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Validasyon (geçerli kılma); objektif kanıtların 

sağlanması yoluyla uygulamaya yönelik şartların yerine 

getirildiğine dair onaylamadır (ISO 9000).

 Validasyon, tasarım hedeflerinin yerine getirildiğinden 

emin olmayı amaçlar ve öncelikle üreticinin 

sorumluluğundadır.



Verifikasyon (onaylama); herhangi bir cihaz 

veya tıbbi ihtiyaç için objektif kanıtlar kullanarak 

üreticinin bildirdiği özelliklerin karşılandığının 

gösterilmesidir ve kullanıcının (klinik laboratuvar)

sorumluluğundadır (ISO 9000).



 Doğruluk-Accuracy (measurement): Ölçülen değer 

ile referans değer arasındaki uyumun göstergesidir 

(ISO/IEC 99).

 Bias: Kabul edilen referans değer ile elde ettiğimiz 

sonuç arasındaki farktır (ISO 3534-1).Sistematik 

hatanın göstergesidir.

 Tekrarlanabilirlik (Imprecision): Aynı koşullar 

altında yapılan ölçümlerin dağılımıdır (SD veya CV

olarak bildirilir).



 Kesinlik-Precision: Belirli koşullarda elde edilen 

sonuçların dağılımıdır (ISO 3534-1). 

Sayısal bir değerle ifade edilmemekle birlikte imprecision 

gibi SD veya CV değeri olarak ifade edilir.

Tekrarlanabilirlik (repeatability) ve tekrar       

üretilebilirlik (reprocudibility) olarak ifade edilir.

Tekrarlanabilirlik bir örneğin aynı ekipman ve aynı 

analist tarafından çalışıldığında elde edilen test 

sonuçlarının dağılımıdır.

Tekrar üretilebilirlik ise bir örneğin aynı metot ile   

farklı ekipman -farklı analist- tarafından elde edilen test  

sonuçlarının dağılımıdır.



 Toplam Analitik Hata (TAH) Bir test sonucuna 

rastlayan Rastgele ve Sistematik hatanın 

toplamıdır.

Hasta güvenliği bakımından Toplam analitik 

hatanın, İzin verilen toplam hata (Total Allowable

Error, TAE) sınırını aşmaması gerekir.



Varyasılan kan toplama tüplerinin sonuçları 

etkilemediğidir.

.

Oysa sonuçlar kan tüplerinin de içinde olduğu pek çok 

faktörden etkilenmektedir.

.







 Tarihsel olarak ilk laboratuvar tüpü borosilikat camdan 

üretilmiştir.

 Son yirmi yıldır cam yerine polyethylene 

terephthalate, polyethylene, polypropylene, 

polytetrafluoroethylene, polysiloxane, polyvinyl 

chloride, polyacrylonitrile, ve polystyrene

malzemelerden üretilmektedir.

 Bu tüpler cam malzemeden farklı olarak yüksek 

santrifüjleme hızlarına dayanıklılık 

sağlamaktadır, ekonomiktir.



 Tüpler, kauçuk tıpalar veya plastik vidalı kapaklar ile 

kapatılmaktadır. Bu konuda yaygın olarak kullanılan 

malzemeler izobutilen-izopren gibi kauçuk materyaldir. 

Kapağın kolay çıkarılması için kayganlaştırıcı maddeler

kullanılır.

 Kauçuk tıpalarda kullanılan tris (2-butoxyethyl) 

phosphate maddelerinin ilaç düzeyi (Kinidin, propranolol, 

lidokain, trisiklik antidepresanlar ve flufenazin

klorpromazin) ölçümlerini etkilediği gösterilmiştir. 



 Kapak materyelinde kullanılan magnezyum, 

alimünyum ve çinko gibi maddeleri bu analitlerin 

ölçümlerini etkilediği belirtilmektedir. 

 Surfaktanların  da lityum, magnezyum ve immunassay 

ölçümlerini etkilediğini gösteren çalışmalar vardır.



 Cam tüpleri pıhtı aktivatörlerine ihtiyaç duymaz, 

çünkü kanın cam yüzeyi ile teması pıhtılaşmayı 

başlatır.

 Bununla birlikte, plastik tüpler, inorganik 

silikatlar veya elagik asit, trombin ve 

tromboplastin gibi biyokimyasallar gibi pıhtı 

aktivatörlerinin varlığını gerektirir.

 Bazı kan toplama tüpleri, aktivatörün çalışması için 

polivinilpirrolidon veya plastik boncuklar 

kullanır.

 Pıhtı aktivatör partikülleri bazı örneklerde pıhtı ile 

tamamen pellet oluşturmayabilir ve serum içinde 

kalarak bazı analitik etkileşimlere neden olabilir.



Antikoagülanlar da ölçümlerimizi etkileyebilmektedir: 

 EDTA Ca, Zn ve Mg gibi analitleri bağlamakta, Bunun 

dışında EDTA  plazmada yapılan immunassay 

ölçümlerinde kullanılan ALP’ ın kofaktörü olan Ca, Zn ve 

Mg’u da bağlayarak bu ölçümleride etkileyebilir.

 Sodyum sitrat da şelatlama ile Ca’u bağlar, ALP ve AST 

gibi enzimler için  de inhibitör özelliği vardır.

 Heparin de lipoprotein lipazı invitro olarak aktive 

ettiği için lipolize neden olarak  serbest yağ 

asitlerinin ortaya çıkmasına yol açar.



 Yine Potasyum oksalat kalsiyumu bağladığı için 

Ca ölçümlerinde kullanılmamalıdır.Ayrıca asit ve 

alkalin fosfataz, amilaz ve LDH gibi enzimleri de 

inhibe etmektedir.

 Sodyum florid, Sodyum iyodoasetat glikolizde yer 

alan bazı enzimleri inhibe ederek glikoz ve alkolün 

korunmasına neden olur. 



Seperatör jeller pıhtılaşmış tam kandan veya 

plazmadan gelen hücreleri serumdan ayırmak için 

kullanılmaktadır, genellikle viskoz sıvı ve dolgu 

maddelerinden yapılır.

 Bu tip tüplerde ayırıcı jelin bazı hidrofobik ilaçları 

bağlayarak yanlış düşük sonuçlara yol açabileceği 

bildirilmiştir.

 Jel parçacıklarının numune probu ve küvetlere 

bulaşarak; katı faz immünoassay sistemlerde ise fiziksel 

etkileşim ile yanlış sonuçlara yol açabileceği 

bildirilmektedir. 

Bu tip tüplerin önerilen sıcaklık ve santrifüj 

hızlarına uyularak kullanılması jel sebepli test 

interferansını azaltmak için önemlidir.



 Bazı tüplerde pıhtılaştırmayı kolaylaştırmak 

amacıyla kullanılan maddeler püskürtülmüş kuru  

formda kullanılmaktadır; bu nedenle örneklerin alt-

üst edilmesi önemlidir. 

Bazı tüplerde ise  bu maddeler sıvı halde kullanılır. 

Sıvı katkı maddeleri örnek seyrelmesine yol 

açabilir.



 Bir tüp üreticisi piyasaya yeni veya büyük ölçüde 

modifiye edilmiş bir numune tüpü sunduğunda, 

cihazların güvenliğini ve etkinliğini sağlamak 

için analitik ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

 Benzer şekilde yeni sunulan ölçüm kitleri ve 

analizörler üreticilerinin de numune tüplerinin 

performans özelliklerini  test veya cihazlarıyla 

doğrulaması gerekir.



 Klinik laboratuvarların kullandıkları bir tüpü 

değiştirirken karşılaştırmalı bir tüp çalışması 

yapması önerilmektedir. 



 Tüp değerlendirme çalışmalarında bir protokol 

oluşturmak önemlidir.



LABORATUVARLARIMIZDA

VERİFİKASYON ÇALIŞMALARI

NASIL YAPILMALI??



 Üreticinin tüm cihazlarda tüplerini denemesi 

mümkün değildir.

 Bu yüzden laboratuvarlar ilk defa deneyecekleri 

tüpler için verifikasyon çalışması yapmalıdır.



1) EtikKurul Onayı Alın

2) Kan alınacak grupları belirleyin:

Onkoloji hastaları

Diyaliz hastaları

Acil hastalar veya

Karışık grup

3)Preanalitik standardizasyonu sağlayın (aynı flebotomist, 

turnike uygulaması, kanın satrifüjden önceki bekleme 

süresi, saklama koşulları, bireylerin açlık süreleri, sabah 

dinlenme zamanları vb.).

4) Randomizasyon ŞART.

1. Tüp 2.Tüp

1.Kişi Kontrol Tüpü Değerlendirilen Tüp

2.Kişi Değerlendirilen Tüp Kontrol Tüpü

3.Kişi Kontrol Tüpü Değerlendirilen Tüp



5) Kan alındıktan sonra uygun proserüdürlerle plazma 

veya serumu hazırlayın

.



6) Çalışma öncesi kalibrasyon ve iç kalite kontrolünüzü 

yapın;  çalışmanız bittikten sonra ise tekrar iç kalite 

kontrolünüzü çalışarak çalışma sürecinden emin olun.

7) Değerlendirdiğiniz analit /analitler için ‘’analitik ölçüm 

aralığını’’  kapsayacak ve eşit sayıda dağılmış örnek 

sayıları belirleyin.

Yeterli numune sayısına ulaşamadığınız durumlarda 

gerekli analitik ölçüm aralığını elde etmek için örneklerin 

“spike” edilmesi gerekli olabilir. 

İstatistiksel geçerlilik için, çoğu ölçümde 20 ila 30 kişi 

yeterlidir. (FDA) ve (WHO)’ya göre bu sayı 40 olarak 

önerilmiştir. Çalışma en çok 20 gün içinde 

tamamlanmalıdır.

8) Tekrarlanabilirlik için 20 sağlıklı birey alın ve tüplerden 

çift analiz yapın

9) Her örneği laboratuvarın standart işletim prosedürüne 

göre analiz edin. 



10) verileri kaydedin ve önceden belirlenmiş            

kriterlere göre (CAL, TAE) kabul edilebilirliği kontrol 

edin. 

11) Veri analizini gerçekleştirin.

12) Uç değerleri (Outliers) Dixon,Tukey veya box plot ile 

atın (CLSI EP 09).



13) TANIMLAYICI istatistiklerini belirleyin: Ortalama, 

Standart Sapma, Ortanca, minimum, maksimum değerleri 

vb.

 Parametrik örnek ise bağımlı örneklerde student t testi non-

parametrik ise Wilcoxocon-Signed-Rank test uygulayın.



Lineer regresyon, Deming Regresyon, Weighted Deming Regresyon 

ve/veya Passing-Bablok ile sabit ve oransal hatayı tesbit edin



 Bland-Altman Analiz uygulayın.

 Bland-Altman yöntemini uygulamak için Farklar, 

yaklaşık olarak normal dağılıma uyuyorsa ve 

istatistiksel olarak farklar ve ortalamalar arasında 

ilişki yoksa iki metot arasındaki uyum farkların 

ortalaması ve standart sapması kullanılarak Bland-

Altman yöntemi ile incelenebilir. 



Sadece istatistiksel anlamlılığa güvenmeyin.

 Bazen, klinik bir öneme sahip olmadığındada

istatistiksel anlamlılığın tespit edildiği 

durumlar vardır. 

Tersine, olası klinik olarak anlamlı bir fark 

istatistiksel olarak anlamlı olmayabilir. 







EFLM WG teknik ve klinik lokal validasyon 

öneriyor.



 Teknik yeterliliği kontrol için

Tercihen çalışmaya alınacak örnek sayısı 240 dan az 

olmamalıdır.

Kontrol Tüpü (n = 120)

Değerlendirilen Tüp (n = 120)

(CLSI guidelines EP28-A3)





Klinik Validasyon için;

20 den 100 e kadar kişi öneriliyor. Sayının 

yüksek olmasının daha iyi olacağı 

belirtiliyor.



EFLM WG-PRE 

İstatistiksel yöntem olarak

Passing ve Bablok regression (ve/veya Deming)

ve Bland and Altman analizi öneriyor.

Eğer iki tüp arasındaki regresyon veya %bias kalite 

spesifikasyonlarından daha büyük ise

Önceki tüp sistemini kullanmaya devam edin

VEYA 

Yeni tüplere göre yerel referans aralıkları kullanın
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 www.Analyse-it.com 

 www.datainnovations.com 

 www.clsi.org 

 www.medcalc.org 

 www.minitab.com 

 www.westgard.com 


