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OZET

Gegerlilik; bir cihazin, yontemin veya sistemin bagarimimin belirlenen kosullara uygun oldugunu
gostermek igin yapilan iglemlerin biitiinii olarak tanimlanwr. Yontem basarim esaslari, gegerliliku yapilacak
yontemin uygulama amacina ve kapsamina bagh olarak belirlenir. Yontem gecerlilik gostergeleri; kesinlik,
dogruluk, tayin swiri, 6lgiim suuri, segicilik- ozgiilliik, dogrusallik ve 6lgiim araligi, duyarlilik ve
saglamliktir. Yontem gecerliligi; bir yontemin laboratuvarda ilk kez uygulanmasi, bir analiz igin yeni bir
yontem gelistirilmesi, kullanilmakta olan yontemde degisiklik yapilmasi, gegerli edilmis bir yontem baska bir
laboratuvarda kullanilmas: veya uygulayan kisi veya kullanmilan cihazda degisiklik olmasi, kalite kontrol

testlerine gore ydntemin bagariminda zamanla bir degisme olmasi durumlarinda yapimalidr.
Anahtar kelimeler: Yontem gecerliligi, gostergeler, analitik iglemler

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.
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GIRIS

Green’in tanimina gore gegerlilik, analitik yontemin istenen amaca uygun olmasini saglayan
islemlerdir (1). Diger bir tanim olarak gecerlilik; herhangi bir yontemde islem, ara¢ ve gerec,
materyal, sistem ve faaliyetin beklenen sonuglari verdiginin kanitlamasi iglemidir (2-6). Kendi
kullanim amac1 i¢in uygun olan bir test icin amaglanmis, analitik igslemin dogrulugunu kanitlayan
bir siirectir. Yani yontem gecerliligi; her derecede ayni sonucu elde etmek i¢in yapilan islemlerdir.
Gegerliligin tanimlanmasinda resmi kaynaklar arasinda terminoloji farkliliklar1 bulunmaktadir.
Gegerlilik caligmalarmin genel isimlendirilmesinde Uluslararast Standardizasyon Komitesi,
ISO/IEC 17025 yontem gegerliligi (7), Uluslararast Metroloji S6zIigli (VIM) yontem gecerliligi (8)
ve Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 (GLP) standart calisma yontemi (SOP) (9) ifadelerini kullanir.

Endiistri ve denetleyici kurumlarin dikkatini ¢ekmesiyle birlikte, yontem gegerliligi yaygin
olarak literatiirlerde yer almaya baglamistir. EN 45000 Standart Serilerinin Yorumlama Rehberi
gecerlilik iizerine 20 bolim ve dokuz gecerlilik gostergesini icerir (10). Uluslararasi
Harmonizasyon Konferansi (ICH), insanlarda kullanilan ilaglarin kayidindaki teknik ihtiyaglar
kargilamak igin, analitik islemlerin gecerliligi iizerine ortak bir dokiiman gelistirmistir. Bu

dokiiman sekiz gecerlilik gostergesinin tanimini igerir (11-13).

Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Biirosu, (US EPA) yontem gelisimi ve
konservasyon kaynaklar1 ve gerikazanim rolii (RCRA) i¢in bir gegerlilik rehberi hazirlamistir (14).
Amerikan Resmi Analitik Kimyacilar Birligi (AOAC) (15), US EPA ve diger bilimsel
organizasyonlar, g¢oklu-laboratuvar c¢aligmalariyla gecerli edilmis yontemler saglamistir (16).
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Idaresi (US FDA), yontem gegerliligi i¢in 6rnek analitik
veriler igeren rehberler ¢ikarmistir (17-20). Amerikan Farmakopesi (USP), bilesik degerlendirmesi

iizerine yontem gecerliligini igeren 6zgiil rehberler yayinlamistir (21).

Biyolojik sivilar igin resmi bir rehber yoktur (22). Ilag sanayi, literatiirlerde yayimlanan
yontemleri kullanir. flag ve kimya sanayinin temsilcileri ve gesitli arastiricilar analitik yontem
gecerliligi konusunda makaleler yayinlamislardir (23-36). Hokanson (37, 38) bilgisayarli gecerlilik
ve tekrar gegerlilik yontemleri gelistirmistir. Green (1) ve Wegscheider (39), analitik gecerlilik
lizerine c¢esitli ¢alismalar yapmiglar, yaygin olarak HPLC i¢in ydntem gecerlilik yontemleri
geligtirmistir (40-44).

Analitik islemlerin gegerliliginin amaci, bilimsel biitiinliik ve uygunlugun saglanmasi,

gereken amacg icin yeterli giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglarin alinmasidir (45). Gegerlilik

caligmalart  belirlenmis yoOntemlere gore yiiritilmelidir. Sonuglar ve alman kararlar
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kaydedilmelidir. Yeni bir imalat formiilii veya yeni bir ¢alisma yontemi kullanildig1 zaman, bunun
rutin iglemlerdeki uygunlugunun gosterilmesi zorunludur (2). Tamimlanmis isleyis, belirlenmis
materyal ve ara¢ ve gere¢ kullanilarak istenilen kalitede iiriiniiniin siirekli olarak {iretilebilecegi
gosterilmelidir. Arag¢ ve gereclerin ve materyallerin degistirilmesi de dahil olmak {izere, iiriiniin
kalitesini veya iiretiminin tekrarlanabilirligini etkileyebilecek tiim iiretim degisiklikleri gecerli
edilmelidir (46). Isleyis ve yontemlerin, hedeflenen sonuglara ulasmada yeterlilikleri
kanitlanincaya kadar diizenli araliklarla tekrar validasyona tabi tutulmalidir. Tekrar gegerlilik
ozellikle yontemi degistirdigimiz zaman ve yeni gostergeler degerlerin disinda oldugu zaman
onemlidir. Ayni1 zamanda; basit matriks degisikliklerinde, cihaz model ve marka degisikliklerinde

tekrar gegerlilik yapilmalidir (11-13,16, 27, 31).

VALIDASYON STRATEJISI

Gegerlilik stratejisi dort bilesenden olusur; 6n gegerlilik, gergek gecerlilik, gercek caligma ve

istatistiksel analiz. Bir gegerlilik calismasinin akigi Sekil 1 de verilmistir (47).

On Gegerlilik

On gegerlilik, gercek validasyonun baslamasindan dnce analizciye pratik deneyimini arttirma
ve optimum kosullar1 saglama sansmi verir. Iki baslik altinda incelenir: Yontem oturtulus

sirasindaki gecerlilik ve gegmige ait gegerlilik.

Analitik yontem gelistirme isleminde ilk basamak neyin, hangi dogrulukla ol¢iileceginin
kurulmasidir. Buna; yontemin oturtulusu sirasindaki gecerlilik adi verilir. Daha sonra literatiir
arastirilir; en uygun kimyasal yontem secilir. Eger yeni bir yontem kullanilmaya karar verilirse
yontemin On bilgileri tayin edildikten sonra, bazi basamaklarinin tekrar edilebilirliginin
gelistirilmesi ve deneylerin saglamliginin kontrol edilmesi gerekir (47, 48). Varolan sistemin,
varolan basariminin yeniden incelenmesi ve degerlendirilmesi, gecmise ait gegerlilik diye
adlandirilir. Bu sistemler i¢in gegerlilik; gegerlilik protokoliinii, sistemin genel tarifini, donanim
semasini, programin listesini, yazilim ve donanimin o an ki konfigiirasyonunu, yazilim ve donanim
bilesenlerinin ge¢mis konfigiirasyonunu, kullanilan verilerin ve sistemin kullanim amacini, cihaz

kullanim kilavuzunu ve operatdr uygulama kayitlarini igermelidir (9).
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ON VALIDASYON

1. Cihaz cevabinin se¢imi

2. Regresyon modelinin se¢imi

3. Standart egri sinirina yaklagsma
4

Ekstraksiyon yeteneginin degerlendirilmesi

GERCEK VALIDASYON

’

ANALIZCI A

Giinliik ¢ozelti A nin hazirlanmasi

Cozelti B, Cozelti A tekrarlanir

KaliFrasyon egrisi
ISTATISTIKSEL ANALIZ

-

ANALIZCIB
Cozelti C iki kez yapilir.
(Cozelti A tekrarlanir)

DIGER LABORATUVAR — p GERCEK CALISMA —

EVDEKI DESTEK

|

Yontem Transferi Yontem transferi
Kor ornekleri dahil gelistirilen Farkl1 analizciler
Rehbere bagl gegerlilik yontemi Kabul edilebilir iki ardisik

giin kalibrasyon egrisi

|

1. Giinliik standart egriler
(iki kez tekrarlanir)
2. Orneklerin giinliik kalite
kontrolleri
3. Gegerlilik ¢alismalarina ~ dayanan
kontrol kartlarmmdan ornekler igin kabul

edilebilir kriterlerin belirlenmesi

Sekil 1: Genel gegerlilik akis semasi (47)

Gercek Gegerlilik (Uygulama Asamasindaki Gegerlilik)

Gegerlilik isleminin laboratuvar asamasidir. On gegerlilik asamasindaki teorik diizenleme bu

asamaya hazirlik olusturur. Daha 6nceden galigilmig bir yontem igin, gegerlilik igleminin uygulama

asamasina gelecege ait gegerlilik denir. Eger referans bir laboratuvar gegerli edilmemis alternatif

bir analitik yontemi kullanmaya niyet ederse yontem gegerlilik rehberliginde bu yontemin giivenilir

ve tekrar yapilabilir oldugunu gdstermesi gerekir (1, 47). Uygulama asamasindaki validasyonda, ti¢

cesit kontrol amacgli gecerlilik yapilir; denetim gecerliligi, giivenlik gegerliligi ve tekrarlanir

gecerlilik (47). Gostergelerde herhangi bir degisiklik olmasa da, yapilan ¢aligmanin arasira kontrol
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edilmesi amaciyla denetim gegerliligi yapilir. Giinlik basarimin, verilerin degerlendirilmesi bu
asamay1 olusturur. Bir analizci (A) herbir konsantrasyon diizeyi (Cozelti A) i¢in {i¢ deneme yapar.
Ikinci bir analizci (B) aymi islemi (Cozelti C) tekrarlar. Calisma sirasinda denetim gegerliligi
yapilmasia karsin herhangi bir siiphe duyuldugunda, yapilan validasyona giivenlik gegerliligi
denir (Cozelti B). Gegerli edilen kosullarda herhangi bir degisiklik oldugunda, ise tekrar gegerlilik
yapilmalidir. Tekrar gegerlilik biitlin gecgerlilik isleminin tekrar1 degildir. Eger sistem iyi
anlasiliyorsa, tekrar gecerlilik sadece degisikliklerin gecerli edilmesidir. (9)

Son istatiksel Analiz

Kalibrasyon egrisinin istatistiginde; korelasyon yiizdesi, egim, kesisim, konsantrasyonlarin
ayarlanamasi, herbir konsantrasyon i¢in standart sapma ve herbir konsantrasyon i¢in bagil standart
sapma yer alir. Giinliik standart egriler drnek konsantrasyonun taninmasimi saglar. Deneysel
sonuglarin kabul edilebilirligi i¢in verilerin, yontem gegerliligi sirasinda giiven sinirlart iginde
olmasi gereklidir (47- 51). Gegerlilik gdstergeleri boyunca kabul edilebilir sinirlar, sisteme uygun

testler ve kalite kontrol noktalarini tanimlar.

Gegerliligi yapilan bir ¢alismada yapilan tiim islemlerin yazili olarak kanitlanmasi gereklidir.
Gegerlilik protokolii ve gegerlilik raporu ¢alismanin en 6nemli kisimlari arasindadir. Hazirlanma ve
yiiriitme, gecerlilik protokoliine bagli kalmalidir; protokol tercihen basamak basamak, talimat
seklinde yazilmalidir. Tamamlanmis yontem gegerliligi i¢in olas1 basamaklar Tablo 1 gosterilmigtir

(52, 53).

Ik olarak yontemin hedefi ve gegerlilik kriterleri tanimlanmalidir. Y&éntem basarim
ozellikleri yontemin kullanim amacma dayanmalidir ve ilk gostergeler deneyimli analizcilerin
kararlarina gore se¢ilmelidir. Tatmin edici sonuglar ancak iyi c¢alisan bir cihaz ile saglanabilir.
Bunun i¢in; cihaz bagarim gostergelerine ayri bir onem vermek gerekir. Eger gegerlilik deneyleri
icin resmi bir kaynak yoksa deneyimlere bagl olarak, yontemin kendi yapisina gore gecerlilik
yontemi gelistirilir ve uygun gostergeler secilir (32, 52).

Tablo 1: Yontem gegerliliginin basamaklart

oYontemin uygulama sekli, amacinin ve hedefinin tanimlanmast
eBasarim gostergeleri ve kabul edilen degerlerin tanimlanmasi
oGegerlilik deneylerinin tanimlanmasi

eCihazin uygun basarim 6zelliklerinin degistirilmesi

eMaddeler, standartlar ve belirteglerin temini
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¢On gegerlilik islemlerinin yapilmasi

oYontem gostergeleri ve kabul kriterlerinin 6n deney sonucuna gore tekrar degerlendirilmesi
eTam dahili ve harici gegerlilik deneylerinin yapilmasi

eRutin galigmalar i¢in yontemin ¢aligma esaslarinin (SOP) gelistirilmesi

e Tekrar gecerlilik kriterlerinin belirlenmesi

eKalite kontrol, sistem uygunlugu testleri ve uygulama déneminin belirlenmesi

® Gegerlilik deneylerinin yazilmasi ve sonuglarin gegerlilik raporuna yazilmasi

GECERLILIK GOSTERGELERI

Bu gostergeler bir ¢ok farkli arastirma grubu tarafindan ve uluslararasi komiteler tarafindan

tanimlanmus, literatiirlerde ayrintili bir sekilde agiklanmustir.

Dogruluk: Analitik yontemin dogrulugu, yontem ile elde edilen deneme sonuglarinin gercek
degere yakinligidir (12-17). Bir analitik yontemin dogrulugu yontem ve gercek deger tarafindan
toplanan test sonuglarina dayanir (1-12). Dogruluk i¢in gercek deger bir ¢ok farkli yoldan elde
edilebilir. Bu yollardan biri; yontemin sonuglarini, yerlesik yontemlerden birinin sonuglar ile
karsilastirmaktir (48). Ikinci yol ise; dogrulugun bilinen konsantrasyonlara sahip bir &rnegin
analiziyle kontrol edilmesidir. Dogruluk, analitin matriksten ayrilmasindan ve analitik cihaza
verilmesinden sonra elde edilecek cevap ile saf bir ¢6ziicii i¢inde ¢dziinmeyen referans materyalin
cevabinin karsilagtirilmasina baglidir (56- 58). Ciinkii bu dogruluk 6rnegin hazirlanisiin etkisini
Olcer. Elde edilen deger miimkiin oldugunca dogruya yakin olmalidir. Dogruluk konsantrasyon
basma kor hari¢ en az bes tayin ile belirlenir. Kabul edilebilir kriter, dogruluk i¢in nominal

degerden £ % 15 den fazla sapmanin olmamasidir (2).

Referans Standartlar

Bir referans standart, iyi niteliklere sahip, yiiksek derecede saf bir bilesik olmalidir. Uygun
standart, kabul edilebilir bir ¢aba ile en yiiksek safliga sahip olabilen, kendi kimliginden, giiclinden,
kalitesinden ve safligindan emin olunmasin1 saglayacak nitelikte tanimlanabilen standarttir. VIM
(8), bir veya birden fazla madde iceren ve tiim bilesenleri; kalibrasyonda, Ol¢lim yontemin
degerlendirilmesinde veya materyale degerlerin homojen olarak dagilmasinda ve cihaz
saptanmasinda kullanilan maddeleri referans madde (RM), dogru birim ile eser miktarda belli bir
yontem ile belli bir giiven araliinda belirsizligi tam olarak verilerek sertifikalandirilmis referans

maddeleri, sertifikali referans madde (CRM) olarak tanimlar (59).
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Kesinlik ve Tekrarlanabilirlik: Yontemin kesinligi, herhangi bir degerin tekrarlanabilme
kabiliyeti veya bireysel test sonuglarinin birbirine yakinliginin bir derecesidir (12-17, 27, 56-58).
Yontem kesinligi, standartlarin onayladigi bir dizi farkli 6l¢limiin test sonuglarina etkisidir.
Kesinlik i¢in kabul edilen kriter analizin tipine dayanir. Eczacilikta, kalite kontrol analizi igin bagil
standart sapma % 1 den daha iyi olan kesinlik kolaylikla basarilabilirken, biyolojik 6rnek icin %
15° den fazla ve diger konsantrasyon seviyelerinde % 10 bagil standart sapma ile kesinlik
saglanabilir. Cevresel ve besin orneklerinde kesinlik, daha ¢ok 6rnek matriksine dayanir. Ayrica
kesinlik, analit konsantrasyonuna, analiz teknigine baglh olup bagil standart sapma % 2 ve %20

den fazlaya kadar ¢esitlilik gdsterebilir (31- 33, 40, 47).

Olgiilmiis standart farkliligi {i¢ kategoriye ayrilabilir; tekrarlanabilirlik, orta kesinlik ve
tekraryapilabilirlik.

Tekrarlanabilirlik, ayni kisi tarafindan ayni sartlarda kisa zaman zarfinda sabit bir drnegin
belli bir yontem kullanilarak yapilan bir dizi islemin, kesinligi olarak tanimlanir (60).
Tekrarlanabilirlik, kesinligin bir gostergesidir (61). Tekrarlanabilirlik bir laboratuvarda bir analica
ve bir cihaz kullanilarak kisa bir zaman diliminde saglanir. Ug farkli matrikste en azindan 5 veya 6

tayin, 2 veya 3 farkli konsantrasyonda yapilmali ve yakin standart farklilig1 hesaplanmalidir.

Orta kesinlik, ICH tarafindan 6l¢ii siirecindeki uzun siireli ¢esitlilik diye tanimlanir (11-13).

Uzun haftalar boyunca bir laboratuvarda bir yontemin sonuglart ile karsilastirilarak verilir.

ICH tarafindan tanimlanan tekraryapilabilirlik laboratuvar arasindaki kesinlik degerini temsil
eder. Objektif olan sonug, yontemin farkli labarotuvarlarda da ayni sonuglar1 vermesine baghdir.
Bir analitik yontemin tekraryapilabilirligi; farkli analizcilerin farkli labarotuvarlarda homojen
karigimlardan elde edilen 6rnek analizlerine ve yontemin 6zgiilliik gdstergeleri iginde olan, fakat
yine de farklilik gosterebilen g¢evresel ve operasyonel durumlarin kullanilmasina baglidir (14).
Tekraryapilabilirlik, farkli labarotuvarlar kullanildigindan énemlidir. Ornegin; odanin sicaklig1 ve
nemindeki farkliliklar, farkli 6zelliklere sahip arag ve geregler, farkli tecriibeye sahip analizciler,

materyal ve kullanilan malzemenin durumundaki gesitlilikler gibi (16-20).

Tayin Sinir1 ve Niceleme Simiri: Her ikisi de analitik basarim gdstergelerindendir. Tayin
sinir; analitin analitik bir iglemle tayin edilebilecek en diisiik konsantrasyonudur (2, 21). Tayin
sinirinin belirlenmesi aletli ve aletsiz olmak iizere yonteme gore degisir. Aletli islemlerde bilinen
en diigiik konsantrasyonda analit iceren 6rnek sonuglarinin kor sonuglariyla karsilastirilmasiyla
yani sinyal/giiriiltii orani ile belirlenir. Genelde sinyal/giiriiltii oran1 2:1 veya 3:1 olarak kabul edilir

(52,60). Tayin sinirmin hesaplanmasinda diger bir yontem, kor drneklerinin analizlenerek analitik
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geri zemin cevabinin Olgiilmesi ve bu degerin standardt sapmasinin 2 veya 3 gibi faktorle

carptlmasidir (21).

Niceleme smir1; analitik bir yontemle analitin, uygun dogruluk ve kesinlikle tayin
edilebilecek en diisiik konsantrasyonudur (2,16). Analitin bilinen miktarlarla azaltlmasiyla
hazirlanan 6rnekler 6lgiiliir ve kabul edilebilir kesinlik ve dogruluga sahip en diisiik miktar tespit
edilir. Niceleme sinir1 genelde varyasyon katsayisi ile varyasyon katsayismin % 15-20 yi asan
konsantrasyonlariyla ifade edilir. Pek ¢ok durumda niceleme sinir1, tayin sinirinin iki, ti¢ katidir
(62). Niceleme sinirinin tayini i¢in deneysel islemlerde genel yaklasim, belli bir sayida kor 6rnegi
analizlenerek analitik geri zemini 6lgmek, bu degerlerin standart sapmasin1 10 veya 20 gibi bir
faktor ile carpilmasidir (10-12, 32, 58). Bu sinir, sinira yakin yada sinirda hazirlanmis belli sayida

ornek analizi ile kontrol edilmelidir.

Secimlilik ve Duyarhlik: Yontemin sec¢imliligi; analiti 6rnekte varlig1 tespit edilmis analit
ile girisim yapabilen diger bilesenlerden farkli olarak dlgme yetenegidir (1). Ornek matriksinde
bulunmast gereken bilesenlerin yaninda analiz edilecek maddelerin dogru ve 0Ozgiin

belirlenebilmesi, analitik yontemlerin se¢imliligini belirler (47).

Ozgiilliik ve se¢imlilik aym gostergeymis gibi kabul edilip incelense de, tanimlar1 Vessmann
farkli sekilde yapmis ve bu terimlerin 6zellikle IUPAC/ WELAC ile ICH tarafindan yapilan
tanimlari arasindaki farka deginmistir (10-14). Ozgiilliik terimi genellikle tek analite cevap iireten
bir yontem i¢in; se¢imlilik terimi ise birbirinden ayrilabilen veya ayrilmayan kimyasal varliklar i¢in
cevaplar lireten bir yontem icin kullanilir. Eger bu cevap diger tiim cevaplardan farkli ise yontem
secici denir. Analite cevap veren oldukca az yontem oldugu igin se¢imlilik terimini kullanmak daha
uygundur. USP kriterlerine gore bir analitik yontemin segiciligi, 6l¢iim aninda bir analitin varligini

dogru tayin etmektir (21).

Duyarlilik; test isleminin konsantrasyonundaki kii¢iik degisimleri kaydetme kapasitesidir.

Kalibrasyon egrisinin egimidir.

Dogrusallik ve Sinirlar: Bir analitik yontemin dogrusalligi test sonuglarindan dogrudan
elde edilerek ya da c¢ok iyi tanimlanmig matematiksel derisimleri belli, belirli bir sirada verilen
ornekler icinde analitin degisik konsantrasyondaki 6rneklerinden elde edilir. Dogrusallik % 80 - %
120 oranindaki konsantrasyon uzunluguna sahip bes ya da besten fazla standarttan iigten altiya
kadar uygulama serisiyle saglanir. Cevap dogrudan veya ¢ok iyi tanimlanan matematiksel hesaplara
dayanmalidir. Eger sifir olmayan bir deger elde edilirse bu yontemin dogrusalligi {izerinde bir etki

olmadigin1 kanutlar.
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Bir analitik yontemin sinirlari; bir yontemin dogrulugu, dogrusallig: ve kesinligi kullanilarak
kararlastirilmis en diisiik en yiiksek degerler arasindaki siirectir. Sinirlar, normalde bir analitik

yontemden elde edilen test sonuglari olarak ayni {initeler iginde agiklanir (1-21, 55-58, 60).

Saglamhk: Saglamlik testleri operasyonel gostergelerin analiz sonuglari iizerindeki etkilerini
Olcer. Cesitli sartlar altinda yontemin analitik sonug¢larmin kabul edilebilir dogruluk ve kesinligini
saptama kabiliyeti olarak da tanimlanabilir. Saglamlik, yontemin bir veya birden daha fazla
gostergesi degistirildiginde tekrar validasyona ihtiyac1 olup olmadigina karar verilmesini saglar.
ICH dokiimanlari; gelisme fazi sirasinda, bir yontemin saglamlik gelisimini dikkate almay1 tavsiye
eder (11-13). Farkli oda sicaklign ve farkli labarotuvarlardaki nem, farkli tecriibeye sahip
analizciler, farkli firmalarin aletleri, farkli kaynaklardan belirtegler saglamliga etki eden faktorler

arasindadir (60, 62,63).
Gegerlilik Gostergelerinin Belirlenmesi

Gegerliligi yapilacak yontem basarim gostergeleri, yontemin uygulama amacina ve
kapsamina bagl olarak belirlenir. Ornegin; safsizlik analizi yapilacak bir yontemde dogrusal 6l¢iim
araliginin belirlenmesine gerek yoktur. Yontem gecerliligine baglamadan 6nce kullanilacak cihazin
basariminin standartla test edilmesi ve uygunlugunun saptanmasi gerekir. ICH ve USP ye gore,
analizlere gore yontem gecerliligi i¢in tanimlanmasi1 gereken gegerlilik gostergeleri Tablo 2 (11-13)

ve Tablo 3’de (21) verilmistir.

Yontem gecerliligi sirasinda; gostergeler, kabul edilebilirlik degerleri ve sistem uygunluk
veya kalite kontrol testleri ile tanimlanmalidir. Sistem istatistiksel olarak agiklanmali ve ¢aligmanin

en az kontrol analizi ile bitirilmesi hedeflenmelidir.

Tim yapilan gecerlilik calismalari,  ger¢ek c¢alisma ve daha sonraki c¢aligmalar,
laboratuvarlar arasi1 karsilastirmalar bilgilendirme amaciyla rapor halinde yazilmahdir. Gegerlilik

raporunun igermesi gereken bilgiler Tablo 4 de verilmistir (10-21).
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Tablo 2: ICH’ e gore yontem gecerlilik i¢in gerekli gostergeler

Analitik bagarim Teshis Saflik analizi Deneme
gostergeleri Miktar Tayini Sinir Testleri

Dogruluk - + - +
Kesinlik

Tekrarlanabilirlik - -

Tekraryapilabilirlik - -

Ozgiilliik + + + +
Tayin sinirt - - + -
Niceleme siniri - - - -
Dogrusallik - - - +
Aralik - - - +

Tablo 3: USP’ ye gore yontem gecerliligi icin gerekli gostergeler
Analitik bagarim Teshis Saflik analizi Deneme
gostergeleri Miktar Tayini Sinir Testleri

Dogruluk + + * *
Kesinlik + + - +
Ozgiilliik + + + *
Tayin sinirt - - + *
Niceleme siniri - + - *
Dogrusallik + + - *
Aralik + + * *
Saglamlik + + + +

*Denemenin 6zelligine gore gerekebilir.

Tablo 4: Gegerlilik raporunun igermesi gerekenler (32, 52, 55, 58, 60)

e Yontemin hedef ve amaci

o Bilesen ve matriks ¢esitleri

o Kimyasallar, belirtegler, referans standartlar ve kontrol 6rnek hazirlanmasi ile ilgili detayli bilgi

o Kullanilan kimyasallar ve standartlarin kalite kontrol islemleri

e Giivenlik dnlemleri
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e Saglamlik belirtecinde gosterilen kritik gostergeler

o Kullanim detaylar ile birlikte kullanilan cihazlarm listesi

o Deneylerin yapiligina ait detayli agiklama

o Istatistiksel islemler, kullanilan hesaplamalarin gosterimi

e Rutin yapilan kalite kontrol ¢aligmalar1

e Cihaz cevap sekillerinin verilmesi (kromotogram, spektrum, kalibrasyon egrileri gibi)
e Yontemin kabul edilebilen en uygun sinirlart (verileri)

o Olciim sonuglarinda beklenen belirsizlik degerleri

o Tekrar gegerlilik kriterleri

o Gegerliligi gelistiren ve uygulayan kisi hakkinda bilgi

e Ozet ve sonug

Basarili Bir Gegerliligi Geciktiren Genel Problem Ornekleri (52-55)

1- Kritik bir safsizlik i¢ceren 6rnek i¢in bozulma iirlinii ya da gerekli ise i¢ standardin metoda

uygunlugunun tayin edilmesindeki yetersizlik,

2- Biitiin 6zelliklerin ya da uygun olmayan 6zelliklerin se¢iminin yarattig1 yetersizlik;
a. Dogrulanmamisg ya da asir1 derecede genis araliklar

b. Deneme sinirlari iginde deger tasimayan 6zellikler

3- Yeterli ayrint1 eksikligi ya da kabul edilemeyen yontem reaktif ya da arag, gere¢ se¢iminden

kaynaklanan yetersizlik;
a) Yanlis korlerinin kullanimu.

b) Keyfi aritmetik diizeltmelerin kullanimi

c) Bilesenlerin genis bir agiklamasi olmaksizin ticari olarak uygun olmayan aletlerin kullanilmasi

d) Tek kaynakli aletler ya da maddelerin kullanilmasi

e) Ornek hazirlamada ticari amaca uygun olmayan 6zel alet ve arag ve gereglerin kullanimi
f) Ornek hazirlamada ticari amaca uygun olmayan i¢ standart ve diger maddelerin kullanin
4- Tam ya da acik kesin bilgiyi dogrulamadaki yetersizlik,

a) Ornek teshisinde kromotogramlar ve spektrumlarindaki uyumsuzluk
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¢) XveY eksenlerinin uygun adlandirilmasindaki yetersizlik
5- lyi nitelikli referans standartlarin sunulmasindaki basarisizlik
SONUC

Yontem gegerliligi, kimyasal Ol¢iimlerde Snemli bir konudur. Analiz yapan kimyacilar
arasinda, yontem gegcerliliginin nasil yapilacagina ve gegerli edilmis yontem uygulamasina dair
yeterli biling olugmamistir. Giivenilir standart caligma yontemlerinin hazirlanmasinda ve
uygulanmasinda gegerlilik zorunlu hale gelmistir. Deneysel c¢alismalara baslamadan  dnce
gecerlilik ¢calismasinin planlanmasi ve degerlendirilmesi gereklidir. Tam bir gegerlilik ¢alismasinin
cok fazla is getirdigi kesindir, fakat bu ydntemin rutin olarak kullanilmaya baslanmasiyla
kazanilacak zaman harcanan c¢abalara degecektir. Dogru kararlar ve daha fazla isten kaginmak i¢in,

uygun analitik bagarim igslemlerinin kullanilmas1 zorunludur.
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