
Ankara Ecz. Fak. Derg.        J. Fac. Pharm, Ankara  
34 (1) 41 - 57, 2005                             34 (1) 41 - 57, 2005 

 

 

 

 

ANALİTİK YÖNTEM GEÇERLİLİĞİNE GENEL BİR BAKIŞ 

AN OVERVIEW ON ANALYTICAL METHOD VALIDATION 

 

Özlem SÖĞÜT ERTAŞ* ,  Aycıl KAYALI•

 

Ege University, Faculty of Pharmacy, Department of Analytical Chemistry, 35100 

Bornova - İzmir, TURKEY 

ÖZET 

Geçerlilik; bir cihazın, yöntemin veya sistemin başarımının belirlenen koşullara uygun olduğunu 

göstermek için yapılan işlemlerin bütünü olarak tanımlanır. Yöntem başarım esasları, geçerliliku yapılacak 

yöntemin uygulama amacına ve kapsamına bağlı olarak belirlenir. Yöntem geçerlilik göstergeleri; kesinlik, 

doğruluk, tayin sınırı, ölçüm sınırı, seçicilik- özgüllük, doğrusallık ve ölçüm aralığı, duyarlılık ve 

sağlamlıktır. Yöntem geçerliliği; bir yöntemin  laboratuvarda ilk kez uygulanması, bir analiz için yeni bir 

yöntem geliştirilmesi, kullanılmakta olan yöntemde değişiklik yapılması, geçerli edilmiş bir yöntem başka bir 

laboratuvarda kullanılması veya uygulayan kişi veya kullanılan cihazda değişiklik olması, kalite kontrol 

testlerine göre  yöntemin başarımında zamanla bir değişme olması durumlarında yapılmalıdır. 

Anahtar kelimeler: Yöntem geçerliliği, göstergeler, analitik işlemler 

ABSTRACT 

Method validation is the process to confirm that the analytical procedure employed for a specific test 

is suitable for its intended use. The method’s performance characteristics should be based on the intended 

use of the method. Parameters of  method validations are precision, accuracy, limit of detection, limit of 

quantification, specificity, linearity and range, sensitivity and robustness. Methods need to be validated or 

revalidated before their introduction into routine use whenever the conditions change for which the method 

has been validated, e.g., instrument with different characteristics whenever the method is changed, and the 

change is outside the original scope of the method procedures.    

Key words: Method validation, parameters, analytical procedure 
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GİRİŞ 

Green’in tanımına göre geçerlilik, analitik yöntemin istenen amaca uygun olmasını sağlayan 

işlemlerdir (1). Diğer bir tanım olarak geçerlilik; herhangi bir yöntemde işlem, araç ve gereç, 

materyal, sistem ve faaliyetin beklenen sonuçları verdiğinin kanıtlaması işlemidir (2-6). Kendi 

kullanım amacı için uygun olan bir test için amaçlanmış, analitik işlemin doğruluğunu kanıtlayan 

bir süreçtir. Yani yöntem geçerliliği; her derecede aynı sonucu elde etmek için yapılan işlemlerdir. 

Geçerliliğin tanımlanmasında resmi kaynaklar arasında terminoloji farklılıkları bulunmaktadır. 

Geçerlilik çalışmalarının genel isimlendirilmesinde Uluslararası Standardizasyon Komitesi, 

ISO/IEC 17025 yöntem geçerliliği (7), Uluslararası Metroloji Sözlüğü (VIM) yöntem geçerliliği (8) 

ve İyi Laboratuvar Uygulamaları (GLP) standart çalışma yöntemi (SOP) (9) ifadelerini  kullanır. 

Endüstri ve denetleyici kurumların dikkatini  çekmesiyle birlikte, yöntem geçerliliği yaygın 

olarak literatürlerde yer almaya başlamıştır. EN 45000 Standart Serilerinin Yorumlama Rehberi 

geçerlilik üzerine 20 bölüm ve dokuz geçerlilik göstergesini içerir (10). Uluslararası 

Harmonizasyon Konferansı (ICH), insanlarda kullanılan ilaçların kayıdındaki teknik ihtiyaçları 

karşılamak için, analitik işlemlerin geçerliliği üzerine  ortak bir döküman geliştirmiştir. Bu 

döküman sekiz geçerlilik göstergesinin tanımını içerir (11-13). 

Amerika Birleşik Devletleri Çevre Koruma Bürosu, (US EPA) yöntem gelişimi ve 

konservasyon kaynakları ve gerikazanım rolü (RCRA) için bir geçerlilik rehberi hazırlamıştır (14). 

Amerikan Resmi Analitik Kimyacılar Birliği (AOAC) (15), US EPA ve diğer bilimsel 

organizasyonlar, çoklu-laboratuvar çalışmalarıyla geçerli edilmiş yöntemler sağlamıştır (16). 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (US FDA), yöntem geçerliliği için örnek analitik 

veriler içeren rehberler çıkarmıştır (17-20). Amerikan Farmakopesi (USP), bileşik değerlendirmesi 

üzerine yöntem geçerliliğini içeren özgül rehberler yayınlamıştır (21).  

Biyolojik sıvılar için resmi bir rehber yoktur (22). İlaç sanayi, literatürlerde yayınlanan 

yöntemleri kullanır. İlaç ve kimya sanayinin temsilcileri ve çeşitli araştırıcılar analitik yöntem 

geçerliliği  konusunda makaleler yayınlamışlardır (23-36). Hokanson (37, 38) bilgisayarlı geçerlilik 

ve tekrar geçerlilik yöntemleri geliştirmiştir. Green (1) ve Wegscheider (39), analitik geçerlilik 

üzerine çeşitli çalışmalar yapmışlar, yaygın olarak HPLC için yöntem geçerlilik yöntemleri 

geliştirmiştir (40-44).  

Analitik işlemlerin geçerliliğinin amacı, bilimsel bütünlük ve uygunluğun sağlanması, 

gereken amaç için yeterli güvenilir ve tekrarlanabilir sonuçların alınmasıdır (45). Geçerlilik 

çalışmaları belirlenmiş yöntemlere göre yürütülmelidir. Sonuçlar ve alınan kararlar 
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kaydedilmelidir. Yeni bir imalat formülü veya yeni bir çalışma yöntemi kullanıldığı zaman, bunun 

rutin işlemlerdeki uygunluğunun gösterilmesi zorunludur (2). Tanımlanmış işleyiş, belirlenmiş 

materyal ve araç ve gereç kullanılarak istenilen kalitede ürününün sürekli olarak üretilebileceği 

gösterilmelidir. Araç ve gereçlerin ve materyallerin değiştirilmesi de dahil olmak üzere, ürünün 

kalitesini veya üretiminin tekrarlanabilirliğini etkileyebilecek tüm üretim değişiklikleri geçerli 

edilmelidir (46). İşleyiş ve yöntemlerin, hedeflenen sonuçlara ulaşmada yeterlilikleri 

kanıtlanıncaya kadar düzenli aralıklarla tekrar validasyona tabi tutulmalıdır. Tekrar geçerlilik 

özellikle yöntemi değiştirdiğimiz zaman ve yeni göstergeler değerlerin dışında olduğu zaman 

önemlidir. Aynı zamanda; basit matriks değişikliklerinde, cihaz model ve marka değişikliklerinde 

tekrar geçerlilik yapılmalıdır (11-13,16, 27, 31). 

 

VALİDASYON STRATEJİSİ 

Geçerlilik stratejisi dört bileşenden oluşur; ön geçerlilik, gerçek geçerlilik, gerçek çalışma ve 

istatistiksel analiz. Bir geçerlilik çalışmasının akışı Şekil 1 de verilmiştir (47). 

 

Ön Geçerlilik  

Ön geçerlilik, gerçek validasyonun başlamasından önce analizciye pratik deneyimini arttırma 

ve optimum koşulları sağlama şansını verir. İki başlık altında incelenir: Yöntem oturtuluş 

sırasındaki geçerlilik ve geçmişe ait geçerlilik. 

Analitik yöntem geliştirme işleminde ilk basamak neyin, hangi doğrulukla ölçüleceğinin 

kurulmasıdır. Buna; yöntemin oturtuluşu sırasındaki geçerlilik adı verilir. Daha sonra literatür 

araştırılır; en uygun kimyasal yöntem seçilir. Eğer yeni bir yöntem kullanılmaya karar verilirse 

yöntemin ön bilgileri tayin edildikten sonra, bazı basamaklarının tekrar edilebilirliğinin 

geliştirilmesi ve deneylerin sağlamlığının kontrol edilmesi gerekir (47, 48). Varolan sistemin, 

varolan başarımının yeniden incelenmesi ve değerlendirilmesi, geçmişe ait  geçerlilik diye 

adlandırılır. Bu sistemler için geçerlilik; geçerlilik protokolünü, sistemin genel tarifini, donanım 

şemasını, programın listesini, yazılım ve donanımın o an ki konfigürasyonunu, yazılım ve donanım 

bileşenlerinin geçmiş konfigürasyonunu, kullanılan verilerin ve sistemin kullanım amacını, cihaz 

kullanım kılavuzunu ve operatör uygulama kayıtlarını içermelidir (9). 
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ÖN VALİDASYON 

1. Cihaz cevabının seçimi 

2. Regresyon modelinin seçimi 

3. Standart eğri sınırına yaklaşma 

4. Ekstraksiyon yeteneğinin değerlendirilmesi 

 

         GERÇEK  VALİDASYON   

 

ANALİZCİ A        ANALİZCİ B  

Günlük çözelti A nın hazırlanması    Çözelti C iki kez yapılır. 

Çözelti B, Çözelti A tekrarlanır     (Çözelti A tekrarlanır) 

Kalibrasyon eğrisi 

    İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

DİĞER LABORATUVAR        GERÇEK ÇALIŞMA  EVDEKİ DESTEK 

 

 

Yöntem Transferi   Yöntem transferi  1. Günlük standart eğriler 

Kör örnekleri dahil geliştirilen  Farklı analizciler      (iki kez tekrarlanır) 

Rehbere bağlı geçerlilik yöntemi Kabul edilebilir iki ardışık 2. Örneklerin günlük kalite  

     gün kalibrasyon eğrisi     kontrolleri 

3. Geçerlilik çalışmalarına    dayanan 

kontrol kartlarından örnekler için kabul 

edilebilir kriterlerin belirlenmesi 

Şekil 1: Genel geçerlilik akış şeması (47) 

 

Gerçek Geçerlilik (Uygulama Aşamasındaki Geçerlilik) 

Geçerlilik işleminin laboratuvar aşamasıdır. Ön geçerlilik aşamasındaki teorik düzenleme bu 

aşamaya hazırlık oluşturur. Daha önceden çalışılmış bir yöntem için, geçerlilik işleminin uygulama 

aşamasına geleceğe ait geçerlilik denir. Eğer referans bir laboratuvar geçerli edilmemiş alternatif 

bir analitik yöntemi kullanmaya niyet ederse yöntem geçerlilik rehberliğinde bu yöntemin güvenilir 

ve tekrar yapılabilir olduğunu göstermesi gerekir (1, 47). Uygulama aşamasındaki validasyonda, üç 

çeşit kontrol amaçlı geçerlilik yapılır; denetim geçerliliği, güvenlik geçerliliği ve tekrarlanır 

geçerlilik (47). Göstergelerde herhangi bir değişiklik olmasa da, yapılan çalışmanın arasıra kontrol 
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edilmesi amacıyla denetim geçerliliği yapılır. Günlük başarımın, verilerin değerlendirilmesi bu 

aşamayı oluşturur. Bir analizci (A) herbir konsantrasyon düzeyi (Çözelti A) için üç deneme yapar. 

İkinci bir analizci (B) aynı işlemi (Çözelti C) tekrarlar. Çalışma sırasında denetim geçerliliği 

yapılmasına karşın herhangi bir şüphe duyulduğunda, yapılan validasyona güvenlik geçerliliği 

denir (Çözelti B). Geçerli edilen koşullarda herhangi bir değişiklik olduğunda, ise tekrar geçerlilik 

yapılmalıdır. Tekrar geçerlilik bütün geçerlilik işleminin tekrarı değildir. Eğer sistem iyi 

anlaşılıyorsa, tekrar geçerlilik sadece değişikliklerin geçerli edilmesidir. (9) 

Son İstatiksel Analiz  

Kalibrasyon eğrisinin istatistiğinde; korelasyon yüzdesi, eğim, kesişim, konsantrasyonların 

ayarlanaması, herbir konsantrasyon için standart sapma ve herbir konsantrasyon için bağıl standart 

sapma yer alır. Günlük standart eğriler örnek konsantrasyonun tanınmasını sağlar. Deneysel 

sonuçların kabul edilebilirliği için verilerin, yöntem geçerliliği sırasında güven sınırları içinde 

olması gereklidir (47- 51). Geçerlilik göstergeleri boyunca kabul edilebilir sınırlar, sisteme uygun 

testler ve kalite kontrol noktalarını tanımlar. 

Geçerliliği yapılan bir çalışmada yapılan tüm işlemlerin yazılı olarak kanıtlanması gereklidir. 

Geçerlilik protokolü ve geçerlilik raporu çalışmanın en önemli kısımları arasındadır. Hazırlanma ve 

yürütme, geçerlilik protokolüne bağlı kalmalıdır; protokol tercihen basamak basamak, talimat 

şeklinde yazılmalıdır. Tamamlanmış yöntem geçerliliği için olası basamaklar Tablo 1 gösterilmiştir 

(52, 53). 

İlk olarak yöntemin hedefi ve geçerlilik kriterleri tanımlanmalıdır. Yöntem başarım 

özellikleri yöntemin kullanım amacına dayanmalıdır ve ilk göstergeler deneyimli analizcilerin 

kararlarına göre seçilmelidir. Tatmin edici sonuçlar ancak iyi çalışan bir cihaz ile sağlanabilir. 

Bunun için; cihaz başarım göstergelerine ayrı bir önem vermek gerekir. Eğer geçerlilik deneyleri 

için resmi bir kaynak yoksa deneyimlere bağlı olarak, yöntemin kendi yapısına göre geçerlilik 

yöntemi geliştirilir ve uygun göstergeler seçilir (32, 52). 

Tablo 1: Yöntem geçerliliğinin basamakları 

• Yöntemin uygulama şekli, amacının ve hedefinin tanımlanması 

• Başarım göstergeleri ve kabul edilen değerlerin tanımlanması 

• Geçerlilik deneylerinin tanımlanması 

• Cihazın uygun başarım özelliklerinin değiştirilmesi 

• Maddeler, standartlar ve belirteçlerin temini 
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• Ön geçerlilik işlemlerinin yapılması 

• Yöntem göstergeleri ve  kabul kriterlerinin ön deney sonucuna göre tekrar değerlendirilmesi 

• Tam dahili ve harici geçerlilik deneylerinin yapılması 

• Rutin çalışmalar için yöntemin çalışma esaslarının (SOP) geliştirilmesi 

• Tekrar geçerlilik kriterlerinin belirlenmesi 

• Kalite kontrol, sistem uygunluğu testleri ve  uygulama döneminin belirlenmesi 

• Geçerlilik deneylerinin yazılması ve sonuçların geçerlilik raporuna yazılması 

 

GEÇERLİLİK GÖSTERGELERİ 

Bu göstergeler bir çok farklı araştırma grubu tarafından ve uluslararası komiteler tarafından 

tanımlanmış, literatürlerde ayrıntılı bir şekilde açıklanmıştır. 

Doğruluk: Analitik yöntemin doğruluğu, yöntem ile elde edilen deneme sonuçlarının gerçek 

değere yakınlığıdır (12-17). Bir analitik yöntemin doğruluğu yöntem ve gerçek değer tarafından 

toplanan test sonuçlarına dayanır (1-12). Doğruluk için gerçek değer  bir çok farklı yoldan elde 

edilebilir. Bu yollardan biri; yöntemin sonuçlarını, yerleşik yöntemlerden birinin sonuçları ile 

karşılaştırmaktır (48). İkinci yol ise; doğruluğun bilinen konsantrasyonlara sahip bir örneğin 

analiziyle kontrol edilmesidir. Doğruluk, analitin matriksten ayrılmasından ve analitik cihaza 

verilmesinden sonra elde edilecek cevap ile saf bir çözücü içinde çözünmeyen referans materyalin 

cevabının karşılaştırılmasına bağlıdır (56- 58). Çünkü bu doğruluk örneğin hazırlanışının etkisini 

ölçer. Elde edilen değer mümkün olduğunca doğruya yakın olmalıdır. Doğruluk konsantrasyon 

başına kör hariç en az beş tayin ile belirlenir. Kabul edilebilir kriter, doğruluk için nominal 

değerden  ± % 15  den fazla sapmanın olmamasıdır (2). 

Referans Standartlar 

Bir referans standart, iyi niteliklere sahip, yüksek derecede saf bir bileşik olmalıdır. Uygun 

standart, kabul edilebilir bir çaba ile en yüksek saflığa sahip olabilen, kendi kimliğinden, gücünden, 

kalitesinden ve saflığından emin olunmasını sağlayacak nitelikte tanımlanabilen standarttır. VIM 

(8), bir veya birden fazla madde içeren ve tüm bileşenleri; kalibrasyonda,  ölçüm yöntemin 

değerlendirilmesinde veya materyale değerlerin homojen olarak dağılmasında ve cihaz 

saptanmasında kullanılan maddeleri referans madde (RM), doğru birim ile eser miktarda belli bir 

yöntem ile belli bir güven aralığında belirsizliği tam olarak verilerek sertifikalandırılmış referans 

maddeleri, sertifikalı referans madde (CRM) olarak tanımlar (59). 
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Kesinlik ve Tekrarlanabilirlik: Yöntemin kesinliği, herhangi bir değerin tekrarlanabilme 

kabiliyeti veya bireysel test sonuçlarının birbirine yakınlığının bir derecesidir (12-17, 27, 56-58). 

Yöntem kesinliği, standartların onayladığı bir dizi farklı ölçümün test sonuçlarına etkisidir. 

Kesinlik için kabul edilen kriter analizin tipine dayanır. Eczacılıkta, kalite kontrol analizi için bağıl 

standart sapma % 1  den daha iyi olan kesinlik kolaylıkla başarılabilirken, biyolojik örnek için % 

15’ den fazla ve diğer konsantrasyon seviyelerinde % 10 bağıl standart sapma ile kesinlik 

sağlanabilir. Çevresel ve besin örneklerinde kesinlik, daha çok örnek matriksine dayanır. Ayrıca 

kesinlik, analit konsantrasyonuna, analiz tekniğine bağlı olup bağıl standart sapma % 2 ve %20  

den fazlaya kadar çeşitlilik gösterebilir (31- 33, 40, 47). 

Ölçülmüş standart farklılığı üç kategoriye ayrılabilir; tekrarlanabilirlik, orta kesinlik ve 

tekraryapılabilirlik.  

Tekrarlanabilirlik, aynı kişi tarafından aynı şartlarda kısa zaman zarfında sabit bir örneğin 

belli bir yöntem kullanılarak yapılan bir dizi işlemin, kesinliği olarak tanımlanır (60). 

Tekrarlanabilirlik, kesinliğin bir göstergesidir (61). Tekrarlanabilirlik bir laboratuvarda bir analica 

ve bir cihaz kullanılarak kısa bir zaman diliminde sağlanır. Üç farklı matrikste en azından 5 veya 6 

tayin, 2 veya 3 farklı konsantrasyonda yapılmalı ve yakın standart farklılığı hesaplanmalıdır.  

Orta kesinlik, ICH tarafından ölçü sürecindeki uzun süreli çeşitlilik diye tanımlanır (11-13). 

Uzun haftalar boyunca bir laboratuvarda bir yöntemin sonuçları ile karşılaştırılarak verilir. 

ICH tarafından tanımlanan tekraryapılabilirlik laboratuvar arasındaki kesinlik değerini temsil 

eder. Objektif olan sonuç, yöntemin farklı labarotuvarlarda da aynı sonuçları vermesine bağlıdır. 

Bir analitik yöntemin tekraryapılabilirliği; farklı analizcilerin farklı labarotuvarlarda homojen 

karışımlardan elde edilen örnek analizlerine ve yöntemin özgüllük göstergeleri içinde olan, fakat 

yine de farklılık gösterebilen çevresel ve operasyonel durumların kullanılmasına bağlıdır (14). 

Tekraryapılabilirlik, farklı labarotuvarlar kullanıldığından önemlidir. Örneğin; odanın sıcaklığı ve 

nemindeki farklılıklar, farklı özelliklere sahip araç ve gereçler, farklı tecrübeye sahip analizciler, 

materyal ve kullanılan malzemenin durumundaki çeşitlilikler gibi (16-20). 

Tayin Sınırı ve Niceleme Sınırı: Her ikisi de analitik başarım göstergelerindendir. Tayin 

sınırı; analitin analitik bir işlemle tayin edilebilecek en düşük konsantrasyonudur (2, 21). Tayin 

sınırının belirlenmesi aletli ve aletsiz olmak üzere yönteme göre değişir. Aletli işlemlerde bilinen 

en düşük konsantrasyonda analit içeren örnek sonuçlarının kör sonuçlarıyla karşılaştırılmasıyla 

yani sinyal/gürültü oranı ile belirlenir. Genelde sinyal/gürültü oranı 2:1 veya 3:1 olarak kabul edilir 

(52,60). Tayin sınırının hesaplanmasında diğer bir yöntem, kör örneklerinin analizlenerek analitik 
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geri zemin cevabının ölçülmesi ve bu değerin standardt sapmasının 2 veya 3 gibi faktörle 

çarpılmasıdır (21). 

Niceleme sınırı; analitik bir yöntemle analitin, uygun doğruluk ve kesinlikle tayin 

edilebilecek en düşük konsantrasyonudur (2,16). Analitin bilinen miktarlarla azaltlmasıyla 

hazırlanan örnekler ölçülür ve kabul edilebilir kesinlik ve doğruluğa sahip en düşük miktar tespit 

edilir. Niceleme sınırı genelde varyasyon katsayısı ile varyasyon katsayısının % 15-20 yi aşan 

konsantrasyonlarıyla ifade edilir. Pek çok durumda niceleme sınırı,  tayin sınırının iki, üç katıdır 

(62). Niceleme sınırının tayini için deneysel işlemlerde genel yaklaşım, belli bir sayıda kör örneği 

analizlenerek analitik geri zemini ölçmek, bu değerlerin standart sapmasını 10 veya 20 gibi bir 

faktör ile çarpılmasıdır (10-12, 32, 58). Bu sınır, sınıra yakın yada sınırda hazırlanmış belli sayıda 

örnek analizi ile kontrol edilmelidir. 

Seçimlilik ve Duyarlılık: Yöntemin seçimliliği; analiti örnekte varlığı tespit edilmiş analit 

ile girişim yapabilen diğer bileşenlerden farklı olarak ölçme yeteneğidir (1). Örnek matriksinde 

bulunması gereken bileşenlerin yanında analiz edilecek maddelerin doğru ve özgün 

belirlenebilmesi, analitik yöntemlerin seçimliliğini belirler (47).  

Özgüllük ve seçimlilik aynı göstergeymiş gibi kabul edilip incelense de, tanımları Vessmann 

farklı şekilde yapmış ve  bu terimlerin özellikle IUPAC/ WELAC ile ICH tarafından yapılan 

tanımları arasındaki farka değinmiştir (10-14). Özgüllük terimi genellikle tek analite cevap üreten 

bir yöntem için; seçimlilik terimi ise birbirinden ayrılabilen veya ayrılmayan kimyasal varlıklar için 

cevaplar üreten bir yöntem için kullanılır. Eğer bu cevap diğer tüm cevaplardan farklı ise yöntem 

seçici denir. Analite cevap veren oldukça az yöntem olduğu için seçimlilik terimini kullanmak daha 

uygundur. USP kriterlerine göre bir analitik yöntemin seçiciliği, ölçüm anında bir analitin varlığını 

doğru tayin etmektir (21). 

Duyarlılık; test işleminin konsantrasyonundaki küçük değişimleri kaydetme kapasitesidir. 

Kalibrasyon eğrisinin eğimidir.  

Doğrusallık ve Sınırlar: Bir analitik yöntemin doğrusallığı test sonuçlarından doğrudan 

elde edilerek ya da çok iyi tanımlanmış matematiksel derişimleri belli, belirli bir sırada verilen 

örnekler içinde analitin değişik konsantrasyondaki örneklerinden elde edilir. Doğrusallık % 80 - % 

120 oranındaki konsantrasyon uzunluğuna sahip beş ya da beşten fazla standarttan üçten altıya 

kadar uygulama serisiyle sağlanır. Cevap doğrudan veya çok iyi tanımlanan matematiksel hesaplara 

dayanmalıdır. Eğer sıfır olmayan bir değer elde edilirse bu yöntemin doğrusallığı üzerinde bir etki 

olmadığını kanıtlar. 
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Bir analitik yöntemin sınırları; bir yöntemin doğruluğu, doğrusallığı ve kesinliği kullanılarak 

kararlaştırılmış en düşük en yüksek değerler arasındaki süreçtir. Sınırlar, normalde bir analitik 

yöntemden elde edilen test sonuçları olarak aynı üniteler içinde açıklanır (1-21, 55-58, 60).  

Sağlamlık: Sağlamlık testleri operasyonel göstergelerin analiz sonuçları üzerindeki etkilerini 

ölçer. Çeşitli şartlar altında yöntemin analitik sonuçlarının kabul edilebilir doğruluk ve kesinliğini 

saptama kabiliyeti olarak da tanımlanabilir. Sağlamlık, yöntemin bir veya birden daha fazla 

göstergesi değiştirildiğinde tekrar validasyona ihtiyacı olup olmadığına karar verilmesini sağlar. 

ICH dökümanları; gelişme fazı sırasında, bir yöntemin sağlamlık gelişimini dikkate almayı tavsiye 

eder (11-13). Farklı oda sıcaklığı ve farklı labarotuvarlardaki nem, farklı tecrübeye sahip 

analizciler, farklı firmaların aletleri, farklı kaynaklardan belirteçler  sağlamlığa etki eden faktörler 

arasındadır (60, 62,63).      

Geçerlilik Göstergelerinin Belirlenmesi 

Geçerliliği yapılacak yöntem başarım göstergeleri, yöntemin uygulama amacına ve 

kapsamına bağlı olarak belirlenir. Örneğin; safsızlık analizi yapılacak bir yöntemde doğrusal ölçüm 

aralığının belirlenmesine gerek yoktur. Yöntem geçerliliğine başlamadan önce kullanılacak cihazın 

başarımının  standartla test edilmesi ve uygunluğunun saptanması gerekir. ICH ve USP ye göre, 

analizlere göre yöntem geçerliliği için tanımlanması gereken geçerlilik göstergeleri Tablo 2 (11-13) 

ve Tablo 3’de  (21) verilmiştir. 

Yöntem geçerliliği sırasında; göstergeler, kabul edilebilirlik değerleri ve sistem uygunluk 

veya kalite kontrol testleri ile tanımlanmalıdır. Sistem istatistiksel olarak açıklanmalı ve çalışmanın 

en az kontrol analizi ile bitirilmesi hedeflenmelidir. 

Tüm yapılan geçerlilik çalışmaları,  gerçek çalışma ve daha sonraki çalışmalar,  

laboratuvarlar arası karşılaştırmalar bilgilendirme amacıyla rapor halinde yazılmalıdır. Geçerlilik 

raporunun içermesi gereken bilgiler Tablo 4 de verilmiştir (10-21). 
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Tablo 2: ICH’ e göre yöntem geçerlilik için gerekli göstergeler 
Teşhis Saflık analizi Deneme Analitik başarım 

göstergeleri  Miktar Tayini Sınır Testleri  

Doğruluk - + - + 

Kesinlik 

Tekrarlanabilirlik 

Tekraryapılabilirlik 

 

- 

- 

 

+ 

+ 

 

- 

- 

 

+ 

+ 

Özgüllük + + + + 

Tayin sınırı - - + - 

Niceleme sınırı - - - - 

Doğrusallık - - - + 

Aralık - - - + 

 

    Tablo 3: USP’ ye göre  yöntem geçerliliği için gerekli göstergeler 

Teşhis Saflık analizi Deneme Analitik başarım 

göstergeleri  Miktar Tayini Sınır Testleri  

Doğruluk + + * * 

Kesinlik + + - + 

Özgüllük + + + * 

Tayin sınırı - - + * 

Niceleme sınırı - + - * 

Doğrusallık + + - * 

Aralık + + * * 

Sağlamlık + + + + 

*Denemenin özelliğine göre gerekebilir. 

Tablo 4: Geçerlilik raporunun içermesi gerekenler (32, 52, 55, 58, 60) 

• Yöntemin hedef ve amacı 

• Bileşen ve matriks çeşitleri 

• Kimyasallar, belirteçler, referans standartlar ve kontrol örnek hazırlanması ile ilgili detaylı bilgi 

• Kullanılan kimyasallar ve standartların kalite kontrol işlemleri 

• Güvenlik önlemleri 
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• Sağlamlık belirtecinde gösterilen kritik göstergeler 

• Kullanım detayları ile birlikte kullanılan cihazların listesi 

• Deneylerin yapılışına ait detaylı açıklama 

• İstatistiksel işlemler, kullanılan hesaplamaların gösterimi 

• Rutin yapılan kalite kontrol çalışmaları 

• Cihaz cevap şekillerinin verilmesi (kromotogram, spektrum, kalibrasyon eğrileri gibi) 

• Yöntemin kabul edilebilen en uygun sınırları (verileri) 

• Ölçüm sonuçlarında beklenen belirsizlik değerleri 

• Tekrar geçerlilik kriterleri 

• Geçerliliği geliştiren ve uygulayan kişi hakkinda bilgi 

• Özet ve sonuç 

 

Başarılı Bir Geçerliliği Geciktiren Genel Problem Örnekleri (52-55) 

1- Kritik bir safsızlık içeren örnek için bozulma ürünü ya da gerekli ise iç standardın metoda 

uygunluğunun tayin edilmesindeki yetersizlik, 

2- Bütün özelliklerin ya da uygun olmayan özelliklerin seçiminin yarattığı yetersizlik;  

a. Doğrulanmamış ya da aşırı derecede geniş aralıklar  

b. Deneme sınırları içinde değer taşımayan özellikler 

3- Yeterli ayrıntı eksikliği ya da kabul edilemeyen yöntem reaktif ya da araç, gereç seçiminden 

kaynaklanan yetersizlik; 

a) Yanlış körlerinin kullanımı. 

b) Keyfi aritmetik düzeltmelerin kullanımı  

c) Bileşenlerin geniş bir açıklaması olmaksızın ticari olarak uygun olmayan aletlerin kullanılması  

d) Tek kaynaklı aletler ya da maddelerin kullanılması 

e) Örnek hazırlamada ticari amaca uygun olmayan özel alet ve araç ve gereçlerin kullanımı  

f) Örnek hazırlamada ticari amaca uygun olmayan iç standart ve diğer maddelerin kullanımı   

4- Tam ya da açık kesin bilgiyi doğrulamadaki yetersizlik, 

a)   Örnek teşhisinde kromotogramlar ve spektrumlarındaki uyumsuzluk 
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c) X ve Y eksenlerinin uygun adlandırılmasındaki yetersizlik 

5- İyi nitelikli referans standartların sunulmasındaki başarısızlık 

SONUÇ 

Yöntem geçerliliği, kimyasal ölçümlerde önemli bir konudur. Analiz yapan kimyacılar 

arasında, yöntem geçerliliğinin nasıl yapılacağına ve geçerli edilmiş yöntem uygulamasına dair 

yeterli bilinç oluşmamıştır. Güvenilir standart çalışma yöntemlerinin hazırlanmasında ve 

uygulanmasında geçerlilik zorunlu hale gelmiştir. Deneysel çalışmalara başlamadan  önce 

geçerlilik çalışmasının planlanması ve değerlendirilmesi gereklidir. Tam bir geçerlilik çalışmasının 

çok fazla iş getirdiği kesindir, fakat bu yöntemin rutin olarak kullanılmaya başlanmasıyla 

kazanılacak zaman  harcanan çabalara değecektir. Doğru kararlar ve daha fazla işten kaçınmak için, 

uygun analitik başarım işlemlerinin kullanılması zorunludur. 
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