
boslarmi 6lgiiniiz.
Tekrarlanabilirlik ve ara
kesinlik, farkli
calismalarla (bkz. a ve b)
veya tek bir ¢alisma ile es
zamanli olarak (bkz. c)
belirlenebilir.

a) Ayni analist ve cihaz,
ayni laboratuvar, kisa
zaman aralig1

Her malzeme i¢in
6-15 tekrar

Her bir malzeme i¢in
sonuglarin standart

sapmasini (s) belirleyiniz.

Her bir malzeme i¢in
tekrarlanabilirlik standart

sapmasini s, tahmin eder”.

b) Farkli analist ve cihaz,
ayni laboratuvar, genis
zaman aralig1.

Her malzeme i¢i 6-
15 tekrar

Her bir malzeme i¢in
sonuglarin standart
sapmasini (s)

Her bir malzeme i¢in ara
kesinlik standart sapmasini
s; tahmin eder.

belirleyiniz.
¢) Farkh analist ve cihaz, | Tekrarlanabilirlik | Her bir malzeme igin Her bir malzeme i¢in
ayni1 laboratuvar, genis kOSUI_lal"l altinda ANOVA sonuglarindan tekrarlanabilirlik standart
zaman aralig1. her bir malzeme | tekrarlanabilirlik sapmasini s, tahmin eder.
Tl lfa§k1111 tar] standart sapmasini g
gtlln Se;r(illp zzif? 78| hesaplaymiz Her bir malzeme i¢in ara
Blciim®. T o kesinlik standart sapmasini
er bir malzeme i¢in 5, tahmin eder.
ANOVA sonuglarindan
gruplar-arasi standart
sapmay1 hesaplayiniz
ve tekrarlanabilirlik
standart sapmasi ile
birlestiriniz.
d) Farkli analist ve cihaz, | Tekrarlanabilirlik | Her bir malzeme igin Her bir malzeme i¢in
farkli laboratuvar, genis | kosullartaltinda | ANOVA sonuglarindan | tekrarlanabilirlik standart
zaman aralig1. her bir malzeme | tekrarlanabilirlik sapmasini s, tahmin eder.
igt’n fa{kh lard standart sapmasimi §
621_1(;rzr131\1;a§r:§tr a hesaplaymniz. Her bir malzeme i¢in tekrar
Blciim®. iiretilebilirlik standart

Her bir malzeme i¢in
ANOVA sonuglarindan
laboratuvarlar-arasi
standart sapmay1
hesaplaymiz ve
tekrarlanabilirlik
standart sapmasi ile
birlestiriniz.

sapmasini s, tahmin eder.
Bu, 6zel bir laboratuvarlar
arasi karsilagtirma gerektirir
(“ortaklasa deneme”).

? Tekrarlanabilirlik standart sapmas1 birden fazla kiiciik veri setinin birlestirilmesi ile de tahmin edilebilir,

ornegin; farkli giinlerde, n = 2
b

Her bir grup iginde iki paralel 6l¢iim, grup-igi ve gruplar-arasi standart sapmanin tahmini igin dengeli
serbestlik derecesi say1st saglayacaktir. Her bir grup igin tekrar sayisinin artirilmasi tekrarlanabilirligin

tahmini ile iliskili serbestlik derecesi sayisini artiracaktir.
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6.7 Olgiim belirsizligi

Olgiim belirsizliginin tam olarak tartisiimasi bu
Kilavuz’un kapsami disindadir, detayli bilgi
baska kaynaklarda bulunabilir [21, 22].
Belirsizlik, olgiilen biiyiikliik ile anlamli olarak
iligkilendirilebilen degerlerin dagilimin1 ifade
eden Ol¢iim sonucu ile iliskili bir araliktir.
Belirsizlik tahmini, sonuca etkisi oldugu kabul
edilen tiim etkenleri hesaba katmalidir. Her bir
etki ile iliskili belirsizlikler, iyi kurgulanmg
prosediirlere gore birlestirilir.

Kimyasal Ol¢im sonuglarinin  belirsizliginin
tahmini i¢in birkac¢ yaklagim tanimlanmistir [22,
66, 67, 68]. Bu yaklasimlar asagidakileri dikkate
alir:

e bir bitin olarak, metodun uzun donem
kesinligi (yani, ara kesinlik veya tekrar
retilebilirlik);

e Sapma ve sapma Ol¢iimlerindeki istatistiksel
belirsizligin de dahil edildigi sapmanin
belirsizligi ve referans degerdeki belirsizlik
[69, 70,71, 72, 73];

e ckipman kalibrasyonu. Terazi, termometre,
pipetler ve cam malzemeler gibi
ekipmanlarin  kalibrasyonlarindan  gelen
belirsizlikler, tiim silirece ait kesinlik ve
sapmanin belirsizligi ile kiyaslandiginda
¢ogunlukla ihmal edilebilecek kadar
kiigiiktiir. Bu dogrulanabilirse kalibrasyon
belirsizliklerinin belirsizlik tahminine dahil
edilmesine gerek yoktur;

o yukaridakilere ek olarak katki saglayan
diger anlaml etkiler. Ornegin, metodun izin
verdigi sicaklik veya zaman araliklari,
gecerli kilma calismalarinda tam olarak
incelenmemis olabilir ve bunlarin etkilerinin
eklenmesi gerekebilir. Bu tiir etkiler,
saglamlik ¢aligmalar1 (bkz. Boliim 6.8) veya
ad1 gecen etkinin sonuca katkisini ortaya
cikarabilecek calismalar ile tespit edilebilir.

Bireysel etkilerin katkis1 6nemli oldugunda,
ornegin kalibrasyon laboratuvarlarinda, bireysel
etkilerden kaynaklanan her bir katkinin ayr1 ayri
dikkate alinmas1 gerekli olacaktir.

Ortak ¢aligma kapsami disinda kalan etkilerin de
dikkate alinmasi kosulu ile ilgili malzemeler
kullanilarak olgiilen laboratuvar sapmasinin
tekrar iiretilebilirlik standart sapmasindan kiiciik

olmasi, laboratuvar i¢i tekrarlanabilirligin
standart metot tekrarlanabilirligi ile
kiyaslanabilir olmast ve laboratuvar ara

kesinliginin yayinlanmig tekrar Tretilebilirlik
degerinden biiylik olmamasi durumunda tekrar
iiretilebilirlik standart sapmasi, birlesik standart
belirsizligin anlamli bir tahminini olusturur [67].

6.8 Saglamhk
6.8.1 Tanim

Bir analitik prosediiriin “saglamlig”
(“dayaniklilik™) “metot parametrelerinde yapilan
kiiclik fakat planli degisikliklerden etkilenmeden
kalma kapasitesinin  Olgiisiidiir. ~ Saglamlik
metodun normal kullanim sirasindaki
giivenilebilirliginin bir gostergesini saglar” [13].

6.8.2 Saglamlik testi

Her metotta, yeterince dikkatle yapilmadiginda,
metot performansi {izerine 6nemli etki yapacak
ve hatta metodun c¢alismamasina neden
olabilecek belirli asamalar vardir. Bu asamalar,
genellikle metot gelistirilmesinin  bir pargasi
olarak  belirlenmeli ve miimkiinse metot
performansi lizerindeki etkileri “saglamlik testi”
(“dayaniklilik testi”) yapilarak incelenmelidir.
AOAC bu terimi tanimlamig ve boyle bir testin
Plackett-Burman deneysel tasarimi kullanilarak
nasil gergeklestirilecegi ile ilgili bir teknigi
aciklamustir [74].

“Saglamlik  testi” metot {izerinde planh
degisiklikler yapmayr ve bu degisikliklerin
performans Uzerindeki etkilerini ~arastirmay1
icerir.” Boylece metotta en 6nemli etkiye sahip
degiskenleri tanimlanmak ve metodu kullanirken
bunlarm dikkatlice kontrol altina alindigindan
emin olmak miimkiin olur. Metodun biraz daha
detaylandirilmasi gerektiginde, metodun kritik
oldugu bilinen bu kisimlarina odaklanarak
gelistirmeler yapilabilir.

Bir prosediiriin  saglamligi, laboratuvarda
gelistirilen metotlar, bilimsel bir yayindan
uyarlanan  metotlar ve  standardizasyon
kuruluglarmin  yaymladigi kapsamin disinda
kullanilan  metotlar  i¢in  c¢alisilmalidir.
Standardizasyon kurumlari tarafindan
yayinlanan metotlar, metot kapsami iginde
kullanildiginda, saglamlik, siklikla
standardizasyon siirecinin bir parcasit olarak
caligilmig olacaktir. Bu nedenle,
saglamlik¢aligmasi tekli-laboratuvar
seviyesinde ¢ogu zaman gerekmez. Saglamlik
hakkindaki bilgi, kritik deneysel parametrelerin
verilen tolerans sinirlart seklinde laboratuvar
prosediiriinde belirtilmelidir (bkz. Ornek 5 ve
Hizli Referans 8).

" Genellikle, Olgiilen biiyiiklik tizerindeki etki
incelenir ancak, bir alternatif de deney parametresi
iizerindeki etkinin incelenmesidir, Ornegin, bir
kromatogramdaki pik ayrimu.
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Ornek 5- ISO 11732’den alintilar [58]. Talimatlar, baz1 deneysel parametrelerin kritikligini gosteririr.

e NH,CI sabit kiitleye kadar 105 + 2 °C’de kurutuldu.
Verilen miktarlar diisiiriilebilir (6r: onda bir oranda).
Plastik (polietilen) sisede, oda sicakliginda saklandiginda ¢ozelti yaklagik 1 ay kararlidir.
Cozeltinin absorbansi 0,3 —
Cozeltideki gazi uzaklagtiriiz ve saflastiriniz ..., reaktif kabina doldurunuz ve en az 2 saat bekletiniz.
Bu ¢6zelti buzdolabinda en fazla bir hafta saklanabilir.
Numuneleri almak i¢in cam, polialkenler veya politetrafloroetilen (PTFE) kaplar uygundur.

Istisnai durumlarda, numuneler asitlendirmeden sonra membrane filtre ile siiziiliirse iki haftaya kadar

saklanabilir.

0,5 arasinda olmalidir.

Hilz1 referans 8 — Saglamhik

Veriden ne
Ne yapilmah Kacg kere hesaplanmali/tespit edilmeli Ac¢iklamalar
Metot performansi lizerine Deneysel tasarimlar Her bir kosul degisikliginin Kritik degiskenleri

onemli bir etkisi olan
degiskenleri belirleyiniz.

Degisgkenlerin sistematik
olarak degisiminin 6l¢iim
sonuglari iizerindeki etkilerini
izlemek i¢in deneyler
tasarlayiniz (test numuneleri
veva RM analizi).

kullanarak en etkin
bi¢imde degerlendirilir.
Ornegin; Plackett-
Burman deney tasarimi
kullanarak, 8 deney 7
parametre ¢alisilabilir
[74].

6l¢iim sonuglarina etkisini
belirleyiniz.

Degiskenleri, metot
performansi lizerindeki en
yiiksek etkiye gore siralayiniz.

Gozlenen etkilerin istatistiksel
olarak anlamli olup
olmadigina karar vermek igin
anlamlilik testi yapiniz.

kontrol etmek icin kalite
kontrol tasarlayiniz veya
metodu degistiriniz,
ornegin, standart
operasyon prosediiriinde
uygun tolerans sinirlari
vererek.
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7 Gegerli kilnmig metotlarin kullanimi

Ister bagka bir laboratuvarda gelistirilmis bir
metot, ister yaymnlanmis bir metot, isterse
standart veya mevzuatla ilgili bir metot olsun,
baskasinin metodu kullanilirken,
degerlendirilmesi gereken iki konu vardir.

Birincisi, mevcut gecerli kilma verisi talep
edilen amaca uygun mu yoksa ilave gegerli
kilma gerekli midir? Metot performansi ile
ilgili saglanacak bilgilerin miktarina ek olarak,
gecerli kilma veri kaynaklarimin gilivenilirligi
de dikkate alinmasi gereken bir konudur. Ortak
calismalardan veya taninmig standardizasyon
organizasyonlarindan elde edilen veriler, genel
olarak gilivenilir kabul edilirken, bilimsel
literatiirde yayinlanan veya ekipman/reaktif
iireticileri tarafindan saglanan veriler daha az
giivenilir kabul edilir. ikincisi, eger mevcut
gegerli kilma verileri yeterli ise, laboratuvar
metotta belirtilen performans &zelliklerini
dogrulayabiliyor mu? (Bkz. Bodlim 2.2)
Mevcut ekipman ve imkanlar yeterli mi? Eger
metot, tim asir1 uygulama kosullarim
kapsayacak sekilde kapsamli testler ile gecerli
kilinmissa, yeni bir uzman analist mevcut
performans verileri dahilinde basarli bir
sekilde calisabilecektir. Fakat bu, her zaman en
azindan kontrol edilmelidir. Standart metot
kapsami dahilinde kullanildigi miiddetge,
analistin verilen tekrarlanabilirligi saglama
yeteneginin test edilmesi ve sapmanin kontrolii
genellikle yeterlidir. Bu asagida daha detayli
verilmistir.

Standartlastrilmis metotlar genellikle bir ¢esit
ortak calisma ile iiretilir ve bunlar iireten
standardizasyon kurumlari, gecerli kilma
calismasinin  dogru sekilde tasarlanmasi,
uygulanmas1 ve degerlendirilmesini garanti
edecek istatistik uzmanlarma sahiptir. ISO
5725 [29] standardi, metot performansina ait
giivenilir bilginin saglamasi icin,
laboratuvarlar arasi karsilagtirmalarin dayanak
olusturacagi bir model tanimlar. Bu model
gittikce artarak uygulanmaktadir, ancak tiim
standart metotlara uygulanmamaktadir. Tim
standart metotlarin uygun sekilde gegerli
kilindigim1 varsaymak tehlikeli olabilir ve
metot performans1 hakkinda verilen bilgilerin
yeterli olup olmadigimi kontrol etmek analistin
sorumlulugundadir.

Benzer sekilde, genellikle kim kullanirsa
kullansin ~ standart metotlarin  dogrudan
kullanilabilecegi ve yayimlanan performans

verisinin ~ dogrudan  elde  edilebilecegi
varsayilir. Bu giivenli bir varsayim degildir.
Metodun ilgili oldugu kimya alanina yakin
veya bu alanda uzman kisilerin bile tam olarak
yetkin olmak adma deneyi uygulamalar
gerekir.

Gegerli kilinmis metodlar (veya herhangi bir
metodu)  kullanirken,  kabul edilebilir
performansa ulasildigindan emin olmak igin
asagidaki kurallar 6nerilir.

1. Birincisi, analist ilk kullanéimdan Once,
yeni metoda tam olarak agina olmalidir.
Ideal olarak, once, uygulamada uzman
olan bir1 tarafindan, metot analiste
gosterilecektir. Sonra analist, metodu,
baslangigta  yakin  gbzetim altinda
kullanir. Gozetim seviyesi, analist tek
basina caligmakta ustalagtikca kademeli
olarak azaltilir. Ornegin, analist metotta
belirtilen tekrarlanabilirlik ve algilama
sinir1  gibi parametrelerin  performans
seviyelerine ulastiginda, metot igin
uzmanlik kazanmis olur. Bu, birinin yeni
bir metot kullanmak {izere egitilmesinin
tipik bir yoludur ve laboratuvar egitim
prosediirleri genellikle egitim siirecinde
bellirli araliklarla yetkinligi objektif
Olciitler ile degerlendirecek sekilde
tasarlanir. Her durumda, analist ara
verilebilecek veya araliksiz ¢alisma
gerektirecek noktalart  tespit edecek
sekilde farkli asamalar1 hafizasinda
canlandirmali ve Ol¢iimiin dayandigi
teoriye asina olmalidir. Hangi
basamaklarda reaktifler hazirlanmali, bir
kere hazirlandiktan sonra ne kadar
kararlilar? Onceden mi hazirlanmalilar?
Birden ¢ok numune hazirlamak igin
saatler harcandiktan sonra, numuneler
belki de bozunurken reaktiflerden birinin
karmasik bir sentez gerektirdigini fark
etmek ¢ok rastlanan bir tuzaktir.

2. Ikincisi, bir kerede ka¢ numunenin
giivenilir bir sekilde calisilabileceginin
degerlendirilmesi gerekir. Birkag
numunenin dogru analizi, ¢ok sayida
numunenin  analizi  ve  bircogunun
tekrarindan daha iyidir.

3. Son olarak, ise baslamadan 6nce metot
icin gereken herseyin var olduguna emin
olunmalidir. Bu, dogru cihaz, reaktif ve
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standartlarin (hazirliklar1 tamamlanarak)
bir araya getirilmesi ve belki de ceker
ocakta yer ayrilmasini igerir.

Eger baskasmin gecerli kildig1 bir metodu
uygulamak veya degistirmek gerekiyorsa,

uygun bir tekrar gecerli kilma gerekecektir.
Dogalarma bagl olarak yapilan degisiklikler,
orijinal gecerli kilma verisini alakasiz
kilabilir.
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8 Gegerli kilma verilerinin kalite kontrol tasariminda kullanimi

8.1 Giris
“Kalite glivence” (QA) ve “kalite kontrol” (QC),

anlamlan, igerige baghh olarak degisen
terimlerdir. ISO’ya  goére, kalite kontrol,
gerekliliklerin ~ tam  olarak  saglanmasinda

kullanilan bagimsiz olgiileri ifade ederken, kalite
giivence,  kalite  gerekliliklerinin  yerine
getirilmesinde giiven saglamak icin laboratuvar
tarafindan yapilan faaliyetlere isaret etmektedir

[9].

Metodun gegerli kilinmasi, metot kontrol
altindayken metotlarin rutin kullamimlarinda
karsilagilan kabiliyetileri ve sinirlari hakkinda
fikir verir. Metodun kontrol altinda oldugunun
yani beklenen sekilde galistiginin dogrulanmasi
icin belirli kontrollerin yapilmas1 gerekir. Gegerli
kilma asamasinda metot, biiyiikk oranda, icerigi
bilinen numunelere uygulanir. Metot rutin
kullanimdayken igerigi bilinmeyen numuneler
icin kullanilir. Kararli bir test numunesinin
Olclimiine devam edilerek uygun bir i¢ kalite
kontrol c¢aligmasi gerceklestirilebilir; bdylece,
analistin, analiz edilen numunenin farkliligindan
kaynaklanan degisik cevaplarin ¢esitliligini
dogru bir sekilde yansitip yansitmadigina veya
metodun  performansinda  beklenmeyen ve
istenmeyen degisikliklerin olup olmadigina karar
vermesine olanak saglanir. Pratikte bu bilinen
numuneler, her parti numuneyle birlikte kalite
kontrol siirecinin pargasit olarak Olgiilmelidir.
Yapilan kontroller analizin dogasina, onemine,
sikligina, parti  bilylikligline, otomasyon
derecesine, testin zorluguna, gelistirme ve gecerli
kilma siireci sirasinda ¢ikarilan derslere baglh
olarak uygulanacaktir. Kalite kontrol hem
laboratuvar iginde (i¢) hem de laboratuvar ve
diger laboratuvarlar arasinda (dis) uygulanarak
cesitli formlar alabilir.

8.2 ¢ kalite kontrol

I¢ kalite kontrol, sonuglarin yayilanacak kadar
giivenilir olup olmadigina karar vermek amaciyla
uygulamalarin ve Olglim sonuglarinin  siirekli
izlenmesi  i¢in  laboratuvar  personelinin
gerceklestirdigi prosediirler anlamina gelir [18,
75]. Bu, kararli test numunelerinin, bos
numunelerin, standart c¢ozeltiler veya bunlara
benzer kalibrasyon icin kullanilan malzemeler,
standart eklenmis numuneler, gizli numuneler ve
kalite kontrol numunelerinin tekrarli analizlerini
icerir [76]. QC sonuglarinin izlenmesi ig¢in
kontrol grafiklerinin kullanimi 6nerilir [76, 77].
Uygulanan QC, ispatt miimkiin olacak sekilde

sonuglarin  gecerliliginden emin olmak igin
yeterli olmalidir. Siire¢ igindeki farkli varyasyon
tirlerinin izlenmesi ic¢in farkli kalite kontrol
cesitleri kullanilabilir. Analitik parti igerisinde
aralikli olarak analiz edilen kalite kontrol
numuneleri,  sistemdeki  kaymayir  ortaya
cikaracaktir; farkli tiirde bos numune kullanimi,
analitten gelenlerin yamisira cihaz sinyaline
nelerin katkida bulundugunu ortaya ¢ikaracaktir;

tekrarli analizler tekrarlanabilirlik kontroli
saglar.
Kalite kontrol numuneleri, belirli zaman

siiresince (metodun performansindaki rastgele
degiskenlige tabi olsa da) ayni sonucu verecek
sekilde kararli ve homojen ve zaman icinde
analizi tekrar yapmak i¢in yeterli miktarda
bulunabilen, kendine 6zgii numunelerdir. Bu siire
boyunca metodun ara kesinligi, genellikle kalite
kontrol numunesinden elde edilen sonuglarin
kontrol grafigi lizerine islenerek izlenmesi ile
kontrol edilebilir. Grafik lizerindeki degerler i¢in
siirlar belirlenir (geleneksel olarak “uyar1 sinir1”
ortalama deger etrafinda £ 2s ve “eylem sinir1”
ortalama deger etrafinda + 3s olarak belirlenir).
Islenen kalite kontrol degerleri 6nceden
belirlenen smirlara ve belirli kurallara uydugu
miiddetce kalite kontrol yeterli varsayilir. Kalite
kontrol numunesinin degeri kabul edilir oldugu
siirece, ayni partideki numune sonuglari da
glivenilir  kabul  edilir.  Bir  problemle
karsilagildiginda numunelerin giivenilir olmayan
analizlerine olabildigince az ¢aba harcanmasi igin
kalite kontrol numunesi ile elde edilen sonucun
kabul edilebilirligi, analitik siire¢ iginde
olabildigince erken dogrulanmalidir.

Metodun gecerli kilinmasi caligmalar1 sirasinda
farkli kesinlik Olgiilerinin ilk tahminleri elde
edilir. Kontrol grafigi {izerinde gercekgi sinirlarin
olusturulmast i¢in Olglimler metodun gercek
glinliik kullanom amacma uygun olmalidir.
Boylece, gecerli kilma siiresince yapilan
Olctimler, farkl analistler, laboratuvar
sicakligindaki degisimler gibi caligma
kosullarindaki olasi tiim degisimleri
yansitmalidir. Eger bu sekilde yapilmaz ise
standart sapma gercekei olamayacak kadar kiiciik
olur, dolayisiyla, grafiklerdeki sinirlar normal
kullanima uygun olmayacaktir. Bu nedenle, genel
olarak bir yildan sonra veya yeterli sayida sonug
toplandiginda, belirlenen smirlarm  yeniden
degerlendirilmesi tavsiye edilir [76].
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Farkl1 bos tipleri kullanimi, analite ait olmayan
yamt katkilarmm gidermek iizere, analistin
analit i¢in yapilan hesaplamalar1 uygun sekilde
diizelttiginden emin olmasini saglar. Rutin test
numunelerinin  tekrarli  analizleri, analitik
siirecteki sonuglar1 olumsuz etkileyebilecek
kesinlik degisimini kontrol etme olanagi saglar
[78]. Tekrarlar, tekrarlanabilirligi kontrol
etmek i¢in bir partinin i¢inde pespese olabilir.

Gizli numune analizleri, tekrarli analizlerin etkin
bir sekli olup, kesinligin kontroliinii saglar. Bu,
analiz serisine muhtemelen laboratuvar yoneticisi
tarafindan  dahil edilen, test numuneleri
paralellerini igerir ve analist normalde test
numunelerinin ne oldugundan veya tekrar
numunesi olup olmadigindan  habersiz
oldugundan bu isimle anilir. Bu sekilde analist,
bazi sonuglarin birbirleriyle iliskili olduguna dair
bir 6nyargiya sahip olmaz.

Analitik parti i¢ine belirli araliklarla yerlestirilen
kalibrasyon i¢in kullanilan standartlar veya
bunlara benzeyen malzemeler, analitik siirecin
analite verdigi yamitin kararliligmin kontrol
edilmesini saglar.

Metodun giivenilirligi, isin ne kadar kritik
oldugu ve ilk seferde ¢alismadiginda analizlerin
tekrarmin uygulanabilirligini dikkate alip yapilan
risk degerlendirmesini temel alarak uygun kalite
kontrol seviyesini belirlemek ve
gerekcelendirmek  laboratuvar  yOnetiminin
sorumlulugundadir. Rutin analizlerde i¢ kalite
kontrol seviyesinin % 5 olmas1 ¢gogunlukla kabul
edilir, yani analiz edilen her 20 numunede 1
tanesi QC numunesi olmalidir. Bununla birlikte,
saglamlig onaylanmig ve ¢ok numune girisi olan
rutin metotlarda daha diisiik kalite kontrol
sinirlar1 da makul sayilabilir. Daha karmasik
prosediirlerde % 20 seviyesi sik karsilasilir, hatta
6zel durumlarda % 50 bile gerekli olabilir. Sikca
yapilmayan analizlerde, her kulanimda tiim
sistemin gecerli kilinmasi gergeklestirilmelidir.
Bu genellikle sertifikalandirilmig veya bilinen
miktarda analit igceren referans malzeme
kullanimin1 takiben numunenin ve standart

eklenmis (bilinen miktarda analitin istemli olarak
eklendigi) numunenin tekrarli analizini igerir.
Siklikla yapilan analizler, kontrol grafikleri ve
kontrol numuneleri iceren sistematik kalite
kontrol prosediirlerine tabi tutulmalidirlar.

8.3 Dis kalite kontrol

Dis kalite degerlendirmesi (DKD) olarak da
bilinen yeterlilik testlerine (YT) diizenli katilim,
bir laboratuvarin kendi performansini, hem kendi
gereksinimlerine hem de diger laboratuvarlara
gore izlemesini saglayan bir yoldur. YT
laboratuvarlar arast varyasyon (tekrar
iiretilebilirlik) ve sistematik hatalarin (sapma)
belirlenmesine yardimci olur.

YT cevrimleri ve diger laboratuvarlar arasi
kargilagtirma cesitleri, analitik sonug¢larin ulusal
ve uluslararas1 seviyedeki denkliginin izlenmesi
icin Onemli bir ara¢ olarak kabul edilir.
Akreditasyon  kurumlar1  bu  ¢evrimlerin
faydalarim1 Onemser ve laboratuvarlar, kendi
kalite yonetimlerinin 6nemli bir pargasi olarak
YT/DKD’ye katilimlar1 konusunda tesvik eder
[79]. YT sonuglarimi kalite kontrol
prosediirlerinin bir parcast olarak izlemek ve
gerektiginde onlem almak 6nemlidir.

Belirli durumlarda, akreditasyon kurumlar1 6zel
bir YT programina katilimi akreditasyon sarti
olarak belirleyebilir. YT nin degeri, elbette ki
cevrimler kadar iyi olacaktir. YT saglayicilarinin
yeterliligi i¢in  sartlar ISO/IEC 17043
standardinda tanimlanmistir [80]. YT
programlarinin nasil segilecegi, kullanilacagi ve

yorumlanacagi hususundaki pratik  bilgiler
Eurachem Kilavuz’unda agiklanmigtir [81].
Bir¢ok ¢evrim hakkinda bilgiye EPTIS

veritabanindan (www.eptis.bam.de) ulasilabilir.
Ancak, ani ihtiya¢ duyulan analiz alanlar1 veya
ozellikle nadir uygulamalar i¢in tam anlamiyla
uygun programlar bulunamayabilir. Bu ve diger
kisitlamalar, akredite laboratuvarlarm YT’lere
katilm konusunda bir strateji olusturmasinin
gerekli kilindig1 yeni bir kilavuzda ele alinmistir
[82].
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9 Gegerli kilinan metotlarin dokiimantasyonu

9.1 Taslaktan son siiriime

Gegerli kilmaya konu olan metot, gecerli kilma
raporu onaylanincaya kadar taslak olarak kabul
edilmesi gereken yazili bir prosediir kullanilarak
gergeklestirilir. Gecgerli kilma siireci
tamamlandiginda, metodun agik ve anlasilir bir
sekilde uygulanabilmesi i¢in analitik prosediiriin
dokiimantasyonu oOnemlidir. Bunun i¢in bir¢ok
neden vardir.

e Metodun gegerli kilinmasi siirecinde yapilan
bir¢cok degerlendirme, kullanim sirasinda her
seferinde metodun ayni sekilde
uygulanacagini varsayar. Aksi halde, metodun
gercek performasi, gegerli kilma sirasinda
tahmin edilen performansina uymayacaktir.
Bu nedenle, dokiimantasyon, metodun
kapsammi tesadiifi  degisikliklere kars1
sinirlamalidir.

e Uygun  dokiimantasyon, denetim  ve
degerlendirme amaglart ve hatta belki de

sozlesmeler veya yasalar nedeniyle de
gereklidir.

e Metodun uygun dokiimantasyonu, her
defasinda tutarli olarak uygulanmasini

giivence altina almaya yardimer olacaktir.
Dokiimantasyon kalitesinin, metodun ne
kadar tutarli uygulandigma dogrudan etkisi
oldugu icin, kesinlik ve Olgiim belirsizligini
etkileme olasiligi vardir. Aslinda, yetersiz
bicimde  dokiimante edilen = metodun
belirsizligi, metodu kullanissiz kilacak kadar
biiyiik olabilir. Dokiimantasyondaki her hangi
bir siradisi durum, makul bir belirsizlik
tahmini elde edilmeden 6nce ¢oziilmelidir.

9.2 Tavsiyeler

9.2.1 Talimatlarin kontrolii

Bir metodun uygun bir sekilde dokiimantasyonu
kolay bir is degildir. Bilgiler kabaca
kullanicilarin  ihtiyag ~ duyacagr swra  ile
goriinmelidir. Metodun uygulanigini, herkesin,
metodu gelistiren ve dokumante eden kisi ile
ayni1 Ol¢iide anlayabilecegini varsaymak genel bir
tuzaktir. Varsayilan bu bilgi tehlikeli olabilir.
Dokiimantasyonu test etmenin kolay bir yolu,
metodun, tamamen dokiimanda tarif edildigi gibi
uzman bir analist tarafindan uygulanmasidir.
Eger bu hedefleneni karsilarsa, dokiimante edilen
metot, c¢esitli analistler tarafindan iyi bir sekilde
kullanilabilecek ve tutarli sonuglar saglayacaktir.
Aksi halde, prosediirii daha detayli tanimlamak

ve karigikliklart giderecek sekilde tekrar yazmak
gerekir.

9.2.2 Standartlardaki tavsiyeler

Birgok standart, dokiimante edilirken bir
metodun ne tiir bilgiler igermesi gerektigine dair
kilavuzluk etmektedir. Kimyacilarm  bakis
acisindan, muhtemelen en faydali olan farkh
tiirde kimyasal analiz metotlarmin
dokiimantasyonunun agiklandigi ISO 78 serisidir
(standardizasyon kurumlar1 her yil ¢ok sayida
metot liretir, gecerli kilar, dokiimante eder, bunun
icin miimkiin oldugunca tutarli bir yaklagima
ihtiya¢ duyar ve prensipte bu standartlar1 kendi
teknik komitelerinin yararma olacak sekilde
iiretir). ISO 78-2 [83] genel kimyasal metotlarin
dokiimantasyonu {iizerine tavsiyelerde bulunur.
Bu standart temel alinarak hazirlanmis bir plan
Ek A’da verilmistir. Standartlar, sunulacak bilgi
hakkinda mantiksal sira ile bagliklar 6nerir ve her
bir baslik altinda verilmesi gereken bilgiler
hakkinda tavsiyelerde bulunur. Bu standartlar
kullanirken, okuyucu yaklasimin esnekligi ve
tutarlilik arasindaki denge ihtiyacina dikkat
etmelidir. Biitliin metotlarin aynm1  dokiiman
formatina sahip olmasi arzu edilirken, tim
metotlar ayn1 seviyede detay garanti etmez ve
siklikla dokiimantasyonda tavsiye edilen bazi
boliimlerin ¢ikarilmasi uygun olacaktir.

9.2.3 Dokiiman kontrolii

Laboratuvar kendi metotlarim1  dokiimante
ederken, “kurum i¢i formatin” gelistirilmesi daha
faydali olacaktir. Bu sekilde, ilgili bilginin
mantiken kolay kullanilacak sekilde
sunulmasinin yani sira, dokiimantasyon yiikiiniin
birden fazla yazara dagitilmasi saglanmis olur.
Birden fazla yazar tarafindan olusturulan
taslaklar, tek bir uzman kullanilarak tutarlilik
bakimindan kontrol edilebilir.

Dokiimante edilmis metotlar laboratuvarin kalite
yoOnetim sisteminin 6nemli bir pargasini olusturur
ve uygun seviyede dokiiman kontroliine tabi
tutulmalidir. Bunun amaci, sadece kullanima
uygun oldugu onaylanan metot ve prosediirlerin
gergekte kullanilmasini  saglamaktir. Bundan
dolay1, dokiimantasyon siirecinin bir pargasi
olarak, metotlar kullaniciya metodun yetkin olup
olmadig1 ve tam olup olmadigi konusunda karar
vermesini  saglayacak  bilgiyi  tasimalidir.
Metodun revizyon numarast ve tarihi; yazar;
metodun kag¢ kopyasi oldugu; kopyalama kisitlari
gibi diger bilgiler bulunmalidir.

MV 2014 45



Analitik Metotlarin Amaca Uygunlugu

Eurachem Kilavuzu

Zaman zaman metotlar giincelleme gerektirebilir.
Ornegin, prosediirii ~ destekleyen  teknoloji
iyilestirilebilir. Dokiiman kontrolii, yiiriirlikten
kaldirilmis metodun diizgiin bir sekilde geri
cekilmesini ve gbdzden gecirilmis metotlarin
uygulamaya konmasini saglar.

Glntimiizde dokiiman kontrold, 6zel yazilimlar
kullanilarak oldukga basitlestirilmistir.
Degisiklikler sadece yetkilendirilmis kigiler
tarafindan yapilmalidir. Bu, ilgili dosyalarin
yaygm olarak “okuma izni” ve sinirh olarak da
“yazma” izninin verilebildigi yazilimla kontrol
edilebilir.
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10 Sonuglarin hesaplanmasi ve raporlanmasi igin gecerli kilma
verilerinin ifade ettikleri

Analistin, gegerli kilinmig metodu kullanarak
numunelerin analizi sirasinda elde ettigi verileri,
miigteri probleminin ¢ézlimiine dogrudan katki
saglayacak sonuglara dontistiirebilmesi
onemlidir. Gegerli kilma caligmalar1 sirasinda
elde edilen performans ozelliklerinin  bunu
gerceklestirmeye katkist olacaktir.
Tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve tekrar
uiretilebilirlik verileri analiz edilen numuneler
arasinda anlamli bir farkin olup olmadigim
saptamak i¢in kullanilabilir. Gegerli kilma
verilerine dayanan kalite kontrol c¢aligmalar,
metodun kontrol altinda oldugu ve anlamh
sonuglar  iretebildigini  onaylamak  igin
kullanilabilir. Olg¢iim belirsizliginin tahmini,
kabul edilebilir bir giivenilirlik seviyesinde
sonucun bir degerler araligi olarak ifade
edilebilmesini saglar.

Analistin, sonuglarin gecerliligini destekleyen
gecerli kilma verilerine erisimi olmasi 6nemlidir.
Bu bilgilerin miisterilere iletilip iletilmeyecegi
ayr1 bir konudur. Cogunlukla miisteri verilerin
onemini takdir edecek teknik yeterlilige sahip
olmayacaktir. Bu gibi durumlarda verilerin
sadece talep edildiginde sunulmasi daha
giivenlidir.

Metotun gecerli kilinmasi, degiskenlik ve 6l¢lim
belirsizligi gibi konular, yasal veya adli
durumlarda dikkatle incelenmelidir.
Olgiimlerdeki belirsizligin varliginin  farkinda
olmak ve bu belirsizlik bilgisi 1s18inda verilen
kararlar1 savunmaya hazir olmak iyi olabilir.

Numunenin alindig1 orijinal partinin, bir
spesifikasyona veya sinirlamaya uygun olup
olmadigia karar vermek i¢in, analitik sonucun
belirsizligi ile birlikte kullanimina dikkat
etmek gerekir [84]. Karar verme siirecine
destek olmak igin analistin teknik Oneriler
saglamasi gerekse bile, boyle bir karar analistin
sorumlulugu olmayabilir.

Sonuglar raporlanirken, analist, tespit edilen
sapmanin diizeltilmesi veya varlig1 belirtilerek

sonuglarin diizeltilmeden raporlanmasi
hakkinda karar vermelidir.
Sonuglar “tespit edilmedi” seklinde

raporlanirken dikkatli olunmalidir. Boyle bir
ifade tek basina yetersizdir ve algilama
sinirinin bu durum i¢in ne oldugu konusunda
bir aciklama ile birlikte sunulmalidir. Bazen,
algilama smirmin belirgin bir bigimde altinda
olsa bile sayisal bir deger raporlanmasi
uygundur. Otoriteler bazen tayin smirinin
belirtilmesini isteyebilir.

Sonugla birlikte belirsizlik ifadesi gerektiginde,
uygun bir kapsam faktorii ile genisletilmis
belirsizlik verilmesi uygun olabilir. Ornegin,
kapsam faktorii 2, yaklasik olarak % 95
giivenilirlik seviyesi araligmma karsilik gelir.
Olgiim belirsizliginin nasil raporlanacag: ile
ilgili daha fazla bilgiye Eurachem/CITAC
Kilavuzu Boliim 9°da ulagilabilir [22].
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Ek A — Metot dokiimantasyon protokolu

Metotlarin uygun dokiimantasyonu Kilavuz’un 9. boliimiinde agiklanmistir. Asagidaki format
referans olabilecek uygun bir plan igerir. ISO 78-2 standardina [83] dayanir, ancak kalibrasyon,
kalite kontrol ve dokiiman kontrolii ile ilgili baz1 ek tavsiyeler igerir. Ek A sadece kilavuzluk i¢indir
ve 0zel gerekliliklere uyacak sekilde uyarlanmalidir.

A.1  Onsoz

A.1.1 Giincelleme ve gozden gecirme ozeti

Bu boliimiin iki amaci vardir. Birincisi, metodun tam gozden gecirmesi ve yeniden basimina ihtiyag
duymadan metot metninde kiigiik degisiklikler yapilmasina olanak saglanmasini amaglar. ikincisi,
tiim metotlar periyodik olarak amaca uygunluk yoniinden gézden gegirilmelidir ve 6zet bunun
yapildigina dair kayit saglar. Ozet, metot metninin dniinde, kapagm hemen iginde verilebilir.

A.1.2 Giincellemeler

Metot metni lizerinde, asagidaki tabloya (el yazisi girdiler kabul edilir) kaydedilmek ve uygun
bicimde yetkilendirmek kosulu ile el yazisi ile yapilan herhangi bir degisiklik kabul edilebilir.
Verilen bu yetki, degisikliklerin, metodun gegerli kilinmasi {izerine etkilerinin incelendigi, higbir
soruna neden olmadigi ve degisikligin metodun tiim kopyalarinda yapildig1 anlamina gelir.

# Boliim Degisikligin niteligi Tarih Yetki

1 (6r.) 34 Akis hizt degisikligi 1,2 mL min”! 8/2/96 DGH

A.1.3 Gozden gecirme
Herhangi bir zamanda yapilan gézden gegirme ile bir sonraki gozden gegirme arasindaki zaman
araligi, yani metodun kullanimda oldugu tarihler tabloda belirtilmis olacaktir.

Gozden gecirme tarihi| Gozden gecirmenin ¢iktis1| Gelecek gozden gecirme tarihi Yetki

A.2 Giris

Girig gerektiginde, prosediirdeki teknik konulara dair yorumlarin veya hazirlanma nedeninin
belirtilmesi gibi bilgileri sunmak i¢in kullanilir. Metodun arka planina dair bilgiler verilmesi
gerektiginde, tercihen bu basligin altinda sunulmalidir.

A3 Bashk
Baslik metodun uygulanacagr numune tipi, tespit edilecek analit veya o6zellik ve tespit prensibini
tanmimlamalidir. Miimkiin oldugunca asagidaki bilgiler ile sinirlandirilmalidir. Tercih edilen format:

D {prensibi} kullanarak, C {matriksinde}, (B {girisimi} varliginda), A’nin {analit veya 6l¢iilen
biiyiikliik} tayini

A4 Uyarnilar

Her tiirlii tehlikeye dikkat ¢eker ve bunlardan kaginmak i¢in alinmasi gereken onlemleri tanimlar.
Detayli 6nlemler ilgili boliimlerde verilebilir, fakat tehlikelerin varligina ve dnlem ihtiyacina burada
dikkat ¢ekilmelidir. Asagidakiler ile ilgili tiim tehlikeler i¢in uygun uyarilar saglanmalidir:

numune islemleri;

¢oziiciiler, reaktifler, standartlar veya diger malzemelerin hazirlanmasi ve ilgili islemleri;
cihazlarin kullanimi

0zel ortam gereklilikleri, 6rnegin, ¢eker ocaklar;

Olgek biiyiitme deneylerinin sonuglari (patlama sinirlari).
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A.5 Kapsam
Bu boliim potansiyel kullanicinin, metodun istenen amaca uygun olup olmadigi veya varsa
kisitlamalar olup olmadigimi hizli bir sekilde gérmesini saglar. Asagidaki detaylar1 icermelidir:

problemin tanimlanmasi (metoda neden ihtiyag vardir);

metot ile belirlenebilen analit(ler) veya 6l¢iilen biiyiikliik(ler);

analit(lerin) tayin edilecegi form - tiirlendirme, toplam/kullanilabilir ve digerleri;
iginde bu analit(lerin) belirlenebilecegi numune matriks(leri);

metodun kullanilabilecegi ¢aligma aralig1 (6l¢tim araligl). Bu, laboratuvar numunesinin
derigimine uygun olmalidir;

metodun kullanimini engelleyen veya siirlayan, bilinen girigimler;

metotta kullanilan cihaz teknigi;

e en diisiik numune miktari.

Gida sektorii [35] “uygulanabilirlik” basligini kapsamin es anlamlist olarak kullanir ve “analiz
metodunun basari ile kullanilabilecegi analitler, matriksler ve derisimler” burada tanimlanir.

A.6 (Normatif) referanslar

Bu baslik metodun uygulanmasi igin gerekli olan dokiimanlarin listesini vermelidir. Metodun
hazirlanmasinda sadece referans olarak kullanilan dokiimanlar, belgenin sonunda kaynakca kisminda
gosterilmelidir.

A.7 Tammlar

Metin i¢inde kullanilan ve tam olarak anlasilmasi i¢in gereken 'terimlerin tanimlarin1 veriniz.
Miimkiin oldugunca ISO tanimlarin1 kullaniniz. Kaynaklar1 veriniz. Ilgili ise analitik yapilar burada
yer alabilir.

A.8 Prensip

Metodun 6nemli adimlarini ve analitik teknigin ¢alisma prensibini 6zetleyiniz. Bir akis semasi1 veya
neden etki semas1 yardimci olabilir. Bu boliimii, metodun nasil ¢alistigini bir bakista 6zetleyebilecek
sekilde yazimiz. Hesaplama prensibine ait bir agiklamaya yer veriniz. Uygunsa metodun ¢aligma
seklini veya hesaplamalar1 netlestirmek icin ilgili kimyasal reaksiyonlarin detaylarini veriniz
(6rnegin, tiirevlendirme yapilan yerler veya titrimetri ile ilgili olabilir).

Or: “Derigsim, 6 noktali kalibrasyon egrisinden okunan numune absorbansina karsilik gelen, bos
deger icin diizeltilmis ve derisim faktorii ile ¢arpilarak tiiretilmistir.”

A9 Tepkimeler

Bu bashik, metnin veya hesaplamalarin anlasilmas1 igin gerekli goriiliirse temel tepkimeleri
belirtmelidir. Bu tepkimeler, tayinlerde elde edilen verilerden yapilan hesaplamalar1 gerekgelendirir ve
Ozellikle tayin edilen elementin ylikseltgenme basamaginda ardi ardina birkag degisim oluyorsa
metodun daha iyi anlagilmasini saglar. Titrasyon igeren durumlarda, reaktiflerin her bir moliindeki
esdegerlik sayisinin belirtilmesi 6zellikle faydalidir.

A.10 Reaktifler ve malzemeler
Analitik siire¢ i¢in gerekli tiim reaktif ve malzemeler gerekli 6zellikleri (derisim, yogunluk vb.) ile
listelenir ve sonraki kullanimi i¢in numaralandirilir. Asagidakileri listeleyiniz:

CAS (Chemical Abstract Service) Kayit numarasi (varsa);

bertaraf etme yonergelerini de igceren, beraberinde olusabilecek tehlikelerin detaylari
analitik derecesi veya saflik;

bagimsiz partilerden gelen kalibrasyon ve QC malzemeleri ihtiyact;

onceden hazirlik ihtiyacin da ifade eden hazirlama detaylari;

muhafaza ve depolama gereklilikleri;

ham maddenin ve hazirlanan reaktifin raf 6mrii;

derisim veya diger miktar tiirlerine dair notlarla birlikte gereken bilesim;

etiketleme gereklilikleri.
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A1l Aletler

Eksiksiz kurulum yapilabilmesi icin, herbir cihaz ve bunlarin nasil baglandiklarini gerektigi kadar detay
vererek tanimlaymiz. Daha sonraki kullanimlar i¢in her bir pargayir numaralandiriniz. Diyagram ve akis
semast anlagilmasina yardim edebilir. Kurulan aletlerin islevselliginin her tiirlii kontrolii, “Prosediir” baglig
altinda “On Test” veya “Kontrol testi” alt basliginda tanimlanmalidir (bkz. A.13).

En diisiik performans ve dogrulama gerekliliklerini, kalibrasyon boliimiine (A.13) ve cihazin ilgili el kitabina
referans vererek listeleyiniz. Uygunsa, laboratuvar cam malzemeleri ve aletler ile ilgili uluslararasi
standartlar ve diger uluslararas1 kabul gérmiis dokiimanlara atif yapimiz. Ortam gerekliliklerini (¢eker ocak
gibi) veriniz.

A.12 Numune alma

Bu protokoldeki numune alma, hem laboratuvar numunesi elde etmek i¢in numune almayi, hem de
laboratuvarda test numunesinden test porsiyonlar1 almak i¢in alt 6rneklemeyi igerir.

Eger laboratuvar numunesinin hazirlanmasi i¢in numune alma, kimyasal analizden bagimsiz ise, genellikle
bu soru i¢in ilgili prosediire bilgi amach atif yapmak yeterlidir. Eger ilgili prosediir yoksa, numune alma
maddesi, {irliniin degistirilmesinin nasil engellenebilecegine dair oOnerileri ve ilgili istatistiksel metotlarin
uygulanmasi ile ilgili gereklilikleri dikkate alan numune alma planmi ve numune alma prosediiriinii
icerebilir.

Numune alma maddesi, laboratuvar numunesinden test numunesinin hazirlanmasi i¢in gerekli tiim bilgileri
igermelidir. Depolama, sartlandirma/on islem ve bertaraf detaylarini igermelidir. Eger bu asama o6zellikle
karmasgik ise, her bir adimin tanimli oldugu ayr1 bir dokiiman hazirlanabilir.

A.13  Prosediir

Her bir islem dizisini agiklayiniz. Tanimlanan metot baska bir standartta hali hazirda verilmisse, “ISO 12345
standardinda belirtilen metodu kullanin” veya “ISO 12345’te tanimli1 metotlardan birini kullanin™ ciimlesi,
herhangi bir degisiklik yapildiysa belirtilerek kullanilmalidir. Ozel giivenlik tedbirleri gerektiren islemleri
belirtiniz. “Prosediir’” maddesi normal olarak asagidaki alt maddeleri igermelidir.

e test porsiyonu (test numunesi veya laboratuvar numunesinden hazirlanis1 ve gerekli kiitle veya
hacim);

e bos testleri (sartlar ve sinirlamalar);

e 0On test veya kontrol testi (6rnegin 6lgiim cihazinin performansini dogrulamak igin);

e tayin(ler) veya test(ler). Bu, 6l¢iim veya test sayis1 (0rnegin, ikili) ve biitiin adimlarin detayl
tanimint igerir;

e kalibrasyon. Analitik siirecin kritik bdliimlerini tespit ediniz. Bu, 6zenli uygulama ve kalibrasyonla
kontrol edilecektir. Yukaridaki ilgili boliimlere atif yapimiz. Cihazin kalibrasyonunu dahil ediniz -
kalibre edilmesi gerekenler nelerdir, nasil, ne ile ve ne siklikta? Kalibrantlar i¢in uygun metrolojik
izlenebilirligi seg.

A.14 Hesaplama
Sonuglarin nasil hesaplandigin1 agiklayimz. Sonu¢ ve diger biiyiikliiklerin ifade edilecegi birimler;
hesaplama i¢in kullanilan esitlik; esitliklerde kullanilan sembollerin anlamlari; sonuglarin verilecegi ondalik
basamak sayisi veya anlamli sayilar hakkindaki bilgiyi dahil ediniz. Biiyiikliikk sembolleri ISO 80000’e
uygun olmalidir [14].

A.15 Kesinlik

Laboratuvarlar arasi karsilastirmaya tabi olan metotlar i¢in kesinlik verileri (tekrarlanabilirlik ve tekrar
iiretilebilirlik) belirtilmelidir. Kesinlik verileri hesaplanmali ve tercihen, ISO 5725 standart serisinin ilgili
kisimlarina veya baska bir uygun uluslararasi standarda (hangi standart oldugu bahsedilmelidir) gore
yaymlanmalidir. Kesinlik degerlerinin mutlak veya bagil terimler mi veya kesinlik sinirlart olarak mu ifade
edildigini agikca belirtiniz.

A.16 Kalite giivence ve kalite kontrol

Gegerli kilma ¢aligmasinin ¢iktilarindan biri, takip edilecek i¢ ve dis (yeterlilik testi) kalite kontrol
prosediirlerinin bir tanimi1 olmalidir. Kalite kontroliin hangi bigimi alacagini, ¢oklu analizlerde uygulanacak
kalite kontrol sikligi, gecme/kalma kriterleri, kalma durumlarinda yapilmasi gerekenleri agiklayimiz.
Yukarida verilen ilgili béliimlere atif yapiniz.
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A.17 Ozel durumlar

Analiz edilecek iiriin igerisinde 6zel bilesenlerin varlig1 veya yoklugu nedeni ile gerek duyulmus, prosediirde
yapilan herhangi bir degisikligi dahil ediniz. Degisiklikler “Kapsam” maddesinde hali hazirda bahsedilmis
olmalidir. Her bir 6zel durum ayr baslik altinda anlatilmalidir.

A.18 Test raporu
Bu madde test raporunda verilecek bilgiyi belirtir. Test ile ilgili asagidaki bilgiler normalde yer almalidir.

kullanilan metoda referans;
“Hesaplama” maddesine atifta bulunarak sonug(lar) ve eger uygulanabilirse iligkili bir kalite
gostergesi (kesinlik, belirtilen belirsizlik; giiven araligi);

e prosediirden herhangi bir sapma;

e olagan dis1 herhangi bir gozlem;

e test tarihi.

A.19 Ekler

Okunurlugu kolaylastirmak i¢in, bazi bilgilerin ekte sunulmasi daha uygundur. Ek’in normatif mi, bilgi
amaghh mi oldugu acikca ifade edilmelidir. Ek olarak verilebilecek bilgilere ornekler, metodun gegerli
kilinmasi ¢aligmasi, risk analizi ve belirsizlik hesaplamalarindan elde edilen verilerdir. Sonuncu i¢in, metotla
ilgili ana belirsizlik kaynaklari tanimlanmali ve atanmis degerler listelenmelidir. Son hesaplamada
kullanilmayan anlamli olmayan katkilar belirtilmelidir. Bilesik standart belirsizlik ve/veya genigletilmis
belirsizlik, nasil tiiretildiklerine iligkin agiklama ile birlikte listelenmelidir. Daha detayli islemler i¢in ayr1 bir
dosyaya capraz-atif yapilabilir.

A.20 Kaynakca
Bilgilendirme amagli kaynaklarin gerektigi diisiiniiliiyorsa, bunlar metin igerisinde bahsedildikleri yerde
veya birden fazla ise dokiiman sonunda kaynake¢a bdliimiinde verilebilir.
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Ek B — Algilama siniri hesaplarinin istatistiksel temeli’

Boliim 6.2.3° de yer alan Hizli Referans 2’de, uygun bir standart sapmanin 3 ile ¢arpilarak algilama sinirimin
(LOD) hesaplandigina isaret edilmektedir. Bu Ek bu ¢arpanin istatistiksel temelini tanimlar.

LOD hesaplanirken amag, genellikle numunede bulunan analitin verilen Ol¢tim prosediirii ile belirlenen
giiven araligindaki en diisiikk derisiminin 6l¢iilebildiginin kanitlanmasidir. LOD’yi tanimlanmak iki asamali
bir siiregtir. Ik olarak “kritik deger” hesaplanir. Bu deger, numune gergekten analiti igermiyorsa, kritik
degerin lizerinde 6l¢iim sonucu elde etme olasiliginin o’dan biiylik olmamasi i¢in tanimlanir. Kritik deger
numunenin “pozitif” oldugunu ifade eden kriteri belirler. Genelde, yanlis pozitif olarak a = 0,05 olasilig
kullanilir; bu kritik degerin yaklasik 1,65s olmasim saglar (s degeri, ¢ok sayida bos numune veya diisiik
derisimde analit iceren numunelerin analiz sonuglarinin standart sapmasindan ve 1,65 degeride, sonsuz
serbestlik derecesinde a = 0,05 giiven araliginda tek yonlii Student #-test degeridir). Kritik deger en uygun
sekilde derigim terimi ile ifade edilir, ancak presip olarak her hangi bir gdzlem olabilir, pik alan gibi. Kritik
degerin tizerindeki herhangi bir sonug pozitif olarak ifade edilmelidir.

Eger numunenin gercek derisimi kritik degere (derisim olarak ifade edilir) esitse, yaklasik olarak Ol¢lim
sonuglarinin yarisinin kritik degerin altinda olmasi beklenir, bu da yanlig negatif oranin1 % 50 olarak verir.
Pratik kullanimda, % 50 yanlis negatif oraninin ¢ok yiiksek oldugu aciktir; derisimin kritik degere esit
oldugu durumlarda kritik deger {izerinde metot giivenilir sonu¢ vermez. LOD, verilen kritik deger i¢in kabul
edilebilir yanlis negatif oranininda gercek derisimi temsil i¢indir. Yanlis negatif hata f, genellikle yanlis
pozitif hataya esitlenir, bu genellikle gegmise bagl nedenlerdendir. (IUPAC degerlerin o = = 0,05 olarak
varsayllmasini tavsiye eder [49]). a = f = 0,05 olarak kullanilmasi, LOD’nin belirlenen kritik degerin 1,65s
iizerinde olmasini gerektirir. LOD nin a = £ = 0,05 ile hesaplandigi durumda faktér 1,65 + 1,65 = 3,30
olacaktir. Bu cogunlukla Hizl1 Referans 2’de hesaplamada gosterildigi gibi yuvarlanir ve “3s” elde edilir. Bu
yaklasim literatiirde belirtilen bir¢ok yaklagimin temelidir [49].

3 c¢arpani bir dnceki paragrafta anlatildig1 gibi sonsuz serbestlik derecesindeki tek yonlii Student #-degerinin
tek anlamli rakama yuvarlanmasi ile hesaplanir. LOD’nin istatistiksel kesin tahmini i¢in ¢arpim faktori
kullanirken s degerinin hesaplanmasinda kullanilan serbestlik derecesi degeri dikkate alinmalidir. Ornegin s
degeri 10 tekrar Ol¢climden elde ediliyorsa Student ¢-degeri (9 serbestlik derecesinde) o = 0,05 i¢in 1,83
olacaktir. Bu, LOD’nin 3,7s olarak hesaplanmasina neden olur.

’ Metin, Eurachem Guide on Terminology in Analytical Measurement kaynagina dayanmaktadir [8].
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Ek C — Varyans analizi (ANOVA)

Varyans analizinin (ANOVA) arkasindaki temel fikir, tekrar analizlerinin 6rnegin, analist, cihaz, giin,
laboratuvar, metot vb. gibi gruplanabilir, setteki toplam varyans, gruplar arasi ve grup i¢i birlestirilmis
varyanslar (s°) ile ifade edilebili. ANOVA Sekil C.1°de gosterildigi gibi bir deneysel ¢alisma tiirii ile elde
edilen sonuglarin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Bu “i¢ i¢e tasarim” da, tekrar Glglimleri (tipik olarak
tekrarlanabilirlik kosullar altinda elde edilmis) p grup veriyi saglamak i¢in degisik gézlemlerdeki 6l¢iimlerle
tekrarlanir. Ara kesinlik hesabi i¢in bu tiir bir ¢alismada gozlemler arasi kosullarda en yiiksek varyasyon
saglanmalidir (degisik giinler, degisik analist vb.).

Grup 1 Grup 2 Grup p

Sekil C 1 — ANOVA kullanarak farkh kesinlik ol¢iilerinin elde edilebilecegi

bir deney icin “i¢ ice tasarim” ornegi

Tek-yonlii ANOVA i¢in genel tablo formati, n sayida gozlemin, p sayida grupta yapilmasiyla N sayida
toplam sonug ve v serbestlik derecesi Sekil C2’de belirtilmistir. Tablonun her bir satir1 varyasyonun farkli bir
kaynag: ile ilgilidir. Tk satir grup ortalamalar1 arasindaki varyasyon ile ilgilidir; ikinci satir gruplar ici
varyasyonu belirtir ve tiglincii tiim veri setinin varyasyonunu gosterir. Hesap tablolart igeren programlar ve
istatistiksel yazilimlarda F' ve Fi; degeri ve karsilik gelen P (olasilik) degeri mevcuttur.

Varyasyon kaynaklari Kareler toplam (SS) v Kareler ortalamasi | F P | Fi
(MS)

Gruplar arast SSu p-1 | MS,= SSv/(p-1) MSy/MS.

Gruplar ici (artiklar ) SSw N-p | MSy = SSw/(N-p)

Toplam SStot =SSp+SSw N-1

Sekil C2 — Tek yonliit ANOV A tablosunun anatomisi

Gruplar-aras1 varyasyon ile ilgili veriler, daima hem “gruplar-aras1” terim ile tarif edilir hem de gruplama
faktorleri ile (6rnegin analist, glin veya laboratuvar) ayirt edilir. Kaynaklar ve yazilimlarda farkli terimler
kullanilmaktadir. Ornegin, grup igi varyasyon igin, “grup-igi”, “artik”, “hata” veya “6lgiim” en sik kullanilan
terimlerdir.

Sekil C1’de verilen i¢ ice tasarimin tek bir laboratuvar tarafindan uygulandigi varsayiliyor, her grubun
icindeki tekrarlar tekrarlanabilirlik kosullar1 altinda elde ediliyor ve analitik kosullar gruplar arasinda
cesitlilik gosteriyorsa, tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik asagidaki gibi hesaplanabilir.
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1. Tekrarlanabilirlik standart sapmasi s,, yani grup-i¢i varyansi temsilen grup-i¢i ortalamalarin
karelerinin karekokiiniin alinmasi ile hesaplanir:

s, = /MS,, (Esitlik C1)

2. Gruplama faktoriiniin (Sgrplararast) toplam varyasyona katkis1 da ANOVA tablosundan elde edilir:

,MS — MSy, -
Sgruplararasi — bT (Esitlik C2)

3. Boylece, ara kesinlik s, yukaridaki grup-i¢i ve gruplar-arasi varyans bilesenleri birlestirilerek
hesaplanabilir:

s; = \/srz + S uplararas: (Esitlik C3)

Bolim 6.6.4°de belirtilen deney asagidaki gibi gosterilebilir. Laboratuvar i¢i metodun gecerli kilma
¢alismalarinin bir kisminda, sekiz farkli giinde ¢ift 6lgtimler alinir (Tablo C1). Her bir giin yapilan 6l¢timler
tekrarlanabilirlik kosullarinda gergeklestirilir, ancak metodun rutin kullaniminda oldugu gibi, degisik
giinlerde farkli kosullar yaratilarak, yani farkli analistler, farkli cihazlar vb. ile analizler gerceklestirilir.

Tablo C1 — Tek yonlii ANOVA ile kabul edilebilir bir serbestlik derecesinde tekrarlanabilirlik ile ara kesinlik
elde etmeyi saglayacak deney kurgusu drnegi

Giin 1 2 3 4 5 6 7 8

Sonug¢ | X131 | X12 | X210 | X22 | X3 | X32 | Xaq | Xa2 | Xs1 | Xso | Xe1 | Xe2 | X710 | X72 | X81 | Xs2

Tek yonlii ANOVA, metoda has varyasyon (tekrarlanabilirlik) ile 6l¢iim kosullarindaki degisikliklere (&r;
degisik analistler, cihazlar, uzun zaman aralig1) bagl varyasyonu (ara kesinlik) ayirmak icin kullamlabilir.
Bu yaklasimla ara kesinlige hangi parametrenin — analist, cihaz, zaman — en fazla neden oldugu sonucu
¢ikarilamaz ki bu bilgi, gegerli kilma asamasinda normalde gerekli degildir.

Tablo C1’deki sonuglara tek yonli ANOVA uygulandiginda Sekil C2 benzeri bir sonug tablosu elde
edilecektir. F, kritik F' ve P degeri degisik gilinlerde elde edilen sonuglarin varyasyonunun ayni giinde elde
edilen sonuglarin varyasyonundan 6nemli derecede biiyiik olup olmadiginin dogrudan degerlendirilmesini
saglar. Bundan sonra yukaridaki C1, C2 ve C3 esitlikleri kullanilarak, iki kesinlik 6l¢iisii (s, ve s;) igin
degerler hesaplamaya hazir hale gelir. Serbestlik derecesi (v) s, igin N - p = 16 - 8§ = 8’dir. Ara kesinlik i¢cin
serbestlik derecesi degeri (v) daha karigiktir, ancak, p - 1 den az olmayacaktir, yani bu 6rnek i¢in 7 olarak
hesaplanir (Bkz. Sekil C2). Bu, is yiikii ve kesinlikten gelen belirsizligin hesaplanmasi arasinda uyum saglar.
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Ek D — Nitel analizler ile ilgili notlar

Nitel analizler de nicel analizlerin temel prensiplerine tabidir, ancak metodun 6zelliklerinin tanimlanmasi
icin bazi 6zgiin kavramlarin uygulanmasi1 gerekir. Bu ek, nitel analizleri kisaca tamitir ve ilgili kilavuza
yonlendirir.

Nitel analizler, IUPAC tarafindan su sekilde tamimlanmaktadir: bilesenlerin kimyasal reaktivitesi,
¢oztintirliigii, molekiiler agirligi, erime noktasi, i1suma (emisyon, absorbans) ozellikleri, kiitle spektrumu,
niikleer yarianma omrii gibi kimyasal ve fiziksel ozelliklerine gore tamimlandigi ve simiflandirildig
analizlerdir [17]. Bu, su anlama gelir, sonuglar nominal bir skalada ifade edilir, bu sonuglarin oran
skalasinda ifade edilmesinin dogal bir sonucudur. Nitel analizler, nicel analizler yerine, daha ucuz olduklarn
i¢in tarama amaciyla veya analit derisimi metot algilama sinirma (LOD) yakin oldugunda 6ncelikli olarak
tavsiye edilirler.

Bir “nitel metot”, analitin kesim derisimi i¢in “Evet/Hayir” yanitini etkin bir sekilde verir [55]. Gegerli kilma
calismasi simiflandirma/teshis durumunu saglamak igin sinir derisiminin tanimlanmasini igerir. Ornegin,
yasa, yonetmelik ve benzeri gibi mevzuatta belirtilen kirlilik etkeninin sudaki varligi veya yoklugu
uygulanan kesim derigimi ile belirlenir.

Nitel metotlarin 6zellikleri, nicel metotlarin iist metrolojik 6zelliklerine (diisiik LOD gibi) gore tanimlanirsa,
bu metotlar sartlara bagli olmaksizin dogru durumu belirlemek i¢in en uygunudur. Nitel metodun 6zellikleri,
kesim derisiminin altinda ve istiinde c¢esitli derisim seviyelerinde belirlenmelidir. Analit eklenmis ve
eklenmemis bos numunelerde nicel metodun teyidi i¢in kullanilmasi tercih edilir.

Nitel metotlarda, kesinlik, standart sapma veya bagil standart sapma ile ifade edilemez, ancak dogru ve
yanlis pozitif ve dogru ve yanlis negatif oranlari ile ifade edilebilir [55, 85, 86, 87]. Bu durum Sekil D1°de
gosterilmektedir.

Kesim derisimi Kesim derisimi altindaki
iizerindeki numuneler
numuneler
Pozitif test Dogru pozitif testler Yanlis pozitif testler Toplam pozitif test
(Tip I hata) sayis1
Negatif test Yanlis negatif testler Dogru negatif testler Toplam negatif test
(Tip II hata) sayisi

Kesim iizerindeki toplam Kesim altindaki toplam
numune sayisi numune sayisi

Sekil D1 —Yanlis pozitif ve yanhs negatif oranlarinin hesaplanmasi icin temel olusturacak A2 x 2 tablo

“Tanisal hassasiyet”, kesim derigimi lizerindeki derisim gibi, bir kosula karsi pozitif nicel test sonucuna
sahip numunelerin oranidir. Tanisal hassasiyet, dnceden belirlenmis olasilik seviyesinde numunedeki diisiik
analiti miktarlarini Evet/Hayir ikili yaniti olusturmak tiizere belirleyebilme yetenegini ifade eden, nitel
metotlarin temel bir 6zelligidir.

dogru pozitif numunelerin sayis: (Esitlik D1)

T Lh iyet =
grisat hassastye toplam numune saysi (kosulu saglayan)
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“Tam1 Ozgiilligi” kesim derisiminin altinda derisim gibi bir kosula bagli olmaksizin negatif nitel test
sonucuna sahip olan numunelerin oranidir.

R dogru negatif numunelerin sayisi L
Tanisal 6zgillik = — (Esitlik D2)
toplam numune sayisi (kosulu saglamayan)

Miimkiinse, dogrulama amagh metot karsilagtirmasindan elde edilen veri kullanilmalidir. Aksi halde analit
eklenmis ve eklenmemis bos numuneler Ol¢iilebilir.

Nicel analizlerin 6l¢iim kalitesi i¢cin énemli parametreler LOD ve kesim simiridir (Sekil D2). LOD nicel
analizlerde tammlandi1 gibi, ilgili bos numunelerin verdigi ortalama sinyalden, istatistiksel olarak ayirt
edilebilecek sinyal saglayan bir analit derisimidir. Kesim sinir1 eger dogru belirlenirse, belirtilen olasilik ile
ad1 gegen sinirin iizerinde yanlis negatif oranlariin diisiik oldugu yerdir. Gegerli kilmada yazili prosediirde
verilen tahmini kesim sinir1 degerlendirilir.

Algilama

Smm Kesim

(LOD) Smin

Analitin artan
t » derisimlerinin
:_. Alzilama hemt dlize)
Algllama gy Var
Yok | — Algilama
: Alglama  «— Var
Yok

Belirli bir olasihk

seviyesinde

~Eo ]
Sonuclar

Sekil D2 - ikili yamt iireten, numune nitelendirme/simflandirma tiirii nitel analizlerde iki nicel referans vardir:
1. Metodun dogasindan gelen algilama simir1 (LOD), 2. yazili prosediirde verilen kesim noktasi simiri. Bunlar,
hayali artan bir derisim 6lcegine yerlestirilir. Algilama sinir1 (LOD) iizerindeki bolgede, kesim derisimi, Kisinin,
bilesene ait ikili yamitin iiretildigi derisim bdélgelerini; yani, simirin altinda Yok ve iistiinde Var, olarak ayirt
etmesine olanak tanir.

Nicel analizlerde ¢esitli ilave kavramlar kullanilir (Tablo D1). Sonuglarmin tahmini degerleri, nitel
kimyasal metotlar disinda bilgi kaynaklarina dayandirilarak incelenen numune derigimlerinin kesim noktasi
izerinde olma sikligimin artirilmasi yoluyla artirilabilir. Bu, nitel 6l¢iim metodunun pratik degerini belirgin
bir sekilde iyilestirecektir.

Nitel bir metodun segiciligi dereceli bir kavramdir; 6zelliklerde belirtilen disinda hangi analitin ne Slgiide
analize girisim yapacaginin derecesi. Metodun bu temel 6zelligi, ayn1 zamanda, onun matriks etkisinden
etkilenmeden sonug {iretebilme yetenegi olarak da tanimlanabilir. Segicilik ne kadar iyi ise kimligin kesinligi
ve numune siniflandirmasi o kadar iyi olur.
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Tablo DI- Nitel metotlar1 igeren O&l¢iim metotlarinin tanisal
hesaplanmasi ve tanimlanmasi

Ozelliklerini ifade eden kavramlarin

Kavram (sembol) Tanmlama Formiil
Pozitif olasilik orant (LR+) | Dogru pozitif degerinin, yanlis pozitif LR4= tanisal hassasiyet
degere oranidir. " 1 - tamsal 6zgiilliik
Negatif  olasilik  orani | Yanlis negatif degerinin, dogru negatif LR—e 1 — tamisal hassasiyet
(LR-) degere oranidir. © tamsal 6zgiillik
Tanisal tek oran (DOR) Bu, tanisal duyarlilik ve tanisal 6zgiilliigi LR +
A DOR = ——
birlestiren kavramdir ve olasilik oranlarin LR —
tek bir say1 haline getirir.
Pozitif varsayillan deger | Nitel test sonuglari, kosullara bagli pozitif Dogru pozitiflerin sayisi
. PPV = — -
(PPV) olan numunelerin oranidir. Bu, hedef Toplam pozitiflerin sayisi
numune populasyonda kosullarin
yaygimligini hesaba katar.
Negatif varsayilan deger | Nitel test sonuglari, kosullara bagh Dogru negatiflerin sayisi
> .| NPV = - -
(NPY) olmaksizin  negatif olan numunelerin Toplam negatiflerin sayisi
oranidir. Bu, hedef numune populasyonda
kosullarin yaygimlhigini hesaba katar.
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