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Ozet

Kalite, bir iiriiniin emsallerine gore degerini arttiran herhangi bir faktor olarak da
tanimlanabilir. Kalite ve kalitenin siirekliligi icin yapilan islemler giiniimiizde her
dretim siirecinin vazgecilmez unsurlarindan birisi olmustur. Kalite kontroliine
zemin hazirlayan her tiirlii sonuca, laboratuarlardan elde edilen bilgiler yardimiyla
ulasilir. Bu nedenle kalite kontrol laboratuarlarindan elde edilen rutin analiz
sonuglarinin siirekli olarak izlenmesi, laboratuarin gostermis oldugu performansin,
toplam kalitenin ve uygulanan kalite kontrol siirecinin devamliligi ac¢isindan son
derece onemlidir. Elde edilen rutin analiz sonuglarin belirli bir donem igerisinde
hicbir sliphe ve riskli muhakemeye yol agmayacak sekilde gorsel olarak
degerlendirilmesi, denetlenmesi ve gerekiyorsa derhal miidahale edilmesi
gerekmektedir. Bu denetleme mekanizmasinin kurulmasi, iiretilen analitik sonuglar
ve iirlinlerde hedef ol¢iitlere ulagsma kararliliginin da bir gostergesi olacaktir. Bu
hedef ve gostergelerin gecerliliinde, validasyon laboratuarin izlenebilirliginde ve
akreditasyonda ©Onemli bir kriterdir. Validasyon, genel olarak sistem
performansinin belirlenen kosullara uygun oldugunu gostermek icin yapilan test ve
O0lcme islemleridir. Cihaz veya metot validasyonu ise bir cihaz ya da metodun
Olclim prosediiriiniin belirlenen amacglara uygunlugunun objektif olarak test
edilerek yazili delillerle kanitlanmasidir. Calismamiz kapsaminda siit teknolojisi
laboratuarlarinda validasyonun ve ozellikle cihaz veya metot validasyonunun,
Onemi ve niteligi, validasyon parametreleri ve yontemleri acisindan ortaya
konulmustur.
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Giris

Kalite ve kalitenin siirekliligi i¢cin yapilan islemler giiniimiizde her iiretim siirecinin
vazgecilmez unsurlarindan birisi olmustur. Kalite kontroliine zemin hazirlayan her
tiirlil sonuca, laboratuarlardan elde edilen bilgiler yardimiyla ulagilir. Bu nedenle
kalite kontrol laboratuarlarindan elde edilen rutin analiz sonuglarinin siirekli olarak
izlenmesi, laboratuarin gostermis oldugu performansin, toplam kalitenin ve
uygulanan kalite kontrol siirecinin devamlilig1 acisindan son derece énemlidir. Elde
edilen rutin sonuglarin belirli bir donem icerisinde hicbir siiphe ve riskli
muhakemeye yol agmayacak sekilde gorsel olarak degerlendirilmesi, denetlenmesi
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ve gerekiyorsa derhal miidahale edilmesi gerekmektedir. Bu denetleme
mekanizmasinin kurulmasi, iiretilen analitik sonuglar ve iiriinlerde hedef olciitlere
ulagma kararliliginin da bir gostergesi olacaktir (1).

Validasyon Nedir?

Yapilan her 6lgiim hataya agiktir. Olgiim sirasinda karsilasilan hatalarmn bir boliimii
rastlantisal hatalardir (degiskenlerdir). Bunlari, laboratuar ortami icin sayacak
olursak, sicaklik degisimleri, hava basinci degisimleri, Ol¢iim yapan elemanin
performansi gibi etkenlere baglidir. Ayn1 6rnekte yapilan tekrarlanan dl¢iimlerle bu
tiir rastgele etkenlerin degiskenligi saptanabilir. Olciim sirasinda karsilasilan diger
hatalarsa sistematik degiskenlerden kaynaklanir. Bunlar kalibrasyon degisiklikleri,
cihaz bozuklugu, kalibrasyonda kullanilan standartlarin degisikligi, yanlis deney
prosediirleri, yanlis hazirlanmig ayiraglar gibi etkenlerden kaynaklanir. Dolayisiyla,
Olciim belirsizligi saptanip Olclimle birlikte verildiginde, elde edilen Ol¢ciim
degerinin hangi smurlar iginde yer alacagim ve giiven diizeyini yansitir (2, 3).
ISO/IEC 17025: 1999 standardi (General requirements for the competence of
testing and calibration laboratories), ol¢iim belirsizliginin degerlendirilmesi ve
rapor edilmesi ile ilgili gereklilikleri vermektedir. Bu gereklilikler, ilgilenilen
teknik alanin ozelliklerine ve Ol¢iimiin kalibrasyon ya da test olusuna gore
degismektedir. Test ve kalibrasyon laboratuarlari, bir kalite sistemine gore
calistiklarini, teknik olarak yaptiklari is i¢in yetkin olduklarin1 ve gecerli sonuglar
verdiklerini gostermek icin bu gereklilikleri yerine getirmelidir. Kalibrasyon
laboratuarlarinda  kalibrasyon iglemlerinde kullanilan referans cihazlarin
belirsizligi, kullanilan ulusal ya da uluslararasi standartlar belirlenmelidir. Test
laboratuarlarinda, calisilan her bir parametre icin Sl¢lim belirsizligi belirlenmis
olmalidir. Buna bagl olarak test laboratuarinda kullanilan bir cihazin metodun
veya Ol¢lim sisteminin belirlenen amaca uygun oldugunun test edilerek yazili
kayitlarla onaylanmasidir. Metot validasyonu ise bir metodun veya Olctim
prosediiriiniin belirlenen amaclara uygunlugunun objektif olarak test edilerek yazili
delillerle kanitlanmasidir (4, 5, 6).

Metot Validasyonu Uygulamalari ve Parametreleri

Metot validasyonu, cesitli alanlarda bircok karar yapilan kimyasal olc¢limlerin
sonucuna dayanilarak karar verilmesini, dogru karar verebilmek i¢in analitik 6l¢iim
sonucunun dogru ve giivenilir (tekrarlanabilir) olmasimi saglar. Bu nedenle
metodun 6l¢iim sonucuna etki eden parametreleri tek tek olgiilerek dlciim sonucuna
etkileri belirlenmeli ve oOlciilmelidir. Metot validasyonu, herhangi bir metot bir
laboratuvarda ilk defa uygulanacagi zaman, bir analiz i¢in yeni metot gelistirildigi
zaman, kullanilmakta olan metotta degisiklik yapildigi zaman, valide edilmis bir
metot baska bir laboratuvarda kullanilacagi zaman veya farkli bir kisi veya farkl
bir cihazla kullanilacagi zaman, iki metodu karsilastirmak ve kalite kontrol testleri
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sonunda metodun performansinda zamanla bir degisme oldugu anlasildiginda
uygulanmalidir.

Ayn1 zamanda metot validasyonu olusturulurken; Validasyon protokolu hazirlanir.
Metodun uygulama amaci, kapsami ve performans parametreleri ile kriterleri
belirlenir. Validasyon deneyleri tanimlanir. Kullanilacak cihazlarin performansinin
metot icin yeterli olup olmadigt dogrulanir. Kullanilacak maddelerin (kimyasal,
standartlar) kalitesi belirlenir. Validasyonu yapilacak metot performans
parametreleri metodun uygulama amacina ve kapsamina bagli olarak belirlenir.
Metot validasyonuna baslamadan 6nce kullanilacak cihazin performansinin test
edilmesi ve uygunlugunun saptanmasi da gerekir.

Dogruluk: Bir 6l¢iim cihazinin veya metodun ol¢iim sonucunun gercek degere ve
biri birlerine yakinlhigi ifade etmek i¢in kullanilir. Dogruluk niteleyici bir
kavramdir ve rakamsal olarak verilmemelidir. Dogrulugun iki bileseni vardir.
Gergeklik: Gercek degere yakinligin Olciisiidiir. Bir metodun sistematik hatasi
(bias) dogrulugun gerceklik bilesenini olusturur,

Sistematik Hata: Sistematik hata gercek degere yakinlhigin ol¢iisiidiir. Mutlak hata
veya rolatif (% hata ) olarak ifade edilir.

Kesinlik: Olgiim sonuglarinin biri birlerine yakinhigmn 6lgiisiidiir ve olgiim
sonuglarinin ortalama deger etrafindaki dagilimimi gosterir. Kesinlik standart
sapma veya % RSD olarak ifade edilir.

Tekrarlanabilirlik: Bir metodun; aymi laboratuarda, ayni cihazla, aym kisi
tarafindan, kisa zaman araliginda yaptigt Ol¢iim sonuclarinin biri  birine
yakinhiginmn olgiisiidiir. Olgiim sonuglarimin standart sapmasi hesaplanarak ifade
edilir. Rolatif standart sapma miktardan bagimsiz (birimsiz) oldugu i¢in daha
kullanilighidur.

Tekrar Uretilebilirlik: Bir metodun; farkli laboratuarda, farkli cihazla, farkli kisi
tarafindan, farkli kimyasallar kullanarak, farkli giinlerde yaptig1 6l¢ciim sonuglarinin
biri birine yakinhmn 6lgiisiidiir. Olgiim  sonuglarmin  standart sapmasi
hesaplanarak ifade edilir. Rolatif standart sapma miktardan bagimsiz (birimsiz)
oldugu i¢in daha kullanilighdir.

Hassasiyet: Bir 6l¢iim cihazinin veya metodun hassasiyeti o metot veya cihazla
yapilacak analizin en diisiikk tayin sinirmi belirler. Hassasiyet birim miktar i¢in
cihazin verdigi sinyal biiyiikliigiidiir. Kromatografik analizlerde Respons faktorii
olarak ifade edilir. Kalibrasyon grafiginin egiminden hesaplanabilir. Kalibrasyon
dogrusunun egimi sitemin hassasiyetini verir.

Hassasiyet=A/C  A: Olgiim Sinyali ~ C: Derisim

Metodun Tekrar Validasyonu: Bir metodun uygulama kosullarinda veya
kapsaminda degisiklik oldugu zaman tekrar validasyonu gerekir. Metot ilk defa
valide edilirken metodun saglamligi testlerinde metot parametrelerindeki
degisikligin metot performansina etkisi Olciilmeli ve hangi kosullarda yeniden
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validasyon yapilacagi belirlenmelidir. Metodun uygulama sinirlart ve kapsami
disindaki degisiklikler icin metodun yeniden valide edilmesi gerekir (7, 8, 9, 10).
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