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Gida, gida ile temas eden madde ve malzemeler ile yemlerin resmi kontrolleri sonucunda
elde edilen bulgulardan, muayene ve analiz raporlari, objektif ve bilimsel 6zellikte
oldugundan denetim ve kontrol surecinin en 6nemli agamalarindan birini olusturmakta ve
muayene ve analiz raporlari sonuglarina gore tereddute yer vermeyecek sekilde idari ve adli
islemler gerceklestirilebilmektedir. Ayrica, Urin ve Uretim surecinin geligtiriimesi, son Urun
kontroll, arastirma calismalari, gida guvenilirligi kalite sistemlerinin dogrulama c¢alismalari
ve tedarikgilerin Urln kontrolleri agsamalarinda da laboratuvar analizleri dnemli bir yere
sahiptir. Bu yuzden laboratuvarlarda gerceklestirilen analizlerin guvenilirliginin saglanmasi
ve surdurulmesi gerekmektedir.

Gida kontrol laboratuvarlarinda uluslararasi kabul edilmis standart metotlar kullanildiginda,
laboratuvar tarafindan ilgili metodun laboratuvarda uygulanabilirligi verifikasyon ¢alismasi ile
dogrulanir. Standart metot olmadiginda ise ilgili metodun uluslararasi bir protokole goére
validasyon galismalari yapilarak dokimante edilmelidir.

Fiziksel ve kimyasal analiz metotlarini uygulayan laboratuvarlarda bu metotlarin
uygulanabilirlik ¢aligmalarinin yapilmasi amaciyla uluslararasi kabul gérmus prosedurler
g6z o6nudnde bulundurularak, Genel Mudurligimuiz ve Laboratuvar konu uzmanlarinin
Ozverili calismalari neticesinde hazirlanan bu rehber, validasyon ve/veya verifikasyon
¢alismalarinin yapilmasi ve bu g¢alismalarin kontrolinde ortak bir yaklasim saglayarak
analiz sonuclarinin guavenilirligine katki saglayacaktir. Uzmanlarin katilmiyla belirli
zamanlarda tekrar toplantilar yapilacak ve gerekli durumlarda revize edilecek Rehber tekrar
yayimlanacaktir.

Bu Verifikasyon Rehberinin hazirlanmasinda yogun c¢aba sarfeden konu uzmanlarina,

Genel Mudurligumuz personeline ve bu konuda emegi gegenlere tesekkur ediyorum.

Muharrem SELCUK
Gida ve Kontrol Genel Mudiri
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1. AMAC

Bu dokiimanin amaci, kimyasal (Katki, Kalinti, Mineral, Toksin, Dioksin, Gida ile
Temas Eden Malzeme vb.) ve fiziksel analiz metotlarini uygulayan laboratuvarin yeterliligini
teyit ederken izleyecegi yontemleri/calismalari; bu ¢alismalar sonucunda elde edilen verilerin
nasil degerlendirileceginin belirlenmesi ve bu verilerle Sl¢iim belirsizliginin hesaplanip
raporlanmasina yol goOstermektir. Bu rehber kapsaminda parametreler ve deney deseni
Onerilirken uluslararasi kabul gormiis rehberler géz oniinde bulundurularak ve laboratuvarin
TS EN ISO/IEC 17025 gereksinimlerini de karsilayacak sekilde istatistiki olarak gerekli

bilgileri igerecek sekilde hazirlanmistir.

2. KAPSAM

Bu dokiiman kimyasal (Katki, Kalinti, Mineral, Toksin, Dioksin, Gida Ile Temas Eden
Malzeme vb.) ve fiziksel kalitatif ve kanitatif analiz metotlarinin teyit edilmesi i¢in yapilan
calismalari, olusturulan deney desenini, hesaplamalar1 vs kapsamaktadir. Mikrobiyolojik,
biyogiivenlik, pestisit, veteriner ila¢ kalintis1 analizleri ve duyusal analizler bu rehber

kapsaminda degildir.

3. TANIMLAR VE KISALTMALAR [16, 17]

Dixon’s Q Test Dixon’s Q Test Bir veri grubundaki ucdegeri tespit eden istatistiksel bir
testtir.
Dogruluk Accuracy Olgiilen biiyiikliik degeri ile 6lgiilenin gercek biiyiikliik

degeri arasindaki uyusmanin yakinligi

Ampirik Yontem Empirical Method Olgiim sonucunun direk metoda bagl oldugu ve 6lgiim
sonucunun metotla beraber ifade edildigi yoOntemler.
Ornegin 130°C’de nem analizi; 900°C’de kiil analizi vs.
Ampirik metotlarin sapmasinin sifir oldugu kabul edilir.
Sapma sadece laboratuvarin metot uygulamasindan

kaynaklanir.

Gergeklik Trueness Sonsuz sayida tekrarlanan oOlciilen biiyiikliik degerlerinin

ortalamas1 ile referans biiyiiklik degeri arasindaki
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uyusmanin yakinligi

Geri Alma Recovery Numunede tespit edilen konsantrasyonun numunede var

(Geri kazanim) olan veya eklenen analit konsantrasyonuna oranidir; cogu
zaman % olarak verilir.

Grubbs Testi Grubbs Test Bir veri grubundaki ugdegeri tespit eden istatistiksel bir
testtir.

Giiven Arahg: Confidence Analiz sonucunun + genigletilmis belirsizlik formil ile

Interval hesaplandigi, degerlerin istenen giivenilirlik limiti ile
belirlenmis ¢cogunlugunu (6rn. %95) iceren araliktir.

Hata Bias Analiz sonuglar1 (6lgililen deger) ile kabul edilen referans
deger (gergek deger) arasindaki farktir.

Kalibrasyon Calibration Belli kosullarda Ol¢iim sisteminin gosterdigi deger ile
Olciilen biiyilikliigiin gercek degeri arasindaki bagintiy
bulmak i¢in yapilan islemlerdir.

Kapsam Faktorii Coverage Factor  Istenen giiven aralifina gére se¢ilmis bir carpma faktorii.

Kesinlik Precision Uzlagilan sartlar altinda elde edilen bagimsiz deney
sonuglari arasindaki yakinlik derecesidir.

Calisma Grubu Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi, Gida ve Kontrol

Kararlan Genel Miidirliigiiniin, Gida Kontrol Laboratuvarlarinda
metot birlikteligini saglamak amaciyla konularinda uzman
personellerden olusan ¢aligsma gruplarinin aldig: kararlar

Laboratuvar In-house Method  Tamamiyle laboratuvarin deneyim ve bilgisiyle kendi

Tarafindan gelistirdigi metotlardir. Standart metodun 15 akisinda

Gelistirilmis Metot yapilan major degisikliklerle olusturulan metottur.

(Isletme i¢ci Metot)

Lineerlik Linearity Metodun, analitin konsantrasyonu ile orantili test

(Dogrusallik) sonuglarini elde etme yetenegidir.

Olciim Arahg Measuring Range Metoda bagli olarak 0Olglim sonucunda hesaplama
yapilabilecek alt ve iist limit aralig1.

Ol¢iim Limiti Limit of Analitin, kabul edilebilir gergeklik ve tekrarlanabilirlik
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(LOQ) Quantification kesinliginde giivenilir bir sekilde 8lciilebildigi, en diisiik
konsantrasyon seviyesidir.

Tespit Limiti Limit of Analitin, analiz prosediirii uygulanarak makul bir kesinlikte
(LOD) Detection tespit edilebilen en diisiik konsantrasyonu veya miktaridir.
Saglamhk Robustness, Metot performans c¢alismasi olup, metot ig¢indeki cesitli

Ruggedness parametrelerde  yapilan  degisiklikler ile metodun
standardize edilmesidir.
Secicilik Selectivity Metodun diger analitlerin, matrikslerin ve/veya potansiyel
girisim yapan materyallerin varlifinda hedef analiti
Olgebilmesidir.
Spesifiklik Specificity Kalitatif: Belirli test sartlar1 altinda, analiti igermeyen ve
(Ozgiinliik) teste negatif sonu¢ veren numunelerin tim numunelere

oranidir.
Kantitatif: Metodun Ornekteki analiti diger maddeler

arasindan ayirabilme yetenegidir.

Standart Metot

Standard Methods

Ulusal veya uluslararast standardizasyon kuruluslar

tarafindan onaylanmis, kabul gérmiis standart metotlardir

(AOAC, ISO, TS, vb).

Tekrariiretilebilirlik

(Laboratuvar ici)

Reproducibility
(within-

laboratory)

Uzun zaman araliklar iginde, ayn1 veya farklt donanim
kullanilarak, aym1 veya farkli analist tarafindan, ayn
laboratuvarda, es deger deney maddeleri iizerinde ayni
metot ile elde edilen bagimsiz deney sonuglarinin birbirine

yakinhigidir.

Tekrarlanabilirlik

Repeatability

Validasyon
(Gegerli Kilma)

Validation

Kisa zaman araliklart i¢inde, aynt donanim kullanilarak,
ayni analist tarafindan, ayn1 laboratuvarda, es deger deney
maddeleri iizerinde ayni metot ile elde edilen bagimsiz
deney sonuglariin birbirine yakinlhigidir.

Ulusal/Uluslararas1 kabul gormiis standartlara gore, bir
metodun veya Ol¢iim prosediiriiniin belirlenen amaglara

uygunlugunu ve performansini yazili olarak ortaya koymak
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i¢in yapilan test ve 6l¢me islemleridir.

Verifikasyon Verification Gegerli kilimmig bir metodun kullanima alinmadan once

(Dogrulama) metodu kullanacak laboratuvarin sartlarinda
caligabilirliginin, uygun performans kriterleri ile ispat
edilmesi islemidir.

Yanhs Negatif Oram  False Negative Kalitatif analizlerde testin analiti igeren numunelerde
negatif sonu¢ verme olasiligidir.

Yanhs Pozitif Oran1  False Positive Kalitatif analizlerde analiti icermeyen numunelerde pozitif
sonu¢ verme olasiligidir.

MRL Maximum Yasal olarak izin verilen maksimum kalint1 diizeyleri

Residue
Levels/Limit
oQ/PV Operational Enstriimantal analiz cihazlarinmin izlenebilirligini saglamak
Qualification/ amactyla gergeklestirilen, cihazin yapisal ve fonksiyonel
Performance biitlinliigiiniin, sistem uygunlugunun, kiitiiphanesinin, pik
Verificiation safliginin  vs test edilmesini kapsayan dogrulama
islemleridir.

Minor Modifikasyon Metodun  prensipleri  igerisinde  yapilmis  olan
modifikasyonlara mindr modifikasyon denir (pH, mobil
faz, kolon uzunlugu, akis hizi, enjeksiyon hacmi, kolon
cap1 vb (Kaynak FDA)),

Major Modifikasyon Metodun presibini degistirecek sekilde ileri seviyede

yapilmis olan modifikasyonlara ise majér modifikasyon

denir
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4. KANTITATIF ANALIZLERDE METOT VALIDASYON/ VERIFIKASYON
PARAMETRELERI
4.1 Tam Validasyon

Kantitatif analizlerde laboratuvar tarafindan yeni bir metot gelistirildiginde asagidaki

validasyon parametreleri uygulanir.

Secicilik (Selectivity) / Spesifiklik (Specificity)
Tespit Limiti (Limit of Detection)
Olgiim Limiti (Limit of Quantification)

Olgiim Araligi/Dogrusallik (Range/Linearity)

vV V VYV V V

Dogruluk
e Kesinlik (Presicion)
- Tekrarlanabilirlilik (Repeatability)

- Tekrar Uretilebilirlik (Laboratuvarlar arast ) (Reproducibility- Inter
Laboratory)

o Gergeklik (Trueness)
- Bias
- Geri kazanim
» Saglamlik (Robustness/Ruggedness)
4.2 Verifikasyon

Kantitatif analizlerde valide edilmis ulusal veya uluslararast bir metodun

laboratuvarda uygulanabilirliginin gériilmesi amaciyla asagidaki parametreler uygulanir.

» Tespit Limiti (Limit of Detection)

> Olgiim Limiti (Limit of Quantification)
» Dogrusallik

» Dogruluk

e Kaesinlik (Presicion)
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- Tekrarlanabilirlilik (Repeatability)
- Tekrar Uretilebilirlik (Laboratuvar ici) (Reproducibility-With in
Laboratory)

e Gergeklik (Trueness) (her analiz i¢in miimkiin olmayabilir)
- Bias

- Qeri Kazanim

Tablo 2: Validasyon/verifikasyonu tamamlanmis metotlarda degisiklikler oldugunda

uygulanacak parametreler

Validasyon ve Metotta Yeni Bir Matriks | Yeni Bir Cihaz Yeni
Verifikasyon Modifikasyonlar /Grubu ® Personel®
Parametreleri @ eklenmesi®
Secicilik / ) ) ) )
Spesifiklik
Tespit Limiti i i
(LOD) X X
Ol¢iim Limiti

- X X -
(LOQ)
OlciimArahgi/Dogr ) ) ) )
usallik
Kesinlik - X X X
Gerc¢eklik X X X X

Validasyondan/verifikasyondan sonra metotta mindr modifikasyonlar yapilmis ise iki
paralel gerceklik calismasi yapilir, yapilan mindér modifikasyonlar metodun LOD ve

LOQ degerini etkiliyorsa LOD ve LOQ c¢alismast yenilenir.

Caligma grubu kararlarinda ve metodun kapsaminda yer almayan matriks ve/veya {irlin
grubu analiz kapsamina ilave edilmek istenirse; yeni eklenecek matriks veya matriks
gruplarinda caligma yapilarak elde edilen degerler metodun ve yasal mevzuatin kabul
kriterleri ile karsilastirilir. Eger metodun ve yasal mevzuatin kabul kriterleri igerisinde yer

aliyorsa yeni matriks veya grup calisilabilir. Tablodaki parametreler disinda eger yeni
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eklenecek matriks veya matriks grubunda, girisim olabilecek matriksler varsa Secicililik

parametresi de uygulanir.

Yeni cihazin kullanima alinmasinda (validasyon/verifikasyona katilmamis mevcut
cihaz dahil), validasyonda/verifikasyonda kullanilan cihazdaki en diisiik degere sahip tespit
limiti (LOD) veya 6l¢lim limiti (LOQ) olan matriks secilerek tekrarlanabilirlik kosullarinda
madde 6.1 deki caligmalardan biri yapilir. Tekrarlanabilirlik ve geri kazanim i¢in ise en kotii
(yliksek standart sapma ve diisiik % geri kazanim) degere sahip olan matriks ve konsantrasyon
secilerek tekrarlanabilirlik/tekrartiretilebilirlik kosullar1 altinda en az 6 tekrarli analiz
caligmast yapilir. Calismalarda elde edilen veriler metodun ve yasal mevzuatin kabul kriterleri
icerisinde yer aliyorsa cihaz kullanima alinir. Ayrica yeni cihazla elde edilen veriler ilk
validasyonda/verifikasyonda kullanilan cihazin verileri ile istatistiksel olarak (F-testi vey t-
testi ile) karsilagtirilir. Karsilastirma sonuglart kabul kriterleri igerisinde yer aliyorsa cihaz
kullanima aliir. Aksi durumda tiim ¢aligsmalar tekrarlanarak yeni bir validasyon/verifikasyon

raporu hazirlanir.

Validasyonu/verifikasyonu yapan disinda yeni personel (validasyon/verifikasyona
katilmamis mevcut personel dahil) eklenmesi durumunda yeni personele, “MaddelO.
Kimyasal ve Fiziksel Analizlerde Yetkinlik Verme” boliimiinde anlatildigi gibi yetkinlik

verilir.

5. VALIDASYON/VERIFIKASYON CALISMALARININ PLANLANMASI

Validasyon/Verifikasyon caligmasi yapilacak metot i¢in hangi matrikslerle, hangi
konsantrasyon  seviyelerinde, hangi  personellerle, hangi validasyon/verifikasyon
parametrelerinin ¢alisilacagi belirlenmelidir. Parametrelerin se¢cimi, metot kapsami, yasal
mevzuatlar (calisma grubu kararlar1) dikkate alinarak yapilir. Deney deseni hem
tekrarlanabilirlik, hem tekrar iiretilebilirlik hem de gerceklik caligmalarini icerecek sekilde

olusturulabilir.
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5.1 Validasyon/Verifikasyon Calismasi Yapilacak Matriks Secimi

Validasyon/Verifikasyon c¢alismasi yapilacak metot i¢in hangi matrikslerle ¢aligilacagi
belirlenmelidir. Metotta yer alan matriks goz Oniinde bulundurularak calisilmak istenen
matriksler secilir. Matrikslerin se¢imi, metot kapsami, akreditasyon kapsami, yasal
mevzuatlar (¢calisma grubu kararlari) ve iirlin/liriin grubunu temsil etmesi dikkate alinarak
yapilir. Calisma grubu kararlarinda yer almayan analizler i¢in makriks secilirken; ¢aligma
grubu kararlarinda yer alan benzer metot ve analiz i¢in belirlenmis {irin gruplar1 géz 6niine

alinir.

5.2 Cahsmalarda Kullanilacak Materyaller

5.2.1 Kor Numune Secimi ve Hazirlanmasi

Numune Kori

Validasyon/Verifikasyon islemlerinde belirli konsantrasyonda standart ilave etmek
(spike yapmak) icin, saf matriks (kor numune) gerekmektedir. Metodun analiz talimatina gore
yeterli miktarda aranan analiti icermeyen numunenin homojenizasyonu yapilir ve rastgele
secilmis farkli yerlerden en az 5 test 6rnegi alinir, analiz edilir ve se¢ilmis matriksin analit

konsantrasyonu LOD seviyesi altinda oldugu gosterilir.
Kimyasal Korii (Reagent Blank)

Analizin islem basamaklar1 sirasinda kullanilan kimyasal maddelerin 6l¢iim sinyaline
katkist olup olmadiginin arastirilmasi i¢in kullanilir. Numune olmaksizin analiz

basamaklarinin ve kimyasallariin tiimiiniin uygulandig: soliisyondur.

5.2.2 Rutin Numuneler

Rutin numuneler kesinlik i¢in, girisimlerin belirlenmesi i¢in daha gergekgidirler.
Validasyon/verifikasyon iglemlerinde dogal kirli numune kullanilacaksa, numune metodun
analiz talimatina gore homojenize edilerek hazirlanir, farkli noktalardan en az 5 test numunesi
alinarak analiz edilir, numunedeki analit konsantrasyonu belirlenir. Kirli matriksten

tekrarlanabilirlik kosullarinda 6l¢iilmiis deger varsa, kesinlik hesabinda kullanilabilir.
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5.2.3 Kirletilmis Materyaller/Soliisyonlar

Analiz edilmek istenen analitle Kirletilen (analit ilave edilen) numune veya
soliisyonlardir. Kirletilen materyalin i¢inde analitin var olmasi sebebiyle kirletme sirasinda

metodun ¢alisma araligi disina ¢ikilmamasina 6zen gosterilir.

5.2.4 Referans Standart Maddeler/Sertifikali Standart Maddeler

Validasyon/Verifikasyon calismasi yapilacak metot i¢in uygun olmasit durumunda;
saflig1 bilinen kimyasal maddeler (referans standartlar) ve/veya belli oranda analiti igerdigi

bilinen sertifikali referans maddeler kullanilabilir.

5.3 Validasyon/Verifikasyon Konsantrasyon Seviyelerinin Belirlenmesi

Metodun c¢aligma aralig1 dikkate alinarak farkli konsantrasyon seviyeleri belirlenir. Bu
seviyelerin diisiik, orta veya yliksek olacak sekilde validasyon i¢in (metotta ve mevzuatta aksi
belirtilmemigse) 3; verifikasyon i¢in 2 konsantrasyon seviyesinde olmasi Onerilir. Numune
veya analiz metodunun dogasi geregi analiz igin farkli seviye olusturulamiyorsa (Ornegin;

Kimyasal ve Fiziksel analizlerde) en az bir seviye degerinde numune ile ¢aligilmalidir.

Calisma aralig1 secilirken, rutin analizler sirasinda karsilagilmasi en olas1 konstrasyon
araliginin secilmesine dikkat edilmelidir. Diisiik seviye, metodun LOQ degeri veya raporlama
limiti olabilecegi gibi metodun hedefledigi en diisiik konstrasyon da olabilir. Rutin analizlerde
metodun LOQ seviyesinde numune gelme ihtimali ¢ok diisiikse metodun en diisiik seviyesini
cok asag1 seviyelerde segcmenin anlami yoktur. Boyle durumlarda analistin tecriibelerine gore

ongordigi bir diistik seviye de secilebilir.

Calisilan matrikse ve analize gore belirlenen, yasal limitler ya da muhtemel kabul
edilen degere orta seviye denir. Ornegin ¢alisilacak konsantrasyon seviyeleri MRL
seviyesinin kendisi, MRL/5 ve 1,5MRL veya MRL/10 ve 2 MRL olarak segilebilir. Metodun
ve mevzuatin gereksinimine gore aksi bir durum varsa bu durum validasyon/verifikasyon
plant ve raporunda belirtilir. Kirletme yapilamayan numunelerde validasyon/verifikasyon
rutin numunelerle de yapilabilir. Bu durumda en ¢ok analiz edilen numune grubu ve/veya

farkl1 analit seviyelerindeki rutin numuneler kullanilir.
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5.4 Validasyon/Verifikasyon Cahsmalarina Katilacak Personel Sayisinin
Belirlenmesi

Validasyon/Verifikasyon ¢alismasina katilacak personel sayisi en az 2 olmalidir.
Validasyon/verifikasyon ¢aligmasi yapan personellerden birinin ayrilmasi durumunda yeni bir
personele veya verifikasyon calismasi yapmis personele ilave bir personel eklenmesi
durumunda yetkinlik c¢alismalar1 yaptirilir, istatistiksel analiz yOntemleriyle personelin

yetkinligi ispat edilerek validasyonun/verifikasyonun gecerliligi saglanir.

Analiz metodunun validasyon/verifikasyon calismasi yapilmig ve bu calismalarda
bulunmayan personele yetkinlik verilmesi i¢in 10. kisimdaki ¢alismalardan biri veya bir kagt
yapilarak yetkinlik verilebilir. Burada onemli olan yetkinlik verilecek personelin kabul
gormiis metot ihtiyaclarin1 ve uygulanabilirlik kriterlerini karsilamasidir. Yeni personel i¢in
yapilan ¢aligmalar validasyon raporuna ek olarak bulundurulabilecegi gibi ( bu durumda yeni
personel ve ayrilan personel i¢in validasyon/verifikasyon raporunun veya belirsizlik
raporunun degistirilmesine gerek yoktur) yeni personel zaman igerisinde ilk personelin yaptigi
tim caligmalari yaparsa validasyon/verifikasyon raporu yenilenebilir.
Validasyon/verifikasyon c¢aligmasint  yapan tim personelin ayrilmasi durumunda

validasyon/verifikasyon caligsmasi tekrar edilir.

5.5 Validasyon/Verifikasyon Plam

Yukaridaki bilgiler 1s18inda, metot adi, talimat numarasi, calisilacak Ornek,
kullanilacak cihaz, calismay1 yapacak personeller ve ¢alismada hangi parameterelerin ( LOD,

Kesinlik, Gerikazanim vb.) yapilacagini igerecek sekilde bir plan hazirlanir.

6. KANTITATIF ANALIiZLERDE VALIDASYON/VERIFIKASYON
PARAMETRELERININ UYGULANMASI

6.1 Tespit Limiti (LOD) ve Olg¢iim Limiti (LOQ)

En kiiciik tespit limiti, ¢ok diislik konsantrasyonlarda yapilan analizler i¢in anlamli bir
parametredir. Yasal limitler LOD seviyesinin ¢ok iizerinde ise LOD calismasi1 yapmak ¢ok

anlaml degildir ve LOD hesaplamaya ve validasyon/verifikayon raporunda bulunmasina
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gerek yoktur. LOD calismasinin ardindan 6lgiim limiti birden ¢ok yontem ile tespit edilebilir
[13]. Ayrica bazi analizler i¢in (6rnegin pH, rutubet gibi) tespit limitini bulmak miimkiin
degildir; bu nedenle tespit limiti i¢cin g¢alisma yapilamaz. Bu konuda ayrimi daha da
netlestirmek i¢in bir 6rnek i¢inde var ya da yok diyebilecegimiz bir analit araniyorsa buna
tespit limiti uygulanabilir. Ancak, pH, kiil, nem gibi o6l¢iildiigiinde mutlak bir deger
verilebilecek parametrelerde yani yoklugu bulunmayan parametrelerde tespit limiti

bulunamamaktadir.

6.1.1 LOD Calismasi i¢in Uygun Ornek Secimi [ 1]
Kullanilan 6rnekler

a) Icerisinde tespit edilebilir diizeyde analit bulunmayan koér érnekler

Numune igerisinde aranan analitin olmadigi durumlarda kullanilan yéntemdir. Bu tip
kor ornekler Olgiilebilir sinyal elde edilebilen spektrofotometrik ve spektroskopik metotlar

i¢in 1y1 ¢aligir.
b) Beklenen LOD seviyesine yakin konsantrasyonda analit iceren o6rnekler

Kromotografi gibi giiriiltii seviyesinin iizerinde pik elde edilmesine dayanan teknikler
icin LOD seviyesine yakin veya LOD'un iizerinde konsantrasyona sahip ornekler gerekir. Bu

ornekler kor 6rnegin kirletilmesi ile hazirlanir.
c) Coziicii(Blank) korii

Koér numunenin bulunamadigi durumlarda aranan analiti igermeyen ¢oziicii korleri
veya analitin diisiik konsantrasyon seviyesinde kirletilmis ¢oziicti korii de kullanilabilir. Tim
Olctim prosediirii uygulanmadan ¢6ziicii korii direk olarak cihaza verildiginde, bu dlgiimlere
dayali hesaplama, cihaza ait LOD ve LOQ'u verir. LOD i¢in matriks etkisi olan analizler i¢in

¢Oziicii kort kullanilmaz.

6.1.2 LOD ve LOQ Hesaplama Ydntemleri

LOD ve LOQ belirlenmek i¢in farkli yontemler vardir; metodun niteliklerine en uygun

yontem seg¢ilir ve kullanilir.
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Tekrarlanabilirlik/tekrar tiretilebilirlik kosullari altinda en az 10 (5 x 2, 10 x 1 personel
vb) (mevzuat, metot ve c¢alisma grubu kararinda farkli belirtilmemisse) bagimsiz analiz
caligmast yapilir. Mineral analizlerinde 20 den ¢ok calisilmalidir. Yapilan g¢aligmalarin
ortalamast ve standart sapmasi (sO) belirlenir ve asagida belirtilen yontemlerden biri ile

hesaplanir.
Birinci Yontem [1]
LOD= 3 x sq LOQ=10x s,
Sg : LOD, LOQ hesabinda kullanilan diizeltilmis standart sapma
Sg : Farkli durumlarda farkli hesaplanir. Bu durumlar ve hesaplamalar su sekildedir:
a) Raporlamada Ortalamanin Hesaba Katilmasi

Birgok rutin analizin raporlanma agamasi, paralel numune sonuglarinin ortalamasina

dayanmaktadir. Bu paralel numuneler birbirinden bagimsiz olarak analiz edilmeli ve 6l¢iim

metodunun tiim asamalar1 uygulanmalidir. Bu durumda; Sb =

Fle

b) Kor Dogrulamalarinin Hesaba Katilmasi

Eger 6lgiim prosediiriinde kor dogrulamalari tanimlanmigsa LOD ve LOQ hesaplamak
icin kullanilan standart sapmanin belirlenmesine dikkat edilmelidir. Eger validasyon ¢aligmasi
sirasinda elde edilen sonuglar aynm1 kor degeriyle diizeltilirse, standart sapma her cihaz
caligmast sirasinda (run) farkli kor 6rnek degeri ile diizeltilene gore daha diisiik olacaktir. Bu
durumda standart sapma asagidaki formiille diizeltilerek hesaplanir;

, 1,1

So = So ;+n—b
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So; Kor ornek (0 veya 0’a yakin konsantrasyon seviyesindeki) analiz sonuglarindan
hesaplanan standart sapma

So :LOD, LOQ hesabinda kullanilan diizeltilmis standart sapma

n: ortalamaya katilan paralel ¢alisma (tekrar) sayisi

Np: Diizeltmede kullanilan kor 6rnek paralel calisma (tekrar)

Validasyon/Verifikasyon ¢alismasi
sirasindaki m tekrarli 6l¢iim
sonuglarindan standart sapma hesapla, so

Metodun rutin
kullaniminda sonuglar
kor iizerinden
diizeltiliyor mu?

, 11
So = So -+ —

o\
Il
sl

LOD ve LOQ’u hesaplamak igin
s uinii kullan

Sekil 1:s0' Hesaplama Is Akis Semasi
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Tablo 3: LOD icin Calisma Ozeti

Yapilacak Calhisma Kag Kez Veriler Kullanilarak Aciklama
Yapilacag Yapilacak Hesaplama
a) Tespit edilebilir duzeyde 10 (Mineral Sonuglarin standart sapmasini | kqgenellikle 10 olarak
analit icermeyen kér érnegin | analizler igcin | s, olarak hesaplayin kullanilir. 5ve 6 da
paralel analizlerinin yapilmasi | 20’den fazla) kullanilabilir (amaca
Sekil 1’i takip ederek sg’tna uygunluk kriterlerine
Veya hesaplayin, s; kullanarak baglidir).
] LOD ve LOQ hesaplayin
Dusuk analit konsantrasyonuna
sahip test 6rneklerinin LOD= 3 X s; ve LOQ=kg X
analizlerinin yapilmasi So
b) Cozicu korlerinin 10 (Mineral Sonuglarin standart sapmasini | b) Bu durum koér
analizlerinin yapilmasi analizler icin | s, olarak hesaplayin orneklerinin veya disiik

Veya

Dusuk analit konsantrasyonuna
sahip Kirletilmis ¢6zici
korlerinin analizlerinin

20’den fazla)

So'1 kullanarak Sekil 1'i takip
ederek s; hesaplayin

So' kullanarak LOD ve LOQ
hesaplayin

analit icerikli 6rneklerin
bulunmadig durumlarda
kabul edilebilir.

Reagent korler tim analiz
prosedurine tabi

yapilmasi LOD= 3 X s}, ve LOQ=ko x | tutulmayip direk olarak
s} cihaza verildiginde,
hesaplanan, cihaz LOD ve
LOQ’u dur.
NOT:

Bazi analitik tekniklerde, 6rnegin kromatografi, sifirdan farkli bir standart sapma elde etmek igin ¢ok diisiik

konsantrasyona sahip test 6rneginin veya ¢ozlicl korinin kirletilmesi (spike) gerekir.

Her 6lgiim igin Olgiim proseddirinin tamami tekrarlanmalidir.

Standart sapma, konsantrasyon birimiyle ifade edilir. Standart sapma sinyal alani olarak ifade edildiginde

LOD, kor 6rnek sinyaline karsilik gelen konsantrasyondur. Yani: yg + 3 x s

*Formiilde yer alan 3, gliven aralig1 0=0,01 karsiligidir.

Eger LOD calismasi tekrar tiretilebilirlik kosullarinda yapilmigsa farkli kor 6rneklerle

diizeltme yapilmis olacagindan standart sapmanin yukaridaki gibi diizeltilmesine gerek

yoktur.

20/77




GIDA TARIM VE HAY VANCILIK
BAKANLIGI

ikinci Yontem [1,9, 12, 13]

Kabul edilebilir en diisiik konsantrasyonda kirletilmis kor 6rnek ile yapilan en az 10
bagimsiz analiz sonucu {izerinden standart sapma (s,) hesaplanir. Kor 6rnek icerisinde analit

yok ise direk olarak standart sapma LOD degeri i¢in 3 ile, LOQ degerin i¢in ise 10’la ¢arpilir.

LOD =3 x5+ Xisr LOQ =10x5s( + Xopt
Xkér . Kor 6rnek analizlerinin ortalamasi
So : Kor ornek analizlerinin standart sapmast
Uciincii Yontem [9]
Linearite ¢aligmasi sonuclar1 kullanilarak LOD ve LOQ degerleri hesaplanabilir. Bu
hesaplama yontemi kalibrasyon egrisinin ¢izdirildigi cihazlar i¢in uygulanabilir. Bu yontemde

oncelikle rezidiiel standart sapma (sres) hesaplanir; kor numune temin edilemediginde LOD

hesabi bu yolla yapilabilir.

S — Z:E?(Yl _Yest)
res n—2

Yi. Ilgili konsantrasyona kars1 elde edilen deger

Yest: Ilgili konsantrasyona kars lineer regresyon formiilii kullanilarak elde edilen
degeri,

n: Konsantrasyon sayisi

Hesaplanan rezidiiel standart sapma ve regresyon analizi sonucu elde edilen egim

degeri (b) kullanilarak LOD ve LOQ hesaplanabilir. Elde edilen LOD cihaz LOD’udur.

LOD = 3x% LOQ = 10x%

b: regresyon analizi sonucu elde edilen egim degeri (y=a+bx)

Dordiincii Yontem [ 1, 13]
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Sinyal (S) ve giiriiltii (N) oranina (S/N) dayanmaktadir. Ornekte S/N oraninim 3 oldugu
analit konsantrasyonu LOD olarak ve S/N oraninin 10 oldugu analit konsantrasyonu LOQ
olarak kabul edilebilir. Bu hesaplama yontemi genellikle “baseline noise” gosteren
kromotografik metotlar i¢in uygulanabilir. Bu yontemle LOD ve LOQ hesaplandiginda 6l¢iim
limitinin dogrulanmas1 gerekir. Bunun i¢in kor o6rnek, hesaplanan LOD ve LOQ seviyesinde
kirletilerek tekrarlanabilirlik kosullarinda analiz edilir. Kirletilmis kér numunelerin ortalama

yanitt maksimum kor degerinden fazla ise tespit limiti dogrulanmis sayilir.

Yapilan LOQ ve LOD ¢aligmalar1 sonucunda laboratuvarin yasal MRL degerini veya
miisteri talebini karsilamasi durumunda, laboratuvar raporlama limitini Kkullanabilir.
Raporlamada kullanilacak limit: Kalintilarin, mutlak say1 olarak raporlandigi minimum
seviyedir. Bu seviye LOQ'ye es deger olabilecegi gibi analiz giderlerini azaltmak i¢in daha
yiiksek bir seviyede segilebilir (Guidelines On Good Laboratory Practice In Residue Analysis,
Rev.1-2003).

6.2 Caliyma Arahg (Cihaz ve Metot Calisma Arahg) [ 1]

Calisma araligi, metodun kabul edilelebilir bir belirsizlikle verdigi tiim sonuglarin
araligidir. Calisma araliginin alt sinirt Slglim limitidir (LOQ), {ist smir1 ise analitik
hassasiyette onemli farkliliklarin gézlendigi konsantrasyon seviyesi olarak tanimlanir veya
metodun  belirttigi  konsantrasyon araliklar1  (alt ve Ust sinirlar)  kullanilir.
Validasyon/verifikasyon caligmasi sirasinda metodun bu caligma araliginda kullanilabilir
oldugunun dogrulanmasi gerekir. Ampirik yontemlerde ve metot ¢aligsma teknigi tek noktali

kalibrasyonu olan metotlarda ¢aligma aralig1 aranmaz.

6.2.1 Cihaz Calisma Arahg

Cihaz ¢alisma araligmi belirlemek ic¢in kor ve seri diliisyonlar halinde hazirlanan
standart ¢ozeltiler en az ikiser kere cihazda okutulur; Sekil 2’deki gibi bir grafikle gosterilir.

Secilen calisma araliginin +%10 / %20°si de ¢alismaya dahil edilebilir.
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x : Kalibrasyon standartlannin konsantrasyonu
y : Cihazin sinyali

Sekil 2: Cihaz Calisma Aralig1

6.2.2 Metot Calisma Arahgi (Lineer Aralik)

Metot caligma araligini1 belirlemek icin 6rnek korii ve bilinen konsantrasonlarda
ornekler, referans materyaller veya kirletilmis 6rnekler (metot icerisinde aksi belirtilmemis ise
ISO 11095’e gore en az 3 farkli konsantrasyon seviyesinde veya metodun, mevzuatin
gerektirdigi seviyelerde, standart ¢ozelti ile, en az 2 tekrarli yapilmalidir.) metodun ¢aligma

yontemi uygulanarak en az 2 kez cihazda oktulur; Sekil 3’teki gibi bir grafikle gosterilir.
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¥ : Test drneginin konsantrasyonu
y : Olgiilen konsantrasyon

Sekil 3: Metot Calisma Aralig

6.2.3 Cihaz ve Metot Calisma Araliklarinin Degerlendirilmesi

a) Sonuglar grafiksel olarak verilir (kalibrasyon grafigi) ve dogrusalligin ilk
degerlendirmesi  gorsel (lineer veya lineer degil vs.) olarak yapilir.

Validasyon/verifikasyon ¢aligmasi sirasinda;
Konsantrasyon ve cihaz sinyali arasindaki iliskinin dogrulanmasi,
Calisma araliginin metotta belirtilenle uyumlu oldugunun gosterilmesi,

Onerilen cihaz kalibrasyon prosediiriiniin (tek noktali, ¢ok noktali vs) dogrulanmasi

gerekir.
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- Sekil 4:Lineer olmadig1r gozle goriilen 6rnek bir kalibrasyon

grafigi

b) Sonraki asamada regresyon analizi ile degerlendirilir. Konsantrasyon ve cihaz
sinyali arasindaki iliski incelenerek dogrusallik, korelasyon katsayist (r) ile

gosterilir. Yiiksek bir korelasyon katsayisi saglanmalidir. Ornegin (r) >0,99 gibi.

c) Dogrusal olmadigi yonde siiphe olusmasi durumunda daha ileri istatistiksel
degerlendirmeler (Mandel’s Uygunluk Testi, Rezidiiel Analizi vs. [ 5, 13]) de

uygulanabilir.

6.3 Secicilik (Selectivity) / Spesifiklik (Spesificity)

Secicilik, metodun Ornekte girisim olusturabilecek diger varliginda hedef analiti

ayirabilme ve dogru olarak tanimlayabilme kabiliyeti olarak tanimlanabilir.

Kromatografik sistemlerde kor matriks drneginde hedef analite girisim olusturabilecek
bir pik olmamalidir. Kromatografi cihazlarmin kullanildigi metotlarda segicilik sistem
uygunluk parametrelerinden teorik tabaka sayisi ve ayirma faktorii ile de degerlendirilebilir.
Ayni anda c¢ok sayida analitin tespit edilebildigi metotlar i¢in ayirma faktorii 6nemli bir

performans parametresidir. Nem, kiil, pH gibi yas kimya metotlarinda bu parametre aranmaz.
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Sekil 5 : Teorik Tabaka Sayis1 (Theoretical plate number)

Validasyon caligmalarinda; ayrim giicli acisindan kolon verimliliginin  bir

gostergesidir. Teorik tabaka sayisi (N) asagidaki formiil ile hesaplanabilir;
— Ry 2
N= 16(W)
tr : Pikin alikonma zamani (Retention time),
W: Pik genisligi

Metot ile birlikte baska bir limit 6nerilmedigi siirece elde edilen teorik tabaka sayisinin

>2000 olmasi beklenir.

Ayirma faktorii (Resolution factor) iki pik arasindaki ayrimin yeterliliginin
gostergesidir. Kromatografik sistemlerde sonuglarin giivenilirligi i¢in iyi ayrilmis piklerin

elde edilmesi 6n kosuldur. Ayirma faktorii (Rs) asagidaki formiil ile hesaplanabilir [ 10];

_ (tr—tra)
$ 7 1/2(Wa+Wp)

tra Ve tgp : Piklerin alikonma zamanlar1 (Retention time),

W, ve Wp : Piklerin genisligi
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Metot ile birlikte bagka bir limit 6nerilmedigi slirece elde edilen ayirma faktoriiniin >2
olmas1 beklenir. Piklerin ayilmasi ve Rs degeri bazi kromotgorafik analizler i¢in gegerli

olmayabilir, bu durumlarda bu kural aranmaz (6rnek yag asitleri birlesimi).

6.4 Dogruluk (Accuracy)

Dogruluk, bir ol¢iim sonucunun referans (gercek) degere yakinligini ifade eder.

Dogrulugun kesinlik ve gerceklik olmak iizere iki bileseni vardir.

6.5 Kesinlik

Kesinlik 6l¢tim sonuglarinin birbirlerine yakinliginin 6lgiistidiir ve 6l¢lim sonuglarinin
ortalama deger etrafindaki dagilimini gosterir. Tekrarlanabilirlik ve tekrartiretilebilirlik olmak
tizere iki bileseni vardir. Kesinlik standart sapma (SD, s) veya varyasyon katsayisi
(Coefficient of variation, CV ( RSD)) ile ifade edilir ve rasgele hatalardan etkilenir. lyi

caligma teknikleri ile kiigtiltiilebilir; ancak tamamen elimine edilemez.

6.6 .Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik, bir metodun ayni laboratuvarda, ayni cihazla/metotla, ayni
uygulama kosullar1 altinda, ayni kisi tarafindan kisa zaman (analizin siiresi ve analitin
yapisina gore degisir) araliginda, ayni veya benzer matrikslerde elde edilen o6l¢iim
sonuglarinin birbirine yakinlifinin Ol¢iisiidiir. Standart sapma (sr), rolatif standart sapma

(RSDy) veya % rolatif standart sapma (%RSDy) ile ifade edilir.

Validasyon/Verifikasyon planinda belirlenen her bir seviye icin en az 6 tekrarh
caligma yapilarak tekrarlanabilirlik verileri elde edilir. Validasyon plani olusturulurken hem
tekrarlanabilirlik hem de tekrar iretilebilirligi icerecek sekilde olusturulabilir. Bu amacla

caligmalar ayn1 giin veya farkli glinlerde paralel bagimsiz ¢alisma olarak yapilabilir.

Her bir ¢aligma seti i¢cinde sapan degerlerin (dislanan degerleri) bulunup bulunmadigi
istatistiksel olarak (Cohran test, Grubb’s test, Dixon’s Q test vs ile) test edilir. Kimyasal
analizlerde sapan degerleri belirlemekte kullanilan istatistiki testler hi¢cbir zaman bir metodun

performans degerlerini iyilestirmek icin yapilacak bir temizleme islemi olarak
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algilanmamalidir. Eger elde edilen metot performans degerleri izin (yasal mevzuatina) verilen
limitlere veya tekrarlanabilirlik degerlendirme kriterlerine uygunsa sapan degerler

atilmayabilir.

Her seviye/analist/analit parametresi icin tekrarlanabilirlik standart sapmasi, RSDy’si

(CVi) ve % RSDy’si (%CVy) asagida agiklandigr gibi hesaplanir.

Hesaplamalarda kullanilan standart sapma formiili asagida verilmistir. Ayrica
hesaplamalar office programlari veya istatistiksel programlar (6rnegin ANOVA) ile de

yapilabilir.

Farkli giinlerde yapilan tekrarlanabilirlik ¢alismasinin veya paralel 6l¢iim sonuglarinin

standart sapmasi (sr) asagidaki formiille hesaplanir [ 2]:

Y d?
2n

n: Veri ¢ifti sayisi
d: Iki paralel 6l¢iim sonucu arasindaki fark

Ayni giin yapilan tekrarlanabilirlik ¢alismasinin standart sapmasi (sr) asagidaki

formiille hesaplanir:

Sr — /Zi(xi_x)z
n—-1

X : Ol¢iim sonuclarmin ortalamasi
X; : Her bir 6l¢lim sonucu
n: Yapilan ¢alisma sayisi

Rolatif Standart Sapma (RSDr) ve % Rolatif Standart Sapma asagidaki

formdillerle hesaplanir:
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S

RSDr (CVr) = % RSDr (CVr) = ii x 100

><||

Her bir seride elde edilen standart sapma (kesinlik) degerleri kullanilarak her bir
analistin farkli konsantrasyon seviyelerindeki kesinlik degerleri arasinda fark olup olmadigi
(F-Testi vb) karsilastirma testleri ile kontrol edilir. Konsantrasyon seviyeleri arasinda
istatistiksel agidan fark yoksa, her bir seviyeye ait standart sapma birlestirilerek (Spirlesik)
analistin ilgili matriks i¢in kesinlik degeri elde edilir. Bundan sonra da analistlerin standart
sapma degerleri (F-Testi vb) karsilastirma testleri ile karsilastirilir; analistler arasindaki fark
istatistiki olarak 6nemsiz bulunursa o matriks i¢in tek bir standart sapma veya rolatif standart

sapma degeri hesaplanabilir.

Eger varyanslar arasinda istatiksel olarak bir fark ¢ikarsa her bir matriks grubu, seviye
veya personel igin ayri bir tekrarlanabilirlik standart sapmasi veya RSD; (CVy) hesaplanr.
Laboratuvar elde etmis oldugu bu farkli tekrarlanabilirlik standart sapmast veya RSD; (CV)
degeri metodun veya mevzuatin gerekliligini karsilisiyor ise en kotii deger (en yiiksek sr veya

RSD: (CVy) ) laboratuvarin tekrarlanabilirlik degeri olarak kabul edilebilir.

F-Testi, sadece iki farkli standart sapmanin karsilagtirilmasi i¢in kullanilabileceginden,
ikiden fazla standart sapma (3 farkli personel ve 3 farkli seviye gibi uygulamalarda)

karsilagtirilirken ANOVA testi vb testler kullanilabilir.

Birlesik standart sapma (Siriesik) ve birlesik rolatif standart sapma (RSDhyirlesik) asagidaki

formiillerden hesaplanir:

S _[(s3xdfy)+(skxdfz)++(sAxdfy)
birlesik = dfy+dfy+--+dfy

RSD | (RSD%xdfy)+(RSD3xdf;)+--+(RSDAxdfp)
birlesik — df; +dfy+--+dfy,

Sr: Tekrarlanabilirlik standart sapmasi
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RSD: Rolatif standart sapma
df: Serbestlik derecesi (df=n-1; n:Calisma say1s1)
6.6.1 Tekrarlanabilirlik Limiti

Tekrarlanabilirlik kosullar1 altinda % 95 giiven araliginda, 2 paralel analiz sonucu
arasindaki maksimum farktir. Buna gore tahmini konsatrasyonlarda elde edilen

tekrarlanabilirlik limiti asagidaki gibi hesaplanir.
r=277xsr (2,77 degeri 2,8 olarak kullanilabilir)
r: Tekrarlanabilirlik Limiti
Sr: Tekrarlanabilirlik standart sapmasi
6.6.2 Tekrarlanabilirligin Degerlendirilmesi

Oncelikle eger yasal mevzuatta veya metotta bir karsilastirma kriteri verilmisse
(standart sapma (sr), rolatif standart sapma (RSDr), varyasyon katsayisi (%CVr), (RSD=CV),
bagil rolatif standart sapma (%RSDr), tekrarlanabilirlik limiti (r)) tekrarlanabilirlik sonuglari

bu degerlerle karsilastirilir.

Eger yasal mevzuatta veya metotta bir karsilastirma kriteri verilmemisse

tekrarlanabilirlik asagidaki yollardan biri ile degerlendirilir:

a) Tekrarlanabililik %RSD degeri, asagidaki tabloda verilen analit konsantrasyonuna

gore beklenen kesinlik (tekrarlanabilirlik) %RSD degerleri tablosuna gore degerlendirilebilir.
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Tablo 4: Analit Konsantrasyonuna Gore Beklenen Kesinlik %RSDr Tablosu (AOAC

Peer Verified Methods Program)

Analit (%) Birim %RSDr
100 % 100 % 1.3
10 % 10 % 1.9
1 % 1 % 2.7
0.01 % 0.1 % 3.7
0.001 100 ppm (mg/kQg) % 5.3
0.0001 10 ppm (mg/kg) % 7.3
0.00001 1 ppm (mg/kg) 9% 11
0.000001 100 ppb (ug/kg) % 15
0.0000001 10 ppb (ng/kg) % 21
0.00000001 1 ppb (ng/kg) % 30

b) Tekrarlanabilirlik standart sapmasi konsantrasyona bagli olarak degisir. Kabul

edilebilir degerler asagidaki Horwitz esitligi ile hesaplanarak bulunur ve bazi konsantrasyon

seviyeleri i¢in yaklagik olarak hesaplanan degerler asagidaki tabloda verilmistir:

PRSDy=C015

PRSDy (%) : Horwitz esitliginden hesaplanan rolatif standart sapma

C: Calisilan konsantrasyon seviyesi kiitle fraksiyonu

Tablo 5: Horwitz Esitliginden Hesaplanan Rélatif Standart Sapma Tablosu
(Tekrarlanabilirlik)

Konsantrasyon, C Kiitle Fraksiyonu (C) Tekrarlanabilirlik (PRSDr)
% 100 1.0 %1

% 10 0.1 % 1.5

%1 0.01 % 2

% 0.1 0.001 % 3

% 0.01 0.0001 %4

10 pg/g (ppm) 0.00001 % 6

1 ng/g 0.000001 % 8

10 pg/kg (ppb) 0.0000001 % 15
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c) Alternatif olarak HorRat degeri ile degerlendirme yapilabilir. HorRat degeri

asagidaki formiille hesaplanir ve deger tekrarlanabilirlik i¢in 0,3-1,3 arasinda olmalidir [ 3].

RSD,
PRSDg

HorRat =

RSD: (%) : Laboratuvarin kendi ¢alismasinda bulunan rolatif standart sapma,
PRSDr (%) : Horwitz esitliginden hesaplanan rdlatif standart sapma,
PRSDRr=2C01

HorRat orani ile degerlendirme kiitle konsantrasyonu (mg/g; g/kg; ng/g vb) olarak ifade
edilen analitler i¢in uygulanabilir; ancak ampirik metotlarda (nem, kiil, seliiloz, analizleri)

ve fiziksel analizlerde (renk, yogunluk, viskozite vb) uygulanamaz.
6.7 Tekrar Uretilebilirlik

Laboratuvarlar arasi1 tekrar iiretilebilirlik, bir metodun farkli laboratuvarda, farkli
cihazla, farkl kisi tarafindan farkli kimyasallar kullanilarak genis zaman aralifinda, ayni veya

benzer matrikslerde elde edilen 6l¢lim sonuglarinin birbirine yakinliginin 6l¢iistidiir.

Laboratuvar i¢i tekrar tretilebilirlik ise, bir metodun ayn laboratuvarda ayni/farkli
cihazlarla, farkli kisiler tarafindan, genis zaman araliginda, ayni veya es deger matrikslerde
yaptig1r Ol¢lim sonuglarmin birbirine yakmligimin 6lciisiidiir. Zamana gore degisen (tekrar
iiretilebilirligi olmayan) analitler i¢in tekrar iiretilebilirlik, tekrarlanabilirlik kosullarinin en az

bir tanesi degistirlerek yapilabilir.

Validasyon/Verifikasyon deney deseni hem tekrarlanabilirlik, hem tekrar iiretilebilirlik
verilerini elde edecek sekilde tasarlanabilir. Laboratuvar i¢i tekrar tiretilebilirlik calismasi igin
istatistiksel karsilagtirma testlerinde calisma en az 6 tekrarli olmalidir. Her bir analit i¢in
secilen konsantrasyon seviyelerinde, elde edilen verilerin standart sapmasi hesaplanarak

tekrar iretilebilirlik i¢in sr ve % RSDr (%CVR) hesaplanir.

Tekrariiretilebilirlikte elde edilen veriler, veriler arasinda farkin 6nemli olup olmadig:
istatistiksel test yontemleri kullanilarak test edilir. Eger varyanslar arasindaki fark 6nemsizse

standart sapmalar birlestirilerek tekrar iretilebilirlik standart sapmasi veya RSDr (CVR)
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hesaplanir. Eger varyanslar arasinda istatiksel olarak bir fark ¢ikarsa her bir matriks grubu,
seviye veya personel vb. i¢in ayr1 bir tekrar {iretilebilirlik standart sapmasi veya RSDr (CVR)
hesaplanir. Laboratuvarin elde etmis oldugu bu farkli tekrar iiretilebilirlik standart sapmast
veya RSDr (CVR) degeri metodun veya mevzuatin gerekliligini karsilisiyor ise en kotii deger
(en yiiksek sr veya RSDr (CVR)) laboratuvarin tekrar iretilebilirlik degeri olarak kabul

edilebilir.

Tekrartiretilebilirlik standart sapmasi sr, tekrarlanabilirlik standart sapmasindan s her

zaman biiyiik olmalidir.

6.7.1 Tekrar Uretilebilirlik Limiti

Tekrar iretilebilirlik kosullar1 altinda gergeklestirilen iki deney arasinda olabilecek
maksimum farktir (%95 giiven araliginda). Buna gore secilen konsatrasyonlarda elde edilen

tekrar Uretilebilirlik limiti asagidaki gibi hesaplanir.
R=2.77 xsr (2,77 degeri 2,8 olarak kullanilabilir)
R: Tekrar tretilebilirlik limiti
Sr = Tekrar iiretilebilirlik standart sapmasi

6.7.2 Tekrar Uretilebilirligin Degerlendirilmesi

Oncelikle yasal mevzuat veya metotta bir karsilastirma kriteri verilmisse (standart
sapma (Sr), rolatif standart sapma (RSDR), varyasyon katsayisi (%CVR), (RSD=CV), bagil
rolatif standart sapma (%RSDR), tekrar iiretilebilirlik limiti (R)), tekrar iiretilebilirlik sonuglari

bu degerlerle karsilastirilir.

Yasal mevzuat veya metotta bir karsilastirma kriteri verilmemisse asagidaki esitlikler

ve tablolar kullanilir. Tekrar tiretilebilirlik agagidaki yollardan biri ile degerlendirilir:

a) Horwitz esitligi ile hesaplanir ve bazi konsantrasyon seviyeleri i¢in yaklasik olarak
hesaplanan degerler asagidaki tabloda verilmistir. Bazi metotlarda Horwitz esitligi

uygulanamayabilir. Bu durumda modifiye Horwitz esitligi kullanilabilir.
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PRSDg=-2C0%

PRSDr (%) : Hesaplanan rolatif standart sapma

C: Calisilan konsantrasyon seviyesi kiitle fraksiyonu

Tablo 6: Horwitz Esitliginden Hesaplanan Rolatif Standart Sapma Tablosu (Tekrar

Uretilebilirlik)

Konsantrasyon, C Kiitle Fraksiyonu (C) Tekrar Uretilebilirlik (PRSDg)
% 100 1.0 % 2

% 10 0.1 % 3

% 1 0.01 % 4

% 0.1 0.001 % 6

% 0.01 0.0001 % 8

10 pg/g (ppm) 0.00001 % 11

1ug/g 0.000001 % 16

10 pg/kg (ppb) 0.0000001 % 32

b) Alternatif olarak HorRat degeri ile degerlendirilebilir. HorRat degeri asagidaki

formiille hesaplanir ve 0,5-2 arasinda olmalidir [ 3, 8].

RSDg

HorRat =
PRSDg

RSDr: Laboratuvarin kendi ¢aligmasinda bulunan rolatif standart sapma

PRSDr: Hesaplanan rolatif standart sapma

PRSDRr=2C01°

C: Calisilan konsantrasyon seviyesi kiitle fraksiyonu

HorRat orani ile degerlendirme kiitle konsantrasyonu (mg/g; g/kg; ng/g vb) olarak

ifade edilen analitler icin uygulanabilir; ancak ampirik metotlarda (nem, kiil, seliiloz,

analizleri) ve fiziksel analizlerde (renk, yogunluk, viskozite vb) uygulanamaz.
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Karsilastirma sonucunda laboratuvarin sonuglart uygun bulunmussa sonuglar kabul
edilebilir. Uygun bulunmamissa ¢alismalar gozden gegirilir, hatalar bulunur ve diizeltilir,

calismalar tekrarlanir.

6.7.3 Modifiye Horwitz Esitligi

Cok diisiik konsantrasyonlarda Thompson tarafindan gelistirilen modifiye Horwitz
esitligi kullanilir [ 8]. Bunun igin sr asagidaki gibi hesaplanir ve bu sr kullanilarak RSDr (%)

hesaplanir.
C < 1.2x10"ise sr=0.22C
1.2x107<C<0.138ise  sp=0.02C084
C > 0.138 ise sr=0.01C%°

6.8 Gerceklik

Gergeklik, belli sayida analiz sonuglarinin ortalamasinin referans (gercek) degere ne
kadar yakin oldugunun gostergesidir ve bias olarak ifade edilir. Ayn1 zamanda sistematik
hatalar1 gosterir. Sistematik hatanin bir matriks ve bir seviyede hesaplanmasi tiim ¢alisma
araliginda metodun ayni hata ile ¢alistigt anlamina gelmez. Yani matriks ve konsantrasyon
seviyesine bagli olarak degisebilir. Bu yiizden validasyon/verifikasyon planinda hangi matriks
ve hangi konsantrasyon seviyelerinde gerceklik calismasinin yapilacagi belirtilmelidir.
Gergeklik parametresi her metot, matriks ve analit i¢in uygun olamayabilir. Bu durumda

gerceklik calismasi yapilmaz.
Bias ve Geri Kazanim

Gergeklik 6l¢iim sonuglarin ortalamasi ile gercek deger (referans deger) arasindaki

farktir.

Gergeklik;

a) Sertifikali referans materyal analizleri,
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b) Kirletilmis (konsantrasyonu bilinen analit eklenmis) kor 6rnekle yapilan analiz

calismalari,

¢) Referans (bir bagka) metotla, gecerli kilinacak/dogrulanacak analiz sonuglarini

karsilastirma,
d) Yeterlilik testlerine katilim,

yollarindan biriyle tespit edilebilir.
Sertifikali Referans Materyal ile Gerceklik Calismasi

Amaca uygun olarak secgilen sertifikali materyalle, validasyon/verifikasyon
calismasma katilan personeller tarafindan, tekrarlanabilirlik veya tekrar Tretilebilirlik
kosullarinda toplam 6 (3x2 (calisma x personel) olabilir) bagimsiz ¢alisma yapilir. Eger
uygunsa kesinlik ¢aligmasindan elde edilen veriler kullanilabilir. Sertifikali referans material

ile yapilan gerceklik c¢aligmasi sonuglari, asagidaki formiillerle bias, % bias ve % geri

kazanim hesaplanarak degerlendirilir:

_ X—Xref

b= i-Xref % b Xref

X100 % GK = X x100
b: Bias, mutlak hata

%b: Bagil bias, bagil hata

X : Referans malzeme ile yapilan analiz sonuglari ortalamasi

Xref : Referans deger (Referans materyalin sertifika degeri)

%GK: Geri kazanim orani

Kirletilmis Materyal ile Gerceklik Calismasi

Kirletilmis materyal ile gergeklik calismasi i¢cin kor orneklere ihtiya¢ vardir. Kor
ornekler, istenen seviyede analitle  kirletilmis  Orneklerle  birlikte  ¢aligilir.

Validasyon/Verifikasyon c¢alismasina katilan personel tarafindan, koér 6rnek ve kirletilmis
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ornekle tekrarlanabilirlik veya tekrar iiretilebilirlik kosullarinda 6 (3x2 (galisma x personel)
olabilir) bagimsiz ¢alisma yapilir, sonuglar geri kazanim olarak hesaplanir ve degerlendirilir.
Eger uygunsa kesinlik calismasindan elde edilen veriler kullanilabilir. Kirletme yoluyla geri
kazanim c¢alismasinin en biiylik avantaji orijinal matrikste ¢calisma yapilabilmesidir. Calisma
icin orijinal matriks, aranan analit ile zenginlestirilir. Ancak, orijinal drneklerde analitlerin
ornekle kuvvetli fiziksel ve kimyasal bag olusturdugu, zenginlestirilen 6rneklerde disardan
analit katildig1 i¢in bu sekilde bir bag olusturmadigi goz Oniine alinirsa geri kazanim
calismasinda oldugundan daha farkli sonucglar elde edilebilir. Nem, kiil gibi ampirik
yontemlerde kirletme yapilmasi miimkiin olmayan analizlerde bu yolla geri kazanim ¢alismasi

yapilamaz.

Her konsantrasyon i¢in, geri kazanim orani asagidaki formiille hesaplanir:

—! —

% GK = ——%_ %100

Kirletilmis

% GK: Geri kazanim orani

X: Kirletilmemis 6rneklerle yapilan analiz sonuglar1 ortalamasi

il; Kirletilmis 6rneklerle yapilan analiz sonuglart ortalamasi
Kiirletiimis: Kirletmek i¢in kullanilan analit miktar1 (eklenen konsantrasyon)
Referans Metotla Karsilastirma

Karsilagtirmada kullanilacak referans metot gecerli kilinmig bir metot olmalidir. Eger
raferans metot laboratuvarda uygulanan bir metotsa, ayni personel tarafindan, her iki
yontemle 6’sar bagimsiz calisma yapilir; eger laboratuvarda uygulanan bir metot degilse
hazirlanan test materyeli tercihen ilgili konuda akredite bir laboratuvara gonderilebilir.
Referans metotla karsilastirma yoluyla yapilan gergeklik c¢alismasi sonuclari, asagidaki

formiillerle bias, % bias ve % geri kazanim hesaplanarak degerlendirilir:
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b = X-Xyef % b = XX v100 % R = —— x 100
Xref Xref

b: Bias, mutlak hata

%b: Bagil bias, bagil hata

X: Laboratuvarin kullandigi (arastirilan aday) metot ile yapilan analiz sonuglar

ortalamasi

X,ef : Referans metot ile yapilan analiz sonuglar1 ortalamasi
%R: Geri kazanim orant
Yeterlilik Testleri (veya Laboratuvar Aras1 Karsilastirma (LAK))

Metodun gergekligi yeterlilik testlerine katilinarak da belirlenebilir. Caligilan analitle
ilgili bir yeterlilik testi bulunamiyorsa bir kag laboratuvarin katilacag: bir laboratuvarlar arasi
karsilagtirma testi planlanir. Bunun i¢in en az 3 laboratuvar, her laboratuvarda en az 2 analiz
calismasi planlanmalidir. Sonuglar uygun bir karsilatirma testi ile istatistiki olarak (z testi ile)
karsilagtirilir. Ayrica ayn1 analit i¢in seri halde girilen yeterlilik testleri sonuglar1 da asagidaki

esitlik kullanilarak degerlendirilebilir [ 15]:

Szrs =

Yz
vn
Szrs: Yeni hesaplanmisg z skoru

z: Ayni1 analit, ayn1 matriks veya ayni metot i¢in her bir yeterlilik testinde elde edilmis

z degerleri
n: z degerlerinin sayisi

Szrs, -2 < Z < +2 ise laboratuvar sonuclar ile yeterlilik testindeki atanan degerler
arasindaki fark, %95 gilivenle istatistiksel olarak dnemsizdir ve laboratuvarin sapmasi kontrol

altindadir.
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Yeterlilik testi hedef degeri, katilimcilarin ortak degeri hedef sonuglar1 igermektedir,
bu nedenle hangi agidan bakilirsa bakilsin yeteri kadar giivenilir olarak kabul edilmistir.
Laboratuvarlarin katilimiyla yeterlilik testinde elde edilmis veriler gercek kosullardan

saglanan belirsizlik tahmini i¢in temeli olusturabilir.

e Yeterlilik testi katilim sayisi; en giivenilir tahmini elde etmek igin Onerilen, uygun

zaman dilimi i¢inde en az 6 olmalidir.

> bias *
RMS bias: =
n

z bias :Katilinan yeterlilik testindeki Biaslarin karelerinin toplama.
n: Katilinan yeterlilik testi sayisi
Bias ve Geri Kazanimin Degerlendirilmesi
Bias ve geri kazanim asagidaki yollardan biri ile degerlendirilir:

a) Sertifikali referans materyal kullanarak hesaplanan biasin énemi t-testi ile kontrol

edilir. Hesaplanan t, t,,odan kiiciik ise bias 6nemsiz, aksi takdirde bias 6nemlidir.

Tablo 7: Kantitatif metotlarda Maksimum Kabul Edilebilir Bias Oranlari[ 13]

Konsantrasyon Bias Oram (%)
<1 ppb (-50) - (+20)
1-10 ppb (-30) — (+10)
> 10 ppb (-20) — (+10)

b) Yapilan geri kazanim caligmalar1 sonunda bulunan geri kazanim oranlar1 eger
yasal mevzuat veya metotta verilmigse buna gore; ancak verilmemisse asagidaki

tabloda verilen AOAC kriterlerine gore degerlendirilir:
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Tablo 8: Analit Konsantrasyonuna Gore Beklenen Geri Kazanim Oranlari

Analit, % Analit Oram Birim Ortalama Geri
Kazamim, %
100 1 %100 98-102
10 101 %10 98-102
1 1072 %1 97-103
0.01 1073 %0.1 95-105
0.001 10 100ppm 90-107
0.0001 10° 10ppm 80-110
0.00001 10°® 1ppm 80-110
0.000001 107 100pbb 80-110
0.0000001 108 10ppb 60-115
0.00000001 10° 1ppb 40-120

c) Gergeklik caligmasi, referans (bir baska) metotla, gegerli kilinacak/dogrulanacak
metodun analiz sonuglarini karsilastirma seklinde yapilmissa, her iki metotla elde edilen

sonuglar t testi ile karsilastirilir.

F testi, Cochran vb. testler kullanilarak, farkli konsantrasyonlarin RSD degerleri
arasinda istatistiksel agidan onemli bir fark olup olmadigi kontrol edilir. Fark &nemsiz
cikmigsa, metodun geri kazanim orani, bulunan verilerin aritmetik ortalamasi olarak
hesaplanir ve tiim konsantrasyon seviyeleri i¢in tek bir geri kazanim verilebilir. Fark 6nemli

cikmigsa her bir matriks i¢in her bir konsatrasyon seviyesinde ayr1 ayr1 gosterilir.

6.9 Metot Saglamhgi (Ruggedness)

Bir metodun veya analiz prosediiriiniin saglamligi (Robustness/Ruggedness), analiz
sonuglarinin, analiz kosullarindaki kiigiik degisiklikler karsisinda etkilenmeden kalma
kapasitesidir. Yani bir analiz sonucu analiz kosullarindaki kiiclik degisikliklere kars1 hassas
degilse metot saglamdir. Saglamlik calismasi belirli metot parametrelerinde bazi sapmalarin

analiz sonuglar1 {izerine etkisini inceler. Saglamlik parametresi tam validasyonda
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gergeklestirilir. Daha ¢ok metot gelistirlirken ihtiya¢ duyulur. Bu ¢alismanin yapilabilmesi
icin On arastirma c¢alismalari, analiz 6n asamasi, temizleme ve analize etki eden faktorleri

segmek gerekir. Bu faktorler;
- Ornek kompozisyonu,
- Ornek miktart,
- Uretim tarihi farkli kimyasallar,
- Kimyasal maddelerin safligi,
- pH,
- Ekstraksiyon stiresi,
- Calkalama stiresi,
- Sicaklik,
- Basing,
- Akis hizi,
- Kolon sicaklig1 vb olabilir.

Faktorler tanimlandiktan sonra, her bir faktor lizerinde istenen degisiklikler uygulanir.
Sonuglart 6nemli 6lgiide etkileyen faktorler belirlenir ve bunlar metot protokoliinde acik bir

sekilde tanimlanir.

Saglamlik calismast Youden desenine (Bkz. Ek- A madde 10) gore yiiriitiliir [ 13].
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7. KALITATIF ANALIZLERDE VALIDASYON/VERIFIKASYON
PARAMETRELERI

Kalitatif analizlerde sonuglar var/yok ya da tespit edildi/tespit edilemedi seklinde

raporlanir. Sayisal bir deger verilmediginden kantitatif analizlerde oldugu gibi sayisal bir

kesinlik  degeri vb  tespit edilemez. Kalitatif analizlerde uygulanabilecek

validasyon/verifikasyon parametreleri asagida siralanmistir [ 11]:

YV Vv YV VYV V VY V¥V

Hassasiyet (SE)

Dogruluk (RA)

Yanlis Negatif Oran1 (FN)

Ozgiilliik (SP)

Yanlis Pozitif Oran1 (FP)

Gozlenen ve Beklenen Sonuglarin Uyumu
Minimum Tespit Sinir1 (LOD)

Asagidaki tablo bu kriterleri belirlemek icin; iki farkli kalitatif metodun

karsilastirildigl, ya da iki tekrarin karsilastirildigi, ya da gercek deger ve elde edilen

sonuclarin karsilastirilarak yapildigi degerlendirmeler icin kullanilabilir.
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Tablo 9: iki Farkli Metot, iki Farkli Calisma veya Elde Edilen Sonuglarla Beklenen

Sonug¢larin Karsilastirilmasi Tablosu

Metot 1 / Calisma 1 / Elde
Pozitif / Negatif / Tespit P
Tespit Edildi | Edilemedi
Metot 2 / POZ.ItI.f/TespIt Niy N, Ny
Calisma 2 / Edildi j
Beklenen | Negatif/Tespit
) . N N N
Sonug Edilemedi 2 2 2
Toplam N_; N_» N =N+
N2

Bu tablonun iki metodun karsilastirilmasi i¢in kullanilmasi halinde:
N11: Her iki metotta da pozitif olan numune say1si

N12: Metot 1 ile negatif, metot 2 ile pozitif bulunan numune sayisi
N21: Metot 1 ile pozitif, metot 2 ile negatif bulunan numune sayisi
N22: Her iki metotta da negatif bulunan numune sayist

7.1 Hassasiyet (SE)

Pozitif olarak elde edilmesi beklenen sonucglardan pozitif olanlarin, toplam pozitif
olarak elde edilmesi beklenen sonuglara oranidir. Tki metodun karsilastiriimas: ya da elde

edilenle beklenen sonucun karsilagtirilmasinda hassasiyet suna gore hesaplanir:
SE = N11/N¢_
Rolatif SE (%) = 100 x N11/N1_
Iki calismanin karsilastirilmasinda hassasiyet asagidaki formiile gore hesaplanir:

SE = (2N11 + N12 + N21)/2N
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Rolatif SE (%) = 100 x (2N11 + N12 + N21)/2N

Metot validasyonunda/verifikasyonunda metotlar, hassasiyetleri %90 veya daha

yiiksek olarak bulunmugssa kabul edilebilir olarak degerlendirilir.

7.2 Dogruluk (RA)

Iki farkl1 metot ile elde edilen sonuglarim, calismalarin veya beklenen sonuglar ile elde

edilen sonuglarin uyum derecesidir.
RA = (N1 + N22)/N
Rélatif RA (%) = 100 x (N11 + N22)/N

Metot validasyon/verifikasyonunda metotlar, dogruluklari %90 veya daha yiiksekse
kabul edilebilir olarak degerlendirilebilirler.

7.3 Yanhs Negatif Oram (FN)

Pozitif olarak beklenirken negatif olarak elde edilen sonuglarin, pozitif olarak elde

edilmesi beklenen sonuglara oran:
FN =N12/N1 =1-SE
FN =1 — SE oldugu i¢in, SE belirlenmisse FN fazladan bir bilgi saglamamaktadir.

Metot  validasyon/verifikasyonunda  metodun  kabul  edilebilir  olarak

degerlendirilmesi i¢in yanlis negatif oran1 %10’u asmamalidir.
7.4 Ozgiilliik (SP)

Negatif olarak elde edilmesi beklenen sonuglardan negatif olarak elde edilenlerin,

toplam negatif olarak beklenenlere orani:

SP = N22/N2_

Roélatif SP =100 x N22/N2_
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Metot validasyon/verifikasyonunda metotlar, 6zgiilliikleri %90 veya daha yiiksekse
kabul edilebilir olarak degerlendirilebilirler.
7.5 Yanhs Pozitif Oram (FP)
Negatif olarak elde edilmesi beklenen sonuglardan pozitif olarak elde edilenlerin,
toplam negatif olarak elde edilmesi beklenen sonuglara orani
FP =N21/N2_=1-SP

FP =1 — SP oldugu i¢in, SP belirlenmisse FP fazladan bir bilgi saglamamaktadir.

Metot  validasyon/verifikasyonunda  metodun  kabul  edilebilir  olarak

degerlendirilmesi i¢in yanlis pozitif oran1 %10°u agsmamalidir.

7.6 Gozlenen ve Beklenen Sonuc¢larin Uyumu

Beklenen (gergek) sonuclar ile gozlenen (verifikasyon calismasinda elde edilen)
sonuglarin istatistiksel olarak %90 giiven aralifinda ne oranda uyumlu oldugunu belirlemek
icin Cohen’s Kappa Coefficient Test kullanilir. Kappa degeri %90 giiven araliginda asagidaki
formiile gore hesaplanir:

_ N11+N22 — (N1_X N_1)+(N2_X N—Z)

Kappa (K) = T Po=—""2  Pe =

N11: Gergekte pozitif olup, analiz sonucunda da pozitif saptanan 6rnek sayisi
N22: Gergekte negatif olup, analiz sonucunda da negatif saptanan 6rnek sayisi
N1 _: Gergekte pozitif olan toplam drnek sayisi

N2 : Gergekte negatif olan toplam 6rnek sayisi

N_1: Analiz sonucunda pozitif saptanan toplam 6rnek sayisi

N 2: Analiz sonucunda negatif saptanan toplam 6rnek sayisi

N: Calismada kullanilan toplam 6rnek sayist
Degerlendirme;
K <0.20 —» Zayif uyum

K 0.21-0.40 - Koéti uyum
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K 0.41-0.60 — Orta uyum

K 0.61-0.80 — lyi uyum

K > 0.80 — Cok iyi uyum

Beklenen ve gozlenen sonuclar arasinda istatistiksel olarak bir fark olup olmadigim
belirlemek i¢in de McNemar Chi-kare Test kullanilir. Bu istatistiksel test sonucunda X2
(Chi-kare) degeri 3,84 ve iizerinde cikarsa beklenen ve gozlenen sonuglar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (%95 giiven aralifinda) anlamina

gelmektedir. X2 (Chi-kare) degeri asagidaki formiile gore hesaplanir:

X2 = (IN12—Nzq|-1)2
Ni2+N24

N12: Gergekte pozitif olmasina ragmen, analiz sonucunda negatif saptanan 6rnek
say1st

N21: Gergekte negatif olmasina ragmen, analiz sonucunda pozitif saptanan 6rnek
sayi1sl

Degerlendirme

X? < 3.84—Pozitiflerin orani, beklenenlerden istatistiksel olarak onemli 6lciide

farkli degildir (%95 giivenle)

X2 > 3.84— Pozitiflerin orani, beklenenlerden istatistiksel olarak onemli 6lciide

farklidir (%95 giivenle)

7.7 Minimum Tespit Sinir1 (LOD)
Bir metodun hedef analiti dogru ve giivenilir olarak saptayabildigi en kiigiik

seviyedir. Bu seviyeyi laboratuvarda belirlemek icin farkli seviyelerde kirletme
yapilarak metodun tesbit edilebilecegi en diisiik deger belirlenir ve belirlen bu seviyede
en az 6 analiz gerceklestirilir. Sonuglarin giivenilmez oldugu seviye minimum tespit
limitidir. Metotta ve mevzuatta aksi belirtilmemisse LODso (pozitif ve negatif sonuglarin

%350 oldugu seviye) asagidaki gibi bir ¢calisma ile tespit edilir.
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Tablo 10: Ornek LOD Cahismasi1 Tablosu

Konsantrasyon Pozitif Negatif Yanhs Negatif
1. Sevivye 10 0 %0
2. Seviye 9 1 %10
3. Sevivye 8 2 %20
4. Seviye ! 3 %30
5. Seviye 6 4 *40
6. Seviye 5 8 *50
7. Sevive A 6 *50

LOD seviyesi ¢calisma Oncesi tahmin edilebiliyorsa tek seviyede ¢alismak yeterli olur

7.8 Validasyonun/Verifikasyonun Degerlendirilmesi

Validasyon/Verifikasyon ¢alismalar1 sonunda bulunan sonuglar;
Yasal gereklilikler,

Standart metottaki performans degerleri (6rn. kesinlik i¢in bulunan RSDr/RSDr ve r/

R degerleri ve gergeklik i¢in bulunan geri alma degerleri vb),
Uluslararasi kabul gérmiis metot performans kriterleri,
Miisteri istekleri ile karsilastirilarak degerlendirilir
Amaca uygun bulunan metotlar rutin kullanima alinir.

7.9 Validasyon/Verifikasyonun Raporunun Yazilmasi

Validasyon/Verifikasyon c¢alismalar1 sirasinda elde edilen veriler iyi saklanmali,
gerektiginde yeniden hesaplamaya uygun olarak siniflandirilmali ve dosyalanmalidir. Tiim
caligmalarin ve degerlendirmelerin 6zeti olacak sekilde EK B’deki gibi bir rapor

Validasyon/Verifikasyon Raporu (ORNEK) hazirlanmalidr.
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8. KIMYASAL ve FIZIKSEL ANALIiZERDE YETKINLIiK VERME
8.1 Kimyasal Analizlerde Yetkinlik Verme

Validasyon/verifikasyon ¢alismas1 yapilmis ve bu c¢alismalarda yer almamis
(laboratuvarda olup c¢aligmalara katilmamis veya yeni gelmis) personele uygun egitim
stirecinden sonra ilgili analiz metodu icin asagidaki calismalardan biri veya bir kagi

uygulanarak yetkinlik verilebilir.

8.1.1 Kesinlik Calismasi ile Yetkinlik Verme
8.1.1.1 Tekrarlanabilirlik ve Tekrar Uretilebilirlik

Yetkinlik verilecek analiste validasyon / verifikasyon g¢alismalarinda kullanilmis ve
yiiksek standart sapmaya veya rolatif standart sapmaya ( en kotii degere) sahip bir numune
secilir MRL veya LOQ seviyesinde, ayni kosullarda 6 tekrarli analiz yaptirilir ve standart
sapmas1 hesaplanir. Verilerin degerlendirilmesi 6.5.1°deki anlatilan yollardan birine gore
yapilir veya validasyon/verifikasyon raporundaki tekrar iretilebilirlik limiti ile

karsilagtirilarak yapilir.

8.1.2 Gergeklik Calismasi ile Yetkinlik Verme
8.1.2.1 Sertifikall Referans Madde

S6z konusu analiz i¢in analitik degerleri belirli olan numune (CRM/SRM/RM) tedarik
edilir ve 6 tekrarli ¢alisma yaptirilir. Bu numunenin ilgili analiz parametresi i¢in alt ve ist
given smirlart (k=2 i¢in % 95 giiven aralifinda) referans numunenin sertifikasinda
belirtilmistir. Sonucun CRM sertifikasinda belirtilen degerler arasinda olup olmadig1 kontrol
edilir. Eger yetkinlik verilecek personelin sonucu sertifikada belirtilen aralikta ise personele

yetkinlik verilir.

8.1.2.2 Geri Kazanim

S6z konusu analizin kapsaminda analit igermeyen numuneye ya da degeri bilinen (kor)
numune ic¢ine ekleme (kirletme) yapilir. Degeri bilinen (k6r) numunenin deger tespiti i¢in 6

tekrarli  analiz  c¢alismasi  yapilmalidir.  Geri  kazanim  ¢alismasinda  metodun
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validasyon/verifikasyon galismasinda en kotii (sinir degere en yakin) geri kazanim degerine
sahip numunede bir seviye veya yiiksek standart sapmaya veya rolatif standart sapmaya ( en
kotii degere) sahip bir numunede MRL diizeyi secilebilir. Analizde bulunan sonu¢ metoda,
validasyon raporuna veya yasal gerekliliklere gore veya 6.5.2°deki geri kazanim kabul
kriterleri dikkate alinarak degerlendirilir ve analiste yetkinlik verilir. Laboratuvar analiz
sonucunu geri kazanima gore diizelterek veriyorsa, yetkinlik verilen personelin geri kazanimi
laboratuvarin geri kazanim araliginda degil ve yasal limitleri karsiliyorsa laboratuvarin geri

kazanim degeri revize edilir.

8.1.3 Kalite Kontrol (QC) numunesi ile yetkinlik verme

Bu amagcla dnceden degeri belirlenmis QC numunesi ile personele calisma yaptirilir,
QC numunesinin ortalama degeri gergek deger olarak kabul edilir. En az 6 tekrarli analiz
caligmast yapilmalidir. Yapilan calismada personelin sonuglarinin QC igin belirlenen +2s
(uyar1 limiti) degeri igerisinde olmast durumunda veya validasyon/verifikasyon kriterlerini

karsilamasi durumunda yetkinlik verilir.

8.1.3.1 Yeterlilik Testi Numunesi Kullanim

Laboratuvar belirlenen analiz metodunda daha onceden yeterlilik testine katilmis,
artan test numunesini uygun kosullarda saklamis ise ve saklama siiresi dolmamis veya analit
stabil ise bu test numunesi ile personele en az 6 tekrarli ¢alisma yaptirilir. Sonucun z-
degerlerini saglaylp saglamadigi kontrol edilir. z degerinin -2<z<2 igerisinde olmasi
durumunda yetkinlik verilir. Yeterlilik testindeki deger gercek deger olarak kabul edilebilir ve

t-testi ile de karsilastirma yapilabilir.

8.1.4 Yetkin Personel ile Karsilastirma

Yeni personel ve yetkin (validasyona veya verifikasyona katilmig) personele 1
matrikste ayni kosullarda 6 tekrarli analiz yaptirilir. Validasyon/Verifikasyon ¢alismasinda en
yiiksek standart sapmaya veya rolatif standart sapmaya sahip personel ile her iki analiste ait
standart sapmalar/rolatif standart sapmalar F testi ile karsilagtirilir. Analistin tekrarlanabilirlik

standart sapmas1 yetkin personel ile uyumlu olmalidir. Veya her iki analiste ait ortalamalar
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hesaplanir. Yetkin personelin ortalamasi ile yetkinlik alacak personellin ortalamas t-testi ile
karsilastirihir. Iki personelin ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak oOnemsiz

bulunmalidir.

8.2 Yetkilendirmenin Raporlandirilmasi

Personelin yetkinlii i¢in yapilan ¢alismalarin sonuglar1 validasyon raporuna ek olarak
bulundurulur. Sonuglar validasyon/verifikasyon raporundaki sonuglarla uyumlu bulunmus ise
Validasyon/Verifikasyon Raporunun veya Belirsizlik Raporunun degistirilmesine gerek

yoktur.

8.3 Personelin Cihaz Yeterliligi

Personelin cihazlarda yeterlilik kazanmasi icin cihaz teknik servisinden egitim almast
veya birim sorumlusunun gozetiminde, 6nceden yeterlilik almis personel tarafindan cihaz
kullannminin 6gretilmesi gerekir. Bolim sorumlusunun goriisleri dogrultusunda personele
cihaz kullanimi igin yeterlilik verilir. Yeni alinan kromatografik ve spektrometrik cihazlarda

teknik servisin verdigi egitim sertifikasi o analistin cihazi kullanmasi i¢in yeterlidir.

8.4 Fiziksel Analizlerde Yetkinlik Verme

Gorsel olarak yabanci madde, bozuk dane, kirik dane vb. analizler yapilmaktadir. Bu
analizler i¢in 6nce bu konuda egitim almis personel tarafindan teorik ve uygulamali olarak
egitim verilir, egitim sonunda yazili, uygulamali veya gézleme dayali olarak degerlendirme

yapildiktan sonra yetkinlik verilir.

8.5 Kalitatif Analizlerde Yetkinlik Verme

Yetkin analist ile birlikte yeni personel en az 3 pozitif ve 3 negatif 6rnek caligmalidir.
Eger pozitif dogal drnek bulunamazsa kirletme ¢aligmasi yapilir. iki analist sonuglar1 arasinda

en az % 80 uyum olmasi durumunda personele yetkinlik verilir.
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9. LABORATUVARIN VEYA CIHAZLARIN TASINMASI SONRASI
YAPILACAK CALISMALAR

9.1 Cihazlarin Kontrolii

Tasinmadan dolay1 performansi etkilenebilecek cihazlarin kalibrasyonlart ve
performans kontrolleri yaptirilir. Bu amagla enstrumental cihazlarin tasinma sonrast OQ/PV
testlerinin yaptirilarak, taginmanin cihaz performansin1 olumsuz yonde etkilemedigine dair
ispat1 yapilmahdir. Analize etki eden ve kalibrasyon gerektiren diger cihazlarin (terazi, kiil
firin1, etiiv, su banyosu gibi) akredite bir kurulus tarafindan kalibrayonu yaptirilir ve kayit
altina almir. Kalibrasyon ve OQ/PV testleri sonucunda bir degerlendirme raporu hazirlanarak

eski ve yeni degerler karsilastirilir.

9.2 Hassasiyet

Tasinmadan veya yer degistirmeden kaynakli olarak cihazin hassasiyetinde bir
farklilik olup olmadigi yeniden irdelenmelidir. Bu amacla validasyonda/verifikasyonda
kullanilmis olan bir matrikste LOD ve LOQ c¢alismasi yapilir. Sonuglar 6nceki
validasyon/verifikasyon raporundaki LOD ve LOQ degeri ile istatistiksel olarak karsilagtirilir.
Yeni yapilan caligma sonuglarinin ilk yapilan calismadan kii¢iik olmasi durumunda veya
istatistiki olarak fark Onemsiz olursa ilk degerin kullanilmasina devam edilebilir. Aksi
durumda validasyonda/verifikasyonda yapilmis tim LOD ve LOQ ¢alismalar1 tekrarlanir.
Tasinmadan kaynakli hassasiyette bir degisme olup olmadiginin kontroliiniin, hassasiyetinin
en diisiik analiz metodu ile yapilmasi yeterlidir. Esdeger metotlarda ayni cihaz igin tek bir

caligma yapilmasi yeterlidir.

9.3 Gerceklik

Gergeklik ¢alismasi CRM, QC, laboratuvarlar arasi karsilastirma numunesi, yeterlilik
testi numunesi, kirletilmis veya degeri belirlenmis numune kullanilarak yapilabilir.
Cihaz/laboratuvar taginmadan 6nce ve tasindiktan sonra bu numunelerden biri veya bir kagi
ile 6 tekrarli calisma yapilarak, ¢caligma sonuglar istatistiksel olarak (F testi, t-testi vb ile)
degerlendirilir. Tasinma Oncesi ve sonrasi elde edilen sonuglar arasinda istatiksel olarak

onemli bir farkin olmamasi durumunda Onceki validasyon/verifikasyon ve belirsizlik

51/77



GIDA TARIM VE HAY VANCILIK
BAKANLIGI

sonuclarmm kullanilmasma devam edilir. Istatistiksel olarak farkin &nemli ¢ikmasi
durumunda verifikasyon ¢alismalarinin tamami yenilenir. Esdeger (ayni cihaz, ayn1 dedektor

vb) metotlarda ayni cihaz igin tek bir calisma yapilmasi yeterlidir.

9.4 Cevresel Faktorlerin Kontrolii

Yeni ortam sartlarinin laboratuvar i¢in uygun olup olmadiginit belirlemek igin
kimyasal analiz, fiziksel analiz vb. birimler i¢in kullanilan odalarda sicaklik ve nem 6lgtimleri
yapilir. Yapilan ortam sicakligi ve nem kontrolleri kayit altina almir.  Sonuglarin  kabul

kriterleri icerisinde oldugu ve tasinma oncesi durumla uyumlu oldugu gosterilir.

10. KALITE KONTROL PLANLARI

Kullanimda olan metodun veya validasyonu/verifikasyonu tamamlanmis bir metodun
performansi periyodik olarak degerlendirilmelidir. Bu Onceden belirlenmis araliklarla
kirletilmig/sertifikal1 referans ornekle, rutin numunelerle, yeterlilik testleriyle, laboratuvarlar
aras1 karsilagtirma testleriyle yapilabilir. Laboratuvar bu amagla her metot i¢in o metodun
ozelliklerine gore kalite kontrol parametreleri belirler ve uygular. Kimyasal ve Fiziksel
Analizlerde, Laboratuvarin Genel Calisma Presibi ve Analizi Metotlar1 Kalite Kontrol

Uygulama Rehberi dikkate alinir.
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11. EKLER
11.1 EK:A-ISTATISTIKSEL TESTLER

11.1.1 F Testi (iki Farkh Varyansin Karsilastirilmasi)
Iki standart sapma arasindaki farkin 6nemli olup olmadigin1 test etmek igin kullanilir.
2
_3

F=
s

s12: Biiyiik olan standart sapma
s2?: Kiigiik olan standart sapma

Sonuglar F Dagilimm Tablosu (P.18.EK.06)’ndan yararlanilarak yorumlanir.
Formiilden elde edilen F degeri, kritik tablo degerinden kiiglikse aralarindaki fark 6nemsizdir;

biiylikse 6nemlidir.

F-test sadece 2 farkli standart sapmanin karsilastirilmasi i¢in kullanilabileceginden, 3
farklh personel ve 3 farkli seviye gibi uygulamalarda sonuglar karsilastirilirken ANOVA testi
vb testler kullanilabilir. F-test uygulanirken biiyiik olan standart sapma boliim kisminda kiiglik

olan ise bolen kisminda olmalidir.

11.1.2 Cohran’s Test

Cohran testi, ikiden fazla varyansin karsilastirilmasi i¢in kullanilir. En biiylik varyans ile
diger varyanslar arasindaki farkin onemli olup olmadigimin testidir. Testin kisitlamasi

orneklerin normal dagilim gosterdigi varsayilir ve her bir 6rnek sayisi gruplarda esit sayidadir.

2
Smaks
C=%5 -
S
t=1°t

s2 ks: Gruptaki en biiyiik varyans

s?: Diger varyanslarin her biri
Elde edilen deger tablodaki degerle karsilastirilir.
a) Deger kritik degerin %35 ine esit veya bu degerden daha az ise, denenen madde

dogru olarak kabul edilir.
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b) Deger kritik degerin %5 inden biiyiik ve kendi kritik degerinin %1’ inden kiigiik veya
buna esit ise, denenen madde uzakta kalan olarak adlandirilir ve tek bir yi1ldiz

isareti ile isaretlenir.

c¢) Deger kritik degerin %1’ inden daha biiyiik ise, madde istatistiki agidan
degerlendirme dis1 birakilan olarak adlandirilir ve cift yildiz isareti ile isaretlenir.
11.1.3 Grubbs’ Testi

Tim degerler kiiclikten bliylige dogru siralanir. Daha sonra slipheli durumlar

degerlendirilir.

>
I
S|

n
2%
i=1

1w _
s= (n_l);(xi—xy

Bityiik Deger Siiphe Altindaysa

(Xn - X)

Kiiciik Deger Siiphe Altindaysa

_ X=X

iki Biiyiik Deger Siiphe Altindaysa
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o= IO~ Kuno)?
Zi:lll(xl - X1...n)2

Iki Kiiciik Deger Siiphe Altindaysa

_ Zi:g(xl - X3...n)2

G=—— —
Z;;?(Xi - Xl...n)2

X : Tiim degerlerin ortalamas1

s : Tiim degerlerin standart sapmasi

Xn @ Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda en sondaki deger
X1 : Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda en bastaki deger
Xi : Analiz sonuglarinin her biri

n : Analiz sayisi

Xi n_p © Analiz sonuclari kiigiikten biiyiige siralandiginda en sondaki iki deger

disindaki degerlerin ortalamasi

X3 n : Analiz sonuglar kiiciikten biiyiige siralandiginda bastaki 3. degerden itibaren

olan degerlerin ortalamasi

11.1.4 Dixon’s Q Test
Tekrar analiz sonuc¢larimiz arasinda bulunan siipheli (asir1 diisiik ve asir1 yiiksek) bir

sonucun ortalamaya katilip katilmayacagi kararini verebilmek i¢in uygulanir. Veri grubundaki

analiz sayis1 25’ten fazla ise Grubbs testi uygulanir.
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Oncelikle analiz sonuglar1 kiiciikten biiyiige dogru siralanir. Asagidaki tablodan

faydalanarak uygun formiil se¢ilir ve Q degeri hesaplanir.

Degerlerin sayisi IQ eger en biiyiik deger siiphe]Q eger en Kkiiciik deger (X1)
altindaysa siiphe altindaysa

3<n<7 (Xn—Xn1) 1 (Xn-Xa1) (X2 —X1) [ (Xn—Xa1)

8<n<10 (Xn—Xn1) 1 (Xn—X2) (X2 —X1) [ (Kn1—Xa1)

11<n<13 (Xn—Xn2) 1 (Xn—X2) (X3 —X1) I (Kn1—X1)

14<n<25 (Xn—Xn2) 1 (Xn—Xa) (X3 —X1) /I (Kn-2—X1)

n : Analiz sayisi

X1 : Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda en bastaki deger

X2 : Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda bastan ikinci deger

X3 : Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda bastan {i¢iincii deger

Xn : Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda en sondaki deger

Xn-1: Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda en sondan bir 6nceki deger

Xn-2 : Analiz sonuglar kiigiikten biiyiige siralandiginda en sondan iki dnceki deger
Hesaplanan Q degeri, Dixon’s Q Testi Kritik Degerleri Tablosu (P.18.EK.07)’ndan %

5’lik 6nem seviyesine ve uygun ornek sayisina karsilik gelen degerle karsilastirilir.
Hesaplanan Q degeri, tablo degerinden biiyiikse silipheli analiz sonucu atilir, ortalamaya

katilmaz.
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11.15 t-Testi
11151 t-Testi (Geri Kazanimin 1’den Farkinin Onemi Testi)

X — pl
s/vn

3 n
t= Ix—ul? veya t=

X : Laboratuvarin analiz sonuglar1 ortalamasi

: Gergek deger, beklenen deger

=

1751

: Laboratuvarin analiz sonuglarinin standart sapmasi
n : Analiz sayis1

11.1.5.2 t-Testi (iki Metotla/Cihazla vs. Yapilan Analiz Sonuclarinin
Ortalamasinin Karsilastirilmasi)

Iki farkli metotla elde edilen sonuglar arasindaki farkin 6nemli olup olmadigi t testi ile

belirlenir.
X; — X,
t= T Shirlesik
Sbirlesik * n, + n,

=D xsi+ (=D xsi+ o+ (ny, — 1) * 53
- (n—D+Mmy—1+-+ M, —1)

X, : Birinci metotla/cihazla vs. yapilan analiz sonuglarinin ortalamasi

X, : Ikinci metotla/cihazla vs. yapilan analiz sonuglarinin ortalamasi
N1 : Birinci metotla/cihazla vs. yapilan analiz sayist

nz : Ikinci metotla/cihazla vs. yapilan analiz sayisi
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Shirlesik : 1ki metotla/cihazla vs. yapilan analiz sonuglarimin birlestirilmis standart sapmasi

Formiilden elde edilen t degeri, uygun serbestlik derecesindeki t’nin kritik degeri ile
karsilastirilir (% 97.5 giiven seviyesinde, t- Dagilimi Tablosu (P.18.EK.05)’dan
faydalanarak).

Hesaplama sonucu bulunan t degeri tablodaki kritik t degerinden biiyiikse iki metot
sonucunun ortalamalar1 arasindaki fark Onemlidir; kiiciikse aralarindaki fark Onemsizdir

seklinde yorumlanir.

11.1.6 z Testi
X-X,)
z = —————

Oyr
X : Yeterlilik testinde laboratuvarin sonucu
Xa : Yeterlilik testinde analit i¢in atanan deger
oyt : Yeterlilik testi standart sapmasi

-2 <z < +2 ise laboratuvar sonucu ile yeterlilik testindeki atanan deger arasindaki fark, %95

giivenle istatistiksel olarak 6nemsizdir.

11.1.7 ANOVA Testi
11.1.7.1 Elle Hesaplama

ANOVA Testi, bir ¢alismada ikiden fazla sayidaki veri gruplarinin karsilastirilmasi
icin kullanilir. Gruplar arasinda fark olup olmadigini gosterir, ancak fark varsa bu farkin hangi

gruplar arasinda oldugunu gostermez.
F = MSB/MSE
MSB = SSF/d¢,
MSE = SSE/dg;

dy =p-—-1
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de, = Noplam — P

n; _ n, _ n, _
X = * Xq + * Xy 4o+ * X,
ntoplam rltoplam ntoplam

SSF =ny(X; —X)2 + (X, —X)2 4+ - + n,y (X, — x)?
SSE = [(ny — Dsf] + [(np — s3] + -+ [(n, — 1)sf]

n= Gruplarin 6rnek sayilari

X1=Gruplarin ortalamalar1

X =Agirlikli ortalama

SSF= Gruplar aras1 hatalarin karelerinin toplami1

SSE= Grup i¢i hatalarin karesinin toplami

df= Serbestlik derecesi (F tablosunda kullanilan, df1 icin F tablosunda dikey stitundaki, df2

icin yatay siitundaki deger alinir.)
p= grup sayist
11.1.7.2 Office programi ile Hesaplama

Office programi Excel i¢inde veri ¢6ziimleme bolimiinden “ANOVA Tek Etken”
secilerek gruplar arasindaki varyans analizi yapilabilir. Bu yolla farkli sekillerde
gruplandirilmis (6rnegin; analist, cihaz, giin, laboratuvar, metot, vs.) veri grubunun toplam

varyasyonu (gruplar arasi ve grup igi varyanslarin kombinasyonundan) elde edilebilir.
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Veri gruplar siitunlarda veya satirlarda yazilmis olabilir. “ANOVA Tek Etken”
secildikten sonra bu belirtilir. Cikis Aralig1 hiicresi de isaretlendikten sonra gelen ANOVA
Tablosu asagidaki gibi bir tablodur:

ANOVA Tablosu

Varyans | Kareler Toplam | Serbestlik | Kareler F P Folgiit

Kaynagi | (SS) Derecesi Ortalamasi Degeri | (Fcrit)
(df) (MS)

Gruplar | SSp p-1 MSp= SSp/ (p-1) | MSp/ MSw

Arasinda

Gruplar | SSw N-p MSw= SSw/(N-p)

Icinde

Toplam | SSit= SSp+ SSw | N-1

Tablodaki F, Fsiic Ve P degerleri kullanilarak gruplar arasindaki ( varyans hakkinda direk
olarak sonu¢ ¢ikarilabilir. F < Fgeie ise gruplar arasindaki fark onemsizdir, tersi durumda

gruplar arasindaki fark dnemlidir.
Kesinlik degerleri (sr ve Sr) asagidaki formiillerle hesaplanabilir:

1) Tekrarlanabilirlik standart sapmasi (s,) “Gruplar Iginde Kareler Ortalamasimin”

karekokiine esittir:
Sy = 4/ MS,,

2) Gruplar Arasindaki varyansin (s,) toplam varyansa katkisi da ANOVA Tablosundan

hesaplanabilir:

MS, — MS,,
Sp = |[——————

3) Laboratuvar igi tekrar iretilebilirlik standart sapmasi (sz), yukaridaki iki bilesenin

(Gruplar I¢inde ve Gruplar Arasinda varyansin) birlestirilmesi ile hesaplanabilir:

Sg = ’STZ + s
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11.1.8 Mandel’s Uygunluk Testi (Kalibrasyon Grafiginin Dogrusallik Kontrolii) |
5]
Linearitenin matematiksel olarak uygunlugunu test etmek i¢in kullanilir. Bunun igin

birinci dereceden kalibrasyon fonksiyonu, ikinci dereceden kalibrasyon fonksiyonu ve

bunlarin standart sapmalar1 kullanilir:

[(m—2)sZ — (m—3)sZ ]
F= 5
SYz

y = a+bx ; birinci dereceden (lineer) kalibrasyon fonksiyonu

sy, ; Birinci dereceden kalibrasyon fonksiyonunun standart sapmasi

y = a+bx+cx?; ikinci dereceden (kuadratik) kalibrasyon fonksiyonu

Sy, Ikinci dereceden kalibrasyon fonksiyonunun standart sapmasi

n : Kalibrasyon grafigi ¢izdirilirken segilen konsantrasyon seviyelerinin sayisi
Elde edilen F degeri, F tablo (fr =1, f2 = N-3, P = %99) degerleri ile karsilastirilir.

Eger hesap yoluyla elde edilen F < F tablo ise ikinci dereceden kalibrasyon fonksiyonu

onemli Ol¢lide daha iy1 bir uygunluk saglamayacaktir, kalibrasyon fonksiyonu lineerdir.

Eger hesap yoluyla elde edilen F > F tablo ise dogrusallik (linearite) uygun degildir
demektir. Bu durumda analitik islemler tek tek kontrol edilmeli, eger miimkiinse
tyilestirilmelidir. Eger dogrusallik (linearite) halen saglanamiyorsa yeterli linearite elde

edilebilecek sekilde, aralik daraltilarak calisiimalidir.

11.1.9 Rezidiiel Analizi [ 5]
Kalibrasyon egrisinin uygunlugunu test etmek i¢in kullanilan bir yoldur.

di =3 — i
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di : Rezidiiel, gézlem sonuglarinin kalibrasyon egrisinden olan dikey uzakliklaridir

yi: Gozlenen deger

i : yi’lerin regresyon fonksiyonundan hesaplanan degeri

Eger se¢ilen kalibrasyon yaklasimi dogru ise rezidiieller normal dagilim gosterir (a). Eger

rezidiieller bir baska egilim gosteriyorsa (b, ¢, d) kullanilan regresyon yaklasimi

dogrulanmalidir. Ornegin (d)’deki gibi bir durumda ikinci dereceden fonksiyon

hesaplanmalidir.
d} (a)
+| ® N
0 ) . . o
ol . « * X
- ® .
. *
d} lc)
L ]
®
+ bd e
. S e
0" > -
[
- * . . [ ]

a) Ideal bir goriiniim, 6rnegin secilen model yaklasim dogru,

d|

d|

(b) .
. ., X
(d) .

¢ [ ] .. ;

b) Lineer bir egilim var, muhtemelen yanlis bir yaklasim veya hesaplama hatasi,

C) Artan varyanslar, 6rnegin varyansalarin homojen olmayisi,

d) Lineer olmayan bir goriintii, yanls regresyon fonksiyonu se¢iminin sonucu,
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11.1.10

Youden Istatistigi [ 13]

3 faktorlii ve 7 faktorlii deney deseni olusturulur. A, B, C, ...., G analize etki ettigi

diistintilen faktorlerdir; artilar (+) orijinal parametreleri, eksiler (-) degistirilen parametreleri

gosterir:

Youden Kismi Faktoriyel (3 Faktorlii) Saglamhik Testi Deney Deseni

Deney Faktorler Sonuclar
A B

1 + + Y1

2 - + Y2

3 + - Y3

4 - - Ya

Youden Kismi Faktoriyel (7 Faktorlii) Saglamhik Testi Deney Deseni

Deney Faktorler Sonuclar
A B |C E |F
1 + + + + + Y1
2 + + - - - Y2
3 + - + + - Y3
4 + - - - + Ys
5 - + + - + Ys
6 - + - + - Yo
7 - - + - - Y7
8 - - - + |+ Ys

Oncelikle A faktdriinden G Faktoriine kadar her faktoriin mutlak etkisi (bias) asagidaki

gibi hesaplanir:
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Ea: A Faktorii icin hesaplanan etki

> Ya+ : A Faktoriiniin art1 (+) olanlarinin sonuglarinin toplami (Y1 + Y2 + Yz + Y4 ; n=4)

> Ya- : A Faktoriiniin eksi (-) olanlariin sonuglarmin toplami (Ys + Ye + Y7+ Yg; n=4)
Bu faktorlerin etkileri iki yolla degerlendirilir:

1) Asagidaki formiille saglamlik ¢alismasi igin her bir faktoriin etkisi i¢in standart sapma
hesaplanir:
=2 ) L
Sg =
Hesaplanan standart sapmalar tekrar iiretilebilirlik standart sapmasi ile karsilagtirilir.
Saglamlik c¢alismasindan elde edilen standart sapmalar, tekrar Tretilebilirlik standart

sapmasindan kii¢iik ise metot ilgili faktor i¢cin saglam olarak degerlendirilir.

2) Saglamlik, t testi uygulayarak degerlendirilebilir.

A
SE*\/i

Ei : Hesaplanan etkilerin her biri
n : Faktorlerin toplam sayist
Se : Etkilerin standart sapmasi

Hesaplanan t degeri v=n-1 serbestlik derecesinde t’nin kritik degeri (%97.5 giiven
seviyesindeki degeri) ile karsilastirilir (6rn. df = 6 i¢in %97.5 giiven seviyesinde t = 2.45tir).
Hesaplanan t, t’nin tablo degerinden kiigiikse ilgili faktor icin metot saglam; aksi takdirde

hassas olarak degerlendirilir.
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11.1.11 Serbestlik Derecesi Bulma [ 13]

Tiim istatistiksel karsilastirma testlerinde kullanilacak serbestlik derecesinin, grup

sayis1 ve gruptaki ornek sayisi kombinasyonlarina gore nasil tespit edilecegi asagidaki tabloda

verilmistir:

Her Bir | Grup Sayis1 Tekrarlanabilirlik Laboratuvar ici Tekrar

Gruptaki Standart Sapmasi icin | Uretilebilirlik  Standart

Numune Sayis1 Serbestlik Derecesi Sapmasi icin Serbestlik
Derecesi

7 1 6 -

4 2 6 7

3 3 6 8

2 6 6 11

n m (n-1)*m n*m-1

(4

Serbestlik derecesi “v” veya “df” ile sembolize edilebilir. Laboratuvar kesinlik

calismalari i¢in serbestlik derecesi en az 6 olmalidir.
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11.2 istatistiksel Tablolar
11.2.1 t Testi Tablosu

v

10

75%

1.000

0.816

0.765

0.741

0.727

0.718

0.711

0.706

0.703

0.700

80%

1.376

1.061

0.978

0.941

0.920

0.906

0.896

0.889

0.883

0.879

85%

1.963

1.386

1.250

1.190

1.156

1.134

1.119

1.108

1.100

1.093

90%

3.078

1.886

1.638

1.533

1.476

1.440

1.415

1.397

1.383

1.372

95%

6.314

2.920

2.353

2.132

2.015

1.943

1.895

1.860

1.833

1.812

97.5%

12.71

4.303

3.182

2.776

2.571

2.447

2.365

2.306

2.262

2.228

99%

31.82

6.965

4.541

3.747

3.365

3.143

2.998

2.896

2.821

2.764

99.5%

63.66

9.925

5.841

4.604

4.032

3.707

3.499

3.355

3.250

3.169

99.75%

127.3

14.09

7.453

5.598

4.773

4.317

4.029

3.833

3.690

3.581

99.9%

318.3

22.33

10.21

7.173

5.893

5.208

4.785

4.501

4.297

4.144

99.95%

636.6

31.60

12.92

8.610

6.869

5.959

5.408

5.041

4781

4.587
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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75%

0.697

0.695

0.694

0.692

0.691

0.690

0.689

0.688

0.688

0.687

0.686

80%

0.876

0.873

0.870

0.868

0.866

0.865

0.863

0.862

0.861

0.860

0.859

85%

1.088

1.083

1.079

1.076

1.074

1.071

1.069

1.067

1.066

1.064

1.063

90%

1.363

1.356

1.350

1.345

1.341

1.337

1.333

1.330

1.328

1.325

1.323

95%

1.796

1.782

1.771

1.761

1.753

1.746

1.740

1.734

1.729

1.725

1.721

97.5%

2.201

2.179

2.160

2.145

2.131

2.120

2.110

2.101

2.093

2.086

2.080

99%

2.718

2.681

2.650

2.624

2.602

2.583

2.567

2.552

2.539

2.528

2.518

99.5%

3.106

3.055

3.012

2977

2.947

2.921

2.898

2.878

2.861

2.845

2.831

99.75%

3.497

3.428

3.372

3.326

3.286

3.252

3.222

3.197

3.174

3.153

3.135

99.9%

4.025

3.930

3.852

3.787

3.733

3.686

3.646

3.610

3.579

3.552

3.527

99.95%

4.437

4.318

4221

4.140

4.073

4.015

3.965

3.922

3.883

3.850

3.819
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

40

50

GIDA TARIM VE HAY VANCILIK
BAKANLIGI

75%

0.686

0.685

0.685

0.684

0.684

0.684

0.683

0.683

0.683

0.681

0.679

80%

0.858

0.858

0.857

0.856

0.856

0.855

0.855

0.854

0.854

0.851

0.849

85%

1.061

1.060

1.059

1.058

1.058

1.057

1.056

1.055

1.055

1.050

1.047

90%

1.321

1.319

1.318

1.316

1.315

1.314

1.313

1.311

1.310

1.303

1.299

95%

1.717

1.714

1.711

1.708

1.706

1.703

1.701

1.699

1.697

1.684

1.676

97.5%

2.074

2.069

2.064

2.060

2.056

2.052

2.048

2.045

2.042

2.021

2.009

99%

2.508

2.500

2.492

2.485

2.479

2.473

2.467

2.462

2.457

2.423

2.403

99.5%

2.819

2.807

2.797

2.787

2.779

2.771

2.763

2.756

2.750

2.704

2.678

99.75%

3.119

3.104

3.091

3.078

3.067

3.057

3.047

3.038

3.030

2971

2.937

99.9%

3.505

3.485

3.467

3.450

3.435

3.421

3.408

3.396

3.385

3.307

3.261

99.95%

3.792

3.767

3.745

3.725

3.707

3.690

3.674

3.659

3.646

3.551

3.496

68 /77



GIDA TARIM VE HAYVANCILIK
BAKANLIGI

v |75% 80% 85% 90% 95% 97.5% 99% 99.5% 99.75% 99.9% 99.95%
60 0.679 0.848 1.045 1.296 1.671 2.000 2.390 2.660 2.915 3.232 3.460
80 0.678 0.846 1.043 1.292 1.664 1.990 2.374 2.639 2.887 3.195 3.416
100 0.677 |0.845 1.042 1.290 1.660 1.984 2.364 2.626 2.8/1 3.174 '3.390
120 0.677 0.845 1.041 1.289 1.658 1.980 2.358 2.617 2.860 3.160 3.373
oo 0.674 0.842 1.036 1.282 1.645 1.960 2.326 2.576 2.807 |3.090 3.291
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11.2.2 F Testi Tablosu (%95)

/ dfi=1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 20 24 30 40 60 120 0
df,= 161.447 | 199.500 | 215.707 | 224.583 | 230.161 | 233.986 | 236.768 | 238.882 | 240.543 | 241.881 | 243.906 | 245.949 | 248.013 | 249.051 | 250.095 | 251.143 | 252.195 | 253.252 | 254.314
1 6 0 3 2 9 0 4 7 3 7 0 9 1 8 1 2 7 9 4

2 185128 | 19.0000 | 19.1643 | 19.2468 | 19.2964 | 19.3295 | 19.3532 | 19.3710 | 19.3848 | 19.3959 19.4125 | 19.4291 | 19.4458 19.4541 | 19.4624 | 19.4707 19.4791 | 19.4874 | 19.4957
3 10.1280 | 9.5521 9.2766 9.1172 9.0135 8.9406 8.8867 8.8452 8.8123 8.7855 8.7446 8.7029 8.6602 8.6385 8.6166 8.5944 8.5720 8.5494 8.5264
4 7.7086 6.9443 6.5914 6.3882 6.2561 6.1631 6.0942 6.0410 5.9988 5.9644 59117 5.8578 5.8025 5.7744 5.7459 5.7170 5.6877 5.6581 5.6281
5 6.6079 5.7861 5.4095 5.1922 5.0503 4.9503 4.8759 4.8183 4.7725 4.7351 4.6777 4.6188 4.5581 45272 4.4957 4.4638 44314 4.3985 4.3650
6 5.9874 5.1433 4.7571 4.5337 4.3874 4.2839 4.2067 4.1468 4.0990 4.0600 3.9999 3.9381 3.8742 3.8415 3.8082 3.7743 3.7398 3.7047 3.6689
7 5.5914 4.7374 4.3468 4.1203 3.9715 3.8660 3.7870 3.7257 3.6767 3.6365 3.5747 3.5107 3.4445 3.4105 3.3758 3.3404 3.3043 3.2674 3.2298
8 5.3177 4.4590 4.0662 3.8379 3.6875 3.5806 3.5005 3.4381 3.3881 3.3472 3.2839 3.2184 3.1503 3.1152 3.0794 3.0428 3.0053 2.9669 2.9276
9 5.1174 4.2565 3.8625 3.6331 3.4817 3.3738 3.2927 3.2296 3.1789 3.1373 3.0729 3.0061 2.9365 2.9005 2.8637 2.8259 2.7872 2.7475 2.7067
10 4.9646 4.1028 3.7083 3.4780 3.3258 3.2172 3.1355 3.0717 3.0204 2.9782 2.9130 2.8450 2.7740 2.7372 2.6996 2.6609 2.6211 2.5801 2.5379
11 4.8443 3.9823 3.5874 3.3567 3.2039 3.0946 3.0123 2.9480 2.8962 2.8536 2.7876 2.7186 2.6464 2.6090 2.5705 2.5309 2.4901 2.4480 2.4045
12 4.7472 3.8853 3.4903 3.2592 3.1059 2.9961 2.9134 2.8486 2.7964 2.7534 2.6866 2.6169 2.5436 2.5055 2.4663 2.4259 2.3842 2.3410 2.2962
13 4.6672 3.8056 3.4105 3.1791 3.0254 2.9153 2.8321 2.7669 2.7144 2.6710 2.6037 2.5331 2.4589 2.4202 2.3803 2.3392 2.2966 2.2524 2.2064
14 4.6001 3.7389 3.3439 3.1122 2.9582 2.8477 2.7642 2.6987 2.6458 2.6022 2.5342 2.4630 2.3879 2.3487 2.3082 2.2664 2.2229 2.1778 2.1307
15 4.5431 3.6823 3.2874 3.0556 2.9013 2.7905 2.7066 2.6408 2.5876 2.5437 2.4753 2.4034 2.3275 2.2878 2.2468 2.2043 2.1601 2.1141 2.0658
16 4.4940 3.6337 3.2389 3.0069 2.8524 2.7413 2.6572 2.5911 2.5377 2.4935 2.4247 2.3522 2.2756 2.2354 2.1938 2.1507 2.1058 2.0589 2.0096
17 4.4513 3.5915 3.1968 2.9647 2.8100 2.6987 2.6143 2.5480 2.4943 2.4499 2.3807 2.3077 2.2304 2.1898 2.1477 2.1040 2.0584 2.0107 1.9604
18 4.4139 3.5546 3.1599 2.9277 2.7729 2.6613 2.5767 2.5102 2.4563 24117 2.3421 2.2686 2.1906 2.1497 2.1071 2.0629 2.0166 1.9681 1.9168
19 4.3807 3.5219 3.1274 2.8951 2.7401 2.6283 2.5435 2.4768 2.4227 2.3779 2.3080 2.2341 2.1555 2.1141 2.0712 2.0264 1.9795 1.9302 1.8780
20 4.3512 3.4928 3.0984 2.8661 2.7109 2.5990 2.5140 2.4471 2.3928 2.3479 2.2776 2.2033 2.1242 2.0825 2.0391 1.9938 1.9464 1.8963 1.8432
21 4.3248 3.4668 3.0725 2.8401 2.6848 2.5727 2.4876 2.4205 2.3660 2.3210 2.2504 2.1757 2.0960 2.0540 2.0102 1.9645 1.9165 1.8657 1.8117
22 4.3009 3.4434 3.0491 2.8167 2.6613 2.5491 2.4638 2.3965 2.3419 2.2967 2.2258 2.1508 2.0707 2.0283 1.9842 1.9380 1.8894 1.8380 1.7831
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/ dfi=1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 20 24 30 40 60 120 0

23 4.2793 3.4221 3.0280 2.7955 2.6400 2.5277 2.4422 2.3748 2.3201 2.2747 2.2036 2.1282 2.0476 2.0050 1.9605 1.9139 1.8648 1.8128 1.7570
24 4.2597 3.4028 3.0088 2.7763 2.6207 2.5082 2.4226 2.3551 2.3002 2.2547 2.1834 2.1077 2.0267 1.9838 1.9390 1.8920 1.8424 1.7896 1.7330
25 4.2417 3.3852 2.9912 2.7587 2.6030 2.4904 2.4047 2.3371 2.2821 2.2365 2.1649 2.0889 2.0075 1.9643 1.9192 1.8718 1.8217 1.7684 1.7110
26 4.2252 3.3690 2.9752 2.7426 2.5868 2.4741 2.3883 2.3205 2.2655 2.2197 2.1479 2.0716 1.9898 1.9464 1.9010 1.8533 1.8027 1.7488 1.6906
27 4.2100 3.3541 2.9604 2.7278 2.5719 2.4591 2.3732 2.3053 2.2501 2.2043 2.1323 2.0558 1.9736 1.9299 1.8842 1.8361 1.7851 1.7306 1.6717
28 4.1960 3.3404 2.9467 2.7141 2.5581 2.4453 2.3593 2.2913 2.2360 2.1900 2.1179 2.0411 1.9586 1.9147 1.8687 1.8203 1.7689 1.7138 1.6541
29 4.1830 3.3277 2.9340 2.7014 2.5454 2.4324 2.3463 2.2783 2.2229 2.1768 2.1045 2.0275 1.9446 1.9005 1.8543 1.8055 1.7537 1.6981 1.6376
30 4.1709 3.3158 2.9223 2.6896 2.5336 2.4205 2.3343 2.2662 2.2107 2.1646 2.0921 2.0148 1.9317 1.8874 1.8409 1.7918 1.7396 1.6835 1.6223
40 4.0847 3.2317 2.8387 2.6060 2.4495 2.3359 2.2490 2.1802 2.1240 2.0772 2.0035 1.9245 1.8389 1.7929 1.7444 1.6928 1.6373 1.5766 1.5089
60 4.0012 3.1504 2.7581 2.5252 2.3683 2.2541 2.1665 2.0970 2.0401 1.9926 1.9174 1.8364 1.7480 1.7001 1.6491 1.5943 1.5343 1.4673 1.3893
120 3.9201 3.0718 2.6802 2.4472 2.2899 2.1750 2.0868 2.0164 1.9588 1.9105 1.8337 1.7505 1.6587 1.6084 1.5543 1.4952 1.4290 1.3519 1.2539
0 3.8415 2.9957 2.6049 2.3719 2.2141 2.0986 2.0096 1.9384 1.8799 1.8307 1.7522 1.6664 1.5705 1.5173 1.4591 1.3940 1.3180 1.2214 1.0000
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11.2.3 Cift Yonlii Grubbs’ Testi icin Kritik Degerler Tablosu (En Biiyiik/En

Kiiciik Tek Deger Testi)

n Go.05,n (%95) Go.01,n (%99)
3 1.154 1.155
4 1.481 1.496
5 1.715 1.764
6 1.887 1.973
7 2.020 2.139
8 2.127 2.274
9 2.215 2.387
10 2.290 2.482
11 2.355 2.564
12 2.412 2.636
13 2.462 2.699
14 2.507 2.755
15 2.548 2.806
16 2.586 2.852
17 2.620 2.894
18 2.652 2.932
19 2.681 2.968
20 2.708 3.001
21 2.734 3.031
22 2.758 3.060
23 2.780 3.087
24 2.802 3.112
25 2.822 3.135
26 2.841 3.158
27 2.859 3.179
28 2.876 3.199
29 2.893 3.218
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n Go.05,n (%95) Go.01,n (%99)
30 2.908 3.236
40 3.036 3.381
50 3.128 3.482
60 3.200 3.560
70 3.258 3.622
80 3.306 3.673
90 3.348 3.716
100 3.384 3.754

11.2.4 Cift Yonlii Grubbs’ Testi icin Kritik Degerler Tablosu (En Biiyiik/En

Kiiciik Iki Deger Testi)

n Go.05,n (%095) Go.o1,n (%99)
3 - -

4 0.0002 0.0000
5 0.0090 0.0018
6 0.0349 0.0116
7 0.0708 0.0308
8 0.1101 0.0563
9 0.1492 0.0851
10 0.1864 0.1150
11 0.2213 0.1448
12 0.2537 0.1738
13 0.2836 0.2016
14 0.3112 0.2280
15 0.3367 0.2530
16 0.3603 0.2767
17 0.3822 0.2990
18 0.4025 0.3200
19 0.4214 0.3398
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n Go.05,n (%95) Go.01,n (%99)
20 0.4391 0.3585
21 0.4556 0.3761
22 0.4711 0.3927
23 0.4857 0.4085
24 0.4994 0.4234
25 0.5123 0.4376
26 0.5245 0.4510
27 0.5360 0.4638
28 0.5470 0.4759
29 0.5574 0.4875
30 0.5672 0.4985
40 0.6445 0.5862
50 0.6966 0.6462
60 0.7343 0.6901
70 0.7630 0.7236
80 0.7856 0.7501
90 0.8040 0.7717
100 0.8192 0.7896

%
o,
e
=/
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11.2.5 Dixon’s Q Testi icin Kritik Degerler Tablosu

Farkli Onem Seviyeleri icin Kritik Degerler
N %5 %2 %1 %0.5
3 0.941 0.976 0.988 0.994
4 0.765 0.846 0.889 0.926
5 0.642 0.729 0.780 0.821
6 0.560 0.644 0.698 0.740
7 0.507 0.586 0.637 0.680
8 0.554 0.631 0.683 0.725
9 0.512 0.587 0.635 0.677
10 0.477 0.551 0.597 0.639
11 0.576 0.638 0.679 0.713
12 0.546 0.605 0.642 0.675
13 0.521 0.578 0.615 0.649
14 0.546 0.602 0.641 0.674
15 0.525 0.579 0.616 0.647
16 0.507 0.559 0.595 0.624
17 0.490 0.542 0.577 0.605
18 0.0475 0.527 0.561 0.589
19 0.462 0.514 0.547 0.575
20 0.450 0.502 0.535 0.562
21 0.440 0.491 0.524 0.551
22 0.430 0.481 0.514 0.541
23 0.421 0.472 0.505 0.532
24 0.413 0.464 0.497 0.524
25 0.406 0.457 0.489 0.516
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12. EK:B-VALIDASYON / VERIFIKASYON RAPORU ORNEGI

METOT

VALIDASYON RAPOR NO /
SURUM NO

YURURLUK TARIHI

METODUN iLGIiLi OLDUGU
STANDART CALISMA
YONTEMI

METODUN KAPSAMI

CALISILAN ORNEK

KULLANILAN CIHAZ

LABORATUVAR BIiRIMi

ANALISTLER

CALISMA TARIHLERI

1. CALISILAN PARAMETRELER

2. YAPILAN CALISMALARIN OZETIi

3. VERILER VE SONUCLAR

4. DEGERLENDIRME
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