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Statisztikal értékeles

UEBlEZEos + Nulladrendii kinetikat
Grafikus tetelezzink fel a
Leirs bomlasban
Magyarazé  Regresszios analizis
Teljes kor(i « TOmegmerleg?
Kovetkeztetések ° Worst case

feltételezéssel?

» Parameterbecslések
(pont és intervallum)

« Szakmai (DL, QL)

Figyelembe véve a
merési és mintaveteli
bizonytalansagot
Extrapolaciok

A leiro statisztika célja a minta adatainak attekinthetd
formaba tortend rendezese, tomoritése, az adatok grafikus
megjelenitese, abrazolasa és egyes jellemzd értékeinek
meghatarozasa.
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Tovabbl moédszerek
Egymintas t-proba

— Szennyezettseg mertéke adott hatar alatt
Kétmintas t-proba

— Valtoztatas elotti és utani eredmeéenyek 6sszehasonlitasa
Paros t-proba

— Vegeredmeny es IPC-eredmény 6sszehasonlitasa
paronkent

F-proba
— bizonyos paraméter szorasa egy adott hatarerték alatt

Variancia-analizis

— mintak, muaszerek, laboransok, napok k6zotti egyezoség



 Egymintas probak: csak egy mintank van,
az ebbol szamitott statisztikat hasonlitjuk
valamely elméleti megfontolasokbol
szarmaztatott ertekhez.

 Egymintas t-proba

o Paros tesztek: ket mintank van, de a
mintak elemel valamilyen szempont
szerint parokba rendezhetok,

 Paros t-proba
» Két- vagy tobbmintas Prc’)bék: két vagy
tobb egymastol fuggetlen mintank van,

ezeket akarjuk valamilyen szempont
szerint 0sszehasonlitani.

« Kétmintas t-prdba, varianciaanalizis (ANOVA,
MANOVA)

Q
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Egymintas t-proba

Egymintas t-probaval vizsgaljuk, vajon
mintank szarmazhat-e egy adott atlagu

populaciobal.

Hipotezispar: KMo _ %= Mo
o- K= Ho 7\5 °x
;- H<>Hq

A tesztstatisztika t eloszlast kovet df=n-1
szabadsagi fokkal. Feltetelek: a valtozo
normalis eloszlasa.



Kétmintas t-proba

Két egymastol fliggetlendl vett minta
szarmazhat-e azonos atlagu populaciobal.
Hipotézis par:

t = )_(1_)(2
o: U = Mo \/512+522
Lt Ly <>y n N
ahol 1, es |, a két mintazott populacio

atlaga.

2 2
Xl — XZ i tmin(nl—l,nz—l) [ \/ nl + nz ]




Kétmintas t-proba
e Feltételek:

e a két minta normalis eloszlasu populaciokbol
szarmazik,

* a két mintaban a varianciak megegyeznek,

» ketoldalu teszt esetén, ha a szignifikancia szint
nem nagyon kicsi (pl. csak 5%), és ha a
mintanagysagok megegyeznek akkor a t-préoba
nem nagyon érzekeny a feltételek sértléseére.
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Paros t-proba

e Parokba rendezhet6 ket mintan vegezzik
annak eldontésére, vajon a ket minta
szarmazhat-e azonos atlagu populaciobdl.

e Hipotézispar:

* Mo . Mg = Ho

* Hy. Mg <=Ho

» ahol py a parokbol kepzett kiilonbség atlaga.

o Feltételek: a klilbnbsegek eloszlasa normalis
legyen.
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F-proba

o Két egymastol fliggetlenul vett minta
szarmazhat-e azonos varianciaju
populaciobal.

e Hipotézispar:

e H,: sigma?, = sigma?,
e Hj: sigma?, <>sigma2,
o Feltételek:

* A mintazott populaciok normalis eloszlasa.

o A proba nagyon érzekeny a normalistol valo
eltérésre, hasznalata korlatozott. 12



Szorasnégyzet probaja

H,: 6% = 6,°
1- G* # 602 Xzsz < Xzoc/Z V. Xzsz > le-oc/Z
1: 62 > C702 Xzsz > le-oc
1: 62 < 602 Xzsz < Xz o

—1)57%
Yo = (n-1s

2
Oy
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Variancia analizis (ANOVA)

A sokféle kisérletl elrendezésbol szarmazo
mintak kozepertekeinek 6sszehasonlitasara
vald kiértékelési modszer.

Egyszempontos variancia-analizis : tobb
flggetlen, normalis eloszlasu populacio
kO6zépértékenek 6sszehasonlitasa

Az egyszempontos Vvariancia-analizis a
kétmintds t-préba  altalanositasa  t6bb
flggetlen csoport esetére,

a varhato értékeket hasonlitja ossze,
megpedig a teljes variancia felbontasaval.



Variancia analizis (ANOVA)

a varianciat ketfelekeppen is kiszamoljuk, az
egyik a mintakon bellli, a masik a mintak
kOz0tti variancia becslése.

Ha igaz HO, akkor mindkét modon ugyanazt
a varianciat becsultik, tehat a varianciaknak
egyenléknek kell lennitk, igy az el6z6
nullhipotézis helyett a kdvetkezbt teszteljk:
H,": s?k6zott = s?belll

H." s?k6zo6tt > s?belll
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Variancia analizis (ANOVA)

e egyszempontos variancia analizis, ezert van
a teljes elteres-negyzetosszeg csak ket
réeszre felbontva, egy faktor (mintak k6zaotti)
és egy hibatagra (mintakon beltli)

o Altaldban igaz, hogy ha a kisérlettink tobb
valtozot eredményez, akkor a két minta
dsszehasonlitasara vonatkozo modszerek
paronkénti alkalmazasa nem megfeleld

o A ket szorasbecslées hanyadosa, mint
statisztika az F eloszlast kdveti (a
szamlaloban és a nevez6ben lévo
szorasbecslések szabadsagfokaival
jellemzett F eloszlast).
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ANOVA

« Ha a variancia-analizis eredménye nem
szignifikans, akkor az analizisnek vége, és
azt modjuk, hogy a varhatd értekek kozott
nincs kuldnbség.

e« Ha a  variancia-analizis eredmeénye
szignifikans (a populaciok atlagai k6zott van
legalabb egy, a tobbitol elterd)

— paronkent dssze kell hasonlitanunk az atlagokat

| x: — %]

1 1
5 = +—
H_!. HJ. 17
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A néqgyzetes 0Sszed
0sszetevol

eqgy szempont esetén

Az szempont szorodasa

A okozta szorbédas




A

sz6rodas Négyzetosszeg Sz,a?alils Varianci .
oka agfro a
2
5
Mintak Y B - S%c e ;EQFEI _ _jé-—
OO | 0 =37 (s - =)’ - S
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MANOVA
Ha a valtozonk értéket egy masik tényezo is
befolyasolja,

a teljes eltéresnegyzetdsszeg tobb részre
bonthato fel,

ktlon vizsgalhatd a ket szempont hatasa és
a ket hatas kdlcsonhatasa is

Az ilyen analizist kétszempontos variancia
analizisnek nevezzuk
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A néqgyzetes 0sszeq 0sszetevol
Két szempont esetén

Az szorodasa
A szorodasa
Az szempontok

szorodasa
A okozta szordédas
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ANOVA-feltételek

e Normalis eloszlas
e véletlen mintavétel
» a hiba varianciak fluggetlensége

e a varianciak homogenitasa, egyformasaga
(homoscedaszcitas)

« Az ANOVA robusztus eljaras, azaz a
feltételek kisebb-nagyobb meértekil nem
teljestlése nem rontja el a kOovetkeztetések
érvenyésseéget, nem noveli meg jelentosen
a hibas dontések szamat 2
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EXCEL-megoldasok

z-Test: Two Sample for Means

Kétmintas z-préba a varhato értékre

Valtoz6 1 Valtozo 2
Varhat6 értéek 2,2 2,332857143
Ismert variancia 0,1 0,1
Megfigyelések 7 7
Feltételezett atlagos elt 0
z -0,78599346
P(Z<=2z) egyszéli 0,215935593
z kritikus egyszéli 1,644853
P(Z<=2z) kétszél 0,431871185

z kritikus kétszéli 1,959961082

Variable 1 Variable 2
Mean 2,2 2,332857143
Known Variance 0,1 0,1
Observations 7 7
Hypothesized Mean Differer 0
y4 -0,785993457
P(Z<=z) one-tail 0,215935593
Z Critical one-tail 1,644853
P(Z<=2) two-tall 0,431871185
Z Critical two-tail 1,959961082
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Variable 1 Variable 2
Mean 2,2 2,332857143
Variance 0,01 0,013557143
Observations 7 7
Pooled Variance 0,011778571
Hypothesized Mean Differer 0
df 12
t Stat -2,290195836

P(T<=t) one-tail
t Critical one-talil
P(T<=t) two-tail
t Critical two-tall

0,020458518
1,782286745
0,040917037
2,178812792

Kétmintas t-proba egyenl6 szérasnégyzeteknél

Valtoz6 1

Valtoz6 2

Varhato6 érték

2,2 2,332857143

Variancia 0,01 0,013557143
Megfigyelések 7 7
Sulyozott variancia 0,011778571
Feltételezett atlagos elt 0
df 12
t érték -2,29019584

0,020458518
1,782286745
0,040917037 25

P(T<=t) egyszéli
t kritikus egyszéla
P(T<=t) kétszéll



EXCEL-megoldasok

t-Test: Two-Sample Assuming Unequal Variances

Kétmintas t-préba nem-egyenld szérasnégyzeteknél

Variable 1 Variable 2
Mean 2,2 2,332857143
Variance 0,01 0,013557143
Observations 7 7
Hypothesized Mean Differer 0
df 12
t Stat -2,290195836

P(T<=t) one-tail
t Critical one-talil
P(T<=t) two-tail
t Critical two-tall

0,020458518
1,782286745
0,040917037
2,178812792

Valtoz6 1 Valtoz6 2

t-Test: Paired Two Sample for Means

Varhato érték

2,2 2,332857143

Variable 1 Variable 2
Mean 2,2 2,332857143
Variance 0,01 0,013557143
Observations 7 7
Pearson Correlation -0,42942361
Hypothesized Mean Differer 0
df 6
t Stat -1,918851828
P(T<=t) one-tall 0,051715328

t Critical one-tail
P(T<=t) two-tail

1,943180905
0,103430656

Variancia 0,01 0,013557143
Megfigyelések 7 7
Feltételezett atlagos elt 0

df 12

t érték -2,29019584

P(T<=t) egyszéli 0,020458518

t kritikus egyszéli 1,782286745

P(T<=t) kétszéll 0,040917037

t kritikus kétszéll 2,178812792

Kétmintas parositott t-préba a varhat6 ertékre

Valtozo 1 Valtozo 2

Varhato érték

2,2 2,332857143

Variancia 0,01 0,013557143
Megfigyelések 7 7
Pearson-féle korrelaci¢ -0,42942361
Feltételezett atlagos elt 0
df 6
t érték -1,91885183

P(T<=t) egyszéli
t kritikus egyszéla
P(T<=t) kétszéll

0,051715328
1,943180905
0,103430656
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EXCEL-megoldasok

F-Test Two-Sample for Variances

Kétmintas F-proba a szérasnégyzetre

Variable 1 Variable 2
Mean 2,2 2,332857143
Variance 0,01 0,013557143
Observations 7 7
df 6 6
F 0,737618546
P(F<=f) one-tall 0,360574082
F Critical one-tail 0,233434605

Valtoz6 1

Valtoz6 2

Varhato érték
Variancia
Megfigyelések

df

F

P(F<=f) egyszéli
F kritikus egyszéla

2,2 2,332857143
0,01 0,013557143

7
6
0,737618546
0,360574082
0,233434605

7
6
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EXCEL-megoldasok

Anova: Single Factor

Groups Count Sum Average Variance
Column 1 7 15,4 2,2 0,01
Column 2 7 16,33 2,332857 0,013557143
ANOVA
Source of Variation SS df MS F P-value F crit
Between Groups 0,061778571 1 0,061779 5,244996968 0,040917037 4,747221283
Within Groups 0,141342857 12 0,011779

Egytényezds varianciaanalizis

OSSZESITES

Csoportok Darabszam Osszeq Atlag Variancia
Oszlop 1 7 15,4 2,2 0,01
Oszlop 2 7 16,33 2,332857 0,013557143

VARIANCIAANALIZIS

Tényezok SS df MS F p-erték F krit.
Csoportok kozott 0,061778571 1 0,061779 5,244996968 0,040917037 4,747221283
Csoporton beldl 0,141342857 12 0,011779
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e VALIDALAS

— “A VALIDALAS ANNAK MEGEROSITESE
(MEGVIZSGALAS ES OBJEKTIV IGAZOLAS UTJAN),
HOGY A KONKRET SZANDEK SZERINTI
FELHASZNALAS SAJATOS KOVETELMENY]
TELJESULTEK” (MSZ EN ISO/IEC 17025)

— “BIZONYITASI ELJARAS, AMELYNEK SEGITSEGEVEL
IGAZOLHATO, HOGY AZ ADOTT FOLYAMAT,
MUVELET, BERENDEZES, ANYAG, TEVEKENYSEG
VAGY RENDSZER VALOBAN ELEGET TESZ AZ ELOIRT
KIVANALMAKNAK” (GMP-TORVENY)

— “ANNAK DOKUMENTALT BIZONYITEKOK ALAPJAN
NYUJTOTT NAGYFOKU BIZTOSITEKA, HOGY A
MODSZER OLYAN EREDMENYEKET PRODUKAL,
AMELYEK A VIZSGALT TERMEK MINOSEG]I
JELLEMZOIT PONTOSAN TUKROZIK” (FDA, 1996) .,




“A VALIDALAS A VIZSGALATI (ANALITIKAI)
MODSZEREK ERVENYESITESE.
OLYAN TEVEKENYSEGEK OSSZESSEGE,
AMELYEK A MODSZER
TELJESITMENYJELLEMZOINEK A
MEGHATAROZASAT CELOZZAK ES
EZALTAL LEHETOVE TESZIK ANNAK
ELDONTESET, HOGY AZ ANALITIKAI
MODSZER (KIDOLGOZOTT, ATVETT,
MODOSITOTT, FELUJITOTT) ES
ESZKOZRENDSZERE ALKALMAS-E AZ
ADOTT FELADAT ELVEGZESERE” (NAT)




« Magyarul: a validalds soran azt
bizonyitjuk, hogy a modszer alkalmas
arra a ceélra, amelyre fel kivanjuk
hasznalni.

* A validalas alapja: a modszer
teljesitményjellemzdinek egy elore
definialt kdvetelményrendszer szerinti
meghatarozasa és/vagy igazolasa

* Az alkalmassag-vizsgalat kiterjed:
e az analitikal rendszerre,
e az analitikai modszerre, valamint
e avizsgalo laboratoriumra és személyzetéere
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« A VALIDALAS FELTETELRENDSZERE

— MINOSITETT KORNYEZET: 1Q, OQ,
ELLENORZOTT ES/VAGY KALIBRALT-HITELES
KESZULEKEK, MEGELOZO KARBANTARTAS

— ANALITIKAI ELOIRAT ES A KESZULEKRE
VONATKOZO UTASITASOK

* (KEZELES, KARBANTARTAS, TISZTITAS,
ELLENORZES, KALIBRACIO)

— KEPZES, FELHATALMAZOTT ES TAPASZTALT
SZEMELYZET

— VALIDALT SZAMITOGEPES KORNYEZET
— FEJLESZTESI JELENTES, OPTIMALT MODSZER
32




MODSZERTAN (1/A)

- VALIDALASI TERV (PROTOKOLL)
KESZITESE

Az analitikai mdédszer alkalmazasaval,

hasznalhatosagaval szemben kbvetelményeket

tamasztunk, melyeket a modszer elvi

lehetoségelbol, a rendelkezésre alld eszk6zok

adottsagaibol fakadnak, masrészuket pedig

minosegi kdvetelmeények, torvenyi eloirasok,

vagy eppen a meghizdok szabnak meg



MODSZERTAN (1/B)

- A validalasi tervnek mindenképpen tartalmaznia kell:

az analizis céljat,

a meghatarozando alkotok minéségi és mennyisegi kovetelmenyeit,

a mennyiségek (koncentraciok) nagysagrendjét,

a rendszer alkalmassaganak kritériumait (SST),

a rendszerrel szemben tamasztott kdvetelményeket,

a szelektivitas mertéeket,

a meghatarozasi hatarokat (pl. a mennyiségi meres also hatara, vagy felso
hatara, stb.)

a szukséges munkatartomanyt (legtébbszor linearitasi tartomany),

a mérés pontossagara utalo kriteriumokat

a mérés ismételhetdéségere jellemzo adatokat,

az eredmény szamitasara €s megadasara vonatkozo kovetelmenyeket.




MODSZERTAN (2)
A VALIDALASI MERESEK ELVEGZESE ES
ERTEKELESUK

- A TELJES MODSZER ISMETLESE ES KULONFELE,

EGYEDI MERESEK KIVITELEZESE A TERV SZERINT

- A TELJESITMENYJELLEMZOK MEGBIZHATOSAGANAK,
STABILITASANAK ES ROBOSZTUSSAGANAK
ELLENORZESE

- A MERT ERTEKEK STATISZTIKAI FELDOLGOZASA




MODSZERTAN (3)

- A VALIDALASI JELENTES

A VALIDALASI TERVBEN LEIRT MINDEN KERDESRE
VALASZT ADUNK, AZ OSSZES TELJESITMENY-
JELLEMZO ERVENYESITESET LEIRJUK, MAJD
AZOKAT STATISZTIKAI ELEMZESEKKEL, ILLETVE
ADATELEMZESI, ADATMEGJELENITESI
TECHNIKAKKAL IGAZOLJUK, MEGJEGYZESEKET
FUZUNK HOZZA, VEGUL A VALIDALTSAGRA
VONATKOZO MEGALLAPITAST TESSZUK MEG




« MODSZERTAN (4)

e - VALIDALT ALLAPOT FENNTARTASA
NAPI RUTINMERESEK SORAN

« RENDSZERALKALMASSAGI TESZTEK
BEVEZETESEVEL, EZEK TRENDANALIZISEVEL

« CHANGE CONTROL (VALTOZASKOVETES)
ALKALMAZASAVAL

« ELLENORZOKARTYAK KOZBEIKTATASAVAL
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MODSZERTAN (5)

- REVALIDALAS

MINDEN OLYAN ESETBEN, AMIKOR ELTERES,
VALTOZAS ALL BE A LABORATORIUM ES AZ
ALKALMAZOTT RENDSZER, VAGY MODSZER
MUKODTETESEBEN, (RESZLEGES, VAGY TELJES)
UJRAVALIDALASSAL KELL BIZONYITANI, ILLETVE
ELLENORIZNI AZT, HOGY VALOBAN KEPES A
LABORATORIUM AZ ADOTT ANALITIKAI FELADAT
MEGBIZHATO ELVEGZESERE




 Rendszeralkalmassagi teszt
(RAT)

e A modszer szerves részet kéepezi

A TELJES analitikai rendszer aktualis
minosegenek jellemzésére szolgal
— retencids ido vagy retencios tényezo, relativ retencio
— csucsszimmetria (0.8-1.5, vagy < 2.0)
— elméleti tanyérszam (N>2000)
— felbontas (Rg > 2.0)
— rendszerpontossag (RSD < 2%)
— egyeéb (csucs alatti tertlet, kimutathatosag, zaj)

39



Mozgatorugok

* JO analitikai gyakorlat

 Hatosagi kévetelmény

e A “vis major” kikuszdbdlése

* A legkisebb eréfeszitések aran a
legnagyobb biztonsagot adja

» RAT: eszk6z vagy cél?

* Tul szigoru, tul engedékeny vagy
kompromisszumos a RAT?

40



Kronoldgia

Modszerfejlesztés

4L
Rendszeralkalmassagi adatok

meghatarozasa
1L

Modszervalidalas (RAT is)

1L
Napli rutin (RAT Is)

L
Valtozaskovetés

41



A rendszeralkalmassaqi
paraméterek megadasa

A megadas ideje szerint lehet:
— Prospektiv (eloremutato)
— Retrospektiv (visszatekinto)
A megadas modja alapjan lehet:
— hatdésagi (gyogyszerkodnyvi) kovetelmeny
— sajat elfogadasi parameterek

o fejlesztol
e felhasznaloi

— maodositott hatosagi kovetelmenyrendszer,,




A rendszeralkalmassaqi
paraméterek megadasa

A megadas alapja szerint lehet:
— Standard kromatogramjabol
— Vizsgalati minta kromatogramjabol
— Kllso komponensekkel

— Modelloldatok 6sszemeérésével (pl.
szennyezesprofil-vizsgalatok)

— Vak oldat, alapvonal-karakterisztika

— Az elozoekre néezve vegyes
kovetelmenyrendszerek

— Statisztikal elemzések (pl. ellenorzokartyass



Nyitott kerdesek
 Mikor vegezzink RAT-ot?

— A modszerfejlesztés es validalas soran mindig
— A napi rutinmérések elején (mikor van az eleje?)

— A napi rutinban kell -e és ha igen, mikor kell
teljes vagy részleges koveto RAT?

— A meres legvégeén sziikséges?

— A validalasban vagy a minoségugyi rendszer
dokumentumaiban tisztazando

— Régi, bevalt modszerek: RAT ritkithato?

—valtozas az alapanyagokban, a technoldgiaban,
a vegtermékben vagy a modszerben: a RAT
érvéenyes meg?
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Nyitott kerdések

« Mennyire megbizhato a RAT?
—“priming” -mi legyen az elso6 injektalas
sorsa?
—“role of two” -van -e probléma valojaban?

—egyensulybeallasi nehézsegek (pl. NP-
HPLC-ben, vagy RP-IP-HPLC-ben)

—a t, meghatarozasanak nehézsegei

—gradienselucio: kulonbozo kéeszulekek
k0zOtt nem 6sszehasonlithato
parameéterek
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Nyitott kérdések

e Az “adjusztalt” mddszer is
validaltnak tekintendo?

* A napi rutinban is modosithat6 a
modszerunk kdvetkezmeények
nélkul, ha RAT nem jar sikerrel?

» Az allo fazis tipusa modosithato?

» Az eredmények normalis
eloszlasuak? A mért értékek
egymastol fuggetlenek?
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Nyitott kérdések

e Az “adjusztalt” mddszer is
validaltnak tekintendo?

* A napi rutinban is modosithat6 a
modszerunk kdvetkezmeények
nélkul, ha RAT nem jar sikerrel?

» Az allo fazis tipusa modosithato?

» Az eredmények normalis
eloszlasuak? A mért értékek
egymastol fuggetlenek?
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Type of procedure

Parameters D Impurity Tests -
Quanti Limit y

Accuracy - + - +
Precision

- - + - +
Repeatability

Interm.
- + - +

Prec"
Specificity + + + +
LOD - - + -
LOQ - + - -
Linearity - + - +
Range - + - +
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Erintett teljesitményjellemzék

— Specifikussag - Specificity (RAT)

— Pontossag - Precision
 Rendszerpontossag - itt:system precision (RAT)
* Ismételhetdség -Repeatability

 Laboratériumon bellli szoras -Intermediate
Precision

— Linearitas - Linearity

— Torzitatlansag - Accuracy

— Kimutatasi hatar - Detection Limit (RAT)

— Mennyisegi meghatarozasi limit - Quantitation
Limit

— Oldatstabilitas - Solution stability

— All6képesség - Robustness (RAT)
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TELJESITMENYJELLEMZOK (1)

SZELEKTIVITAS

a modszer milyen mértékben képes az adott
alkotd meghatarozasara egyéb zavaro
alkotok jelenlétében

tokéletes szelektivitas = specificitas,
specifikussag

az SST definidlasa, értékelése,
megbizhatdésaga (pl. rendszerpontossag, R.,
N, Kk, tg, AS)

eldnyos, de nem feltetlenul kovetelmény
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« OTLETBORZE -SPECIFIKUSSAG

 kromatogramok, spektrumok, titralasi gérbék,
stb (illetve ezek néhany parameterének)
dsszehasonlitasa:

az alkalmazott olddszer

a munkastandard(ok) egyenkénti es k6z6s oldata,
szennyezok

a vizsgalt készitmény analitikai oldata
a placebo és/vagy a matrix oldata
a placebo ismert hatbanyagokkal spike-olt oldata

a vizsgalt készitmény ismert komponensekkel spike-olt
oldata

stressz mintak

o Stabilitasjelzé6 a modszer?
e Csucstisztasag?

e Diszkriminativ specifikussag-igazolas
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TELJESITMENYJELLEMZOK (2

» TORZITATLANSAG (ACCURACY, BIAS)

e a meréstartomany valodisaganak a mértéeke
« amodszer rendszeres hibajanak a jellemzgje.

 Egy modszer annal torzitatlanabb, minel kisebb
a mert ertek és a valodi ertek kulonbsege
Mivel a valodi értéket nem ismerjuk, e
referencia, standard anyag mereési
helyettesiti

7.



« OTLETBORZE TORZITATLANSAG

,Spiked placebo" vagy , spiked matrix” modszer

Ertékelés: regresszi6 analizissel.
— Elfogadasi kritérium:
» akorrelacios koefficiens > 0.9(9999999),

« atengelymetszet konfidencia intervalluma (P=95 %) tartalmazza a "0"-
.

* a meredekség konfidencia intervalluma (P=95 %) tartalmazza az " 1"-t.

« arezidualisok egyenletesen, véletlenszerlien szorodjanak a
regresszios "0" vonal koral

standard addicid, standard belsé addicio

modszerdsszehasonlitas (validalt vagy szabvanyos
modszerrel)

recovery test,
referens std mérése
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TELJESITMENYJELLEMZOK (3)

LINEARITAS

a merogorbe adott tartomanyaban, az un.
linearis vagy munkatartomanyban, adott
megbizhatosaggal egyenesnek tekintheto

az érzékenyseg megadhato
elonyods, de nem feltétlentl kovetelmény

erythromycin standard curve

/
/

i

ak Area
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Regresszioanalizis

o Keét valtozo k6zaotti kapcsolatot vizsgaljuk: a valtozok
kOz0tt ok-okozati kapcsolatott tételeziink fel, amit egy

flggvénykapcsolattal irunk le. Valtozok két tipusa:

e fliggetlen valtozo (ok),

e fliggd valtozo (okozat).

» Leggyakoribb fliggvenykapcsolat a linearis

A regresszidanalizissel az egyenlet két parameéterét akarjuk
megbecstulni. A becslées mddszere az un. legkissebb
négyzetek modszere: keressuk azt az egyenest amely
eseten az adatpontoknak (Y.) az egyenestol (Yz) Y iranyban
vett tavolsagai (Y,-Yg) négyzetének dsszege (SUM(Y.-Yy)?)

minimalis. 55



Regresszios peremfeltételek

e Normalis eloszlas

—Y normalis eloszlast kovet X minden értékénél
— A hibak eloszlasa normadlis, zérus varhato

értekkel

2. Homoszcedaszticitas (Allandé variancia)

e 3. A hibak fuggetlensege
e 4. A flggetlen valtozo a klserletezo telies

kontrollja alatt all.

E (3) = 1.5 + 2.5x

1 2 3 4 5



Az egyszerii linearis regresszios modell

o A két valtozo kapcsolatat linearis fliggvennyel irjuk le

* Az egyik valtozo valtozasa a masik valtozasat
eredmenyezi
* Az egyik valtozo fugg a masiktol

Sokasaabel Sokasagbeli Random
orasagbetl meredekseg Error

4 tengelyme\&%
) Yi=Ppy+ b X +¢&
Fuggs —

valtoz6  Sokasagbeli / igget
regresszios vonal Ly y valtozo
(felteteles atlag) 57

Flggetlen



Az egyszeru linearis regresszios
modell

Y (Y tapasztalati értéke) = Yi = :80 T ,lei + &

. = veéletlen_ hiber =
] ,I— -
-

Hyix = Py + B X,

(feltételes atlag)

Y tapasztalati értéke -



A linearis reqresszios
egyenlet

A sokasagbeli regresszids egyenesnek es
paramétereinek becslése

Minta Y Minta

tengelymet&zet\A / meredekseg
Y. =0b, +0b, X, +€ ~_

AN

/ — _ Regresszios egyenlet
Y bO v bl X (Illesztett gorbe, josolt érték)

rezidualis



A linearis reqresszios

egyenlet
Yi:bo‘l'blxi'l'ei Yi:ﬁo_l_ﬁlxi_l_gi
Y S~ — b,

Tapasztalati ertekek 60



Korrelacids eqyutthatok: pésr
0= E[(X = px NY — gty )]

A korrelaci6 EROSSEGE \/V(X )V(Y)

e Dimenzidmentes

e -1 és 1 kbzott

« 0 alatt negativ, -1 kdzelében erds negativ
kapcsolat

O foOlott pozitiv, +1 kGzelében erds pozitiv
kapcsolat

e 0 kdrnyezeteben “gyenge” linearis
kapcsolat
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Négyzetosszegek
SST -  SSR + SSE

teljes = regresszios + hiba

e SST =teljes négyzetdsszeg (SS,)

— Az Y, ertékéenek ingadozasa a kozépertéke kordl,
« SSR =regresszios négyzetdosszeg

— Az dsszefliggeésnek tulajdonithaté ingadozas

« SSE = hiba négyzetdsszeg
— Nem az dsszefliggésnek tulajdonithaté ingadozas

SST =SSR + SSE

Z(yi _y)z E(S\ﬁ _y)z + Z(yi _S\/i)2
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Néegyzetosszegek
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OSSZESITO TABLA

Regresszios statisztika
r értéke 0,998568
r-négyzet  0,997139
Korrigalt r- 0,996781
Standard hi  0,83303
Megfigyelé 10

VARIANCIAANALIZIS

df SS MS F zignifikanciaja
Regresszio 1 1934,548 1934,548 2787,777 1,84E-11
Maradék 8 5,551515 0,693939
Osszesen 9 19401

Koefficienseltandard hib  t érték p-érték  Also 95% Felsd 95% Alsd 90,0%-=elss 90,0%
Tengelyme 1,066667 0,569068 1,87441 0,097742 -0,245607 2,378941 0,008457 2,124876
X véltozd 1 4,842424 0,091714 52,79941 1,84E-11 4,630932 5,053916 4,671878 5,01297

X véaltoz6 1 Maradék pontsor
MARADEK TABLA

Megfigyelés Becsilt Y MaradékokdJard maradék . .
1 5,909091 -0,909091 -1,157505 > 10 5

Maradékok
N ©O N D

10,75152 0,248485 0,316385 Xvaltoz6 1
15,59394 0,406061 0,517019
20,43636 -0,436364 -0,555602 100

X valtoz6 1 Vonalhoz illesztett pontsor

oY
m Becsllt Y

25,27879 -0,278788 -0,354968 > 50 } Y 12
30,12121 1,878788 2,392177 S % ‘ !

34,96364 0,036364 0,0463 0 5 , ,10 15
39,80606 0,193939 0,246934 Xvaltozo 1

© 00 NO Ok N

44,64848 -0,648485 -0,825687
49,49091 -0,490909 -0,625053

(BN
o




SUMMARY OUTPUT

Regression Statistics

Multiple R 0,998568
R Square 0,997139
Adjusted R 0,996781

Residuals
N

X Variable 1 Residual Plot

*
|
T

¢ o | PS * | |
Standard E  0,83303 B R A AR 2 AR
Observatio 10 Y Variable 1
ANOVA
df SS MS F ignificance F
Regressior 1 1934,548 1934,548 2787,777 1,84E-11
Residual 8 5,551515 0,693939
Total 9 1940,1
Coefficients:andard Errc  t Stat P-value Lower 95%Upper 95%.ower 90,0%)pper 90,0%
Intercept  1,066667 0,569068 1,87441 0,097742 -0,245607 2,378941 0,008457 2,124876
X Variable 4,842424 0,091714 52,79941 1,84E-11 4,630932 5,053916 4,671878 5,01297
RESIDUAL OUTPUT
ObservatiorPredicted Y Residuals 1dard Residuals
1 5,909091 -0,909091 -1,157505
2 10,75152 0,248485 0,316385
3 15,59394 0,406061 0,517019
4 20,43636 -0,436364 -0,555602 X Variable 1 Line Fit Plot
5 25,27879 -0,278788 -0,354968 100
6 30,12121 1,878788 2,392177 > 50 .
7 34,96364 0,036364 0,0463 OL-'f"' % | .Y
8 39,80606 0,193939 0,246934 0 5 10 15 | = Predicted Y
9 44,64848 -0,648485 -0,825687 X Variable 1
10 49,49091 -0,490909 -0,625053




Az ANOVA-tabla az Excel-ben

Szabadsagi fok

ANOVA /

df SS MS F Significance F
Regression 1  30380456.12 30380456  81.17909 0.000281201
Residual 5  18717199.595 374239.92
Total 6 32251855.H
regresszios df SST

error (residualis) d SSE
teljes df SSR 66



Konfidencia-intervallumok

e A regresszios egyenes szamitott egyenletében
mindkét egydtthatd hibaval terhelt: az egyenes
mentén egy hibasav huzadodik

o Az additiv tag hibaja egy, a szamitott
egyenessel parhuzamos hatarokkal rendelkez6
hibasavval jellemezheto,

e az iranytangens hibaja nyildé hibasavval
jellemezheto.

A két hatas eredojeként olyan hibasav

keletkezik, amely az atlagértéektol mindkét
iranyban tavolodva szélesedik. o7



Ertékelés: valtozoé
parameéterek

Joslasi és konfidencia-sav

Y atlagara
Joslasi sav Y, ! vonatkozo
egyedi értekeire : konfidencia-
: iAnte}allum
N . 0N i
‘(\’bo i
: X
X X
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Az intervallumbecsléesek egyéb formai...

oY étlagértékére (konfidencia intervallum)

2
tt, (Syx) 1Jr (xvalue x)

o y egyedi értékere (joslasi intervallum)

j+ toy'(sy,x) i rl]Jr (x value — X)2
] (X

2)- (=X X;)?




A savok szélessége

1. (1-a)*100% konfidenciaszint
— konfidenciaszint ndévelesével savszelesseg no
2. X és Y szorodasa (S)

— Y szorodasanak novekedésével savszélesség
no

— X szorodasanak novekedésével savszélesség
csOkken

3. Minta elemszam

— Adatpontok szamanak novelesével
savszelesseg csdkken

4. x,tavolsaga x-tol
— A tavolsag ndvekedésével a savszélesseg nég



A korrelacidés szamitas legfontosabb
szabalya: a szignifikans korrelacié sem
jelent ok-okozati kapcsolatot

« Ha x és y kozott er6s korrelacio van, akkor az
lehet azert, mert

1. az y valtozasai okozzak az x valtozasait
2. a X valtozasai okozzak az y valtozasait

3. egy harmadik faktor mind az x-et, mind az
y-t egy iranyba (vagy ellenkez6 iranyba)
befolyasolja. Ez a leggyakoribb!!!



Joslasi és konfidencia-sav

Y atlagara
Joslasi sav Y, : vonatkozo
egyedi értékeire ' konfidencia-

Y .
Intervallum

9 * ‘017('\




« OTLETBORZE -LINEARITAS

e regresszio analizis
 Elfogadasi kriterium:
—a korrelacios koefficiens > 0.9(9999999),

—atengelymetszet konfidencia intervalluma
(P=95 %) tartalmazza a "0"-t.

—arezidualisok egyenletesen véletlenszerien
szorodjanak aregresszios "0" vonal kordl

Predicted vs. Residual Scores
Dependent variable: GYAKORL _

1,4e-5

le-5

6e-6

2e-6

-2e-6

-6e-6

o ]
-1le-5 .
o
14e5 “o. Regression 73

012 014 016 018 020 022 024 026 0,28 95% confid.

Predicted Values



TARTOMANY, RANGE

A LEGVALOSZINUBB NAGYSAGRENDEK
VIZSGALATA (amelyre az adott feladatnal

kielegito torzitatlansag és pontossag erhetd
el)

FOKOMPONENS-ANALIZISNEL A
MUNKAKONCENTRACIO + 20%

CU-MERESNEL: + 30%
KIOLDODAS: + 20%

SZENNYEZESVIZSGALAT: QL-TOL
MUNKAKONCENTRACIO + 20%-IG
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TELJESITMENYJELLEMZOK (4)

PONTOSSAG (PRECISION)

a kodlcsonosen fliggetlen megismetelt vizsgalatok
eredmeényei k6zotti egyezés mertéke,

a modszer véletlen hibajat jellemazi,

a becsult tapasztalati szorassal (SD) es/vagy a
szazalékos szorassal (RSD) fejezzlk ki

erendszerpontossag (SST-vizsgalatnal) 5 inj.
Ismételhetoseg (pl. 6 teljes elemzés)
elaboratoriumon beldli szoras (napok, keszulekek,
analitikusok hatasa)

elaboratoriumok kozotti szoras, korelemzések

Reprodukalhatdésag: ez utobbi kettd 0sszessége
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ISMETELHETOSEG N
ismételhet6 korilmények kozott, =

azonos minta, modszer, muszer, kezelo,
laboratorium, rovid idéintervallum a
parnuzamos méresek kozott.

A leginformativabb teljesitmenyjellemz6

értéket tapasztalati szorassal vagy relativ
tapasztalati szorassal hatarozzuk meg

\/iw.f
SD = || = 76

n-1




LABORATORIUMON BELULI SZORAS

(INTERMEDIATE PRECISION)

reprodukalhatd korilmenyek kozott elvégzett
kisérletekre vonatkozik,

azonos minta, azonos modszer,

kllonb6zo muszer, kilonb6zo kezelo,
hosszabb idointervallum a parhuzamos
meresek kozott

kisérleti terv elkeszitése szukseges lehet (DOE)
Ertékelés: a mért értékek variancia analizise  valamint

ox & Whisker Plot

szorasa alapjan. A P
Elfogadasi kritérium: / @/ g e

e RSD < x % E |

.Fcalc<Fcrit(P=95%) i:: i m@@ﬂ“@ @=@@@-@@

Lahoratory ID



Torzitatlansag és
Zpontossac

V4

torzitatlan? pontatlan Torzitatlan, pontos
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TELJESITMENYJELLEMZOK (5)

e KIMUTATASI HATAR, DETECTION LIMIT, DL

 koncentracio, vagy anyagmennyiség, amelyhez tartozo jel
érteke megegyezik a vak minta k6zepes jelenek eés a vak minta

jel haromszoros tapasztalati szorasanak 6sszegével.

Jyy =J,, +3SD

_— vak a

e EGYEB LEHETOSEGEK:

— jel/zaj viszony értékelésével (3, vagy 5)
— csOkkendé mennyisegi szpéciesz analizisével

— aregresszios egyenes rezidualis szorasabdl vagy a gorbe
tengelymetszetének szorasabol szamolva

— akalibracios gorbe meredekségével szamolva
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TELJESITMENYJELLEMZOK (6)

A MENNYISEGI MEGHATAROZAS LIMITJE,
QUANTITATION LIMIT, QL

koncentracio, vagy anyagmennyiség, amelyhez
tartozo jel értéke megegyezik a vak minta kdzepes
jelének es a vak minta jel tizszeres tapasztalati

szorasanak 0sszegeével.

_ ‘JKH —
Jo, =J,, +10SD,, Cun = " = QL

EGYEB LEHETOSEGEK:

csOkkend mennyiségui szpeciesz analizise és ahol a
tapasztalati szoras mar meghaladja a 10 %-ot (n=p)



TELJESITMENYJELLEMZOK (7)

OLDATSTABILITAS

—mennyi ideig varnak a mintak meresre
kész allapotban az analizisre? Es ez az ido
érvenyesitheto?

—Trendanalizissel (run test),
—variancia-analizissel (ha van ismétlés is),
—szoras-szamolassal, vagy

—regresszios eljarassal (a meredekseg
konfidencia-intervalluma tartalmazza a 0-t)
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TELJESITMENYJELLEMZOK (8)

. ALLOKEEESSEG, ALLEKONYSAG,
ZAVARTURES, ROBOSZTUSSAG
(ROBUSTNESS)

e szandékosan valtoztatjuk a modszer
parametereit (eluens, alléfazis, minta pH,
detektalasi hullamhossz, stb) es
varianciaanalizissel vizsgaljuk ezen faktorok
hatasanak szignifikanciajat

« a kromatogramokat/spektrumokat/titralasi
gOrbéket és azok valtozasait értekelni kell
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KOSZONOM A MEGTISZTELO
FIGYELMET!
VAROM A KERDESEKET...
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