Karar Limiti—Tespit limiti
(Decision limit = Limit of detection-
LODxDL=
XxLD ),

Minimum tespit edilebilir deger
(Minimum Detectable Value- xMDV),
Tayin limiti (LOQ-Limit of
quantification-Limit of determination-

xLQ)



* Cok dusuk konsantrasyonlarda calisiimasi
gerektigi durumlarda 6érnegin vermis oldugu

sinyalin, kor numuneden ayriminin yapilmasi ve
uygun bir kesinlikle kantitatif sonuclarin elde
edilmesi gerekir.



* Analiz sonucunda elde edilen deger sifirin
ustinde oldugunda iki olasilik vardir;

* 1- Ornek aranan analiti icermiyor ve elde
edilen sonuclar korin dagilim araligindadir.

 2- Ornek aranan analiti iceriyor ve analiz
tekrarlari ortalamanin elde edilmesini saglar.



e “2No’lu durumda”
analitik sonucun tespit
edildigi halde 6rnegin
gercekte icermedigi
durumlarda yanlis
negatif sonuc elde
edilebilir ve B- hata
sekillenir.

e “1 No’lu durumda” yani
ornegin gercekten
analiti icermedigi
durumda, yanlis pozitif
karar

e verilebilir ve a- hata
sekillenir.

* Kor sonuglarin Analiz sonuglarinin
dagalimi dagalimi

a- hata ve B- hata




Bu durumda 3 farkli limit olusur;

- karar limiti — tespit limiti (decision limit- limit
of detection) xLD

- minimum tespit edilebilir deger (minimum
detectable value) xMDV,

- tayin limiti (limit of quantification, limit of
determination) xLQ



* |ISO/TS 13530, tespit limiti’ni (xLD);

kor ve sifir disinda tespit edilebilen en kicuk
miktar ya da konsantrasyon olarak
belirtmektedir.



Tespit limitinin belirlenebilmesi icin
yvaklasimlarin bir cogu

benzer kor matrikslerin veya

dusuk seviyedeki materyallerin sonuclarinin
standart sapmalari veya

metodun standart sapmasinin (sxo) faktorle
carpimi ile hesaplanmasi yonundedir.



Bu sekilde tespit limiti 3 sekilde
hesaplanabilmektedir.

1 - Kor orneklerin sonuglarinin standart
sapmalari lizerinden,

2 - Metodun standart sapmasi Uizerinden,
3 - Gurultu uzerinden,



1. YONTEM

* Kor orneklerin sonuclarinin standart sapmalari Gzerinden formdlle
hesaplanir;

e XLD = 3 x sO + xkor

e s0= kor orneklerin sonuclarinin standart sapmalari
e xkor=kor orneklerin ortalamasi

* Yukaridaki esitlik eger analiz sonuclarindan koruin cikarilmasi temeline
dayaniyorsa xkor esitlige konulmamalidir.

* Kesinlik hesabindan yani sO matrikse uygun kor veya dustk

seviyede analit iceren materyal kullanilarak en az 6 tercihen 10 bagimsiz
calisma ile elde edilmelidir.

* Formulde yer alan 3 gliven araligi a=0,01 karsiligidir.



2. YONTEM

Metodun standart sapmasi Gzerinden
hesaplamada linear kalibrasyon egrisinin
degerleri kullanilarak asagidaki formtulle tespit
limiti hesaplanir.

XLD = 4 x sxo

sXO =syb

sy=(yi-"yi)2IN -2

sXO =Proses veya metot standart sapmasi
(kalibrasyondan)

sy =ResidlUel standart sapma



([T L)

* "yi= Egrinin formilinde “x” degerinin

yerine konuldugu zaman elde edilen "y
degerl

 (varsayilan "y” degeri)

* b= kalibrasyon egrisinin egimi



3. YONTEM

* Tespit limiti hesabindaki
ucuncu yontem
sinyal/giiriiltii orani Gzerinden
hesaplama olup, bunun icin
hazirlanan en dusiik
konsantrasyondaki ‘spike
orneginin’
“Sinyal / Gurultt (S/N)” orani
bulunur.

Kullanilan ‘spike
konsantrasyonu’ (Cspk) bu
orana bdltnerek 3 kati alinir.

 xXLD =(Cspk/S/N
)x 3

* [SO/TS 13530’da tayin

limitinin tespit limitinin 3
kati olarak
hesaplanabilecegi
belirtilmistir.

e Burada kullanilan “k

faktord” yani 3, %33
maksimum kabul edilebilir
bagil belirsizlik

e karsihigi olarak katsayidir.



xLQ =k x xLD
k= kabul edilebilir bagil belirsizlik
katsayisi

k= kabul edilebilir bagil belirsizlik katsayisi

Maksimum kabul edilebilir

bagil belirsizlik (%) k- katsayisi
5 20
10 10
15 6,7
20 5
25 4
33,3 3
50 2

Tablo 7: Maksimum kabul edilebilir bagil belirsizlik ve k katsayisi






* Uygun temsili kalibrasyon standartlarinin
bulunmadigi durumlarda

XLD ve xMDV kor 6rnegin tekrarlariyla
hesaplantr.

Kullanilacak koér her bir tekrarda birbirinden
bagimsiz ve tim analitik asamalari icermelidir.



Karar limiti — tespit limiti (decision limit- limit
of detection) xLD;

Karar limiti a-hatani %5,

3-hatanin %50 oldugu durumdur.

“1 No’lu durum” Kor ornekle; yapilan
hesaplamada karar limitinin hesaplanmasina
oncelikle kritik deger hesabi ile baslanir.



* “2 nolu durum”, Kalibrasyon egrisi metodu,

kritik deger ve y eksenini kestigi nokta
formullerle hesaplanir.



* Minimum tespit edilebilir deger (minimum
detectable value) xMDV

Orne
edile
olara

< icinde aranan analitin varliginin tespit
oildigi ancak tekrarlanabilir kosullarda net

< hesaplanamadigi miktardir.

Karar limitinde oldugu gibi minimum tespit
limitinde de deger secilen 6nem derecesine ve

serbestlik derecesi ile iliskilidir.
* Onem dereceleri a ve B’nin esit oldugu durumda

(a=P);
e ta=tB=t olup, xMDV =2 x xLD



e Tayin limiti; aranan analitin maksimum bagil
kesinlik olmadan belirsizlikle analiz edilebilen
minimum konsantrasyonudur.



* Tespit ve tayin limitinin dogrulanmasi

 Metot validasyonu calismalarinda hesaplanan
tespit limiti ve tayin limitinin mutlaka
dogrulanmasi gerekir.

Cozum: Bunun i¢cin kor oOrnek icine bu
konsantrasyonlarda spike yapiulir.

* Hem kor numune hem de zenginlestirilmis kor
numune, ayni ornek gibi laboratuvar ici tekrar
uretebilirlik kosullarinda calistlir.

e Zenginlestirilmis kor numunelerin ortalama yaniti
maksimum kor degerinden fazla ise tespit limiti
dogrulanmis sayilir.



 Ornegin: Sularda arsenik calismasinda tespit
limiti 0,5 pug/L belirlenmis oldugunu
varsayarsak, bu seviyede yapacagimiz “spike”
sonucu yapilan uc¢ tekrar 6lcimunde alinan
vanitlar asagidaki tabloda belirtilmistir.




Tekrar Maksimum | Otalama
Konsantrasyon ¥ii Viz Viz W imax Yiort
Kor 0,001 19,23 15,14 19,23
Tespit limiti
xLD=0,5 pg/L
({spike) 17,13 19,54 26,37 21,01

Tablo 8: Omek tespit limiti dogrulamasi

Bu verilere gore zenginlestirilmis 6rneklerin ortalama sonucu olan
21,01 koér 6rnegin maksimum degeri olan 19,23 den fazla oldugu
icin tespit limiti dogrulanmis olmaktadir.

Tayin limitinin dogrulanmasi icin kriter tayin limitinin

belirsizliginin 1/k (k>1) dan kliciuk olmahdir.

Bunun icin yapilan “spike” calismasinin en az 3 —5 arasi
tekrar edilmesi gerekmektedir.



* Dogruluk (accuracy)

* Dogruluk parametresi iki ana bilesenden
olusur. Bunlar gerceklik ve kesinlik’tir.

* Dogruluk elde edilen deger ile gercek degerin
vakinhginin ifadesidir.



PERFORMANS
HATA PERFORMANS KARAKTERISTIKLERININ

GESITLERI |  KARAKTERISTIKLERI | KANTITATIF IFADESI

* | * | ‘

I I standarl sapma- iekrartanabilithy
iabaratuvar igl tekrariretabiliriis

rastgele hata kesinlik {precision) = beirariirabebilirl k)
(random errar) ‘ I I (standart deviation- rpaatabiity’

wilhiri-lab regeeducibilityrepraducibility)



$ekll 5: Hata cesitleri ve performans karakterstikler /kriterleri Menditto ve ark. (2007)

Rastgele Hata Slstematlk Hata
Kesinligi etkiler (tekrarlanabilirlik ve Sapmayi (bias) olusturur. Rastgele
tekrararetebilirlik) hatanin diuguk oldugu durumlarda gercek

degerden sapmayi gosterir

Tekrarlann orialamadan sapmasina Tim sonuclann cok yiksek veya cok
neden olur disik olmasina neden olur

Tekrar olgimleri ile belirlenebilir Tekrar olgumleri ile belirlenemez

lyi galigma teknikleri ile minimize Standart metot ve materyaller ile
edilebilir; ancak tamamen elimine dizeltilebilir
edilemez

Cahsanlar ve ekipmanlardan kaynaklanir  Calganlar ve ekipmanlardan kaynaklamir

Tablo 9: Rasigele ve sistematik hatanin karsilagtinimasi



Gerceklik (trueness)
* Gergeklik icin sistematik hata (bias) hesabi yapilir.

e Sistematik hata bir dlcim metodunun gercek sonucu
verebilme kabiliyetini belirtir.

e Sistematik hatanin hesaplanabilmesi icin dogru oldugu
kabul edilen referans yani gercek deger bilinmelidir.

* Gercek deger sertifikal referans materyallerden,
1) valide edilmis metodun 6lcimu sonucu veya
2) yeterlilik testleri sonucunda elde edilebilir.

Bu lUc¢ yontemde de ortak nokta gercek degerin bir ¢cok
laboratuvarda vyapilmis olciimlerin sonucunda elde
edilmis olmasidir.



* Sistematik hatanin bir matriks ve bir seviyede
hesaplanmasi; tum calisma araliginda
metodun ayni hata ile ¢calistigi anlamina
gelmemektedir.

e Coziim: Bunun icin degisik seviyelerde ve/veya
degisik matrikslerle calisma yapilmalidir.
* Eger metot farkli analistler tarafindan

kullaniliyorsa her biri icin ayri calisma
yvapilmahdir.



Sertifikali referans materyal kullanarak gercekligin
tespiti

Sistematik hata asagidaki esitlikle hesaplanir.

Bias = xbulunan — xCRM

xbulunan = Tekrarlanabilirlik veya tekrar
uretebilirlik kosullari altinda yapilan élcimlerin
ortalamasi

XCRM = Sertifikali referans materyalin sertifika
degeri
Sertifika degerine gore hesaplanan sistematik

hatanin gercek degerle arasinda dnemli bir farkini

bulunup bulunmadigi t — testi yapilarak kontrol
edilebilir.

t =(xCRM - xbulunan ) ns



e Z- skoru ile sistematik hata tespiti
* Referans metot kullanilarak gercekligin tespiti
* Yeterlilik testi kullanilarak gercekligin tespiti



Diger durumlarda gercekligin tespiti, geri kazanim ¢alismasi

Gercekligin tespiti icin sertifikali referans materyal, referans
metot ve yeterlilik testinin bulunmadigi durumlarda

Cozum: geri kazanim calismasi yapilir.

Geri kazanim calismasinin en buyuk avantaji orijinal matrikste
calisma yapilabilmesidir. Calisma icin orijinal matriks yani
validasyon calismasinin yapildigi matriks, aranan analit ile
zenginlestirilir.

Bunun yaninda dezavantaji, orjinal érneklerde aranan
analitlerin 6rnekle olan fiziksel ve kimyasal baglarinin cok glicli
olmasina ragmen, zenginlestirilen drneklerde disardan katildigi
icin bu sekilde bir bag olusmamasidir. Bunun sonucunda geri

kazanim calismasinda her zaman daha basarili sonuclar elde
edilebilir.



* Geri kazanim sonuclarinin aksi ilgili yasal mevzuat
yada metot performans verilerinde
belirtiimedikce %80 ile %110 arasinda degismesi
basarili olarak kabul edilir.

e Sonuclar konsantrayona bagli olarak degisiklik
gostereceginden yasal limitlerin oldugu
calismalarda dusuk konsantrasyonlarda da
calisma yapilmalidir.

 Eurachem rehberinde geri kazanim calismasi en
az 6 tekrarla yapilmasi dnerilmistir. Calismalarin
Olcim araligina gore bir kac konsantrasyonda
vapilmasi gerekir.




Kesinlik (precision)

e Kesinlik 6lcim sonuclarinin birbirine yakinhginin ifadesidir.
Bagimsiz analiz sonuclari arasindaki tutarhhigi gosterir. Kesinlik
dogrulugun gerceklik disindaki diger bir bileseni olup rastgele
hatalarin dagilimini gosterir.



Kesinlik 6lcimunu 4 faktor etkilemektedir. Bunlar;
1) zaman (kisa ve uzun zaman araligi),

2) kalibrasyon (ayni1 ekipmanda dahi 6lciimler arasinda
veniden kalibrasyon yapilip yapilmadigi),

3) operator (ayni veya degisik operatorler) ve

4) ekipman ( 6lcimlerde ayni veya farkli ekipmanlarin
kullantlip kullanilmadigi) olup bunlarin degiskenligine
gore kesinlik de degismektedir.

Tekrarlanabilirlik ve tekrar Uretilebilirlik olarak iki genel
kesinlik 6lcimu bulunmaktadir.

Tekrarlanabilirlik, “r” harfi ile ifade edilmekte olup,
tekrarlanabilirlik kosullari altinda elde edilen kesinliktir.
Tekrarlanabilirlik kosullari ISO 5725-1 ‘de ayni metot ile
esdeger




Tekrarlanabilirlik, “r” harfi ile ifade edilmekte olup,
tekrarlanabilirlik kosullari altinda elde edilen
kesinliktir.

* Tekrarlanabilirlik kosullari ISO 5725-1 ‘de ayni metot
ile esdeger orneklerde ayni laboratuvarda, ayni
ekipman ve ayni analist tarafindan kisa zaman
araliginda elde edilen bagimsiz test sonuclari elde
edilmesi olarak tanimlanmistir.

e Kosullarin yakinlhigi nedeniyle beklenen kesinlikte
klicuk olmaktadir.



Tekrar tretilebilirlik yani uyarlk ise “R” harfi ile
ifade edilmektedir ve tekrar Uretilebilirlik
kosullari altinda elde edilen kesinliktir.

Tekrar Uretilebilirlik kosullari standartta ayni
metot ile esdeger drneklerde;

farkh laboratuvarda, farkli ekipman ve farkl
analist tarafindan uzun zaman araliginda elde
edilen bagimsiz test sonuclarinin elde edilmesi
olarak tanimlanmistir.



Sapan sonuclarin degerlendirilmesi

Grubb testi ve Cohran testi sapan verilerin
ayrilmasi icin uygulanilmasi ISO 5725-2'de

onerilmektedir.
Horwitz Orani (HorRat)



5.5. Spesifite (Specificity)

* Spesifite bir metodun aranan analiti diger
analitlerin bulundugu o6rnek icinde ayirt
edebilme yetenegine denir.

* Spesifitenin belirlenebilmesi icin kor numune
ve degisik numunelere aranan analit eklenerek
girisim olusturup olusturmadigi incelenir.

* Spesifite ayni zamanda prensip olarak farkl bir
metotla karsilikh calisilarak belirlenebilir. Ancak
analist aranan analitin baska bir kimyasal
formda bulunup bulunmayacagi konusunda
bilgi sahibi olmalidir.



Metot saglamligi (Ruggedness)

Saglamlik ~ (Robustness /  Ruggedness), calismalari
laboratuvardan kaynaklanan bazi kiclik sapmalarin ve
bunlarin analiz sonuclari Gzerine etkisini inceler.

Bu calismanin yapilabilmesi icin 6n-arastirma calismalari,
analiz dnasamasi, temizleme ve analiz faktorlerini secmek
gerekir. Bu faktorler;

- Ornek kompozisyonu,

- Uretim tarihi farkli kimyasallar,
- pH,

- Ekstraksiyon suresi,

- Sicaklik,

- Basing,

- Akis hizi,

- Ucuculuk,

- Kolon sicakhgi v.b



* Faktorler tanimlandiktan sonra, her bir faktor
Uzerinde biraz degisiklikler uygulanir

* Sonuclari 6nemli dlctde etkileyen faktorlerin
metot protokollinde acik bir sekilde
tanimlanmasi gerekmektedir.

* Metot parametrelerinde rutin islem sirasinda
ufakdegisikliklerin analiz sonucuna etkisi ne
kadar az ise metot o kadar saglamdir.



