Əczaçılıq kimyası II
2 məşğələ.
Miqdarı təyinatın nəticələrinin statistik işlənməsi. Validasiya. 
MİQDARI TƏYİNATIN NƏTİCƏLƏRİNİN METROLOJİ 
XÜSUSİYYƏTLƏRİ
Hər bir analizi başa çatdırdıqdan sonra onun nəticələrinə əsasən nisbi xətanı hesablayırlar. Nisbi xətanı müəyyən etmək üçün bir sıra hesablamalar aparılır.
1) Orta riyazi qiymətin hesablanması: 


burada:  
n – paralel təyinatların miqdarı; 
X1; X2; X3; Xn – ayrı-ayrı təyinatların nəticəsi.
Misal: Tutaq ki, X1 = 96,5%, X2 = 98,0%, X3 = 100,0%, X4 = 99,5%, X5 = 97,5%-dir. Bu zaman:

olur.
2) Ayrı-ayrı nəticələrin orta riyazi qiymətindən orta kvadratik kənara çıxmanın hesablanması:


Misalımıza tətbiq etdikdə:

l
3) Orta riyazi qiymətdən orta kvadratik kənara çıxmanın hesablanması:


Misalımıza tətbiq etdikdə:

alınır.
4) n-1 və =0,95 olduqda orta nəticənin təyininin dəqiqliyinin hesablanması:	

,
burada:
t – Styudent əmsalıdır, n-1 üçün, yəni bizim misalımızda 5-1 üçün bu əmsal 2,776-ya bərabərdir (Styudent əmsalının ədədi qiymətlərinə bax: cədvəl 5)


5) Orta nəticənin nisbi xətasının hesablanması:


Misalımıza tətbiq etdikdə:

 alınır. 

Cədvəl.
Styudent əmsalının ədədi qiymətləri.		
	n-1
	=0,95
	n-1
	=0,95

	1
	12,706
	7
	2,365

	2
	4,303
	8
	2,306

	3
	3,182
	9
	2,262

	4
	2,776
	10
	2,228

	5
	2,571
	11
	2,201

	6
	2,447
	12
	2,179



Dərman vasitələrinin keyfiyyətinin nəzərdə tutulan reqlamentləşdirilmiş normalara uyğunluğunu təmin etmək üçün müxtəlif analitik üsullardan istifadə edilir. Bu zaman dərman vasitəsinin keyfiyyətinə dair yekun nəticə müəyyən olunmuş tələblərə cavab verən üsulun keyfiyyətindən əhəmiyyətli dərəcədə asılıdır.  
Hal-hazırda əksər sahələrdə validasiya anlayışı çox geniş tətbiq edilməkdədir. Artıq hər hansı proses və ya prosedurun validasiya olunmadan təsdiqi və tətbiqi məqbul hesab edilmir. Xüsusilə əczaçılıq sahəsində validasiya böyük əhəmiyyət kəsb etməkdədir. Bu səbəbdən validasiya anlayışının, prosesinin nəzəri və təcrübi araşdırılması, öyrənilməsi və tətbiqi prioritet məsələlərdəndir. Validasiyanın təmizlənmə validasiyası, kompüter sisteminin validasiyası, analitik üsulun validasiyası, təmiz suyun alınmasının validasiyası və s. kimi bir çox növləri mövcuddur. Bunlardan analitik üsulun validasiyası istər dərman vasitələrinin istehsalı, istər elmi-tədqiqat, istərsə də keyfiyyətə nəzarət laboratoriyalarında çox geniş tətbiq edilməkdədir və xüsusi əhəmiyyətə malikdir. Bütün bunlar nəzərə alınaraq məqalədə analitik prosedur və üsulların validasiyasına dair ümumi anlayışların şərhinə geniş yer verilmişdir.
Validasiya sözü ingilis dilində “valid” sözündən götürülmüşdür ki, bu da – həqiqi, etibarlı və s. kimi mənalara malikdir. Validasiya anlayışı əczaçılıq sahəsində ilk dəfə 1970-ci illərdə FDA (Amerika Ərzaq və Dərman üzrə Nəzarət İdarəsi) tərəfindən işlədilmişdir. Bir sıra beynəlxalq qurum və təşkilatlar validasiya termininə mahiyyət etibarilə eyni olsa da fərqli tərif vermişlərdir.
[bookmark: _GoBack]Ümumdünya Səhiyyə Təşkilatına (ÜST) əsasən validasiya bütün prosedurların, proseslərin, avadanlıqların, materialların, fəaliyyətlərin və ya sistemlərin həqiqətən nəzərdə tutulan nəticələr verdiyini təsdiq edən sənədləşdirilmiş aktdır. 
Validasiya hazır məhsullara dair cari Etibarlı İstehsalat Praktikasının (cGMP) mühim tələblərindən  biridir. 
Ümumilikdə hər bir validasiya prosesi aşağıdakı mərhələlərdən ibarətdir:
1. Validasiya protokolunun hazırlanması
2. Sınaqların həyata keçirilməsi
3. Sınaqların nəticəsinə dair hesabatın hazırlanması
Analitik prosedurun validasiyasının məqsədi onun təyinatına uyğun olduğunu göstərməkdir.
Analitik prosedurların əsasən 3 növü mövcuddur:
1. Tənzimləyici analitik prosedurlar
Ölkənin qanunvericiliyi tərəfindən və ya beynəlxalq qəbul edilmiş rəsmi standartlar əsasında dərman substansiyası və ya dərman vasitəsinin təyin edilmiş xarakteristikalarını öyrənmək üçün istifadə edilən analitik prosedurlardır. Buna əsasən farmakopeya üsulları aiddir.
2. Alternativ analitik prosedurlar
Alternativ analitik prosedurlar adından da məlum olduğu kimi tənzimləyici prosedurları əvəz edən prosedurlardır. Bu növ analitik prosedurları tətbiq etmək üçün sözügedən prosedurun artıq qəbul edilmiş farmakopeya üsulundakı kimi və ya ondan daha məqbul (yaxşı) nəticələr verdiyini isbat etmək lazımdır.
3. Stabilliyin yoxlanılması sınağı
Stabilliyin yoxlanılması sınağı dərman substansiyası və ya dərman vasitəsinin müvafiq xüsusiyyətlərinin zamanla dəyişməsini öyrənən validasiya olunmuş miqdari analitik prosedurdur.
Analitik prosedurların validasiyası dedikdə digərlərinə nisbətən daha çox tətbiq edilən 4 növ analitik üsul nəzərdə tutulur:
· Eyniliyin təyini sınağı;
· Qatışıqların miqdari təyini sınağı;
· Qatışıqların yoxlanılmasında limitlərin təyini sınağı;
· Dərman substansiyası və yaxud dərman vasitəsi nümunələrində olan aktiv təsiredici maddənin və ya dərman vasitəsində olan digər komponent(in)lərin miqdarının təyini sınağı.
Aktiv maddənin miqdari təyini proseduru nümunənin tərkibindəki aktiv təsiredici maddənin miqdarnı təyin etmək üçün nəzərdə tutulmuşdur. Dərman vasitəsinin tərkibindəki aktiv təsiredici maddənin və yaxud digər  komponentlərin təyini zamanı da eyni validasiya göstəriciləri araşdırılır. Sözügedən göstəricilər həllolma kimi digər analitik prosedurlar zamanı da tətbiq edilir.
 Yalnız analitik prosedurun mahiyyətini aydın başa düşməklə  qiymətləndirilməsinə ehtiyac duyulan validasiya göstəricilərini müəyyən etmək mümkündür. Əsasən aşağıda qeyd edilən validasiya göstəriciləri yoxlanılır:
· Spesifiklik (Specificity)
· Düzgünlük (Accuracy)
· Dəqiqlik (Precision)
1. Analizlərarası dəqiqlik (Repeatability)
2. Laboratoriyadaxili dəqiqlik (Intermediate precision)
3. Laboratoriyalararası dəqiqlik (Reproducibility)
· Təyinolunma həddi (Detection Limit)
· Miqdari təyinolunma həddi (Quantitation Limit)
· Xəttilik (Linearity)
· Tətbiq diapazonu (Range)
· Dayanıqlıq (Robustness)
· Etibarlılıq (Ruggedness)
· Sistem uyğunluğu (System suitability).
Spesifiklik (Specificity)
Spesifiklik – tədqiq olunan  nümunədə digər komponentlərin mövcudluğunun ehtimal olunması hallarında analizi nəzərdə tutulan maddənin analiz olunabilmə qabiliyyətinin qiymətləndirilməsini ifadə edir. Digər komponentlər dedikdə adətən qatışıqlar, parçalanma məhsulları, köməkçi maddələr və s. nəzərdə tutulur.
Hər-hansı analitik prosedurun spesifikliyinin aşağı olması zamanı bu, digər köməkçi analitik prosedur(lar)la kompensasiya oluna bilər.
Miqdari təyin (tərkib və ya aktivlik): Nümunədə analiz olunan maddənin miqdarı və ya aktivliyi barədə dəqiq və düzgün nəticələrin əldə edilməsini təmin edir.  
2.  Düzgünlük (Accuracy)
Analitik prosedurun düzgünlüyü dedikdə əldə olunan nəticələrin artıq ümumqəbul olunmuş düzgün nəticələrlə və ya müqayisə nəticələri ilə yaxınlıq dərəcəsi nəzərdə tutulur.
Üsulun düzgünlük göstəricisi adətən sistematik xətanı ifadə edir (bias.Systematic error). 
Dərman maddəsinin miqdari təyini zamanı bu göstərici məlum təmizlik dərəcəsinə malik standartdan istifadə etməklə və ya alınan nəticəni düzgünlük dərəcəsi artıq məlum olan üsulla müqayisə etməklə müəyyən etmək olar.                         
3. Dəqiqlik (Precision)
Analitik prosedurun dəqiqliyi dedikdə qeyd olunmuş şərtlərdə, eyni homogen seriyanın bir çox nümunəsinin analiz nəticələri arasındakı yaxınlıq dərəcəsi başa düşülür. Dəqiqlik 3 səviyyədə qiymətləndirilə bilər: analizlərarası, laboratoriyadaxili və laboratoriyalararası.
Bu göstərici yalnız təsadüfü amillərdən asılıdır və standart kənaraçıxma kəmiyyətini –variasiya əmsalını əks etdirir. 
3.1 Analizlərarası dəqiqlik (repeatability)
Analizlərarası dəqiqlik qısa zaman intervalında, eyni şərtlərdə əldə olunan dəqiqliyi ifadə edir.
3.2 Laboratoriyadaxili dəqiqlik (intermediate precision)
Müxtəlif günlər, müxtəlif analitiklər, müxtəlif avadanlıqlar və s. şərtlərdə laboratoriyadaxili dəqiqliyi ifadə edir.
3.3 Laboratoriyalararası dəqiqlik (reproducibility)
Müxtəlif laboratoriyalarda aparılan eyni sınağın nəticələri arasındakı dəqiqliyi ifadə edir (adətən prosedurların standartlaşdırılmasında istifadə edilən birgə anlaşmalar).
4. Təyinolunma həddi (Detection limit)
Təyin limiti hər hansı analitik prosedurda nümunədəki analiz olunan maddənin təyin oluna bilən ən aşağı miqdarıdır. Lakin vacib deyil ki, miqdari hesablana bilən dəqiq rəqəm olsun.  
5. Miqdari təyinolunma həddi (Quantitation limit)
Miqdari hesablanma limiti hər hansı analitik prosedurda nümunədəki analiz olunan maddənin lazımi dəqiqlik və düzgünlüklə miqdari olaraq təyin oluna bilən ən aşağı miqdarıdır. Miqdari hesablanma limiti analiz olunan nümunədə az miqdarda olan maddələrin, əsasən qatışıqların və/və ya parçalanma məhsullarının miqdari təyinində istifadə edilir.
6. Xəttilik (Linearity)
Analitik prosedurun xəttiliyi onun (verilmiş təyin diapazonunda) nümunədəki analiz olunan maddənin miqdarı ilə xətti asılı olaraq analiz nəticəsini əldə edə bilmə qabiliyyətini əks etdirir.
7. Tətbiq diapazonu (Range)
Analitik prosedurun tətbiq diapazonu, onun qəbul olunan göstəricilərinin (dəqiqlik, düzgünlük və xəttilik) uyğun gəldiyi, nümunədə maddənin yuxarı və aşağı konsentrasiyasını (miqdarını) əks etdirir.
8. Dayanıqlıq (Robustness)
Analitik prosedurun dayanıqlığı dedikdə prosedurun parametrlərinin kiçik, lakin məqsədyönlü dəyişdirilməsi zamanı prosedurun dəyişilməz qala bilməsi və normal şərtlərdə etibarlılığı nəzərdə tutulur.
9. Etibarlılıq (Ruggedness)
Eyni nümunənin müxtəlif laboratoriyalar, analitiklər, alətlər, günlər və s. kimi müxtəlif şərtlərdə analizinin nəticələrinin dəqiqlik dərəcəsini ifadə edir.
10. Sistem uyğunluğu (System suitability)
Sistem uyğunluğu dedikdə prosedurun həyata keçirilməsi üçün lazım olan bütün vasitələrin (avadanlıqlar, elektron sistemlər, analitik əməliyyatlar və analiz olunacaq nümunələr) mövcudluğu və tam mütəşəkkil sistem təşkil etməsi nəzərdə tutulur. Sistem uyğunluğu sınağı təsdiq edir ki, analiz zamanı sistem uyğun şəkildə fəaliyyət göstərmişdir. Analitik prosedurun həyata keçirilməsi zamanı müvafiq sistem uyğunluğu kriteriyaları təyin edilməli və göstərilməlidir.
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