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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

΢ην πιαίζην ησλ απαηηήζεσλ ηεο δηθαζηηθήο ηνμηθνινγίαο είλαη αλαγθαία ε αλαδήηεζε θαη ε 

ρξήζε ελαιιαθηηθψλ βηνινγηθψλ πιηθψλ φηαλ ην αίκα θαη ηα νχξα δελ είλαη δηαζέζηκα ή είλαη 

αθαηάιιεια γηα ρξήζε. 

΢θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζία ήηαλ ε κειέηε ηεο θαηαλνκήο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ θαη ε ζπζρέηηζε ησλ ζπγθεληξψζεψλ ηνπο κε ηηο αληίζηνηρεο ζην 

αίκα κε ηε ρξήζε ηεο αέξηαο ρξσκαηνγξαθίαο ζε ζπλδπαζκφ κε ηε θαζκαηνκεηξία καδψλ. 

Ζ παξνχζα εξγαζία εθπνλήζεθε ζην Δξγαζηήξην Ηαηξνδηθαζηηθήο θαη Σνμηθνινγίαο ηεο 

Ηαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Δζληθνχ θαη Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ζην πιαίζην ηνπ 

Μεηαπηπρηαθνχ Πξνγξάκκαηνο ΢πνπδψλ ηνπ ηκήκαηνο Φαξκαθεπηηθήο ηνπ Δζληθνχ θαη 

Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ, «Φαξκαθεπηηθή Αλάιπζε- Έιεγρνο Πνηφηεηαο». 

Αξρηθά ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε Γηεπζχληξηα ηνπ Δξγαζηεξίνπ Ηαηξνδηθαζηηθήο θαη 

Σνμηθνινγίαο ηεο Ηαηξηθήο ΢ρνιήο , Καζεγήηξηα θ. Υ. ΢πειηνπνχινπ γηα ηελ απνδνρή ηεο ζην 

εξγαζηήξην γηα ηελ εθπφλεζε απηήο ηεο κεηαπηπρηαθήο εξγαζίαο. 

Πξνο ηνλ επηβιέπσλ κνπ θαζεγεηή θ. Ησάλλε Παπνπηζή ζα ήζεια λα ηνλ επραξηζηήζσ 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1: ΚΑΣΑΘΛΗΦΖ 

1.1 Γεληθά γηα ηελ θαηάζιηςε 

Ζ θαηάζιηςε είλαη κία δηαηαξαρή πνπ επεξεάδεη ηε δηάζεζε, ηηο ζθέςεηο θαη ζπλήζσο 

ζπλνδεχεηαη θαη απφ ζσκαηηθέο ελνριήζεηο [1,2]. ΢ήκεξα απνηειεί κηα απφ ηηο ζπρλφηεξεο 

ςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο παγθνζκίσο θαζψο επεξεάδεη 322 εθ. αλζξψπνπο θαη είλαη ε δεχηεξε πην 

ζπρλή αηηία αλαπεξίαο. Σα ζηνηρεία απφ ηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο (world health 

organization WHO) δείρλνπλ πσο ηα πεξηζηαηηθά θαηάζιηςεο έρνπλ απμεζεί ηελ ηειεπηαία 

δεθαεηία.  Σν πνζνζηφ ησλ αλζξψπσλ πνπ απηνθηνλνχλ είλαη 20 θνξέο κεγαιχηεξν ζε ζηα 

άηνκα πνπ πάζρνπλ απφ θαηάζιηςε ζπγθξηηηθά κε ην γεληθφ πιεζπζκφ. Τπνινγίδεηαη φηη 

πεξίπνπ 1 ζηα 10 άηνκα εκθαλίδεη έλα ηνπιάρηζηνλ θαηαζιηπηηθφ επεηζφδην θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

δσήο ηνπ [3]. Ζ θαηάζιηςε κπνξεί λα εκθαληζηεί ζε νπνηαδήπνηε ειηθία (ζηα βξέθε, ζηα παηδηά, 

ζηνπο εθήβνπο, ζηνπο ελήιηθεο λέαο θαη κέζεο ειηθίαο θαη ζηνπο ειηθησκέλνπο). Σα πςειφηεξα 

πνζνζηά έλαξμεο ηεο δηαηαξαρήο απαληψληαη ζην ειηθηαθφ θάζκα 15-45 εηψλ. Ζ ζπρλφηεηα ηεο 

θαηάζιηςεο είλαη δηπιάζηα ζηηο γπλαίθεο ζε ζχγθξηζε κε ηνπο άλδξεο. Απηφ πηζαλψο νθείιεηαη 

ζε νξκνληθνχο θαη θνηλσληθνχο παξάγνληεο. Ο αξηζκφο ησλ θαηαζιηπηηθψλ επεηζνδίσλ δηαθέξεη 

απφ άηνκν ζε άηνκν θαη ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο ην επεηζφδην κπνξεί λα ζεσξεζεί σο 

ππνηξνπηάδνλ [2-4]. 

Ζ θαηάζιηςε επεξεάδεη ηηο δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο ηνπ αηφκνπ, ηνλ χπλν ηνπ, ηνλ ηξφπν 

πνπ βιέπεη ηνλ εαπηφ ηνπ θαη ηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν ζθέθηεηαη θαη αληηιακβάλεηαη. Γηαθέξεη 

απφ  ην θπζηνινγηθφ θαηαζιηπηηθφ ζπλαίζζεκα πνπ πεξλά ζρεηηθά γξήγνξα θαη έρεη κηθξφηεξε 

έληαζε. ΢ηελ θαηάζιηςε ην θαηαζιηπηηθφ ζπλαίζζεκα έρεη κεγάιε έληαζε, δηαξθεί πεξηζζφηεξν 

θαη νδεγεί ζε έθπησζε ηεο ιεηηνπξγηθφηεηαο ηνπ αηφκνπ ζε πνιινχο ηνκείο ηεο δσήο ηνπ [4]. 

Οξηζκέλνη απφ ηνπο θπξηφηεξνπο παξάγνληεο, πνπ ζεσξνχληαη αίηηα ηεο θαηάζιηςεο, 

είλαη νη εμήο: 

 Γελεηηθνί, βηνινγηθνί παξάγνληεο 

Έρεη βξεζεί φηη κεξηθέο αζζέλεηεο κπνξεί λα επζχλνληαη γηα ηελ εκθάληζε ηεο 

θαηάζιηςεο. Οη αζζέλεηεο απηέο επεξεάδνπλ ηελ ιεηηνπξγία ησλ πεξηνρψλ ηνπ 

εγθεθάινπ πνπ ξπζκίδνπλ ην ζπλαίζζεκα. Σέηνηεο είλαη νη παζήζεηο ηνπ 
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Κεληξηθνχ Νεπξηθνχ ΢πζηήκαηνο, φπσο ε λφζνο ηνπ Πάξθηλζνλ, ε ζθιήξπλζε 

θαηά πιάθαο θιπ. 

Οη ελδνθξηληθέο θαη κεηαβνιηθέο παζήζεηο (π.ρ ν ππνζπξενεηδηζκφο), νη ινηκψμεηο 

πνπ δξνπλ ζην Κεληξηθφ Νεπξηθφ ΢χζηεκα, (π.ρ HIV, ινηκψδεο κνλνππξήλσζε), 

κεξηθέο κνξθέο θαξθίλνπ (π.ρ παγθξέαηνο) , δηάθνξα θάξκαθα φπσο ε θνξηηδφλε 

θαη νπζίεο φπσο ην αιθνφι θαη ην ραζίο πξνθαινχλ θαηάζιηςε. Δπίζεο δηάθνξεο 

επηζηεκνληθέο έξεπλεο ζπλδένπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ λεπξνδηαβηβαζηψλ κε ηελ 

θαηάζιηςε. Ηδηαίηεξα ζεκαληηθφο είλαη ν ξφινο δχν λεπξνδηαβηβαζηψλ, ηεο 

λνξαδξελαιίλεο θαη ηεο ζεξνηνλίλεο. 

 Ψπρνθνηλωληθνί παξάγνληεο  

Πξψηκεο εκπεηξίεο πνπ ζπζρεηίδνληαη κε θάπνηα ζεκαληηθή απψιεηα (πρ. ζάλαηνο 

αγαπεκέλνπ πξνζψπνπ, δηαδχγην γνλέσλ) θαη ηηο νπνίεο ην άηνκν ηηο βίσζε σο 

έληνλα αξλεηηθέο, πηζαλφλ ην θαζηζηνχλ πεξηζζφηεξν επάισην ζε αλάινγεο 

εκπεηξίεο θαη απμάλνπλ ηελ πηζαλφηεηα λα εκθαλίζεη θαηάζιηςε σο απάληεζε ζε 

απηέο. Δπίζεο αξλεηηθά γεγνλφηα δσήο, φπσο δηάιπζε πξνζσπηθήο ζρέζεο, 

αλεξγία, νηθνλνκηθέο δπζθνιίεο, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ππνθεηκεληθή αίζζεζε 

αδπλακίαο αληηκεηψπηζήο ηνπο απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν γηα θαηάζιηςε. ΢πλέπεηα 

ησλ παξαπάλσ είλαη ην άηνκν λα έρεη δηακνξθψζεη κία αξλεηηθή ζεψξεζε ηνπ 

εαπηνχ ηνπ, ηνπ θφζκνπ θαη ηνπ κέιινληνο [5]. 

Ζ θαηάζιηςε εκθαλίδεηαη κε κία ζεηξά απφ ζπκπηψκαηα πνπ επεξεάδνπλ πνιινχο ηνκείο 

ηεο δσήο ηνπ αηφκνπ. Γελ είλαη απαξαίηεην θάπνηνο πνπ έρεη θαηάζιηςε λα παξνπζηάδεη φια ηα 

ζπκπηψκαηα ηεο δηαηαξαρήο. Ζ ζνβαξφηεηα ησλ ζπκπησκάησλ δηαθέξεη απφ άηνκν ζε άηνκν, 

αιιά κπνξεί λα δηαθνξνπνηείηαη θαη ζην ίδην άηνκν κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ. Σα θχξηα 

ζπκπηψκαηα ηα νπνία κπνξεί λα εκθαλίζεη θάπνηνο φηαλ πάζρεη απφ  θαηάζιηςε, είλαη ηα εμήο: 

 Καηαζιηπηηθή δηάζεζε πνπ δηαξθεί ην κεγαιχηεξν κέξνο ηεο εκέξαο, ζρεδφλ θάζε κέξα, 

γηα ρξνληθφ δηάζηεκα δχν εβδνκάδσλ. 

 Απψιεηα ηεο επραξίζηεζεο θαη κείσζε ηνπ ελδηαθέξνληνο γηα δξαζηεξηφηεηεο. 

 Άγρνο κε ηε κνξθή εζσηεξηθήο δπζθνξίαο, θφβνπ, αηζζήκαηνο επηθείκελνπ θηλδχλνπ. 

 Γηαηαξαρέο ζηνλ χπλν πνπ παξνπζηάδνληαη κε δηάθνξνπο ηξφπνπο. Μεξηθνί άλζξσπνη κε 

θαηάζιηςε θνηκνχληαη πάξα πνιιέο ψξεο, κεξηθνί δελ κπνξνχλ λα θνηκεζνχλ θαζφινπ, 

ελψ άιινη μππλνχλ πνιιέο θνξέο ζηε δηάξθεηα ηεο λχρηαο ή δπζθνιεχνληαη λα 
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απνθνηκεζνχλ. Ζ πην ζπλεζηζκέλε δηαηαξαρή ηνπ χπλνπ είλαη ε πξσηλή αθχπληζε, ζηελ 

νπνία ην άηνκν μππλά πνιχ λσξίο ην πξσί θαη δελ κπνξεί λα μαλαθνηκεζεί. 

 Γηαηαξαρέο ηεο φξεμεο. ΢πλήζσο ε θαηάζιηςε πξνθαιεί απψιεηα ηεο φξεμεο, κε πηζαλφ 

επαθφινπζν ηελ απψιεηα βάξνπο. Χζηφζν κπνξεί ζε κηθξφηεξε ζπρλφηεηα λα 

παξαηεξεζεί ην αληίζεην ζχκπησκα, δειαδή απμεκέλε φξεμε γηα θαγεηφ θαη αχμεζε ηνπ 

ζσκαηηθνχ βάξνπο θαζψο θαη θξίζεηο βνπιηκίαο. 

 Κφπσζε, εμάληιεζε, απψιεηα ελεξγεηηθφηεηαο, ειάηησζε ηεο ζεμνπαιηθήο δηάζεζεο.  

 Έιιεηςε ειπίδαο, αλεζπρία θαη απαηζηνδνμία γηα ην κέιινλ.  

 Γπζθνιία ζηε ζπγθέληξσζε, ηε ζθέςε, ηε κλήκε θαη ηε ιήςε απνθάζεσλ. Ζ 

ελαζρφιεζε κε ηηο θαηαζιηπηηθέο ζθέςεηο είλαη ηφζν έληνλε θαη επεξεάδεη ζε ηέηνην 

βαζκφ ηε ζπγθέληξσζε ψζηε ζπρλά ηα άηνκα κε θαηάζιηςε λα έρνπλ δπζθνιία ζην 

δηάβαζκα ή ζηελ παξαθνινχζεζε ηειεφξαζεο. 

 Αηζζήκαηα θαη ζθέςεηο ελνρήο, αλαμηφηεηαο θαη ρακειή απηνεθηίκεζε.  

 ΢σκαηηθά ζπκπηψκαηα πνπ δελ εξκελεχνληαη απφ ηαηξηθέο εμεηάζεηο θαη δελ 

αληαπνθξίλνληαη ζε θαξκαθεπηηθή αγσγή θαη ζεξαπεία φπσο : πνλνθέθαινη, πφλνη ζηε 

κέζε, θξάκπεο, λαπηία, εκεηφο, δπζθνηιηφηεηα, δπζθνιία ζηελ αλαπλνή, πφλνο ζην 

ζηήζνο. 

 Δκκνλή ζε ζθέςεηο ζαλάηνπ θαη ηδέεο απηνθηνλίαο. Μεξηθέο θνξέο ην άηνκν πνπ έρεη 

θαηάζιηςε ληψζεη ηφζν απειπηζκέλν πνπ θάλεη ζθέςεηο απηνθηνλίαο. Ζ απφπεηξα 

απηνθηνλίαο είλαη ε πην ζνβαξή θαη επηθίλδπλε επηπινθή ηεο θαηάζιηςεο. ΢ε άηνκα κε 

βαξηά θαηάζιηςε ν θίλδπλνο απηνθηνλίαο είλαη ηδηαίηεξα απμεκέλνο [5,6]. 

1.2 Μνξθέο θαηάζιηςεο 

Οη δηαηαξαρέο ηεο δηάζεζεο κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ ζε δχν θχξηεο θαηεγνξίεο . Ζ 

πξψηε πεξηιακβάλεη αζζελείο πνπ εθδειψλνπλ κφλν θαηάζιηςε, ε νπνία αλαθέξεηαη ζπρλά σο 

κνλνπνιηθή δηαηαξαρή, θαζψο ε δηαηαξαρή απηή αθνξά κφλν ζηνλ έλα πφιν ηνπ θάζκαηνο ησλ 

δηαηαξαρψλ ηεο δηάζεζεο. Ζ δεχηεξε θαηεγνξία αζζελψλ αλαθέξεηαη σο δηπνιηθή δηαηαξαρή, 

πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ εθδήισζε ηεο καλίαο θαη νη αζζελείο κπνξεί λα έρνπλ ηζηνξηθφ 

θαηάζιηςεο. Απηή ε θαηεγνξία πεξηιακβάλεη δχν ππνθαηεγνξίεο ησλ δηαηαξαρψλ ηεο δηάζεζεο, 

ηνλ κνλνπνιηθφ θαη δηπνιηθφ ηχπν. ΢ηελ πξψηε θαηεγνξία πεξηιακβάλνληαη ε κείδσλ 



4 
 

θαηαζιηπηηθή δηαηαξαρή, ε δπζζπκηθή δηαηαξαρή θαη ε θαηαζιηπηηθή δηαηαξαρή κε 

πξνζδηνξηδφκελε αιιηψο. 

Μείδωλ Καηαζιηπηηθή Δηαηαξαρή: Δθδειψλεηαη κε έλα ζπλδπαζκφ ζπκπησκάησλ πνπ 

επεξεάδνπλ ηελ ηθαλφηεηα ηνπ αηφκνπ λα εξγαζηεί, λα κειεηήζεη, λα θνηκεζεί, λα θάεη, θαη λα 

απνιαχζεη επράξηζηεο δξαζηεξηφηεηεο, φπσο έθαλε ζην παξειζφλ γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 

ηνπιάρηζηνλ 2 εβδνκάδσλ. ΢ε απηήλ ππάξρεη ηνπιάρηζηνλ έλα θαηαζιηπηηθφ επεηζφδην. 

Δπζζπκηθή Δηαηαξαρή: Δίλαη κία ρξφληα θαηαζιηπηηθή δηάζεζε, πνπ ην άηνκν ηελ έρεη ην 

κεγαιχηεξν κέξνο ηεο εκέξαο, ηηο πεξηζζφηεξεο εκέξεο, γηα ηνπιάρηζηνλ 2 ρξφληα. Γελ θαζηζηά 

ην άηνκν αλίθαλν, αιιά εμαηηίαο ηεο καθξνρξφληαο θαηαζιηπηηθήο δηάζεζεο, δελ ην αθήλεη λα 

αηζζαλζεί θαη λα ιεηηνπξγήζεη θαιά.. Όηαλ ζην άηνκν γίλεηαη ζπλδπαζκφο ηεο κε ην κείδσλ 

θαηαζιηπηηθφ επεηζφδην ηφηε αλαθέξεηαη αξθεηέο θνξέο σο δηπιή θαηάζιηςε. 

Καηαζιηπηηθή δηαηαξαρή κε πξνζδηνξηδόκελε δηαθνξεηηθά: ΢ηελ θαηεγνξία απηή ππάγνληαη 

θπξίσο: 

- ε πξνεκκελνξξπζηαθή δπζθνξηθή δηαηαξαρή (ε εκθάληζε θαηαζιηπηηθψλ ζπκπησκάησλ 

ιίγεο κέξεο πξηλ ηελ έλαξμε ηεο έκκελνπ ξχζεο) 

- ε ειάζζσλ θαηαζιηπηηθή δηαηαξαρή (ηα ζπκπηψκαηα δελ έρνπλ ηελ ίδηα βαξχηεηα κε 

απηά ηεο κείδνλνο θαηαζιηπηηθήο δηαηαξαρήο) 

- ε ππνηξνπηάδνπζα βξαρεία θαηαζιηπηηθή δηαηαξαρή (φπνπ ηα ζπκπηψκαηα είλαη κελ 

ζεκαληηθήο βαξχηεηαο, δελ δηαξθνχλ φκσο αξθεηά ψζηε λα πιεξνχλ ηα θξηηήξηα ηεο 

κείδνλνο θαηαζιηπηηθήο δηαηαξαρήο) 

- ε κεηαςπρσζηθή θαηαζιηπηηθή ζπλδξνκή, ε εκθάληζε δειαδή θαηαζιηπηηθψλ 

ζπκπησκάησλ σο ζπλέρεηα ελφο ςπρσηηθνχ επεηζνδίνπ. 

Δηπνιηθέο δηαηαξαρέο (Ι θαη ΙΙ): ΢ηηο Γηπνιηθέο δηαηαξαρέο ηα άηνκα παξνπζηάδνπλ δηαζηήκαηα 

θαηάζιηςεο θαη δηαζηήκαηα επθνξηθήο δηάζεζεο πνπ νλνκάδεηαη καλία θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ 

ππεξθηλεηηθφηεηα, δηέγεξζε θαη επηηαρπκέλν ξπζκφ νκηιίαο- ζπρλά κε δηαηαξαγκέλε ζθέςε ή 

δηαζηήκαηα ππνκαλίαο. Ζ ππνκαλία είλαη έλα ζχλδξνκν παξφκνην κε ηελ καλία, αιιά φρη ηφζν 

βαξχ ή έληνλν θαη δελ επεξεάδεη ηφζν ζεκαληηθά ηελ ιεηηνπξγηθφηεηα 

Πην ζπγθεθξηκέλα ην βαζηθφ ζηνηρείν ηεο δηπνιηθήο δηαηαξαρήο ηχπνπ Η  είλαη ε παξνπζία ελφο ή 

πεξηζζνηέξσλ καληαθψλ ή κεηθηψλ επεηζνδίσλ (ην κεηθηφ επεηζφδην είλαη ζπλδπαζκφο καληαθνχ 
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θαη θαηαζιηπηηθνχ επεηζνδίνπ). Σα άηνκα κε δηπνιηθή δηαηαξαρή ηχπνπ Η έρνπλ θαη έλα ή 

πεξηζζφηεξα κείδνλα θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα. 

Όζνλ αθνξά ηελ Γηπνιηθή Γηαηαξαρή ηχπνπ ΗΗ, ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ παξνπζία ελφο ή 

πεξηζζνηέξσλ κεηδφλσλ θαηαζιηπηηθψλ επεηζνδίσλ πνπ ζπλνδεχνληαη ηνπιάρηζηνλ απφ έλα 

ππνκαληαθφ επεηζφδην. Ζ ζπκπεξηθνξά ησλ αηφκσλ απηψλ ηηο πεξηζζφηεξεο θνξέο δελ γίλεηαη 

αληηιεπηή απφ ηνπο άιινπο σο πξνβιεκαηηθή αληίζεηα κπνξεί λα ζεσξνχληαη άηνκα ηδηαίηεξα 

δσληαλά θαη ελεξγεηηθά. 

Κπθινζπκηθή Δηαηαξαρή: Σν βαζηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ηεο θπθινζπκηθήο δηαηαξαρήο είλαη κία 

ρξφληα θαηάζηαζε δηαηαξαρήο ηεο δηάζεζεο πνπ παξνπζηάδεη ζπλερψο δηαθπκάλζεηο. Έηζη, γηα 

ρξνληθφ δηάζηεκα ηνπιάρηζηνλ 2 εηψλ παξαηεξνχληαη πνιπάξηζκεο πεξίνδνη κε ππνκαληαθά 

ζπκπηψκαηα θαζψο θαη πνιπάξηζκεο πεξίνδνη κε θαηαζιηπηηθά ζπκπηψκαηα, πνπ δελ πιεξνχλ 

φκσο πνηέ ηα θξηηήξηα γηα κείδνλ θαηαζιηπηηθφ επεηζφδην [6]. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2: ΑΝΣΗΚΑΣΑΘΛΗΠΣΗΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

2.1 Δηζαγσγή 

Πξηλ απφ ηε δεθαεηία ηνπ 1950, ηα νπηνεηδή θαη νη ακθεηακίλεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

ζπλήζσο σο αληηθαηαζιηπηηθά. Ζ ρξήζε ηνπο πεξηνξίζηεθε αξγφηεξα ιφγσ ηεο εζηζηηθήο θχζεο 

θαη ησλ παξελεξγεηψλ ηνπο [7,8]. 

Σν πξψην αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν πνπ αλαπηχρζεθε ήηαλ ε ηπξνληαδίδε θαηά ηε 

δεθαεηία ηνπ 1950. Πξφθεηηαη γηα έλα κε επηιεθηηθφ, αλαζηξέςηκν αλαζηνιέα ηεο 

κνλνακηλνμεηδάζεο θαη αλήθεη ζηελ νηθνγέληεηα ηεο πδξαδίλεο. Ζ ηπξνληαδίδε ζρεδηάζηεθε 

αξρηθά γηα ηε ζεξαπεία ηεο θπκαηίσζεο, αιιά αξγφηεξα ρξεζηκνπνηήζεθε θπξίσο σο 

αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν. Χζηφζν, απνζχξζεθε απφ ηελ αγνξά ιφγσ ηεο επαηνηνμηθφηεηάο 

ηεο [9-11]. 

Σα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα άξρηζαλ λα ζπληαγνγξαθνχληαη ηε δεθαεηία ηνπ 1950. Ζ 

αληηθαηαζιηπηηθή δξάζε ησλ ηξηθπθιηθψλ αλαθαιχθζεθε ην 1957 απφ ηνλ Roland Kuhn ζε 

ςπρηαηξηθή θιηληθή ηεο Διβεηίαο φηαλ αλαθάιπςε ηελ ηκηπξακίλε. Ο πξψηνο επηιεθηηθφο 

αλαζηνιέαο πξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο, ήηαλ ε θινπνμεηίλε πνπ πξνηάζεθε απφ ηελ νκάδα ηνπ 

Wong ην 1973 ζηελ Ηλδηαλάπνιε ησλ Ζ.Π.Α ζηελ πξνζπάζεηα ηνπο λα αλαπηχμνπλ σο θάξκαθν 

έλαλ αλαζηνιέα πξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο [12].  

2.2 Σαμηλόκεζε αληηθαηαζιηπηηθώλ θαξκάθσλ 

Σα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

θαηάζιηςεο αιιά θαη άιισλ ςπρηαηξηθψλ δηαηαξαρψλ. ΢ήκεξα, ηξεηο βαζηθέο θαηεγνξίεο 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ είλαη επξέσο απνδεθηέο ζηε ζεξαπεία ηεο θαηάζιηςεο. Απηέο είλαη  

ηα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά (TCA), αλαζηνιείο ηεο κνλνακηλνμεηδάζεο (ΜΑΟΗ) θαη 

εθιεθηηθνί αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο (SSRIs) [13]. 

Σα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά έρνπλ εηζαρζεί εδψ θαη πνιιά ρξφληα γηα ηε ζεξαπεία 

ηεο θαηάζιηςεο, παξφια απηά ε ζεξαπεία κε απηέο ηηο ελψζεηο ήηαλ αλεπαξθήο γηα ην 30-50% 

ησλ αζζελψλ [14], ιφγσ ησλ αλεπηζχκεησλ παξελεξγεηψλ ηνπο, ηνπ κηθξνχ ζεξαπεπηηθνχ εχξνπο 

θαη ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο δηαθνξνπνίεζεο κεηαμχ ησλ αηφκσλ. Απηά απνθιείνπλ ηε πξφζιεςε 

ηεο ζεξνηνλίλεο θαη ηεο λνξεπηλεθξίλεο ζην λεπξψλα. Ζ παξαηεηακέλε ζεξαπεία κε ηε ρξήζε 

απηψλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε κεηαβνιέο νξηζκέλσλ νκάδσλ ππνδνρέσλ ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ 
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ζπζηήκαηνο. Σα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά έρνπλ παξφκνηα θαξκαθνινγηθή 

απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ε επηινγή ηνπ θαηάιιεινπ θαξκάθνπ εμαξηάηαη απφ ηελ αλνρή ηνπ 

αζζελνχο ζηηο εθάζηνηε αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο. ΢ηελ θαηεγνξία απηή αλήθνπλ ε ηκηπξακίλε, ε 

ακηηξηπηπιίλε, ε δεζηπξακίλε, ε λνξηξηπηπιίλε, ε πξνηξηπηπιίλε θαη ε δνμεπίλε. Ζ καπξνηηιίλε 

θαη ε ακνμαπίλε αλήθνπλ ζηε ‗‘δεχηεξε γεληά‘‘ ησλ ηξηθπθιηθψλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ 

γηα λα μερσξίδνπλ απφ ηα παιαηφηεξα. Καηά άιινπο ε καπξνηηιίλε ηαμηλνκείηαη θαη σο 

ηεηξαθπθιηθφ αληηθαηαζιηπηηθφ. Ζ δξάζε ηνπο είλαη παξφκνηα κε ησλ παιαηνηέξσλ 

(ηκηπξακίλεο), αιιά δηαθέξνπλ ειαθξψο ζηε θαξκαθνθηλεηηθή ηνπο. Σα ηξηθπθιηθά 

αληηθαηαζιηπηηθά φηαλ ρνξεγνχληαη απφ ην ζηφκα απνξξνθνχληαη θαη εμαηηίαο ηεο ιηπνθηιίαο 

ηνπο δηεηζδχνπλ εχθνια ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα θαη παξνπζηάδνπλ απμεκέλν ρξφλν 

εκηδσήο. Σα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά κεηαβνιίδνληαη απφ ην επαηηθφ κηθξνζσκηθφ 

ζχζηεκα. 

Οη αλαζηνιείο ηεο κνλνακηλνμεηδάζεο (ΜΑΟ) δεκηνπξγήζεθαλ γηαηί ε ηπξνληαδίδε 

αλαθαιχθζεθε φηη ήηαλ έλαο ηζρπξφο αλαζηνιέαο ηεο κνλνακηλνμεηδάζεο. Αξρηθά πξννξηδφηαλ 

γηα ηε ζεξαπεία ηεο θπκαηίσζεο. Ζ αλαθάιπςε ησλ 2 ηζνελδχκσλ ηεο ΜΑΟ έρεη νδεγήζεη ζηελ 

αλάπηπμε εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ κνλνακηλνμεηδάζεο (monoaminoxidase inhibitors, ΜΑΟΗ) 

πνπ κπνξεί λα έρνπλ έλα επλντθφηεξν πξνθίι παξελεξγεηψλ ζπγθξηηηθά κε ηα ηξηθπθιηθά 

αληηθαηαζιηπηηθά [15]. 

Ζ κνλνακηλνμεηδάζε είλαη έλα κηηνρνλδξηαθφ έλδπκν πνπ βξίζθεηαη ζην λεπξηθφ 

ζχζηεκα αιιά θαη ζε άιινπο ηζηνχο, φπσο ην ήπαξ θαη ην έληεξν. Απηή ιεηηνπξγεί 

αδξαλνπνηψληαο θαη απακηλψλνληαο νμεηδσηηθά φζα κφξηα λεπξνδηαβηβαζηψλ δηαθεχγνπλ απφ 

ηα ζπλαπηηθά θπζηίδηα φηαλ ν λεπξψλαο βξίζθεηαη ζε θαηάζηαζε εξεκίαο. Οη αλαζηνιείο απηνί 

κπνξνχλ λα αδξαλνπνηήζνπλ αλαζηξέςηκα ή κφληκα ην έλδπκν, επηηξέπνληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ 

ζηα κφξηα ηνπ λεπξνδηαβηβαζηή λα απνθεχγνπλ ηε δηάζπαζε θαη λα ζπζζσξεχνληαη ζηνλ 

πξνζπλαπηηθφ λεπξψλα δηαθεχγνληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ ην ζπλαπηηθφ ράζκα. ΢ηελ θαηεγνξία 

απηή αλήθνπλ  ε ηζνθαξβαδίδε, ε ηξαλπιθππξνκίλε θαη ε  θαηλειδίλε. Οη πεξηζζφηεξνη 

αλαζηνιείο ηεο κνλνακηλνμεηδάζεο ζρεκαηίδνπλ ζηαζεξά ζπκπιέγκαηα κε ην έλδπκν 

πξνθαιψληαο κε αλαζηξέςηκε αδξαλνπνίεζή ηνπ. Έηζη απμάλνληαη ηα επίπεδα ηεο 

λνξεπηλεθξίλεο, ηεο ζεξνηνλίλεο θαη ηεο ληνπακίλεο ζηνλ λεπξψλα. Σα θάξκαθα απηά 

απνξξνθνχληαη φηαλ ρνξεγνχληαη απφ ην ζηφκα αιιά ε αληηθαηαζιηπηηθή ηνπο δξάζε απαηηεί 
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δηάζηεκα 2-4 εβδνκάδεο ζεξαπείαο [16]. Τπάξρνπλ δχν ηζνέδπκα ηεο κνλνακηλνμεηδάζεο, ηα 

MΑΟΑ θαη ηα ΜΑΟΒ. Σα ΜΑΟΑ είλαη ππεχζπλα γηα ηελ ελδπκηθή δξαζηηθφηεηα πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ απακίλσζε ηεο ζεξνηνλίλεο, ηεο λνξαδξελαιίλεο ηεο αδξελαιίλεο θαη 

ηεο κειαλίλεο. Σα ΜΑΟΒ είλαη ππεχζπλα γηα ηελ ελδπκηθή δξαζηηθφηεηα ηεο δηάζπαζεο ηεο 

θαηλαηζπιακίλεο θαη ηεο βελδπιακίλεο [17].  

Ζ ηξίηε νκάδα αληηθαηαζιηπηηθψλ, νη εθιεθηηθνί αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο, 

έρνπλ εηζαρζεί πην πξφζθαηα. ΢ε αληίζεζε κε ηα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά, νη εθιεθηηθνί 

αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο δελ αλαζηέιινπλ ζεκαληηθά ηελ επαλαπξφζιεςε 

ηεο λνξεπηλεθξίλεο ζηηο λεπξηθέο απνιήμεηο. Απηνί δξνπλ αλαζηέιινληαο επηιεθηηθά ηελ 

επαλαπξφζιερε ηεο ζεξνηνλίλεο [18-20]. Δπηπιένλ, δξνπλ σο επί ην πιείζηνλ δίρσο λα 

παξνπζηάδνπλ αληη-ρνιηλεξγηθέο θαη αληη-αδξελεξγηθέο ηδηφηεηεο [21]. Χζηφζν, νη εθιεθηηθνί 

αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο είλαη ζπγθξίζηκνη κε ηα ηξηθπθιηθά 

αληηθαηαζιηπηηθά ζηελ θιηληθή ηνπο απνηειεζκαηηθφηεηα θαη, ιφγσ ηνπ επλντθνχ 

θαξκαθνινγηθνχ πξνθίι ηνπο απνηεινχλ αζθαιή θαη θαιά αλεθηά θάξκαθα. ΢ηελ θαηεγνξία 

απηή αλήθνπλ ε θινπνμεηίλε, ε ηξαδνδφλε, ε βελιαθαμίλε, ε παξνμεηίλε, ε ζεξηξαιίλε, ε 

θινπβνμακίλε θαη ε λεθαδνδφλε. Οη εθιεθηηθνί αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο 

πιενλεθηνχλ θαζψο ε ηνμηθή ηνπο δφζε είλαη αξθεηά πςειή θαη επνκέλσο είλαη δχζθνιν λα 

ρξεζηκνπνηεζεί απφ θάπνην άηνκν σο ηξφπνο απηνθηνλίαο, ελψ θαη νη παξελέξγεηεο ηνπο είλαη 

πην ήπηεο ζε ζρέζε κε ηα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα [22, 23, 24]. 

Δθηφο απφ απηέο ηηο θαηεγνξίεο ππάξρνπλ θαη άιιεο κηθξφηεξεο θαηεγνξίεο ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ φπσο ηα λνξαδξελεξγηθά θαη ζεξνηνλεξγηθά θάξκαθα ζηα νπνία 

αλήθνπλ ε κηαλζεξίλε, ε απηαδίλε, ε εζκηξηαδαπίλε θαη  ε κηξηαδαπίλε. Απηά δξνπλ 

αληαγσληδφκελα ηνλ α2-αδξελεξγηθφ ππνδνρέα θαη νξηζκέλνπο ππνδνρείο ηεο ζεξνηνλίλεο φπσο 

5-ΖΣ2Α θαη 5-ΖΣ2C, θαζψο θαη ηνπο 5-ΖΣ3, 5-ΖΣ6 θαη/ή 5-ΖΣ7 ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο. 

Δπηπιένλ, επεηδή κε ηνλ ηξφπν απηφ απνθιείνπλ νξηζκέλνπο ππνδνρείο ηεο ζεξνηνλίλεο, ε 

ζεξνηνληλεξγηθή λεπξνδηαβίβαζε δελ δηεπθνιχλεηαη θαη έηζη απνηξέπεηαη ε εκθάληζε πνιιψλ 

παξελεξγεηψλ πνπ ζπρλά ζπλδένληαη κε ηνπο εθιεθηηθνχο αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο 

ζεξνηνλίλεο [24]. 
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2.3 Φαξκαθεπηηθή ρξήζε 

Ζ θχξηα έλδεημε ησ αληηθαηαζιηπηηθψλ είλαη ε κείδσλ θαηάζιηςε θαζψο θαη ε 

κνλνπνιηθή ή δηπνιηθή δηαηαξαρή. ΢ηελ παξαιεξεηηθή κνξθή απαηηείηαη ηαπηφρξνλε ρνξήγεζε 

αληηςπρσζηθνχ θαξκάθνπ, ελψ ε άηππε θαηάζιηςε αληαπνθξίλεηαη θαιχηεξα ζηε ζεξαπεία κε 

αλαζηνιείο ηεο ΜΑΟ. Δθηφο απφ ηελ θαηάζιηςε νξηζκέλα αληηθαηαζιηπηηθά είλαη 

απνηειεζκαηηθά θαη ζηελ αληηκεηψπηζε δηαηαξαρήο παληθνχ κε ή ρσξίο αγνξαθνβία, 

ηδενςπραλαγθαζηηθήο δηαηαξαρήο, θνηλσληθήο θνβίαο, γεληθεπκέλεο αγρψδνπο δηαηαξαρήο, 

θαζψο θαη ζε άιιεο θαηαζηάζεηο, φπσο ηελ ςπρνγελή βνπιηκία θαη ην κεηαηξαπκαηηθφ ζηξεο.  

Σα αληηθαηαζιηπηηθά είλαη απνηειεζκαηηθά ζε πνζνζηφ 70-80% ησλ πεξηπηψζεσλ 

κείδνλνο θαηάζιηςεο. ΢ην ππφινηπν πνζνζηφ ην απνηέιεζκά ηνπο κπνξεί λα εληζρπζεί κε ηελ 

πξνζζήθε αιάησλ ιηζίνπ, θαξβακαδεπίλεο, ηξησδνζπξνλίλεο (Σ3) θ.ά. Σα άιαηα ηνπ ιηζίνπ θαη ε 

θαξβακαδεπίλε ρξεζηκνπνηνχληαη ζε δφζεηο ρακειφηεξεο ησλ ζπλήζσλ ζεξαπεπηηθψλ γηα ηελ 

ελίζρπζε ηεο δξάζεο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε πεξηπηψζεηο αλζεθηηθήο θαηάζιηςεο. 

Δθφζνλ δελ ππάξμεη βειηίσζε ζε 4-6 εβδνκάδεο, ε πεξίπησζε ζα πξέπεη λα ζεσξεζεί αλζεθηηθή 

ζηε ζπγθεθξηκέλε ζεξαπεία. Ο πεξαηηέξσ ρεηξηζκφο απαηηεί είηε ρνξήγεζε αληηθαηαζιηπηηθνχ 

άιιεο ρεκηθήο θαηεγνξίαο ή ελίζρπζε ηεο ζεξαπείαο κε άιαηα ιηζίνπ, ςπρνζεξαπεία ή 

ειεθηξνζπαζκνζεξαπεία. Ζιηθησκέλνη αζζελείο απαηηνχλ κηθξφηεξεο δφζεηο (1/2-1/3 ηεο 

ζπλήζνπο). 

΢πρλή αηηία απνηπρίαο ηεο αληηθαηαζιηπηηθήο ζεξαπείαο είλαη ε αλεπαξθήο δνζνινγία θαη 

ν αλεπαξθήο ρξφλνο ζεξαπείαο. Μεηά ηελ ππνρψξεζε ηεο θαηαζιηπηηθήο ζπκπησκαηνινγίαο ε 

ζεξαπεία ζα πξέπεη λα ζπλερίδεηαη ηνπιάρηζηνλ γηα 4-6 κήλεο ζηελ ίδηα δνζνινγία θαη ζε 

κεησκέλε δφζε ζπληήξεζεο γηα αθφκα 6-12 κήλεο ή θαη πεξηζζφηεξν, ελψ ζηελ πεξηνδηθή 

θαηάζιηςε ζα πξέπεη λα ζπλερίδεηαη γηα πεξίπνπ 5 ρξφληα. Ζ δηαθνπή ηεο ζεξαπείαο πξέπεη λα 

γίλεηαη ζηαδηαθά ζε δηάζηεκα θαηά πξνηίκεζε 4 εβδνκάδσλ πεξίπνπ ή θαη πεξηζζφηεξν αλ ε 

ζεξαπεία ζπληήξεζεο ήηαλ καθξνρξφληα [25]. 

Σα αληηθαηαζιηπηηθά απφ ηελ επνρή ηεο εηζαγσγήο ηνπο ζηνλ θφζκν ηνπ θαξκάθνπ, 

έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζε κηα επξεία πνηθηιία αζζελεηψλ πνπ πεξηιακβάλνπλ θαη αζζέλεηεο ηνπ  

γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα. ΢ηε δεθαεηία ηνπ 1950, ηα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα απνδείρηεθαλ 

φηη έρνπλ θάπνηα απνηειεζκαηηθφηεηα γηα ηε ζεξαπεία ηνπ πεπηηθνχ έιθνπο. Απηφ πηζαλφηαηα 

νθείιεηαη ζηηο αληηηζηακηληθέο θαη αληηρνιηλεξγηθέο ηνπο επηδξάζεηο. Απφ ηφηε, έρνπλ θαηαζηεί 
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δηαζέζηκεο πην απνηειεζκαηηθέο θαη πεξηζζφηεξν εηδηθέο ζεξαπείεο γηα ηε λφζν. Σα ηειεπηαία 

ρξφληα, ηα αληηθαηαζιηπηηθά έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί φιν θαη πεξηζζφηεξν γηα ηε ζεξαπεία ησλ 

ιεηηνπξγηθψλ γαζηξεληεξηθψλ δηαηαξαρψλ φπσο ην ζχλδξνκν επεξέζηζηνπ εληέξνπ, ηνλ κε 

θαξδηαθφ πφλν ζην ζηήζνο θαη άιιεο ιεηηνπξγηθέο δηαηαξαρέο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο 

[26]. 

΢ε κεξηθέο πεξηπηψζεηο, ηα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε 

δεξκαηνινγία ιφγσ κεξηθψλ εθ ησλ θαξκαθνινγηθψλ ηνπο ηδηνηήησλ πνπ δελ ζρεηίδνληαη άκεζα 

κε ηελ αληηθαηαζιηπηηθή δξάζε ηνπο. Οη αληητζηακηληθέο θαη αληηρνιηλεξγηθέο ηδηφηεηεο ησλ 

ηξηθπθιηθψλ αληηθαηαζιηπηηθψλ είλαη ζεκαληηθνί ιφγνη γηα ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπο. Σα 

δεξκαηηθά αηκνθφξα αγγεία δηαζέηνπλ ππνδνρείο ηζηακίλεο H1 θαη H2 θαη ε ζπλδπαζκέλε 

ζεξαπεία ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ κε Ζ1 θαη Ζ2 αληητζηακηληθά θάξκαθα είλαη πην 

απνηειεζκαηηθή απφ ηε ζεξαπεία κφλν κε αληητζηακηληθά θάξκαθα ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

ρξφληαο θλίδσζεο [27]. 

2.4 Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο 

Καηά ηε ρνξήγεζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ είλαη αξθεηά πηζαλφ λα 

εκθαληζηνχλ αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο πνπ κπνξεί λα είλαη ελνριεηηθέο, ηδίσο ζηελ αξρή ηεο 

ζεξαπείαο ελφο αηφκνπ. Απαηηείηαη πξνζνρή φηαλ ρνξεγνχληαη ηα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ζε 

αζζελείο κε θίλδπλν απηνθηνλίαο θαη ζπγθεθξηκέλα ηα ηξηθπθιηθά φηαλ ιεθζνχλ ζε κεγάιεο 

δφζεηο ιφγσ ηεο θαξδηνηνμηθφηεηαο. Πξέπεη λα γίλεηαη πξνζεθηηθή εθηίκεζε γηα ην ελδερφκελν 

θηλδχλνπ απφπεηξαο απηνθηνλίαο, ηφζν ζηελ αξρή φζν θαη ζηελ πνξεία ηεο ζεξαπείαο. Οη 

αζζελείο κε θίλδπλν απηνθηνλίαο δελ πξέπεη λα έρνπλ ζηελ θαηνρή ηνπο νη ίδηνη κεγάιε 

πνζφηεηα θαξκάθνπ. Οξηζκέλα αληηθαηαζιηπηηθά έρνπλ ειαθξέο αληηρνιηλεξγηθέο ηδηφηεηεο ή 

ζηεξνχληαη απηψλ φπσο ηξαδνδφλε, κηαλζεξίλε θαζψο θαη ηα λεφηεξα αληηθαηαζιηπηηθά, φπσο νη 

εθιεθηηθνί αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο ή νη αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο 

λνξαδξελαιίλεο θαη ζεξνηνλίλεο [25]. 

΢ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο πνπ παξαηεξνχληαη θαηά ηε ρνξήγεζε ησλ ηξηθπθιηθψλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ πεξηιακβάλνληαη ε θαηαζηνιή, ε νξζνζηαηηθή ππφηαζε, νη αληηκνπζθαξηθέο 

δξάζεηο θαηά ηηο νπνίεο ν απνθιεηζκφο ησλ ππνδνρέσλ πξνθαιεί ζφισζε ηεο φξαζεο, 

μεξνζηνκία, θαηαθξάηεζε νχξσλ θ.α. Δπίζεο πξνθαιείηαη ππεξδηέγεξζε ηεο θαξδηάο ιφγσ ηεο 

απμεκέλεο δξάζεο ησλ θαηερνιακηλψλ. 
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Οη αλαζηνιείο ηεο κνλνακηλννμεηδάζεο πξνθαινχλ ζπρλά αλεπηζχκεηεο θαη ζνβαξέο 

ελέξγεηεο πνπ πεξηνξίδνπλ ζεκαληηθά ηε ρξήζε ηνπο. Ζ ζεξαπεία κε ηε ρξήζε ησλ αλαζηνιέσλ 

ηεο κνλνάκηλνμεηδάζεο κπνξεί λα είλαη επηθίλδπλε ζε πεξηπηψζεηο αζζελψλ κε βαξηάο κνξθήο 

θαηάζιηςε θαη απηνθηνληθέο ηάζεηο.  

΢ηνπο εθιεθηηθνχο αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο εκθαλίδνληαη δηάθνξεο 

αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο φπσο λαπηία, απψιεηα βάξνπο, αυπλία, αλνξεμία, άγρνο, ηξφκνο θα 

ζεμνπαιηθή δπζιεηηνπξγία. Πνιιέο θνξέο ε απνηπρία αλνρήο ηνπ θαξκάθνπ απφ έλαλ αζζελή 

νδεγεί ζε δνθηκή ελφο άιινπ εθιεθηηθνχ αλαζηνιέα επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο [16]. 

2.5 Αιιειεπηδξάζεηο κε άιια θάξκαθα θαη νπζίεο 

Έρεη βξεζεί κηα ζεηηθή ζρέζε κεηαμχ ηεο θαηάζιηςεο θαη ηεο θαηαλάισζεο αιθνφι. Ζ 

ζπζρέηηζε ηεο κεγάιεο θαηαλάισζεο αιθνφι κε ηελ θαηάζιηςε εγείξεη ηελ αλεζπρία φηη ε βαξηά 

θαηαλάισζε αιθνφι απφ άηνκα πνπ ιακβάλνπλ αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα κπνξεί λα 

εμνπδεηεξψζεη νπνηεζδήπνηε επεξγεηηθέο επηδξάζεηο πξνθχπηνπλ απφ ηε ιήςε ησλ θαξκάθσλ 

απηψλ. Δπηπιένλ, νη αιιειεπηδξάζεηο αιθνφι θαξκάθνπ είλαη δπλαηέο κε νξηζκέλνπο ηχπνπο 

αληηθαηαζιηπηηθψλ [28]. ΢πλίζηαηαη λα απνθεχγεηαη ε θαηαλάισζε αιθνφι απφ άηνκα πνπ 

ιακβάλνπλ αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα, θπξίσο ηνπο εθιεθηηθνχο αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο 

ηεο ζεξνηνλίλεο θαη ηεο ληνπακίλεο θαζψο ππάξρεη θίλδπλνο λα πξνθιεζεί ξαβδνκπφιεζε [29]. 

Φαξκαθεπηηθά πξντφληα πνπ πεξηέρνπλ ην δξαζηηθφ ζπζηαηηθφ θπηηθήο πξνέιεπζεο St 

John‘swort (Βαιζακφρνξην) ή θαη ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ήπηα θαηάζιηςε δελ πξέπεη λα 

ζπγρνξεγνχληαη κε αληηθαηαζιηπηηθά, ιφγσ ηνπ θηλδχλνπ ζνβαξψλ αιιειεπηδξάζεσλ [25]. 

΢εκαληηθή είλαη ε αιιειεπίδξαζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ κε ηελ ηακνμηθαίλε. Πξφθεηηαη 

γηα έλα πξνθάξκαθν ην νπνίν νθείιεη ηε δξάζε ηνπ ζηνπο ελεξγνχο κεηαβνιίηεο, κε ηνλ 

ζεκαληηθφηεξν απφ απηνχο λα είλαη ε ελδνμηθαίλε. Απηή ε δηαδηθαζία επεξεάδεηαη απφ ην 

ηζνέλδπκν 2D6 ηνπ θπηνρξψκαηνο P450 (CYP2D6). Σν έλδπκν απηφ ραξαθηεξίδεηαη απφ έληνλε 

κεηαβνιή απφ άηνκν ζε άηνκν. Οξηζκέλνη απφ ηνπο εθιεθηηθνχο αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο 

ηεο ζεξνηνλίλεο αλαζηέιινπλ ην CYP2D6, πηζαλψο εμαζζελίδνληαο ή αθφκα θαη θαηαξγψληαο 

ηα νθέιε ηεο ηακνμηθαίλεο [30]. 

Έρεη απνδεηρζεί φηη ηα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα αιιειεπηδξνχλ κε ηελ θσδεΐλε. Ζ 

θσδεΐλε κεηαβνιίδεηαη ζε κνξθίλε κέζσ ησλ ηζνελδχκσλ 2D6 ηνπ θπηνρξψκαηνο P450 
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(CYP2D6). Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ε θιηληθή επίδξαζε ηεο θσδεΐλεο λα εμαξηάηαη ζε κεγάιν 

βαζκφ απφ ηε δξαζηηθφηεηα ηνπ CYP2D6. Απηή ε δξαζηηθφηεηα φκσο ειαηηψλεηαη απφ  ηνπο 

εθιεθηηθνχο αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο θαη ηνπο αλαζηνιείο 

επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο θαη ηεο λνξεπηλεθξίλεο πνπ δξνπλ είηε σο ηζρπξνί είηε σο 

κέηξηνη αλαζηνιείο ηνπ CYP2D6. ΢πληζηάηαη λα απνθεχγεηαη ε ζπγρνξήγεζε ελφο αλαζηνιέα 

ηνπ CYP2D6 κε ηελ θσδεΐλε ή ε αλαδήηεζε κηαο ελαιιαθηηθήο ζεξαπείαο γηα ηνλ πφλν [31].  

Τπάξρεη κηα αλεζπρία πνπ ζρεηίδεηαη κε φια ηα ζεξνηνλεξγηθά αληηθαηαζιηπηηθά 

θάξκαθα φηαλ απηά ρξεζηκνπνηνχληαη ηαπηφρξνλα κε ηελ ηξακαδφιε, ιφγσ ηεο πηζαλφηεηαο λα 

ππάξμεη ηπρφλ κηα αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ-θαξκάθνπ κε απνηέιεζκα λα εθδεισζεί 

ζεξνηνληλεξγηθφ ζχλδξνκν. Πεξηζηαηηθά ρνξήγεζεο ηξακαδφιεο ζε ζπλδπαζκφ κε 

αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ζε ζεξαπεπηηθέο δφζεηο δίλεη κηθξέο πηζαλφηεηεο γηα αλάπηπμε ηνπ 

ζπλδξφκνπ ηεο ζεξνηνλίλεο αιιά απηφ δελ απνηειεί αληέλδεημε ζηε ρξήζε ηνπο. Ζ ηξακαδφιε 

αληελδείθλπηαη κφλν ζε αζζελείο νη νπνίνη ιακβάλνπλ θάξκαθα πνπ αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία 

ησλ αλαζηνιέσλ ηεο κνλνακηλνμεηδάζεο, φρη φκσο ζηε ρνξήγεζε ηεο κε άιια αληηθαηαζιηπηηθά 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζήκεξα [32]. 

2.6 Αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα πνπ κειεηώληαη ζηε δηαηξηβή 

Σα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηνλ Διιαδηθφ ρψξν θαη ηα νπνία 

κειεηήζεθαλ ζηε παξνχζα δηαηξηβή είλαη ε ακηηξηπηπιίλε, ε ζηηαινπξάκε ε θινκηπξακίλε, ε 

θινπνμεηίλε, ε καπξνηηιίλε, ε κηξηαδαπίλε, ε λνξηξηπηπιίλε, ε ζεξηξαιίλε θαη ε βελιαθαμίλε. 

Ζ ρεκηθή δνκή ησλ 9 αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαζψο θαη ηεζζάξσλ κεηαβνιηηψλ πνπ 

κειεηήζεθαλ παξνπζηάδνληαη ζην ΢ρήκα 1. 
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΢ρήκα 1. Ζ ρεκηθή δνκή ησλ 9 αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαη κεηαβνιηηψλ ηνπο πνπ 

κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα δηαηξηβή. 

2.6.1 ΢εξηξαιίλε 

Ζ ζεξηξαιίλε ((1S, 4S)-4-(3,4-δηρισξνθαηλπι)-1,2,3,4-ηεηξαυδξν-1-

λαθζπι(κεζπι)ακίλε)  είλαη επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελν αληηθαηαζιηπηηθφ πνπ αλήθεη ζηνπο 

εθιεθηηθνχο αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο (SSRI) [33]. Ζ απνηειεζκαηηθφηεηά 

ηεο έρεη απνδεηρζεί φρη κφλν ζηε ζεξαπεία ηεο κείδνλνο θαηάζιηςεο, ησλ εκκνλψλ 

θαηαλαγθαζηηθψλ δηαηαξαρψλ θαη ησλ δηαηαξαρψλ πνπ νθείινληαη ζηνλ παληθφ [34,35], αιιά 

θαη ζηε βνπιηκία, ηηο πξνεκκελνξξντθέο δπζθνξίεο θαη ηηο δηαηαξαρέο ηνπ κεηαηξαπκαηηθνχ 

ζηξεο [36]. Οη εκεξήζηεο δφζεηο ηεο θπκαίλνληαη απφ 50 έσο 200 mg. ΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν 

θπθινθνξεί κε ηε κνξθή πδξνρισξηθνχ άιαηνο ζε δηζθία ησλ 50 mg ή 100 mg κε ηελ εκπνξηθή 

νλνκαζία ZOLOFT, αιιά θαη κε ηε κνξθή γελφζεκνπ θαξκάθνπ [25].  

Σν θάξκαθν απνξξνθάηαη αξγά κεηά ηελ απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε, κε ζπγθέληξσζε 

ζηαζεξνπνηεκέλεο θαηάζηαζεο ζην πιάζκα κεηαμχ 55 θαη 250 ng/mL. 
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Ζ ζεξηξαιίλε εκθαλίδεη γξακκηθή θαξκαθνθηλεηηθή θαη νη κέγηζηεο ζπγθεληξψζεηο ζην 

πιάζκα εκθαλίδνληαη πεξίπνπ 4-8 ψξεο κεηά απφ κηα εθάπαμ δφζε απφ ηνπ ζηφκαηνο. Δκθαλίδεη 

πςειή ζχλδεζε πξσηεΐλεο πιάζκαηνο, πεξίπνπ 98% ελψ ν ρξφλνο εκηδσήο είλαη πεξίπνπ 24 

ψξεο [37]. 

Ο επαηηθφο κεηαβνιηζκφο νδεγεί ζηνλ αζζελή ελεξγφ κεηαβνιίηε Ν-

δεζκεζπιζεξηξαιίλε ((1S, 4S) -4- (3,4-δηρισξνθαηλπι) -1,2,3,4- ηεηξαυδξν-1-λαθζπιακίλε 

(DMS)) (΢ρήκα 2). Ζ θαξκαθνινγηθή δξαζηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ νθείιεηαη ζηελ επηιεθηηθή 

αλαζηνιή ηεο αλαζπγθξφηεζεο ηεο πξνζπλαπηηθήο ζεξνηνλίλεο θαη ηελ αλαζηνιή ηεο 

επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ειάρηζηε κεηαθνξά 

λνξαδξελαιίλεο ή ληνπακίλεο [36,38]. 

H
N

Cl

Clsertraline

H2N

Cl

Cl
desmethyl sertraline  

΢ρήκα 2: Βηνκεηαηξνπή ηεο ζεξηξαιίλεο 

Ζ ζεξηξαιίλε παξνπζηάδεη ηηο ραξαθηεξηζηηθέο παξελέξγεηεο ηνπ εθιεθηηθνχ αλαζηνιέα 

επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο θαη πην ζπρλά γαζηξεληεξηθέο δηαηαξαρέο, ζεμνπαιηθέο 

δπζιεηηνπξγίεο θαη άγρνο. Ληγφηεξν ζπρλά είλαη ε αλνξεμία, ε θαηαθξάηεζε νχξσλ θαη ε 

νξζνζηαηηθή ππφηαζε [39]. 

Σφζν ε ζεξηξαιίλε φζν θαη ν κεηαβνιίηεο ηεο έρνπλ πςειή ρεκηθή ζπγγέλεηα in-vitro γηα 

ηε Ρ-γιπθνπξσηεΐλε, έλαλ κεηαθνξέα θαξκάθνπ πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην ABCB1. 

Σξεηο απινί λνπθιενηηδηθνί πνιπκνξθηζκνί ζε απηφ ην γνλίδην (C3435T, C1236T θαη 

G2677T/A) έρνπλ κειεηεζεί καδί. Δπηπιένλ, άιινη πνιπκνξθηζκνί ζην ABCB1 νη νπνίνη 

πξνεγνπκέλσο έρεη βξεζεί πσο ζρεηίδνληαη κε ηελ χθεζε θαη ηηο παξελέξγεηεο ηεο θαηάζιηςεο 

έιαβαλ ζεξαπεία κε ζεξηξαιίλε. Δίλαη αλαγθαίν λα δηεπθξηληζηεί ε επίδξαζε ησλ 

πνιπκνξθηζκψλ ABCB1 ζηε θαξκαθνθηλεηηθή ηεο ζεξηξαιίλεο, επηηξέπνληαο έηζη ηελ θαιχηεξε 

θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ πνπ δηέπνπλ απηέο ηηο δηαθνξέο ζηελ χθεζε θαη ηηο παξελέξγεηεο 

κεηαμχ αηφκσλ κε δηαθνξεηηθνχο γνλφηππνπο ABCB1 [40]. 
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΢ε κία κειέηε ζε 31 αζζελείο πνπ είραλ ιάβεη ππεξβνιηθή δφζε ζεξηξαιίλεο κε κέζε 

δφζε 1109mg ε κέζε ζπγθέληξσζε ηεο ζεξηξαιίλεο ζην πιάζκα ήηαλ 245 mg/L, 5 πεξίπνπ ψξεο 

απφ ηε ζηηγκή ηεο ιήςεο. Όινη νη αζζελείο επηβίσζαλ αθφηνπ εθδήισζαλ ζπκπηψκαηα πνπ 

πεξηειάκβαλαλ εκεηφ, ιεζαξγία θαη αηαμία. Δπηιεπηηθέο θξίζεηο, έληνλε ηαρπθαξδία έρνπλ 

επίζεο πεξηγξαθεί. Μία γπλαίθα πνπ έιαβε 8 g ηνπ θαξκάθνπ παξνπζίαζε ζχγρπζε θαη δηέγεξζε 

κε ηα επίπεδα ηνπ νξνχ λα είλαη 2930 mg/L γηα ηε ζεξηξαιίλε θαη 1678 mg/L γηα ηε 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε. Σα επίπεδα κεηψζεθαλ ζε 453 mg/L θαη 1132 mg/L αληίζηνηρα κεηά ηελ 

πάξνδν ηξηψλ εκεξψλ απφ ηε ιήςε ηνπ θαξκάθνπ [41]. 

2.6.2 Μηξηαδαπίλε 

Ζ κηξηαδαπίλε είλαη έλα ξαθεκηθφ κίγκα 1,2,3,4,10,14b-εμαυδξν-2-κεζπινππξαδηλν- [2,1-

α] -ππξηδν [2,3-c] βελδαδεπίλεο, ην νπνίν αλήθεη ζηελ θαηεγνξία ελψζεσλ γλσζηέο σο 

πηπεξαδηλναδεπίλεο [2, 42].  

Ζ κηξηαδαπίλε αλήθεη ζηελ θαηεγνξία ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ δηπιήο δξάζεο πνπ 

επεξεάδεη ηφζν ηελ λνξαδξελεξγηθή φζν θαη ηελ ζεξνηνληλεξγηθή λεπξνδηαβίβαζε κέζσ ηνπ 

πξνζπλαπηηθνχ άιθα-2 αληαγσληζκνχ, ην νπνίν ηελ θαζηζηά κνλαδηθή κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ. Ζ ζεξνηνληλεξγηθή λεπξνδηαβίβαζε εθθξάδεηαη κέζσ ησλ 5-ΖΣ ππνδνρέσλ. 

Απηφ γίλεηαη επεηδή ε κηξηαδαπίλε είλαη έλαο κεηαζπλαπηηθφο ζεξνηνληλεξγηθφο 5-ΖΣ2 θαη 5-

ΖΣ3 αληαγσληζηήο. Δπηπιένλ, ε κηξηαδαπίλε έρεη κηθξή ζπγγέλεηα κε ηνπο 5-ΖΣ1 ππνδνρείο θαη 

έρεη πνιχ αδχλακεο αληηρνιηλεξγηθέο θαη ηζηακηληθέο (H1) αληαγσληζηηθέο ηδηφηεηεο. Ζ κηθξή 

απηή ζπγγέλεηα κε απηνχο ηνπο θεληξηθνχο θαη πεξηθεξηθνχο ππνδνρείο κπνξεί λα εμεγήζεη γηαηί 

εκθαλίδεη παξφκνην ζεξαπεπηηθφ πξνθίι κε ηα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ή κε ηνπο 

αλαζηνιείο ηεο ζεξνηνλίλεο. Δίλαη εθιεθηηθφο αληαγσληζηήο ησλ πξνζπλαπηηθψλ α2 – 

απηνππνδνρέσλ θαη α2- εηεξνυπνδνρέσλ πνπ ειέγρνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηεο λνξεπηλεθξίλεο 

θαη ηεο ζεξνηνλίλεο θαη εθεί νθείιεηαη θαη ε δξάζε ηεο. Καη‘ απηφλ ηνλ ηξφπν δηεπθνιχλεηαη ε 

απειεπζέξσζε ηεο ζπλαπηηθήο λνξεπηλεθξίλεο [42.43]. 

Ζ ζπγθέληξσζε ζηαζεξνπνηεκέλεο θαηάζηαζεο ζην πιάζκα γηα ηε κηξηαδαπίλε 

θπκαίλεηαη ζηα 20-300 ng/mL ελψ ε ζπγθέληξσζε ηεο ζην πιάζκα ζεσξείηαη ηνμηθή φηαλ ην 

άζξνηζκά ηεο κε ην κεηαβνιίηε ηεο, ηε δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, είλαη κεγαιχηεξε απφ 1000 

ng/mL [41]. 
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Ζ κηξηαδαπίλε έρεη ρακειή ηνμηθφηεηα θαη ελδείθλπηαη ζε πεξηπηψζεηο αζζελψλ κε 

κέηξηα πξνο βαξηά θαηάζιηςε. ΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν θπθινθνξεί κε ηε κνξθή δηζθίσλ ησλ 30mg 

ή 45 mg κε ηελ εκπνξηθή νλνκαζία REMERON, αιιά θαη κε ηε κνξθή γελφζεκσλ θαξκάθσλ 

[25].  

Ζ βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο κηξηαδαπίλεο κεηά απφ ηνπ ζηφκαηνο ιήςε θπκαίλεηαη θνληά 

ζην 50%. Πεξίπνπ ην 75% κηαο δφζεο πνπ έρεη ιεθζεί απφ ην ζηφκα απεθθξίλεηαη ζηα νχξα 

θπξίσο σο πξντφλ βηνκεηαηξνπήο. Ζ κεηαβνιηθή νδφο πεξηιακβάλεη θπξίσο Ν-κεζπιίσζε θαη 

δεπηεξεπφλησο ηελ Ν-νμείδσζε, ηελ πδξφιπζε ηνπ δαθηπιίνπ θαη γιπθνπξνληδνπνίεζε [41]. 

(΢ρήκα 3). Δθηφο απφ ηελ αξρηθή δξαζηηθή νπζία, θαξκαθνινγηθή δξάζε εκθαλίδεη θαη ν 

ελεξγφο κεηαβνιίηεο. δεζκεζπινκηξηαδαπίλε. Έρεη βξεζεί φκσο φηη είλαη 3–4 θνξέο ιηγφηεξν 

δξαζηηθφο ζε ζρέζε κε ηελ κηξηαδαπίλε [44] . 

N

N

mirtazapine

N

HN

N-desmethyl mirtazapine  

΢ρήκα 3: Βηνκεηαηξνπή ηεο κηξηαδαπίλεο 

Ζ κηξηαδαπίλε παξνπζηάδεη ηαρεία βειηίσζε ησλ ζπκπησκάησλ ηεο θαηάζιηςεο, κε 

ειάρηζηεο αληηρνιηλεξγηθέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο. Ο αληαγσληζκφο ησλ 5-HT3 ππνδνρέσλ 

βνεζά ζηελ αληηκεηψπηζε ηνπ εκεηνχ πνπ πξνθαιείηαη απφ λεπξνπαζεηηθφ πφλν θαη ζε 

νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο αζζελψλ κε θαξθίλν. Οη αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

ιήςε ηεο κηξηαδαπίλεο πεξηιακβάλνπλ ππλειία, δάιε, δηέγεξζε, ππέξηαζε θαη απψιεηα ηεο 

φξεμεο [43,45]. 

Τπεξδνζνινγία κηξηαδαπίλεο κπνξεί λα πξνθαιέζεη απνπξνζαλαηνιηζκφ, ππλειία θαη 

ηαρπθαξδία. Μία ειηθησκέλε γπλαίθα πνπ έιαβε 900 mg κηξηαδαπίλεο θαη 210 mg κηδαδνιάκεο 

ζε κηα πξνζπάζεηα ηεο λα απηνθηνλήζεη εκθάληζε ππλειία πνπ δηήξθεζε γηα αξθεηέο κέξεο, αιιά 

δελ εθδειψζεθαλ ζεκαληηθέο κεηαβνιέο ζηηο δσηηθέο ηεο ιεηηνπξγίεο. ΢ε κηα αλάινγε 

πεξίπησζε ζηελ νπνία αζζελήο έιαβε δφζε 1200 mg ηνπ θαξκάθνπ, ηα επίπεδα ηεο 

κηξηαδαπίλεο 41 ψξεο κεηά ηε ιήςε ηεο ήηαλ 386 κg/L. ΢ε άιιν πεξηζηαηηθφ κηα γπλαίθα 45 
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εηψλ πνπ έιαβε 810 mg ηνπ θαξκάθνπ εκθάληζε κφλν άγρνο, ζχγρπζε θαη ήπηα ππέξηαζε. Σν 

δείγκα αίκαηνο πνπ ζπιιέρζεθε έμη ψξεο κεηά ηε ιήςε είρε ζπγθέληξσζε 206 κg/L 

κηξηαδαπίλεο. Σέζζεξα άιια ζχκαηα νμείαο ππεξνδνζνινγίαο πνπ εκθάληζαλ πξσηίζησο 

ππλειία θαη ηαρπθαξδία είραλ ζπγθέληξσζε ζηνλ νξξφ ή ην πιάζκα 140-530 mg/L 

κηξηαδαπίλεο. ΢ε έλα ζαλαηεθφξν πεξηζηαηηθφ έλα λένο άληξαο πέζαλε απφ ππεξδνζνινγία 

κηξηαδαπίλεο ε νπνία είρε κεηαζαλάηηα ζπγθέληξσζε 2.7 mg/L ζην αίκα, 2.3 mg/L ζην 

παινεηδέο πγξφ θαη  6.5 mg/L ζηα νχξα [41].  

2.6.3 ΢ηηαινπξάκε 

Ζ ζηηαινπξάκε (1-[3-(δηκεζπιακηλν)πξνππι]-1-(4-θζνξνθαηλπι)-1,3 

δηπδξντζνβελδνθνπξαλ-5-θαξβνληηξίιην) είλαη έλαο εθιεθηηθφο θαη ηζρπξφο αλαζηνιέαο 

επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο θαηάζιηςεο. 

Πξνζθέξεη παξφκνηα ζεξαπεπηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα θαη επλντθφηεξν πξνθίι αλνρήο 

ζπγθξηηηθά κε ηα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά. Ζ ζηηαινπξάκε έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε 

ζεξαπεία φρη κφλν ηεο κείδνλνο θαηάζιηςεο αιιά θαη άιισλ δηαηαξαρψλ ηεο δηάζεζεο, φπσο 

είλαη ην άγρνο, νη δηαηαξαρέο παληθνχ, νη ηδενςπραλαγθαζηηθέο δηαηαξαρέο θαη ε εμάξηεζε απφ 

ην αιθνφι ελψ θαίλεηαη λα είλαη θαηάιιειε γηα ηε ζεξαπεία ηνπ παζνινγηθνχ γέιηνπ θαη 

θιάκαηνο. [46] 

Ζ ζηηαινπξάκε ρνξεγείηαη ζπλήζσο ζε εκεξήζηεο δφζεηο πνπ θπκαίλνληαη απφ 20 έσο 40 

mg (ελψ κέγηζηε δφζε 60 mg εκεξεζίσο). Ζ ζηηαινπξάκε πνπ ρνξεγείηαη απφ ην ζηφκα 

απνξξνθάηαη θαιά απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα. Ο ρξφλνο εκηδσήο ηεο ζηηαινπξάκεο είλαη 

πεξίπνπ 33 ψξεο. ΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν θπθινθνξεί ππφ κνξθή δηζθίσλ ησλ 20mg κε ηελ 

εκπνξηθή νλνκαζία SEROPRAM, αιιά θαη κε ηε κνξθή γελφζεκσλ θαξκάθσλ [25]. 

Ζ ζπγθέληξσζε ζηαζεξνπνηεκέλεο θαηάζηαζεο ζην πιάζκα γηα ηε ζηηαινπξάκε 

θπκαίλεηαη ζηα 30-200 ng/mL ελψ ε ζπγθέληξσζε ηεο ζην πιάζκα ζεσξείηαη ηνμηθή φηαλ είλαη 

κεγαιχηεξε απφ 1000 ng/mL [47].  

Ζ ζηηαινπξάκε κεηαβνιίδεηαη απφ ην ζχζηεκα ηνπ επαηηθνχ θπηνρξψκαηνο P450 (CYP) 

θαη εκθαλίδνληαη απνκεζπιησκέλνη κεηαβνιίηεο ηεο, φπσο ε Ν-δεζκεζπινζηηαινπξάκε (d-CIT) 

θαη ε Ν, Ν, -δεζκεζπινζηηαινπξάκε (dd-CIT) [48] (΢ρήκα 4). Οη κεηαβνιίηεο ηεο είλαη 

ξαθεκηθέο ελψζεηο κε S-(+) θαη R-(-) ελαληηνκεξή. Σν S-(+) ελαληηνκεξέο ηεο ζηηαινπξάκεο 
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είλαη θαξκαθνινγηθά δξαζηηθφ θαη ζρεηίδεηαη κε ηελ αλαζηνιή ηεο επαλαπξφζιεςεο 

ζεξνηνλίλεο, ελψ ην R- (-) ελαληηνκεξέο ηεο ζηηαινπξάκεο είλαη θαξκαθνινγηθά αλελεξγφ [49]. 

Οη κεηαβνιίηεο δελ ζεσξνχληαη φηη έρνπλ θάπνην ζρεηηθφ αληηθαηαζιηπηηθφ απνηέιεζκα [50], 

ελψ ε ακεηάβιεηε ζηηαινπξάκε είλαη ε θπξίαξρε δξαζηηθή έλσζε ζην αλζξψπηλν πιάζκα [51]. 

N

O
N

F

citalopram
N

O
NH

F

N-desmethyl citalopram
N

O
NH2

F

N,N-dismethyl citalopram

΢ρήκα 4: Βηνκεηαηξνπή ηεο ζηηαινπξάκεο 

΢ηηο ζπλήζεηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο απφ ηε ιήςε ηεο ζηηαινπξάκεο πεξηιακβάλνληαη 

λαπηία, εκεηφο, θεθαιαιγία, εθίδξσζε, αυπλία, μεξνζηνκία θαη ζεμνπαιηθή δπζιεηηνπξγία[25]. 

Ομεία ππεξδνζνινγία  κε 600mg ή πεξηζζφηεξα απφ ην θάξκαθν κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

δηαηαξαρέο ηνπ θαξδηνγξαθήκαηνο ελψ δφζεηο πάλσ απφ ηα 1900 mg ζπρλά πξνθαινχλ 

επηιεπηηθέο θξίζεηο. Έρνπλ αλαθεξζεί ηξία πεξηζηαηηθά θαηά ηα νπνία νη αζζελείο πέζαλαλ κεηά 

απφ νμεία ππεξδνζνινγία ζπλδπαζκνχ ηεο ζηηαινπξάκεο κε κνθινβεκίδε (αλαζηνιέαο ηεο 

κνλνακηλνμεηδάζεο), ζηα νπνία ε κεηαζαλάηηα ζπγθέληξσζε ηεο ζηηαινπξάκεο ζην αίκα 

θπκαηλφηαλ κεηαμχ 0.3-1.7 mg/L [41]. 

2.6.4 Φινπνμεηίλε 

Ζ θινπνμεηίλε (3- (p-ηξηθινπνξνκεζπινθαηλνμπ) –Ν-κεζπιν-3-θαηλπινπξνππιακίλε) 

είλαη έλαο εθιεθηηθφο αλαζηνιέαο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο  πνπ ππάξρεη σο ξαθεκηθφ 

κίγκα, κε ηα ελαληηνκεξή R (-) θαη S (+) λα δείρλνπλ ηζνδχλακε ηζρχ σο αλαζηνιείο ηεο 

πξφζιεςεο 5-πδξνμπηξππηακίλεο (5-ΖΣ) ηφζν ζε δνθηκαζίεο πξφζιεςεο in vitro φζν θαη in vivo 

[52].  

Ζ θινπνμεηίλε ελδείθλπηαη ζε πεξηπηψζεηο θαηάζιηςεο ηδενςπραλαγθαζηηθήο δηαηαξαρήο 

θαη ςπρνγελνχο βνπιηκίαο. ΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν θπθινθνξεί κε ηε κνξθή δηζθίσλ ή θαςνπιψλ 

ησλ 20mg αιιά θαη πεξηζζνηέξσλ. Σν πξσηφηππν θάξκαθν είλαη ην LADOSE ελψ θπθινθνξνχλ 

θαη αξθεηά γελφζεκα [25]. 
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Σν θάξκαθν απνξξνθάηαη απφ ην ζηφκα, κε ηηο ζεξαπεπηηθέο ζπγθεληξψζεηο ζην πιάζκα 

λα είλαη 15-500 ng/mL ελψ νη ηνμηθέο ζπγθεληξψζεηο είλαη άλσ ησλ 2 κg/mL [41]. 

Ζ θινπνμεηίλε κεηαβνιίδεηαη κε Ν-απνκεζπιίσζε ζε δεζκεζπινθινπνμεηίλε, ε νπνία 

είλαη ν ελεξγφο κεηαβνιίηεο ηεο (΢ρήκα 5). Ζ δεζκεζπινθινπνμεηίλε δξα επίζεο σο εθιεθηηθφο 

αλαζηνιέαο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο αιιά κε κεγαιχηεξε ηζρχ απφ ηελ θινπνμεηίλε 

[53]. Απηφο ν δξαζηηθφο κεηαβνιίηεο ππάξρεη επίζεο σο ελαληηνκεξέο, αιιά ζε αληίζεζε κε ηα 

ελαληηνκεξή ηεο θινπνμεηίλεο, ε S-δεζκεζπινθινπνμεηίλε είλαη πάλσ απφ 20 θνξέο ηζρπξφηεξε 

ζηελ αλαζηνιή ηεο πξφζιεςεο 5-ΖΣ απφ φηη ην (R) –ελαληηνκεξέο [54]. 

H
N O

F

F
F

fluoxetine

H2N O

F

F
F

desmethyl fluoxetine  

΢ρήκα 5: Βηνκεηαηξνπή ηεο θινπνμεηίλεο 

Οη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ηεο θινπνμεηίλεο δείρλνπλ φηη απνξξνθάηαη 

απνηειεζκαηηθά απφ ηε γαζηξεληεξηθή νδφ αξνπξαίνπ κεηά απφ ρνξήγεζε απφ ην ζηφκα. 

Τπφθεηηαη ζε επαηηθφ κεηαβνιηζκφ πξψηεο δηφδνπ θαη ε βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο κεηά απφ ην 

ζηφκα ρνξήγεζε είλαη <90% [55]. Ζ θινπνμεηίλε έρεη πςειφ ιηπφθηιν ραξαθηήξα θαη θαίλεηαη 

λα δεζκεχεηαη έληνλα κε πξσηεΐλεο πιάζκαηνο. Έηζη, νη πςειέο ζπγθεληξψζεηο ηεο 

θινπνμεηίλεο θαη ηνπ κεηαβνιίηε ηεο δεζκεζπινθινπνμεηίλεο θηάλνπλ ζηνλ εγθέθαιν [56]. 

Δπηπιένλ, θαη νη δχν ελψζεηο αλαζηέιινπλ ηα ηζνέλδπκα CYP2D6 in vitro θαη in vivo. Σα (S) -

ελαληηνκεξή ηεο θινπνμεηίλεο θαη ηεο δεζκεζπινθινπνμεηίλεο είλαη έμη θνξέο πην ηζρπξά απφ ηα 

αληίζηνηρα (R) -ελαληηνκεξή θαη επνκέλσο ακθφηεξεο νη ελψζεηο κπνξνχλ λα αληαγσληζηνχλ κε 

άιια θάξκαθα γηα ην κεηαβνιηζκφ ηνπο απφ ην CYP2D6. 

Ζ θινπνμεηίλε θαη ε δεζκεζπινθινπνμεηίλε έρνπλ κεγάιν ρξφλν εκηδσήο. ΢χκθσλα κε 

κειέηεο ν ρξφλνο εκηδσήο γηα ηελ απνβνιή ηνπ θαξκάθνπ απφ ην πιάζκα ζηνπο αλζξψπνπο 

είλαη 1-3 εκέξεο γηα ηε θινπνμεηίλε θαη 7-15 εκέξεο γηα ηε δεζκεζπινθινπνμεηίλε. Απηφο ν 

κεγάινο ρξφλνο εκηδσήο ζα κπνξνχζε λα ζεσξεζεί σο έλα πιενλέθηεκα γηα ηε θινπνμεηίλε 

επεηδή απνθεχγεηαη ε πξφθιεζε ζπλδξφκνπ ζηέξεζεο φηαλ είλαη απαξαίηεην λα γίλεη αιιαγή 

ζην θάξκαθν [57]. 
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΢ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο πεξηιακβάλνληαη ε βίαηε ζπκπεξηθνξά, ε λαπηία, ν εκεηφο, ε 

δηάξξνηα, ε αλνξεμία ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ απψιεηα βάξνπο. Δπηπιένλ πεξηιακβάλνληαη 

μεξνζηνκία, ηδξψηα, ζπαζκνχο, αυπλία θ.α. Πνιιέο θνξέο ιφγσ ηνπ κεγάινπ ρξφλνπ εκηδσήο 

ηφζν ηνπ θαξκάθνπ φζν θαη ηνπ κεηαβνιίηε παξαηεξνχληαη θαζπζηεξεκέλεο αληηδξάζεηο. Θα 

πξέπεη λα ιακβάλεηαη ππφςε φηη ε θινπνμεηίλε αλαζηέιιεη ην CYP2D6 θαη αιιειεπηδξά κε 

άιια θάξκαθα. Ζ ρξήζε ηεο αληελδείθλπηαη ζε πεξηπηψζεηο ζπγρνξήγεζεο  κε αλαζηνιείο ΜΑΟ 

ιφγσ ησλ ζνβαξψλ αιιειεπηδξάζεσλ [25].  

΢ε νμεία ππεξδνζνινγία κε άλσ ησλ 1500 mg θινπνμεηίλεο έρνπλ  παξαηεξεζεί ζπρλά 

ζπκπηψκαηα φπσο ιήζαξγνο, ηαρπθαξδία θαη ππέξηαζε. Έλα θνξίηζη ην νπνίν επηβίσζε έπεηηα 

απφ ιήςε άγλσζηεο πνζφηεηαο ηνπ θαξκάθνπ αλέπηπμε θξίζεηο επηιεςίαο ελψ ηα επίπεδα ηεο 

θινπνμεηίλεο θαη ηεο δεζκεζπινθινπνμεηίλεο ζηνλ νξφ ήηαλ 2.0 mg/L θαη 0.4 mg/L αληίζηνηρα. 

΢ε κία πεξίπησζε ζαλάηνπ βξέζεθε πσο ηα επίπεδα ηεο θινπνμεηίλεο ζην πεξηθεξηθφ αίκα ήηαλ 

πάλσ απφ 0.6 mg/L θαη θξίζεθε πσο ε πςειή απηή ζπγθέληξσζε ήηαλ έλαο παξάγνληαο πνπ 

ζπλέβαιιε ζην ζάλαην. Έμη ζάλαηνη έρνπλ αλαθεξζεί ζε αλζξψπνπο νη νπνίνη έιαβαλ 1-2 g 

θινπνμεηίλεο θαη, ζε ηέζζεξηο απφ απηέο, ππήξρε ηνπιάρηζηνλ έλα αθφκα θάξκαθν ( θσδεΐλε, 

κεπεξηδίλε, θινδαπίλε ή δηθαηλπδξακίλε). Ζ θινπνμεηίλε ππφθεηηαη ζε κεηαζαλάηηα 

αλαθαηαλνκή. Οη ιφγνη ζπγθεληξψζεσλ ζην θαξδηαθφ πξνο κεξηαίν αίκα ήηαλ 3.5 θαη 4.5 

αληίζηνηρα ζε δπν πεξηπηψζεηο ζαλαηεθφξαο δφζεο. ΢ε έλα άιιν ζχλνιν πέληε ζαλάησλ νη ιφγνη 

ησλ ζπγθεληξψζεσλ ζην θαξδηαθφ θαη κεξηαίν αίκα ήηαλ θαηά κέζν φξν 2,9 γηα ηε θινπνμεηίλε 

θαη 4.4 γηα ηε δεζκεζπινθινπνμεηίλε αληίζηνηρα [41].  

2.6.5 Ακηηξηπηπιίλε 

Ζ ακηηξηπηπιίλε {Ν},-{Ν}-δηκεζπιν-3-(2-ηξηθπθιν[9.4.0.0]^{3,8}] πεληαδεθα-

1(15)3,5,7,11,13-εμαελπιηδελν) πξνπαλ-1-ακίλε είλαη έλα ηξηθπθιηθφ αληηθαηαζιηπηηθφ ην νπνίν 

πηζηεχεηαη φηη έρεη παξάιιεια αλαιγεηηθέο αιιά θαη αληηθιεγκνλψδεο ηδηφηεηεο ιφγσ ηεο 

κείσζεο ηεο παξαγσγήο ηεο πξνζηαγιαλδίλεο [58]. 

΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν θπθινθνξεί ππφ κνξθή θαςνπιψλ ησλ 25mg θαη ησλ 75mg θαζψο 

θαη κε ηε κνξθή δηζθίσλ ησλ 10 mg θαη ησλ 25 mg κε ηελ εκπνξηθή νλνκαζία SΑROTEN [25]. 

Σν θάξκαθν απνξξνθάηαη επρεξψο απφ ην ζηφκα, κε ηηο ζεξαπεπηηθέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην πιάζκα λα είλαη 38-300 ng/mL, ελψ σο ηνμηθέο ζπγθεληξψζεηο ζεσξνχληαη φηαλ 
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ην άζξνηζκα ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο νπζίαο καδί κε ην κεηαβνιίηε ηεο, λνξηξηπηπιίλε, είλαη άλσ 

ησλ 500 ng/mL [41].  

Ζ ακηηξηπηπιίλε είλαη έλα ηδηαίηεξα ιηπφθηιν θάξκαθν πνπ πθίζηαηαη εθηεηακέλν 

κεηαβνιηζκφ[14]. Έρεη ρακειή βηνδηαζεζηκφηεηα (47 ± 11 %) κεηά απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε 

ιφγσ ηνπ κεηαβνιηζκνχ πξψηεο δηφδνπ [59,60]. Ο δσήο εκηδσήο ηεο ακηηξηπηπιίλεο θπκαίλεηαη 

απφ 15 έσο 19 ψξεο κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε [61] θαη 17 έσο 26 ψξεο κεηά απφ ιήςε απφ 

ην ζηφκα [62]. Ζ ακηηξηπηπιίλε κεηαβνιίδεηαη εθηεηακέλα, θπξίσο κε Ν-απνκεζπιίσζε, κέζσ 

ηεο νπνίαο ζρεκαηίδεηαη ν ελεξγφο κεηαβνιίηεο ηεο ε λνξηξηπηπιίλε, ελψ κεηαβνιίδεηαη ζε 

κηθξφηεξε έθηαζε κε αληηδξάζεηο πδξνμπιίσζεο θαη Ν-νμείδσζεο [63] (΢ρήκα 6). Ζ κεηαηξνπή 

ηεο ακηηξηπηπιίλεο ζε λνξηξηπηπιίλε παξνπζηάδεη ζεκαληηθή δηαηνκηθή δηαθχκαλζε [64]. 

Γηάθνξα θπηνρξψκαηα εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ηεο ακηηξηπηπιίλεο: Σν CYP2D6 θαηαιχεη 

ηελ πδξνμπιίσζε ηεο ακηηξηπηπιίλεο θαη λνξηξηπηπιίλεο, ελψ ηα CYP2C19 θαη CYP3A4 

εκπιέθνληαη ζηελ απνκεζπιίσζε ηεο ακηηξηπηπιίλε πξνο λνξηξηπηπιίλε [65]. 

Έλαο άιινο ζεκαληηθφο κεηαβνιίηεο ηεο ακηηξηπηπιίλεο πνπ είλαη πηζαλψο ελεξγφο είλαη ε 

δηλνξηξηπηπιίλε πνπ βξίζθεηαη ζε νξηζκέλν βαζκφ ζην πιάζκα. Τπάξρνπλ ηξεηο πδξνμπιησκέλνη 

κεηαβνιίηεο ηεο ακηηξηπηπιίλεο, ε 10-ΟΖ-ακηηξηπηπιίλε, ε 10-χδξνμπλνξηξηπηπιίλε θαη ε 10-

χδξνμπδηλνξηξηπηπιίλε, νη νπνίνη έρνπλ βξεζεί ζην αίκα αιιά πηζαλφηαηα δελ έρνπλ θακία 

ζπλεηζθνξά ζηε δξάζε ηνπ θαξκάθνπ.[41] 
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΢ρήκα 6: Βηνκεηαηξνπή ηεο ακηηξηπηπιίλεο 

΢ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ηεο ακηηξηπηπιίλεο πεξηιακβάλνληαη ηαρπθαξδία, αξξπζκία 

θαη θπθινθνξηθή ππφηαζε. Δπηπιένλ παξαηεξείηαη μεξφηεηα ηνπ ζηφκαηνο, εθίδξσζε θαη 

ππλειία ελψ ππάξρνπλ πεξηπηψζεηο ππεξεπαηζζεζίαο ζην πεπηηθφ ζχζηεκα θαζψο θαη 

δηαηαξαρέο ηνπ ζαθράξνπ αιιά θαη ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο [25]. 

Ζ ακηηξηπηπιίλε έρεη βξεζεί πσο κπνξεί λα κελ είλαη απνηειεζκαηηθή φηαλ ρνξεγείηαη ζε 

ζπλδπαζκφ κε αιθνφι. Ζ ππεξδνζνινγία κε ακηηξηπηπιίλε απνηειεί κία ζνβαξή δειεηεξίαζε, 
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θαη είλαη δχζθνιν λα αληηκεησπηζηεί. ΢πγθεληξψζεηο ζην πιάζκα άλσ ησλ 2mg/L έρνπλ 

παξαηεξεζεί ζε αζζελείο πνπ επέδεζαλ, νη νπνίνη είραλ ιάβεη έσο 2000 mg ακηηξηπηπιίλεο 

παξνπζηάδνληαο θφκκα, θξίζεηο επηιεςίαο θαη θαξδηαθέο αλσκαιίεο. Ζ θπζηνζηηγκίλε,  έλα 

ρνιηλεξγηθφ θάξκαθν, έρεη ρξεζηκνπνηεζεί επηηπρψο γηα ηε δηάγλσζε θαη ηε ζεξαπεία ηεο 

δειεηεξίαζεο κε ακηηξηπηπιίλε αιιά θαη άιια ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά. Έρνπλ ππάξμεη 

πνιιά πεξηζηαηηθά ζηα νπνία έγηλε ιήςε ηνπιάρηζηνλ 600 mg ηνπ θαξκάθνπ. ΢ε κεξηθά κάιηζηα 

φπνπ ε ιήςε ηνπ θαξκάθνπ ήηαλ 3-5 g, νη ζπγθεληξψζεηο ηεο ακηηξηπηπιίλεο ζην αίκα ήηαλ 

θαηά κέζν φξν 9 mg/L (απφ 3 έσο 15 mg/L) [41]. 

2.6.6 Ννξηξηπηπιίλε 

Ζ λνξηξηπηπιίλε ({Ν}-κεζπι-3-(2-ηξηθπθιν[9.4.0.0] {3,8}] πεληαδεθα-1(15), 

3,5,7,11,13-εμαελπιηδελν) πξνπαλ-1-ακίλε) είλαη έλα ηξηθπθιηθφ αληηθαηαζιηπηηθφ πνπ 

παξνπζηάδεη αλψηεξεο θαξκαθνινγηθέο ηδηφηεηεο, ζε ζχγθξηζε κε άιια ηξηθπθιηθά 

αληηθαηαζιηπηηθά, σο ςπρνηξφπνο παξάγνληαο, κε ρακειφηεξε ηνμηθφηεηα [66]. Γεληθά ε 

λνξηξηπηπιίλε παξαηεξείηαη ζην αίκα ζε ζπγθεληξψζεηο πνπ ππεξβαίλνπλ ηα 0.200 mg/L. 

Υνξεγείηαη απφ ην ζηφκα ζε δφζεηο ησλ 25 mg 3 ή 4 θνξέο εκεξεζίσο Ζ ζπγθέληξσζε 

ζηαζεξνπνηεκέλεο θαηάζηαζεο ηεο λνξηξηπηπιίλεο ζην πιάζκα βξίζθεηαη εληφο ηεο βέιηηζηεο 

πεξηνρήο απφ 50 έσο 150 ng/mL [67]. 

Ζ ζπκκεηνρή ηνπ CYP3A4 ζην κεηαβνιηζκφ ηεο λνξηξηπηπιίλεο θαίλεηαη πηζαλή, 

ιακβάλνληαο ππφςε είηε πεξηπηψζεηο αλαθνξψλ αχμεζεο ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηεο λνξηξηπηπιίλεο 

κε ηαπηφρξνλε ρξήζε επαγσγέσλ ηνπ CYP3A4, φπσο ε πεληνβαξβηηάιε, ε θαξβακαδεπίλε, θαη ε 

ξηθακπακίλε [68-70], είηε αλαθνξέο ζε παξεκπφδηζε λνξηξηπηπιίλεο απφ ηνπο αλαζηνιείο ηνπ 

CYP3A4, φπσο ε θινπθνλαδφιε θαη ε ζηκεηηδίλε [71,72]. 

Ζ λνξηξηπηπιίλε κεηαβνιίδεηαη κε αληηδξάζεηο Ν-απνκεζπιίσζεο θαη 10-πδξνμπιίσζεο 

θαζψο θαη ζχδεπμεο ηνπ γιπθνπξνληδίνπ ησλ δχν χδξνμπ-παξαγψγσλ. Καλέλαο απφ απηνχο ηνπο 

κεηαβνιίηεο δελ δείρλεη λα ζπζζσξεχεηαη ζε πςειή ζπγθέληξσζε ζην πιάζκα. Ζ βηνκεηαηξνπή 

ηεο λνξηξηπηπιίλεο ζηνπο κεηαβνιίηεο θαίλεηαη ζην ΢ρήκα 7 [41].  
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΢ρήκα 7: Βηνκεηαηξνπή ηεο λνξηξηπηπιίλεο 

Ζ λνξηξηπηπιίλε είλαη έλαο αζζελήο αλαζηνιέαο ηνπ CYP2D6 πνπ πξνθαιεί ιηγφηεξα 

πξνβιήκαηα ζε ζρέζε κε ηα άιια θάξκαθα ηεο θαηεγνξίαο ησλ ηξηθπθιηθψλ φζνλ αθνξά ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο κε άιια θάξκαθα. Χζηφζν, νξηζκέλεο θιηληθά ζεκαληηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

κεηαμχ λνξηξηπηπιίλεο θαη άιισλ θαξκάθσλ έρνπλ πεξηγξαθεί. ΢πγρνξήγεζε κε άιια θάξκαθα 

πνπ αλαζηέιινπλ ην CYP2D6, φπσο ε ηεξβηλαθίλε, ε θινπνμεηίλε, ε δεζκεζπινθινπνμεηίλε, ε 

ζεξηξαιίλε θαη ε παξνμεηίλε, έρεη σο απνηέιεζκα λα κεηαβάιινληαη νη ζπγθεληξψζεηο ηεο 

λνξηξηπηπιίλεο ζην πιάζκα, ελψ ν φγθνο θαηαλνκήο παξακέλεη ακεηάβιεηνο [73-75]. Απφ ηελ 

άιιε πιεπξά, νη ζπγθεληξψζεηο πιάζκαηνο νξηζκέλσλ λαξθσηηθψλ επεξεάδνληαη απφ ηε 

ζπγρνξήγεζε κε λνξηξηπηπιίλε, φπσο ζπκβαίλεη θαη κε ηε πεξίπησζε ηεο ρισξπξνκαδίλεο, ε 

νπνία δείρλεη κεησκέλε απέθθξηζε θαη απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο ζην πιάζκα παξνπζία 

λνξηξηπηπιίλεο [76]. 

Αλεπηζχκεηεο παξελέξγεηεο πνπ έρνπλ αλαθεξζεί κεηά απφ ιήςε ηεο νπζίαο είλαη ε 

ππφηαζε, ε ππέξηαζε, ηαρπθαξδία, θαξδηαθέο αξξπζκίεο, ζχγρπζε, άγρνο, μεξνζηνκία, λαπηία 

θαη ζνιή φξαζε. Μία αιιαγή ζηε θαξκαθνηερληθή κνξθή ηνπ θαξκάθνπ ζε έλαλ άληξα πνπ 

ιάκβαλε ζηαζεξά 175 mg/εκεξεζίσο λνξηξηπηπιίλεο πξνθάιεζε αχμεζε ζηα επίπεδα ζην 

πιάζκα απφ 0.125 mg/L ζηα 0.600 mg/L. Απηφ είρε σο απνηέιεζκα ηελ εκθάληζε θεθαιαιγίαο, 

ιήζαξγνπ θαη ζχγρπζεο. Πξνζζήθε ηεξκπηλαθίλεο ζηε θαξκαθεπηηθή αγσγή ελφο ελήιηθα πνπ 

ιάκβαλε λνξηξηπηπιίλε πξνθάιεζε δηπιαζηαζκφ ησλ επηπέδσλ ηεο λνξηξηπηπιίλεο ζηνλ νξφ θαη 
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είρε σο απνηέιεζκα ηε θαξκαθεπηηθή δειεηεξίαζε. Ζπαηηθή αλεπάξθεηα πξνθιήζεθε ζε κηα 

γπλαίθα πνπ βξηζθφηαλ ζε ρξφληα ζεξαπεία κε λνξηξηπηπιίλε κε απνηέιεζκα ηελ ηνμηθή 

ζπζζψξεπζε ηνπ θαξκάθνπ κε ην ρξφλν εκηδσήο λα είλαη 14 εκέξεο.  

Λίγεο πεξηπηψζεηο ζνβαξήο δειεηεξίαζεο, ζαλαηεθφξεο ή κε, πνπ λα νθείινληαη ζηε 

λνξηξηπηπιίλε έρνπλ αλαθεξζεί ζε ζρέζε κε ηα ππφινηπα ηξηθπθιηθά αληηθαηαζιηπηηθά. ΢ηε 

βηβιηνγξαθία έρεη θαηαγξαθεί πεξίπησζε επηβίσζεο αηφκνπ πνπ έιαβε 2500 mg ηνπ θαξκάθνπ, 

κεηά ηελ νπνία ε ζπγθέληξσζε ζην πιάζκα ήηαλ 0.5-0.9 mg/L. ΢ε κηα άιιε ππφζεζε, κηα έγθπνο 

γπλαίθα έιαβε ηνπιάρηζηνλ 1500 mg λνξηξηπηπιίλεο θαη βξέζεθε κέγηζηε ζπγθέληξσζε ζην 

πιάζκα 1.2 mg/L 17 ψξεο αξγφηεξα, φπνπ θαηά ην ρξνληθφ απηφ δηάζηεκα βξηζθφηαλ ιηπφζπκε. 

Ζ γπλαίθα αλέθηεζε ηηο αηζζήζεηο ηεο κεηά ηε γέλλεζε ηνπ παηδηνχ, φηαλ ηα επίπεδα ηνπ 

θαξκάθνπ ζην πιάζκα έπεζαλ ζηα 0.9 mg/L, 36 ψξεο κεηά ηε ιήςε ηνπ. ΢ε άιιε πεξίπησζε κηα 

γπλαίθα πνπ έιαβε 2000 mg λνξηξηπηπιίλεο πήγε ζε λνζνθνκείν 12 ψξεο αξγφηεξα μχπληα αιιά 

ρσξίο αίζζεζε ηνπ πξνζαλαηνιηζκνχ, ελψ ηα επίπεδα ηνπ θαξκάθνπ ζην πιάζκα ήηαλ 0.886 

mg/L ελψ αθνινχζσο έπεζε ζε θψκα θαη ηειηθά θαηέιεμε πέληε ψξεο αξγφηεξα [41]. 

2.6.7 Βελιαθαμίλε 

Ζ βελιαθαμίλε ή 1-[2-(Γηκεζπιάκηλν)-1-(4-κεζφμπθαηλπι)αηζπι] θπθινεμαλφιε είλαη 

έλαο εθιεθηηθφο αλαζηνιέαο επαλαπξφζιεςεο ζεξνηνλίλεο θαη αζζελήο αλαζηνιέαο 

επαλαπξφζιεςεο ηεο λνξεπηλεθξίλεο. Υξεζηκνπνηείηαη ζηε ζεξαπεία θαη ηελ πξφιεςε ηεο 

ζνβαξήο θαηάζιηςεο, θαζψο θαη ζηε ζεξαπεία γεληθεπκέλεο δηαηαξαρήο άγρνπο, θνηλσληθήο 

δηαηαξαρήο άγρνπο, δηαηαξαρήο παληθνχ θαη ζηελ αγνξαθνβία. ΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν θπθινθνξεί 

ζε κνξθή ραπηνχ  ησλ 37,5mg, 50mg, 75mg θαη 150mg κε ηελ εκπνξηθή νλνκαζία EFEXOR ή 

άιισλ γελφζεκσλ θαξκάθσλ [25]. 

Σν θάξκαθν απνξξνθάηαη αξγά κεηά ηελ απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε, κε ηελ 

ζπγθέληξσζε ζηαζεξνπνηεκέλεο θαηάζηαζεο ζην πιάζκα λα θπκαίλεηαη κεηαμχ 250-750 ng/mL 

ελψ φηαλ ην άζξνηζκα ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο νπζίαο κε ην κεηαβνιίηε ηεο 

δεζκεζπινβελιαθαμίλε είλαη άλσ ησλ 1000 ng/mL ζεσξείηαη ηνμηθή [77].  

Ζ βελιαθαμίλε είλαη έλα αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν ην νπνίν ππφθεηηαη ζε εθηεηακέλε 

βηνκεηαηξνπή ζην ήπαξ. Ο θχξηνο κεηαβνιίηεο ηεο, ε δεζκεζπινβελιαθαμίλε, έρεη 

θαξκαθνινγηθή δξάζε παξφκνηα κε απηή ηεο βελιαθαμίλεο (΢ρήκα 8) Παξφια απηά ν 
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κεηαβνιίηεο έρεη κεγαιχηεξν ρξφλν εκηδσήο θαη ζπγθεθξηκέλα είλαη 10 ψξεο έλαληη 4 σξψλ ηεο 

βελιαθαμίλεο [78]. 

N

CH3

H3C
OH

venlafaxine

N

CH3

H3C
OH

o-desmethyl venlafaxine
H3CO HO

 

΢ρήκα 8: Βηνκεηαηξνπή ηεο βελιαθαμίλεο 

Ζ αλαζηνιή ηεο επαλαπξφζιεςεο ηφζν ηεο ζεξνηνλίλεο φζν θαη ηεο λνξεπηλεθξίλεο 

πηζηεχεηαη φηη είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ αληηθαηαζιηπηηθή δξάζε ηεο βελιαθαμίλεο. Δίλαη πηζαλφ 

φηη παξφκνηνη κεραληζκνί ππνδεηθλχνπλ νπνηαδήπνηε αλαιγεηηθή δξάζε ηεο βελιαθαμίλεο, 

θαζψο ηφζν ε λνξεπηλεθξίλε φζν θαη ε ζεξνηνλίλε είλαη πξσηεχνληεο λεπξνδηαβηβαζηέο ζηηο 

αλαζηαιηηθέο θαηηνληηθέο νδνχο πφλνπ ηνπ ζπληνληζηή ηνπ ηφπνπ θαη ηνπ ππξήλα Raphe, 

αληίζηνηρα. Χζηφζν, ιείπνπλ νη άκεζεο ελδείμεηο ηνπ κεραληζκνχ δξάζεο ηεο βελιαθαμίλεο ζηε 

ζεξαπεία ηνπ λεπξνπαζεηηθνχ πφλνπ [79].  

Μεξηθέο απφ ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ηεο βελιαθαμίλεο πεξηιακβάλνπλ θεθαιαιγία, 

ππλειία, δάιε, ηξφκν θαη παξαηζζήζεηο. Δπίζεο παξαηεξνχληαη νπηηθέο δηαηαξαρέο, αληηδξάζεηο 

ππεξεπαηζζεζίαο θαη εθίδξσζε. Σέινο ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο παξαηεξείηαη απμεκέλε 

αξηεξηαθή πίεζε [25]. 

΢ε ππεξδνζνινγία βελιαθαμίλεο κπνξεί λα πξνθιεζεί ππέξηαζε, ππφηαζε, επηιεπηηθέο 

θξίζεηο, έκεηνο θαη θαξδηαθή αξξπζκία. Έμη ελήιηθεο έρνπλ επηδήζεη κεηά απφ νμεία θαηάπνζε 

3.2-8.9 g βελιαθαμίλεο. Οη αζζελείο απηνί είραλ ππεηζέξζεη ζε θψκα, ή είραλ εκθαλίζεη ππφηαζε 

θαη επηιεπηηθέο θξίζεηο. Οη ζπγθεληξψζεηο ηνπ  θαξκάθνπ ζην πιάζκα κεηξήζεθαλ 6,1-16mg/L 

γηα ηε βελιαθαμίλε θαη 1.0-5.1 mg/L γηα ηε δεζκεζπινβελιαθαμίλε. ΢ε 5 πεξηπηψζεηο ζαλάηνπ ε 

κέζε ζπγθέληξσζε βελιαθαμίλεο ζην κεξηαίν αίκα ήηαλ 41 mg/L. ΢ε 10 άιιεο πεξηπηψζεηο 

απηνθηνληψλ ε ζπγθέληξσζε ηεο βελιαθαμίλεο ζην αίκα ήηαλ 56 mg/L (απφ 6.6 έσο 89 mg/L) 

[41]. 
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2.6.8 Κινκηπξακίλε 

Ζ θινκηπξακίλε ή 3-ρισξν-10,11-δηυδξν-Ν, Ν-δηκεζπι-5Ζ-δηβελδ [b, f] αδεπηλν-5-

πξνπαλακίλε είλαη έλαο ηζρπξφο θαη εθιεθηηθφο αλαζηνιέαο επαλαπξφζιεςεο ηεο ζεξνηνλίλεο 

[80]. Ζ θινκηπξακίλε ρξεζηκνπνηείηαη ζε πεξηπηψζεηο θαηάζιηςεο, δηαηαξαρέο παληθνχ, 

ηδενςπραλαγθαζηηθέο δηαηαξαρέο θαη θνβηθέο δηαηαξαρέο. ΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν θπθινθνξεί ππφ 

κνξθή δηζθίσλ ησλ 10 mg, 25mg θαη 75mg κε ηελ εκπνξηθή νλνκαζία ANAFRANIL [25]. 

Ζ θινκηπξακίλε ρνξεγείηαη θπξίσο απφ ην ζηφκα αιιά θαη ελδνθιεβίσο κε ηε 

ζεξαπεπηηθή  ζπγθέληξσζε ζην πιάζκα λα θπκαίλεηαη 17-330ng/mL ελψ ε ηνμηθή ζπγθέληξσζε 

ηεο ζην πιάζκα είλαη άλσ ησλ 600 ng/mL [81,82]. Ο ρξφλνο εκηδσήο ηεο θινκηπξακίλεο 

εθηηκάηαη ζε 20.4 ψξεο. Σν θάξκαθν απνξξνθάηαη εχθνια απφ ηε γαζηξεληεξηθή νδφ. Ζ 

θινκηπξακίλε ππφθεηηαη ζε βηνκεηαηξνπή κέζσ απνκεζπιίσζεο ζην ήπαξ ζηνλ θχξην 

κεηαβνιίηε ηεο, ηε δεζκεζπινθινκηπξακίλε (΢ρήκα 9). Οη κεηέπεηηα κεηαβνιηθέο νδνί ηφζν ηεο 

θινκηπξακίλεο φζν θαη ηεο δεζκεζπινθινκηπξακίλεο πεξηιακβάλνπλ αληηδξάζεηο πδξνμπιίσζεο 

θαη Ν-νμείδσζεο [81,83]. 

Ζ δεζκεζπι-θινκηπξακίλε, έλαο ελεξγφο επαηηθφο κεηαβνιίηεο, εκθαλίδεη σο επί ην 

πιείζηνλ λνξαδξελεξγηθή δξάζε θαη έρεη αλαγλσξηζηεί σο ππεχζπλε γηα ηελ πιεηνλφηεηα ησλ 

παξελεξγεηψλ ηεο θινκηπξακίλεο [84]. 

Ζ απνκεζπιίσζε ηεο θινκηπξακίλεο ζρεηίδεηαη κε ηηο ζεξαπεπηηθέο ηεο επηδξάζεηο, 

επεηδή απηή θαη ν κεηαβνιίηεο ηεο δεζκεζπινθινκηπξακίλε έρνπλ δηαθνξεηηθά πξνθίι φζνλ 

αθνξά ηε δξάζε ηνπο ζηελ αλαζηνιή ηεο επαλαπξφζιεςεο ζεξεηνλίλεο. Ζ θινκηπξακίλε δξα 

ζην ζχζηεκα ηεο ζεξνηνλίλεο, ελψ ε δεζκεζπινθινκηπξακίλε έρεη πην έληνλε δξάζε ζην 

λνξαδξελεξγηθφ ζχζηεκα [85]. 

N

N

Cl

clomipramine

N

N
H

Cl

desmethyl clomipramine  

΢ρήκα 9: Βηνκεηαηξνπή ηεο θινκηπξακίλεο. 
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Ζ θινκηπξακίλε ζε πεξηπηψζεηο ππεξδνζνινγίαο πξνθαιεί θαηαζηνιή ηνπ θεληξηθνχ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο, δηέγεξζε, ζπαζκνχο, ππνηνλία, ππεξππξεμία θαη θαξδηαθή αξξπζκία. ΢ηε 

δηεζλή βηβιηνγξαθία έρνπλ πεξηγξαθεί πεξηζηαηηθά δειεηεξηάζεσλ απφ θινκηπξακίλε. Γχν 

ελήιηθεο επέδεζαλ κεηά απφ νμεία θαηάπνζε 15 g θινκηπξακίλεο θαη εηζήιζαλ ζε θψκα, ελψ 

ζηε κία πεξίπησζε πξνθιήζεθε παξαιπηηθφο εηιεφο θαη παγθξεαηίηηδα. Οη ζπγθεληξψζεηο ζην 

πιάζκα ηεο θινκηπξακίλεο ήηαλ ηεο ηάμεο ησλ 0.75-2.84 mg/L θαη ηεο δεζκεζπι-θινκηπξακίλεο 

0,61-1,54 mg/L. Τπήξμαλ 5 ζαλαηεθφξεο πεξηπηψζεηο ζηηο νπνίεο ηα κεηαζαλάηηα επίπεδα ζην 

αίκα ηεο θινκηπξακίλεο ήηαλ 0.54-3.3 mg/L θαη ηεο δεζκεζπι-θινκηπξακίλεο ήηαλ 0.58-1.54 

mg/L [41]. 

2.6.9 Μαπξνηηιίλε 

Ζ καπξνηηιίλε ή 9-(γ-κεζπιακηλν-πξνππιν)-9,10-δηυδξν-9,10-αηζαλναλζξαθέλην είλαη 

κηα άηππε αληηθαηαζιηπηηθή έλσζε, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ ηεηξαθπθιηθή δνκή ηεο θαη 

ηελ πιεπξηθή αιπζίδα ηεο δεπηεξνηαγνχο ακίλεο. Έρεη κέηξηεο επηδξάζεηο ζηνπο β-

λνξαδξελεξγηθνχο, κνπζθαξηληθνχο θαζψο θαη ηζηακηληθνχο ππνδνρείο [86-88].  

Ζ καπξνηηιίλε ελδείθλπηαη ζε πεξηπηψζεηο θαηάζιηςεο ηδηαίηεξα κε άγρνο ή κε 

ςπρνθηλεηηθή αλεζπρία, αιιά δελ ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο σο αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν ιφγσ 

ηεο εκθάληζεο πην απνηειεζκαηηθψλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ, φπσο νη εθιεθηηθνί 

αλαζηνιείο επαλαπξφζιεςεο ζεξνηνλίλεο. ΢ηνλ Διιαδηθφ ρψξν θπθινθνξεί κε ηε κνξθή 

δηζθίσλ ησλ 25 mg, ησλ 50 mg θαη ησλ 75 mg κε ηελ εκπνξηθή νλνκαζία LUDIOMIL. Ζ 

ρνξήγεζε ηεο γίλεηαη αξρηθά κε 50-75 mg/εκεξεζίσο ζηνπο ελήιηθεο, ελψ ζε λεαξά θαη 

ειηθησκέλα άηνκα ε δφζε απηή είλαη 25-50 mg. Ζ δφζε απμάλεηαη πξννδεπηηθά έσο ην κέγηζην 

ησλ 150-200 mg/εκεξεζίσο. 

Ζ απνξξφθεζή ηεο γίλεηαη αξγά απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα. Ζ ζπγθέληξσζε 

ζηαζεξνπνηεκέλεο θαηάζηαζεο ζην πιάζκα επηηπγράλεηαη κεηά ην πέξαο 7 εκεξψλ απφ ηε ιήςε 

απφ ην ζηφκα θαη θπκαίλεηαη κεηαμχ 168-718 ng/mL. Οη κεηαβνιίηεο είλαη θπξίσο πξντφληα Ν-

απνκεζπιίσζεο κέζσ ηνπ CYP2D6, απακίλσζεο, πδξνμπιίσζεο θαη ζχδεπμεο (΢ρήκα 10) [41]. 
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CH2CH2CH2NHCH3

maprotiline

CH2CH2CH2NH2

desmethyl maprotiline

CH2CH2CH2NHCH3

HO

hydroxy maprotiline

CH2CH2CH2NHCH3

(HO)2

2,3 dihydroxy maprotiline  

΢ρήκα 10: Βηνκεηαηξνπή ηεο καπξνηηιίλεο. 

΢ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ηεο καπξνηηιίλεο πεξηιακβάλνληαη ε ηαρπθαξδία θαη ε 

αξξπζκία. Δπηπιένλ παξαηεξείηαη μεξφηεηα ηνπ ζηφκαηνο, εθίδξσζε θαη ππλειία ελψ ππάξρνπλ 

πεξηπηψζεηο ππεξεπαηζζεζίαο ζην πεπηηθφ ζχζηεκα θαζψο θαη δηαηαξαρέο ηνπ ζαθράξνπ αιιά 

θαη ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο. Ζ θαηαζηαιηηθή δξάζε ηεο καπξνηηιίλεο είλαη ηζρπξφηεξε ζε 

ζχγθξηζε κε ηελ ακηηξηπηπιίλε θαη εκθαλίδεη κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα πξφθιεζεο ζπαζκψλ ζε 

ζχγθξηζε κε ηα ππφινηπα αληηθαηαζιηπηηθά [25].  

Έρνπλ ππάξμεη αξθεηνί αζζελείο πνπ έρνπλ ιάβεη καπξνηηιίλε ζε ζεξαπεπηηθά επίπεδα 

θαη έρνπλ παξνπζηάζεη θξίζεηο επηιεςίαο φηαλ ε ζπγθέληξσζε ζηνλ νξφ ήηαλ 0,237-0,317 mg/L. 

Σέζζεξηο ελήιηθεο επέδεζαλ απφ ππεξβνιηθή δφζε καπξνηηιίλεο κε ηε κέγηζηε ζπγθέληξσζε 

καπξνηηιίλεο ζην πιάζκα λα είλαη 0.401-0.800 mg/L. ΢ε πεξηπηψζεηο ελλέα ζαλάησλ ελειίθσλ 

απφ ζαλαηεθφξν δφζε παξαηεξήζεθαλ ζπγθεληξψζεηο 1.3-13 mg/L ζην αίκα θαη 4-25 mg/L ζηα 

νχξα. Δπηπιένλ ε νκάδα ησλ Rejent θαη Doyle πεξηέγξαςαλ έλα πεξαζηαηηθφ ζαλάηνπ απφ 

ππεξβνιηθή δφζε καπξνηηιίλεο κε ηα κεηαζαλάηηα επίπεδα ηεο λα είλαη 45 mg/L ζην αίκα θαη 

605 mg/kg ζην ήπαξ. Ζ καπξνηηιίλε παξνπζηάδεη πςειή κεηαζαλάηηα αλαθαηαλνκή. Οη ιφγνη 

ησλ ζπγθεληξψζεσλ ζην θαξδηαθφ πξνο ην κεξηαίν αίκα έρνπλ βξεζεί 1.4-11 κε κέζν φξν 4.7 ζε 

ηξία ζχκαηα πνπ πέζαλαλ απφ ππεξβνιηθή δφζε καπξνηηιίλεο [41]. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3: ΠΡΟ΢ΓΗΟΡΗ΢ΜΟ΢ ΑΝΣΗΚΑΣΑΘΛΗΠΣΗΚΧΝ ΦΑΡΜΑΚΧΝ ΢Δ 

ΒΗΟΛΟΓΗΚΑ ΤΛΗΚΑ 

3.1 Σερληθέο πξνθαηεξγαζίαο δεηγκάησλ θαη απνκόλσζεο ησλ αληηθαηαζιηπηηθώλ 

θαξκάθσλ 

Σα βηνινγηθά πιηθά πνπ θαηά θχξην ιφγν έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί θαη ρξεζηκνπνηνχληαη γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαη ησλ κεηαβνιηηψλ ηνπο είλαη ην νιηθφ αίκα 

[89,90], ην πιάζκα [89,91], ην παινεηδέο πγξφ [90,92] ηα νχξα [90,91], δηάθνξνη ηζηνί [90,93], ν 

νξφο [89],  νη μεξακέλεο θειίδεο αίκαηνο επί ράξηνπ (dried blood spots, DBS) [97] θιπ. 

Σν αίκα είλαη ην βηνινγηθφ πιηθφ ην νπνίν πξνηηκάηαη γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ιφγσ ηεο εχθνιεο δεηγκαηνιεςίαο ηνπ. ΢ε απηφ εληνπίδνληαη ηφζν 

ηα θάξκαθα φζν θαη νη θχξηνη κεηαβνιίηεο ηνπο. Δπηπιένλ ε ζπγθέληξσζε ελφο θαξκάθνπ, ή 

γεληθφηεξα κίαο νπζίαο, ζην αίκα ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ θιηληθή εηθφλα ηνπ αηφκνπ. 

Πξηλ ηελ εθαξκνγή ησλ ρξσκαηνγξαθηθψλ κεζφδσλ αλάιπζεο απαηηείηαη ε απνκφλσζε 

ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ απφ ηα ππφινηπα ζπζηαηηθά ηνπ βηνινγηθνχ δείγκαηνο. 

Σερληθέο απνκφλσζεο ησλ θαξκάθσλ απφ ην εθάζηνηε βηνινγηθφ πιηθφ πνπ έρνπλ θπξίσο 

ρξεζηκνπνηεζεί θαη πεξηγξαθεί ζηε δηεζλή βηβιηνγξαθία είλαη: 

1. ε πγξφ-πγξφ εθρχιηζε (liquid-liquid extraction, LLE) [90,91,92] θαη 

2. ε εθρχιηζε ζηεξεήο θάζεο (solid phase extraction, SPE) [89,93], 

Σν ζηάδην ηεο εθρχιηζεο θαη απνκφλσζεο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ αθνινπζεί 

ε εμάηκηζε ηνπ δηαιχηε ή ηνπ ζπζηήκαηνο δηαιπηψλ εθρχιηζεο θαη ε παξαιαβή ησλ αλαιπηψλ 

κε θάπνηνλ άιιν ζπλήζσο νξγαληθφ δηαιχηε. Ο δηαιχηεο παξαιαβήο θαη έγρπζεο ζην αλαιπηηθφ 

φξγαλν επηιέγεηαη βάζεη ηεο δηαιπηφηεηαο ησλ ππφ εμέηαζε αλαιπηψλ ζε απηφλ θαη πνηθίιεη 

αλάινγα κε ηελ αλαιπηηθή κέζνδν πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπο. 
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3.1.1 Τγξό-πγξό εθρύιηζε 

Ζ πγξφ-πγξφ εθρχιηζε απνηειεί ηελ πην ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελε κέζνδν εθρχιηζεο 

αλαιπηψλ απφ βηνινγηθά πιηθά, φπσο αίκα, πιάζκα, νξφ θαη νχξα, πνπ πξνεγείηαη ηεο 

ρξσκαηνγξαθηθήο αλάιπζεο. Μεηά ηελ αξρηθή ξχζκηζε ηνπ pH ησλ δεηγκάησλ θαη ηελ πδξφιπζε 

ή αξαίσζε ησλ δεηγκάησλ νχξσλ, ε εθρχιηζε ησλ εμεηαδφκελσλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

πξαγκαηνπνηείηαη κε δηάθνξνπο δηαιχηεο, φπσο παξνπζηάδεηαη ζηνπο Πίλαθεο 1 θαη 2.Οη 

δηαιχηεο ή ηα κίγκαηα δηαιπηψλ πνπ έρνπλ θπξίσο ρξεζηκνπνηεζεί ζε δεκνζηεπκέλεο εξγαζίεο 

γηα ηελ πγξφ-πγξφ εθρχιηζε γηα ηελ απνκφλσζε ησλ ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ 

είλαη ν tert-βνπηπι-κέζπι-αηζέξαο(TBME) [93], ην ηνινπφιην [94], ην ηεηξάρισξν αηζάλην [95], 

κίγκα ηξηαηζπιακίλεο: βνπηπινρισξηδίνπ [97], κίγκα επηαλίνπ : ηζνάκπιν-αιθνφιεο (99:1) [98], 

ν νμηθφο αηζπιεζηέξαο [92] ή άιια κίγκαηα νξγαληθψλ δηαιπηψλ ζε δηάθνξεο αλαινγίεο. 

3.1.2 Δθρύιηζε ζηεξεήο θάζεο 

Ζ εθρχιηζε ζηεξεήο θάζεο έρεη ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο γηα ηελ απνκφλσζε ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαη ησλ κεηαβνιηηψλ ηνπο απφ ηα δηάθνξα βηνινγηθά πιηθά (αίκα, 

πιάζκα, νχξα, παινεηδέο πγξφ θιπ.) (Πίλαθεο 1 θαη 2). Ζ εθρχιηζε ζηεξεήο θάζεο 

πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε ρξήζε θαηάιιεισλ ζηειψλ δηαθφξσλ ηχπσλ, ε επηινγή ησλ νπνίσλ 

γίλεηαη αλάινγα κε ηε ρεκηθή ζπκπεξηθνξά ησλ πξνζδηνξηδφκελσλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ. Γηα ηελ απνκφλσζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαη ησλ κεηαβνιηηψλ ηνπο, 

έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζηήιεο εθρχιηζεο κε πνιηθή θάζεο (κε πνιηθέο θαη ηζρπξήο ηνληηθήο 

δξάζεο) (Πίλαθεο 1 θαη 2). 

Σα βαζηθά πιενλεθηήκαηα ηεο εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο είλαη: 

 Απαηηείηαη ζρεηηθά κηθξφο ρξφλνο εθηέιεζεο 

 Υξεζηκνπνηνχληαη κηθξνί φγθνη δηαιπηψλ 

 Ηθαλνπνηεηηθφο θαζαξηζκφο ηνπ δείγκαηνο 

 Καιή επαλαιεςηκφηεηα θαη απμεκέλε επαηζζεζία  

Ζ δηαδηθαζία ηεο εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο πεξηιακβάλεη έλα αξρηθφ ζηάδην 

ελεξγνπνίεζεο, ε νπνία ζπλήζσο πξαγκαηνπνηείηαη ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

θαηαζθεπαζηή κε δηαδνρηθή εθαξκνγή κεζαλφιεο θαη ζπλέρεηα λεξνχ ή/θαη 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θαηάιιεινπ pH πνπ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ αξαίσζε 

ηνπ βηνινγηθνχ δείγκαηνο. Αθνινπζεί ε εθαξκνγή ηνπ βηνινγηθνχ δείγκαηνο ζηε 
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ζηήιε θαη έπεηαη ν θαζαξηζκφο κε δηαδνρηθέο πιχζεηο κε λεξφ ή/θαη ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

θαηάιιεινπ pH. ΢ε θάπνηεο πεξηπηψζεηο, νη πιχζεηο νινθιεξψλνληαη κε ηελ εθαξκνγή 

θαηάιιεινπ πνιηθνχ νξγαληθνχ δηαιχηε. Σέινο, πξαγκαηνπνηείηαη ε  έθινπζε ησλ 

πξνζδηνξηδφκελσλ αλαιπηψλ, ζπλήζσο, κε πνιηθνχο δηαιχηεο ή κίγκαηα απηψλ. (΢ρήκα 11) 

[100]. ΢ηνπο Πίλαθεο 1 θαη 2 παξνπζηάδνληαη ζπλνπηηθά θάπνηα ζηνηρεία απφ κειέηεο φπνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη ε εθρχιηζε ζηεξεήο θάζεο γηα ηελ απνκφλσζε θάπνησλ απφ ηα ππφ κειέηε 

αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα θαη ησλ κεηαβνιηηψλ ηνπο απφ δηάθνξα βηνινγηθά πιηθά. 

Κπξηφηεξεο ζηήιεο πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ ηερληθή ηεο εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο γηα 

ηελ αλάιπζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ είλαη νη Bond Elut LRC Certify [108,109], νη 

Isolute C8 [115] θαη νη Oasis HLB [105]. 

΢ηε βηβιηνγξαθία πεξηγξάθεηαη, αθφκε, θαη ε ηερληθή ηεο κηθξνεθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο 

(solid-phase microextraction, SPME) κέζσ αλάιπζεο ηεο ππεξθείκελεο θάζεο, ε νπνία έρεη 

εθαξκνζζεί γηα ηελ απνκφλσζε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. Πξηλ ηελ εθαξκνγή κεζφδσλ 

εθρχιηζεο απηνχ ηνπ ηχπνπ, πξέπεη λα εμεηάδεηαη ε ζεξκηθή ζηαζεξφηεηα ηνπ εθάζηνηε αλαιχηε, 

πξνθεηκέλνπ λα απνθεπρζεί ε απνηθνδήκεζε ηνπ κνξίνπ θαη ε θαθή επαλαιεςηκφηεηα [101]. 

 

΢ρήκα 11: ΢ηάδηα θαη ηξφπνη εθαξκνγήο ηεο εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο (SPE). 
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3.2 Υξσκαηνγξαθηθέο αλαιπηηθέο ηερληθέο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό αληηθαηαζιηπηηθώλ 

θαξκάθσλ ζε βηνινγηθά πιηθά 

Έλα πιήζνο κεζφδσλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε δηάθνξα 

βηνινγηθά πιηθά έρνπλ δεκνζηεπζεί. Οη αλαιπηηθέο ηερληθέο πνπ θπξίσο ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη 

ε αέξηα ρξσκαηνγξαθία (gas chromatography, GC) (Πίλαθαο 5) θαη ε πγξή ρξσκαηνγξαθία 

(liquid chromatography, LC) ζε δηάθνξνπο αληρλεπηέο (Πίλαθαο 6). Ο ζπλδπαζκφο αέξηαο θαη 

πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο κε ζπδεπγκέλε θαζκαηνκεηξία καδψλ (MS/MS) απνηειεί ζεκαληηθή 

ελαιιαθηηθή ιχζε ζηα αλαιπηηθά πξνβιήκαηα ησλ ηνμηθνινγηθψλ εξγαζηεξίσλ ηα ηειεπηαία 

ρξφληα. Οη κέζνδνη νη νπνίεο έρνπλ αλαπηπρζεί κε ηε ρξήζε απηήο ηεο νξγαλνινγίαο δηαζέηνπλ 

πςειή εηδηθφηεηα θαη πνιχ ρακειά φξηα αλίρλεπζεο. Δληνχηνηο, απαηηείηαη πςειφ θφζηνο γηα 

ηελ αγνξά θαη ηε ζπληήξεζή ηνπο θαη ηέηνηα ρξσκαηνγξαθηθά ζπζηήκαηα δελ είλαη πάληα 

δηαζέζηκα ζε ηνμηθνινγηθά εξγαζηήξηα ξνπηίλαο θαη ρξεζηκνπνηνχληαη θπξίσο γηα εξεπλεηηθνχο 

ζθνπνχο. 

΢ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία ην GC είλαη ζπλδεδεκέλν κε δηάθνξνπο αληρλεπηέο φπσο ν 

αληρλεπηήο ηνληζκνχ θιφγαο (FID) [95,101] ή αληρλεπηήο αδψηνπ θσζθφξνπ (NPD) [102,103] νη 

νπνίνη ρξεζηκνπνηνχληαη θπξίσο γηα ηελ αλάιπζε ελφο ή δχν αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. ΢ε 

κία κφλν πεξίπησζε έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ν αληρλεπηήο αδψηνπ θσζθφξνπ γηα ηνλ ηαπηφρξνλν 

πξνζδηνξηζκφ πέληε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ (θινπνμεηίλε, ακηηξηπηπιίλε, λνξηξηπηπιίλε, 

καπξνηηιίλε θαη θινκηπξακίλε) [104]. ΢ηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ, ν αέξηνο 

ρξσκαηνγξάθνο είλαη ζπλδεδεκέλνο κε θαζκαηφκεηξν καδψλ (MS) πνπ ιεηηνπξγεί είηε κε 

πξφζθξνπζε ειεθηξνλίσλ (EI) [89,92,94,105] είηε κε αξλεηηθφ ρεκηθφ ηνληζκφ (NCI) [97] ελψ 

ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζπδεπγκέλε θαζκαηνκεηξία καδψλ (MS/MS) 

[90,97,105]. 

Οη ζηήιεο πνπ έρνπλ θπξίσο ρξεζηκνπνηεζεί ζηνπο αέξηνπο ρξσκαηνγξάθνπο ήηαλ νη 

DB-5MS [94,97,106] θαη  HP-5MS [90,95,99,109] ζε δηάθνξεο δηαζηάζεηο. ΢ηε βηβιηνγξαθία 

έρνπλ αλαθεξζεί επίζεο νη ζηήιεο Rtx-1 [107]. ΢ηηο πεξηζζφηεξεο ησλ πεξηπηψζεσλ σο θέξνλ 

αέξην έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ην ήιην (He2) [89,91,92] ελψ ζε κία κφλν πεξίπησζε έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί ην άδσην (N2) [90].  

΢ε πνιιέο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ 

κε GC ην ζηάδην ηεο εθρχιηζεο αθνινπζείηαη απφ ην ζηάδην ηεο παξαγσγσπνίεζεο. Σν ζηάδην 
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απηφ είλαη απαξαίηεην γηα λα βειηησζεί ε ρξσκαηνγξαθηθή ζπκπεξηθνξά θάπνησλ αλαιπηψλ πνπ 

δηαζέηνπλ ιεηηνπξγηθέο νκάδεο φπσο ακηλνκάδεο ή πδξνμπινκάδεο. Με ηελ παξαγσγσπνίεζε 

απμάλεηαη ε πηεηηθφηεηα θαη ε ζεξκναλζεθηηθφηεηα κεξηθψλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. Γηα 

ην ζηάδην απηφ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί δηάθνξα αληηδξαζηήξηα παξαγσγσπνίεζεο, φπσο Ν,Ο-

δηο(ηξηκεζπινζηιπι)-ηξηθζνξναθεηακίδην (N,O-bis(trimethylsilyl)-trifluoracetamide, BSTFA) 

κεε ηξηκεζπινρισξνζηιάλην (trimethylchlorsilane, TMCS [90], πεληαθζνξνπξνπηνληθφο 

αλπδξίηεο (PFPA) [97,98] θαη επηαθζνξνβνπηπξηθφο  αλπδξίηεο (HFBA) [108,109]. 

΢ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία ππάξρεη κεγάινο αξηζκφο δεκνζηεχζεσλ ζηηο νπνίεο έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί ε κέζνδνο ηεο πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε δηάθνξα βηνινγηθά πιηθά. Ο πξνζδηνξηζκφο ηνπο έρεη 

επηηεπρζεί κε δηάθνξνπο ηχπνπο αληρλεπηψλ. Σέηνηνη είλαη νη αληρλεπηέο ππεξηψδνπο (UV) 

[91,110,111] ζε δηάθνξα κήθε θχκαηνο (215nm, 254nm θ.α). Δπίζεο, έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ε 

ηερληθή αλίρλεπζεο θσηνδηνδίσλ (PDA) [112]. ΢ηηο πεξηζζφηεξεο δεκνζηεχζεηο έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί σο αληρλεπηήο MS θαη MS/MS γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζπλήζσο κε ηελ ηερληθή ηνπ ηνληηθνχ ειεθηξνςεθαζκνχ (ESI) [113-116]. 

Οη ζηήιεο πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ πγξή ρξσκαηνγξαθία είλαη πάξα πνιιέο φπσο 

Acquity UPLC HSS T3 δηαθφξσλ δηαζηάζεσλ [112,117], νη Zorbax Extend C18[110] θαη νη 

Acquity BEH C18 κε ηελ Acquity BEHC18 Van Guard σο πξνζηήιε [118]. ΢ηηο ηερληθέο πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ηελ πγξή ρξσκαηνγξαθία ζεκαληηθφ ξφιν παίδεη θαη ε επηινγή ηεο θαηάιιειεο 

θηλεηήο θάζεο θαζψο επεξεάδεη ζε κεγάιν βαζκφ ηνλ παξάγνληα ρσξεηηθφηεηαο ησλ αλαιπηψλ 

πνπ κπνξεί λα κεηαβιεζεί κε κεηαβνιή ηεο ζχζηαζεο ηεο θηλεηήο θάζεο. Έλα κεγάιν πιήζνο 

θηλεηψλ θάζεσλ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ αλάιπζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. Μεξηθέο 

απφ απηέο ηηο θηλεηέο θάζεηο είλαη αθεηνληηξίιην:λεξφ (ζε δηάθνξεο αλαινγίεο) [117,119], 

αθεηνληηξίιην:ξπζκηζηηθφ δηάιπκα κπξκεγθηθνχ ακκσλίνπ pH 3,2 [113], 

ηεηξαυδξνθνπξάλην:νμηθφ ακκψλην [115] θιπ. 

Οη δεκνζηεπκέλεο αλαπηπρζείζεο αλαιπηηθέο κεζνδνινγίεο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε βηνινγηθά πιηθά κε ηε ρξήζε ησλ ηερληθψλ GC θαη LC 

ζπλνςίδνληαη ηνπο Πίλαθεο 1-2. Οη κεζνδνινγίεο απηέο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ 

ηαπηνπνίεζε θαη ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ελφο ή πεξηζζφηεξσλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ, κεηά απφ θαηάιιειε θαηεξγαζία ηνπ βηνινγηθνχ δείγκαηνο. 
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3.3 ΢πλδπαζκέλε ηερληθή αέξηαο ρξσκαηνγξαθίαο – θαζκαηνκεηξίαο καδώλ (GC-MS) 

Ο ζπλδπαζκφο απηψλ ησλ δχν ηερληθψλ ρξεζηκνπνηείηαη επξχηαηα ζήκεξα γηα ηελ 

αλάιπζε δεηγκάησλ. Ζ ηερληθή απηή εθαξκφδεηαη γεληθά ζηελ αλάιπζε πηεηηθψλ θαη 

εκηπηεηηθψλ ελψζεσλ (θάξκαθα, λαξθσηηθά, ηξφθηκα θ.α). Σα πξνο αλάιπζε δείγκαηα κπνξνχλ 

λα βξίζθνληαη ηφζν ζηελ πγξή φζν θαη ζηελ αέξηα κνξθή ηνπο.  

Με ηνλ ζπλδπαζκφ απηφ επηηπγράλεηαη πνηνηηθά ε ηαπηνπνίεζε ησλ ελψζεσλ απφ ην 

θαζκαηφκεηξν καδψλ θαη ν πνζνηηθφο δηαρσξηζκφο ηνπ δείγκαηνο ζηα επηκέξνπο ζπζηαηηθά απφ 

ηνλ αέξην ρξσκαηνγξάθν. 

Σα βαζηθά ηκήκαηα απφ ηα νπνία απνηειείηαη ν αέξηνο ρξσκαηνγξάθνο [΢ρήκα 12] είλαη: 

 ΢χζηεκα εηζαγσγήο δείγκαηνο  

 ΢ηήιε 

 Αληρλεπηήο 

 Ο αέξηνο ρξσκαηνγξάθνο επηηπγράλεη ην δηαρσξηζκφ ησλ ελψζεσλ κε θξηηήξην ηελ 

πηεηηθφηεηα ηνπο ή κε βάζε ηα θπζηθνρεκηθά ηνπο ραξαθηεξηζηηθά (κνξηαθφ βάξνο, κέγεζνο 

κνξίνπ θ.α). ΢ηε ζπλέρεηα νη ελψζεηο εηζέξρνληαη ζην θαζκαηφκεηξν καδψλ, φπνπ 

ζξαπζκαηνπνηνχληαη θαη ηαπηνπνηνχληαη απφ ηηο βηβιηνζήθεο κε βάζε ηηο δηαθνξέο ησλ ιφγσλ 

κάδαο πξνο θνξηίν m/z (ηα ζξαχζκαηα ηνπο). Ο ιφγνο ηνπο είλαη αληηπξνζσπεπηηθφο ηεο 

ζρεηηθήο κάδαο ηνπ ζσκαηηδίνπ ζε ζρέζε κε ηνλ αξηζκφ ησλ ειεθηξνλίσλ ηνπ [120]. 

 

΢ρήκα 12: ΢ρεκαηηθφ δηάγξακκα απεηθφληζεο βαζηθψλ ηκεκάησλ ζπζηήκαηνο GC/MS 
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Πίλαθαο 1. Μέζνδνη πξνζδηνξηζκνχ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ κε ηελ ηερληθή ηεο Αέξηαο  Υξσκαηνγξαθία (GC) 

Β.Π Οπζία Βηνινγηθό 

πιηθό 

Μέζνδνο Δθρύιηζεο ΢ηήιε Κηλεηή 

Φάζε 

Αληρλεπηήο LOD/LOQ(ng/mL) Γξακκηθόηεηα Δζσηεξηθό 

Πξόηππν 

Ali Akbar 

Alizadeh 

Nabil θαη 

ζπλ. 2014 

Ννξηξηπηπιίλε 

Μαπξνηηιίλε 

νχξα DLLEME 1)εθρχιηζε 1,1,2,2-

ηεηξάρισξναηζάλην 2) δηαιχηεο 

δηαζθνξπηζκνχ DMF 

CP-Sil 8 (30 m x 

0,25mm x 

0,25κm) 

He2 FID Ν: 2/10 

Μ: 4/12 

10-4000 

12-4000 

- 

Vassiliki A. 

Boumba θαη 

ζπλ 2016 

Μηξηαδαπίλε 

Κινκηπξακίλε 

΢ηηαινπξάκε 

΢εξηξαιίλε 

Πιάζκα, 

νξφο, αίκα 

Chem. Elut 

Αιθαιηθφ pH Έθινπζε 

δηρισξνκεζάλην: 2-πξνπαλφιε 

(90:10,v/v) 

Equity 5 (30 mx 

0.25 mm, 

πνπ πεξηέρεη 5% 

diphenyl/95% 

dimethylsiloxanex 

0.25 κm) 

He2 MS(EI) Μ: 2,50/8,33 

Cl: 3.75/12.50 

Ci: 4.69/12.63 

Ser: 7.50/25.00 

 

8.33-400 

12.5-400 

15.625-500 

25.00-400 

Κπθινβελδαπξίλε 

N. Cartiser 

θαη ζπλ 2011 

΢ηηαινπξάκε Αίκα, ρνιή, 

νχξα , 

παινεηδέο 

πγξφ, ηζηνί 

LLE(αιθαινπνίεζε, ΣΒΜΔ) HP-5MS (30 m × 

0.250 mm  ×0.25 

μm). 

N2, He2 MS/MS(EI) - - ΢ηηαινπξάκε d-6 

Xiujuan 

Chen θαη 

ζπλ 2017 

Φινπνμεηίλε 

Μαπξνηηιίλε 

΢εξηξαιίλε 

΢ηηαινπξάκε 

Μηξηαδαπίλε 

Αίκα 

 

LLME (αιθαινπνίεζε, 

ηνινπφιην) 

DB-5ms 5% 

θαίλπι-

κεζπινζηιηθφλε, 

30mx 0,25 mm. 

0,25 κm) 

He2 MS(ΔΗ) F:-/15 

M: -/15 

Ser: -/5 

Cit: -/15 

Mir: -/5 

15-1500 

15-1500 

5-500 

15-500 

5-500 

Ννξθινπνμεηίλε, 

Παξνμεηίλε d6 

S .H . 

Cosbey θαη 

ζπλ 1995 

Ννξηξηπηπιίλε Αίκα SPE (Supelclean-ENVIcarb, 

TFA/ κεζαλφιε, 

μπιέλην/κεζαλφιε 

Bond-Elut PRS 

ακκσλία/κεζαλφιε/ethy-

acetate) 

Rtx-1( 25m x  

0.25 mm x1κm) 

He2 MS(EI) - - Γηθαηλπινπηξαιίλε 

Julien 

Deglon θαη 

ζπλ 2010 

Φινπνμεηίλε DBS LLE 0,02% 

ηξηαηζπιακίλε:βνπηπινρισξίδην 

DB-5MS, 15m x 

0.25 mm x 

0.25κm 

He2 NICI-

MS/MS 

F: 0,02
1
/1

- 
- Φινπνμεηίλε d6 

Παξνμεηίλε d6 

Mir Ali 

Farajzadeh 

θαη ζπλ 2014 

Φινπνμεηίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Πιάζκα 

Οχξα 

D-LLME 1,1,2,2-ηεηξάρισξν 

αηζάλην 

HP–5 (30 m x 

0.25 mm, 0.25 κm 

He2 FID ή MS F: 9/27(πιάζκα) 

2/7 (νχξα) 

N: 6/18(πιάζκα) 

1/5(νχξα) 

30-100000 

8-100000 

20-100000 

8-100000 

Πηθνιίλε 

Pratik 

Kumar 

Jagtap θαη 

ζπλ 2017 

Ννξηξηπηπιίλε Αίκα 

Οχξα 

HF-DDSME DB-5 (30 m x 

0.25 mm x 1 

micron) 

He2 MS(EI) - - Πξνηξηπηπιίλε 

Alaa 

Khraiwesh 

θαη ζπλ 2011 

΢εξηξαιίλε 

Γεζκεζπιν 

΢εξηξαιίλε 

Αίκα SPE Bond Elut LRC Certify 

νμηθφο αηζπιεζηέξαο: 

ηζνπξνπαλφιε: ακκσλία 

(85:15:3) 

HP- 

5MS (5% phenyl-

methylsilicone, 30 

m × 0.25 mm ID, 

and 0.25 m 

He2 MS(EI) S: 0.30κg/L / 1.00 

κg/L 

DS: 0.30κg/L / 1.00 

κg/L 

1-500 

1-500 

Πξνηξηπηπιίλε 

Xiao-Pen 

Lee θαη ζπλ 

1997 

Ακηηξηπηπιίλε 

Κινκηπξακίλε 

Αίκα SPME DB-1 fused-silica 

capillary columns 

(30 m × 0.32mm, 

0.25κm 

He2 FID - - - 
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Katerina 

Liveri θαη 

ζπλ 2016 

Μηξηαδαπίλε Αίκα 

Οχξα 

SPE ZB-5MS 

(30 m x 0.25 mm 

x 0.25 κm) 

He2 MS(EI) - - Μεζαθνπαιφλε 

Jan 

Magdalan 

θαη ζπλ 2013 

Κινκηπξακίλε Αίκα 

Ταινεηδέο 

πγξφ 

Γείγκα ηζηνχ 

LLE pH9, 4mL νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο 

HP-5MS (30 m x 

0.25 mm x 0.25 

κm 

He2 MS(EI) - - Κινκηπξακίλε-d3 

M.A. 

Martfnez θαη 

ζπλ 2002 

Βελιαθαμίλε 

΢εξηξαιίλε 

Αίκα 1) Chem Elut (ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα pH9 & πδαηηθφ 

δηάιπκα κεπηβαθαίλεο) 

2) SPEC1BondElut 

(δηρισξνκεζάλην: 

ηζνπξνπαλφιε: ακκσλία 

78:14:8) 

25 m x 0.20 mm x 

0.11κm 

He2 NPD V: Chem Elut: 39/ 

128 

Bond Elut C1: 24/ 79 

S: Chem Elut: 153/ 

504 

Bond Elut C1: 100/ 

330 

 

- - 

M.A. 

Martfnez θαη 

ζπλ 2003 

Φινπνμεηίλε 

Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Μαπξνηηιίλε 

Κινκηπξακίλε 

Αίκα 1) ChemElut (ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα pH9 & πδαηηθφ 

δηάιπκα κεπηβαθαίλεο) 

2) SPEC1BondElut 

(δηρισξνκεζάλην: 

ηζνπξνπαλφιε: ακκσλία 

78:14:8) 

25 m x 0.20 mm x 

0.11κm 

He2 NPD 

 

F: : Chem Elut: 123/ 

411 

Bond Elut C1: 66/ 

220 

A: Chem Elut: 146/ 

485 

Bond Elut C1: 8/ 25 

Ma : Chem Elut: 61/ 

203 

Bond Elut C1: 37/ 

125 

Clo: Chem Elut: 84/ 

281 

Bond Elut C1: 67/ 

223 

 

 

- Πξαδεπάκε 

M.A. 

Martfnez θαη 

ζπλ 2004 

΢ηηαινπξάκε Αίκα 1) Chem Elut (ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα pH9 & πδαηηθφ 

δηάιπκα κεπηβαθαίλεο) 

2) SPEC1Bond Elut 

(δηρισξνκεζάλην: 

ηζνπξνπαλφιε: ακκσλία 

78:14:8) 

25 m x 0.20 mm x 

0.11κm 

He2 NPD 

 

Ci : Chem Elut: 143/ 

476 

Bond Elut C1: 21/ 70 

 

 

 

 

- Πξαδεπάκε 

O 

Mastrogianni 

θαη ζπλ 2011 

Βελιαθαμίλε Αίκα HS SPME Alltech EC-5 (30 

m  x 0.32 mm, 

0.25 κm) 

He2 NPD 3 / 10 - - 

Chizukos. 

θαη ζπλ 

Μηξηαδαπίλε 

΢εξηξαιίλε 

Αίκα 

Οχξα 

΢ηνκναρηθφ 

Πεξηερφκελν 

SPE (Waters Oasis HLB) 

έθπιεζε: κεζαλφιε 5% 

έθινπζε: κεζαλφιε 

HP-5MS (30 m x 

0.25 mm, 0.25 κm 

He2 MS(EI) - - Ηκηπξακίλε d6 

Sioufi θαη 

ζπλ 1988 

Κινκηπξακίλε Αίκα LLE 

1 mLξπζκηζηηθφ δηάιπκα (pH 

αιθαιηθφ) 

4.5mLn-επηάλην : ηζνάκπιν-

12.5 m x 0.2mm He2 MS -/ 1 - Κινκηπξακίλε d6 
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αιθνφιε (99:1) 

TrutaL. Καη 

ζπλ 2016 

Ακηηξηπηπιίλε 

Κινκηπξακίλε 

Μηξηαδαπίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

΢ηηαινπξάκε 

Φινπνμεηίλε 

΢εξηξαιίλε 

Βελιαθαμίλε 

Αίκα SPE (Waters Oasis HLB) 

έθπιεζε: κεζαλφιε 5% 

έθινπζε: κεζαλφιε 

5% θαίλπιν-

κέζπιν ηξηρνεηδήο 

ζηήιε (30mx 

0.25mm, 

0.25mm) 

He2 MS/MS(EI) A:4.0/12.1 

N:5.2/15.6 

M:3.3/10 

S:9.7/29.3 

Ci:5.0/15.2 

Clo:7.1/21.5 

F:7.1/21.6 

V:9.3/28.3 

A:30-3990 

N:30-3990 

M:20-3980 

S:40-4000 

Ci:10-3970 

Clo:30-3990 

F:30-3990 

V:30-3990 

 

Κινκηπξακίλε d3 

 

Filonzi dos 

Santos θαη 

ζπλ 2016 

Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Ταινεηδέο 

πγξφ 

LPME 

έθινπζε:0.1M θνξκηθφ νμχ 

HP-5MS (30 m × 

0.25 mm, 

0.25κm) 

He2 MS(EI) A:1.0/5.0 

N: 1.05.0 

- Ακηηξηπηπιίλε d3 

Ννξηξηπηπιίλε d3 

Papoutsis 

θαη ζπλ 2011 

 Αίκα SPE Bond Elut LRC Certify 

νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο:ηζνπξνπαλφιε: 

ακκσλία (85:15:3) 

HP- 

5MS capillary 

column (5% 

phenyl-

methylsilicone, 30 

m×0.25 mm i.d., 

0.25 κm film 

thickness) 

He2 MS(EI)   Πξνηξηπηπιίλε 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

Πίλαθαο 2. Μέζνδνη πξνζδηνξηζκνχ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ κε ηελ ηερληθή ηεο Τγξήο  Υξσκαηνγξαθία (LC) 

Β.Π Οπζία Βηνινγηθό 

πιηθό 

Μέζνδνο Δθρύιηζεο ΢ηήιε Κηλεηή Φάζε Αληρλεπηήο LOD/LOQ(ng/

mL) 

Γξακκηθόηεη

α 

Δζσηεξηθό 

Πξόηππν 

Chia-Ni Lin 

θαη ζπλ. 

2014 

Ακηηξηπηπιίλε, 

Κινκηπξακίλε 

νχξα - Acquity UPLC HSS T3 

(2,1 x 50mm x 8κm) 

Αθεηνληηξίιην: Νεξφ (1:1) 

κε 0,1% θνξκηθφ νμχ 

MS/MS(ESI) - 100-2000 

200-4000 

- 

Vera Alves 

θαη ζπλ 

2015 

Φινπνμεηίλε 

Κινκηπξακίλε 

νχξα MEPS (κεζαλφιε 

αθεηνλπηξίιην 

80:20,λεξφ) 

 

Acquity UPLC HSS T3 

(2,1 x 100mm x 1,7κm) 

Νεξφ(0,1% θνξκηθφ νμχ): 

Αθεηνλπηξίιην 

 

PDA(227nm 

θινπνμεηίλε, 

252nm 

θινκηπξακίλ

ε, 239nm IS) 

F: 0.080/0.1 

Cl: 0.074/0.1 

- Κινδαπίλε 

Nadege 

Castaing 

θαη ζπλ 

2007 

Βελιαθαμίλε 

Γηζκέζπιν 

Βελιαθαμίλε 

Οιηθφ αίκα LLE (πδξνριψξην 

0,05Ν) 

RP18 100 x 2.lmm Αθεηνληηξίιην: Buffer pH 

3,2 

MS/MS(ESI) - V: 5-

500ng/mL 

DV: 5-

500ng/mL 

 

Μηαλζαπίλε 

Erin E. 

Chambers 

θαη ζπλ 

2014 

Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Οχξα SPE Oasis Elution 

Sorbent Selection 96-

well plate(2% 

θνξκηθφνμχ:αθεηνληηξίιη

ν 60:40 

UPLC BEH C18, 2.1 mm × 

50 mm, 1.7 m 

Φνξκηθφ νμχ 0,1%(ή 0,1% 

ακκψλην) : κεζαλφιε(ή 

αθεηνλπηξίιην) 

MS/MS (EI) A:-/0.02 

N: -/0.02 

0.02-250 

0.02-250 

- 

Ali Esrafili 

θαη ζπλ 

2007 

Ακηηξηπηπιίλε 

΢εξηξαιίλε 

Πιάζκα, 

νχξα 

FB-LLME Zorbax Extend C18 column 

(100 mm × 2.1 mm 3.5 μL 

particle size) 

Ομηθφ νμχ(pH 4):κεζαλφιε 

54:46 

UV (215nm) A: 0.5 / 1.7 

Ser:0.7/ 2.3 

5-500 

5-500 

ρισξνπξνκαδίλ

ε 

Merie A. 

Everson θαη 

ζπλ 1989 

Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Ταινεηδέο 

πγξφ 

C18 SepPak 

Έθινπζε: κεζαλφιε 

Zorbaxa (25 cmx 4.6 mm, 

θπαλνπξφππιν, 5-6-κm) 

Ομηθφ νμχ(0.5Μ)-

αθεηνληηξίιην-n-

βνπηπιακίλε 

(60/40/0.0022) 

UV (254nm) 

 

16,7 - Γεζκεζπιν- 

θινκηπξακίλε 

Mahdi 

Ghorbani 

θαη ζπλ 

2016 

Μηξηαδαπίλε νχξα DSPME(κεζαλφιε) Shim-Pack VP-ODS 

C18 column (4.6 mm × 

250 mm, 5.0 κm) 

Αθεηνληηξίιην-θσζθνξηθφ 

νμχ/δηζφμηλν θσζθνξηθφ 

θάιην pH 3 (30:70 v/v) 

UV(294nm) 0,4/0,9 0,9-450 - 

Bengt-Ake 

Hulten θαη 

ζπλ 1992 

Ακηηξηπηπιίλε Αίκα LLE (αηζέξαο, επηάλην) LDC Constametric IIG 

pump 

- UV(254nm) - - Γεζκέζπι-

ηκηπξακίλε 

Sys Stybe 

Johansen 

΢ηηαινπξάκε Αίκα LLE(butyl acetate) Astec (250 x 4.6 mm 

Chirobiotic V) 

Μεζαλφιε: Ακκσλία: 

Ομηθφ Ομχ (1000:1:1) 

MS/MS(ESI) 0.001mg/kg 

/0.005mg/kg 

- Γηβελδεπίλε 

Maria 

Kingbäck 

θαη ζπλ 

2010 

 

Βελιαθαμίλε Πιάζκα 

Αίκα 

SPE(αθεηνλπηξίιην: 

ηξηθινπνξηθφ νμχ) 

250 mm × 2.1 mm 

Chirobiotic V 

Σεηξαπδξνθνπξάλην: 

Ακκσλία pH6 (10:90) 

MS/MS(PESI

) 

- - Μεμηιεηίλε 

L. 

Kristofferse

n θαη ζπλ 

1999 

΢ηηαινπξάκε 

Φινπνμεηίλε 

Παξνμεηίλε 

Αίκα AutoSPEC18( 

ηξηθινπνξννμηθφ νμχ ζε 

κεζαλφιε) 

C18 column (150 33.9 mm, 

5 mm) 

Ακκσλία: Φνξκηθφ Ομχ UV C:-/0.025κmol/l 

F:-/ 0.10κmol/l 

P:-/ 0.025κmol/l 

- Πξνηξηπηπιίλε 

Wen Liu 

θαη ζπλl 

Βελιαθαμίλε Πιάζκα LLE (αηζέξαο) BDS HYPERSIL C18 (5 

m, 250 mm × 4.6 mm) 

Νεξφ: Αθεηνληηξίιην 

(60:40) 

MS/ESI 0,4/3,5 4-700 Δζηαδνιάκε 
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2006 

Deborah 

Montenarh 

θαη ζπλ 

2014 

Ακηηξηπηηιίλε 

΢ηηαινπξάκε 

Κινκηπξακίλε 

Φινπνμεηίλε 

Μαπξνηηιίλε 

Μηξηαδαπίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

΢εξηξαιίλε 

Βελιαθαμίλε 

Πιάζκα - SunFire C18 column 

(2.1×150 mm, 3.5 κm) 

δηάιπκα κπξκεθηθνχ 

ακκσλίνπ ζπλ 0,1% κε 

κπξκεθηθφ νμχ pΖ 3,4 (Α) 

: αθεηνληηξίιην κε 0,1% 

κπξκεθηθφ νμχ (Β) 

MS/MS(ESI) 

 

 

 

A: 0.001/0.025 

Ci: 0.01/0.02 

Clo: 

0.005/0.025 

F: 0.15/0.2 

Ma: 0.01/0.06 

Mir: 0.01/0.02 

Nor: 

0.008/0.025 

Ser: 0.01/0.02 

V: 0.0025/0.005 

 

- 

 

 

 

 

 

Σξηκηπξακίλε 

d3 

Pouliopoulo

s A. θαη ζπλ 

2018 

Ακηηξηπηπιίλε 

΢ηηαινπξάκε 

Φινπνμεηίλε 

Μηξηαδαπίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

΢εξηξαιίλε 

Βελιαθαμίλε 

Αίκα a. εθρχιηζε κε K2C03, 

MgS04 θαη 

αθεηνληηξίιην 

b. θαζαξηζκφο κε 

MgS04 θαη PSA γηα 

αθπδάησζε θαη 

απνκάθξπλζε 

πνιηθψλ ελδνγελψλ 

ζπζηαηηθψλ 

Acquity BEH C18 (150 × 

2.1 mm, 

1.7 κm) θαη Acquity BEH 

C18 VanGuard pre-column 

(5 mm × 2.1 mm, 1.7 κm) 

Γηάιπκα λεξνχ ζε 0.1% 

κπξκεθηθφ νμχ (Α) : 

αθεηνληηξίιην-λεξφ 95: 5 

(Β) 

MS/MS(ESI) A:0.3/1 

C:0.3/1 

F:3/10 

M:3/10 

N:0.03/1 

S:1.7/5 

V:3/10 

A:1-500 

C:1-100 

F:10-6000 

M:10-1000 

N:1-500 

S:5-500 

V:10-6000 

Μηδαδνιάκε 

Andreas T. 

Roemmelt 

θαη ζπλ 

2015 

Ακηηξηπηπιίλε 

΢ηηαινπξάκε 

Κινκηπξακίλε 

Φινπνμεηίλε 

Μαπξνηηιίλε 

Μηξηαδαπίλε 

΢εξηξαιίλε 

Βελιαθαμίλε 

Αίκα LLE αθεηνληηξίιην SynergiPolar 

RPcolumn (100 x 2.0 mm 

2.5 µm , 100A) κε C18 

πξνζηαηεπηηθή  ζηήιε 

(2.0 mm × 4.0 mm) 

25 mM ξπζκηζηηθνχ 

δηαιχκαηνο νμηθνχ 

ακκσλίνπ κε 0,1% νμηθφ 

νμχ (Α) :  αθεηνληηξίιην κε 

0,1% νμηθφ νμχ (Β). 

Q-TOF 

MS(PI) 

A:-/30 

Cit:-/23 

Clo:-/24 

F:-/60 

Ma:-/36 

Mir:-/12 

S:-/18 

V:-/7 

- 

 

 

Ακηηξηπηπιίλε 

d3 

Κινκηπξακίηλε 

d3 

Φινπνμεηίλε 

d3 

Γεζκεζπιν 

θινπνμεηίλε d6 

Βελιαθαμίλε 

d6 

Samanidou 

V. θαη ζπλ 

2009 

Βελιαθαμίλε 

Φινπνμεηίλε 

Πιάζκα 

Οχξα 

SPE (Waters Oasis 

HLB) 

Μεζαλφιε αθεηνληηξίιην 

1:1 

Insertsil ODS-3 (250 x 

4.00mm , 5κm) 

Αθεηνληηξίιην: νμηθφ 

ακκψλην (0.05Μ, 41:59, 

v/v) 

UV-vis Πιάζκα: 

V:0.1/0.4 

F:0.2/0.7 

Οχξα 

V:0.8/2.3 

F:0.4/1.2 

- Βακηθνπιίλε 

Smith G. 

θαη ζπλ 

1982 

Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Αίκα - ζηήιε απφ αλνμείδσην 

ράιπβα (250mmx 2.0 mm, 

5κm) 

Αθεηνληηξίιην: Μεζαλφιε: 

Ομηθφ ακκψλην (93:7:0.4) 

UV A:2/- 

N:6/- 

- Πξνπξαλνιφιε 

Steuer A. 

θαη ζπλ 

2015 

Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

΢ηηαινπξάκε 

Κινκηπξακίλε 

Φινπνμεηίλε 

Μηξηαδαπίλε 

΢εξηξαιίλε 

Βελιαθαμίλε 

Γεζκεζπιν 

Αίκα Καηαθξίκλεζε 

Πξσηεηλψλ (PP) 

600κL αθεηνληηξίιην 

1. Phenomenex 

Synergy Polar RP column 

(100 mm × 2.0 mm, 2.5 

κm) 

2. Halo® PhenylHexyl 

column 

(50 mm × 0.5 mm, 2.7 

κm), 

1. 50 

mM 

ξπζκηζηηθνχ 

θνξκηθνχ 

ακκσλίνπ 

ζελεξφ 

πνπ πεξηέρεη κπξκεθηθφ 

νμχ 0,3% (v/v) (ξΖ 3,5, Α) 

θαη αθεηνληηξίιην πνπ 

MS(P-ESI) A:0.3,0.3/25 

N:0.3, 0.3/25 

Ci:0.3,10.0/5 

Clo:0.6,0.6/10 

F:0.8,1.6/25 

M:0.2,2.5/5 

S:0.3,0.3/5 

V:0.3,0.3/40 

DV:1.2,40.0/40 

- ΢ηηαινπξάκε 

d6 

Κινκηπξακίλε 

d3 

Φινπνμεηίλε 

d6 

Βελιαθαμίλε 

d6 
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βελιαθαμίλε πεξηέρεη 0,1% (ν / ν) νμηθφ 

νμχ (Β). 

Titier K. 

θαη ζπλ 

2007 

Μαπξνηηιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Ακηηξηπηπιίλε 

Κινκηπξακίλε 

Αίκα LLE 

Γηάιπκα 

εμαλίνπ:ηζνακπιηθή 

αιθνφιε (99:1) 

Xterra 

RP18 (100 x 2.1 mm) 

Αθεηνληηξίιην : ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα νμηθνχ ακκσλίνπ 

 

Tandem 

MS/MS(PESI

) 

- - Μηαλζεξίλε 

Unceta N. 

θαη ζπλ  

2010 

Μηξηαδαπίλε 

Μαπξνηηιίλε 

Παξνμεηίλε 

΢εξηξαιίλε 

Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

Οχξα - Extrasil ODS 

column (25 cm × 0.4 cm 

5κm) 

 

TMACl (pH 4; 0.4%) : 

αθεηνληηξίιην 

(40:60, v/v) 

FLD 

 

- - - 

Unceta N. 

θαη ζπλ  

2010) 

΢ηηαινπξάκε Οχξα - Zorbax Eclipse XDB-CN 

column (150 x 4.6 mm, 

5κm) 

κπξκεθηθφ ακκψλην (30 

mM) : αθεηνληηξίιην 

(30:70, v /v) 

MS/MS(PESI

) 

2/5 - S-΢ηηαινπξάκε 

d6 

Xin Zhou 

θαη ζπλ 

2016 

Ακηηξηπηπιίλε Οχξα 

Ήπαξ 

SPE (Waters Oasis 

HLB) 

έθπιεζε: κεζαλφιε, 

λεξφ 

έθινπζε: κεζαλφιε 

Ultimate XB-C18 column 

(2.1 mm × 100 mm, 1.7 

κm) 

0.1% κπξκεθηθφ νμχ ζε 5 

mM νμηθφ ακκψλην (Α) θαη 

αθεηνληηξηιίν (Β). 

MS/MS - - - 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4: ΤΑΛΟΔΗΓΔ΢ ΤΓΡΟ ΚΑΗ ΥΡΖ΢Ζ ΣΟΤ ΢ΣΖΝ ΣΟΞΗΚΟΛΟΓΗΚΖ 

ΑΝΑΛΤ΢Ζ 

4.1 Δηζαγσγή 

Σν παινεηδέο πγξφ είλαη έλα δειαηηλψδεο πγξφ ην νπνίν πεξηέρεηαη ζηνλ νπίζζην ζάιακν 

ηνπ καηηνχ αλάκεζα ζηνλ θαθφ θαη ηνλ ακθηβιεζηξνεηδή θαη απνηειείηαη θαηά 98-99% απφ λεξφ 

[121]. Ο φγθνο ηνπ είλαη πεξίπνπ 4 mL θαη ην βάξνο ηνπ 4gr θαηαιακβάλνληαο κεγάιν πνζνζηφ 

ηνπ φγθνπ ηνπ βνιβνχ. Πέξαλ ηνπ παινπξνληθνχ νμένο θαη ησλ θνιιαγφλσλ ηλψλ, έρεη παξφκνηα 

ζχζηαζε κε ην πδαηνεηδέο πγξφ [122,123].  

΢ηελ ηνμηθνινγία ην παινεηδέο πγξφ ρξεζηκνπνηείηαη πιένλ επξέσο σο ελαιιαθηηθφ 

βηνινγηθφ πιηθφ. [124,125]. Ζ έιιεηςε αγγείσζεο θαη ε ζρεηηθή πξνζηαζία απφ ην βνιβφ 

θαζηζηνχλ ην παινεηδέο πγξφ κηα ηδηαίηεξα ρξήζηκε ελαιιαθηηθή ιχζε φηαλ δελ κπνξεί λα γίλεη 

δεηγκαηνιεςία αίκαηνο ή ζε πεξίπησζε κεηαζαλάηηαο αλαθαηαλνκήο [126-129] ή κφιπλζεο απφ 

βαθηήξηα ή ρεκηθέο νπζίεο  (π.ρ. ηαξίρεπζε) [130,131]. Ζ δεηγκαηνιεςία ηνπ είλαη εχθνιε θαη 

ιφγσ ηεο θαζαξφηεηάο ηνπ σο βηνινγηθφ πιηθφ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ αλνζνινγηθή 

αλάιπζε αξθεηψλ νκάδσλ ρεκηθψλ νπζηψλ [132,133]. Ζ ρξεζηκφηεηά ηνπ παινεηδνχο πγξνχ έρεη 

αλαγλσξηζηεί ζηνλ πνηνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ελφο κεγάινπ αξηζκνχ ρεκηθψλ νπζηψλ, ελψ ε ρξήζε 

ηνπ ζηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ παξακέλεη πεξηνξηζκέλε. [134] 

4.2 Αλαηνκία θαη ζύλζεζε ηνπ παινεηδνύο πγξνύ 

Ο θαθφο δηαρσξίδεη ηνλ πξφζζην ζάιακν ηνπ νθζαικνχ, ν νπνίνο πεξηέρεη ην πδαηνεηδέο 

πγξφ, απφ ηνλ νπίζζην ζάιακν, ζηνλ νπνίν πεξηέρεηαη ην παινεηδέο πγξφ (΢ρήκα 13) [135]. Ο 

νπίζζηνο ζάιακνο νξηνζεηείηαη, απφ κέζα πξνο ηα έμσ, απφ ηελ κεκβξάλε ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο, απφ ην ρνξηνεηδέο θαη ην ζθιεξφ ρηηψλα ζην πίζσ κέξνο ηνπ νθζαικνχ θαη 

απφ ην αθηηλσηφ ζψκα θαη ην θαθφ ζην κπξνζηηλφ κέξνο.  

H δειαηηλψδεο ηνπ δνκή νθείιεηαη ζε ηληδηθέο πξσηεΐλεο, θπξίσο ίλεο θνιιαγφλνπ πνπ 

ζπλδένληαη κε πδαηάλζξαθεο γιπθνδακηλνγιπθάλεο (θπξίσο παινπξνληθφ νμχ). Έρνπλ 

εληνπηζηεί 1205 πξσηεΐλεο ζην παινεηδέο πγξφ [136]. Πεξηέρεη επίζεο ειεθηξνιχηεο (φπσο 

λάηξην, θάιην, ριψξην, γαιαθηηθφ θαη αζθνξβηθφ νμχ), πδαηάλζξαθεο (φπσο γιπθφδε) θαη κηθξέο 

πνζφηεηεο άιισλ πξσηετλψλ (φπσο ε νπηηθίλε) [137]. Λίγα θχηηαξα φπσο ηα παινθχηηαξα 
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βξίζθνληαη δηάζπαξηα ζηελ παινεηδηθή θνηιφηεηα. Γελ είλαη γλσζηφο ν αθξηβήο ηνπο ξφινο αιιά 

έρνπλ εθθξηηηθέο θαη θαγνθπηαξξηθέο ηδηφηεηεο.  

Με ηελ αχμεζε ηεο ειηθίαο ηνπ αηφκνπ παξαηεξείηαη δηαθνξνπνίεζε ηεο ζχζηαζεο ηνπ 

παισεηδνχο πγξνχ θαη ζηαδηαθή ξεπζηνπνίεζή ηνπ. Ρεπζηνπνίεζε νλνκάδεηαη ν ζρεκαηηζκφο 

νπηηθά θελψλ θνηινηήησλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε δηάζπαζε ηνπ παινπξνληθνχ νμένο [122]. ΢ηα 

άηνκα ειηθίαο 4 εηψλ, ην παινεηδέο πγξφ αληηπξνζσπεχεη ην 20% ηνπ ζπλνιηθνχ φγθνπ ηνπ 

καηηνχ θαη απμάλεηαη ζε πνζνζηφ άλσ ηνπ 50% ζε ειηθίεο 80-90 [138].  

4.3 Ξελνβηνηηθή αληαιιαγή αίκαηνο θαη παινεηδνύο πγξνύ 

Οη μελνβηνηηθέο νπζίεο απφ ηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία, δηεηζδχνπλ ζην παινεηδέο πγξφ 

δηακέζνπ ηνπ αηκαην-ακθηβιεζηξνεηδνχο θξαγκνχ [139]. Ο αηκαην-ακθηβιεζηξνεηδήο θξαγκφο 

είλαη απηφο, ν νπνίνο επηηξέπεη ηελ είζνδν νπζηψλ πνπ απαηηνχληαη γηα ηε ιεηηνπξγία ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο θαη εκπνδίδεη εθείλε ησλ πηζαλψο παζνγφλσλ νπζηψλ (π.ρ. ελδχκσλ, 

αλαθπιαηνμίλσλ θιπ.) [68]. Απηφ απνηειείηαη απφ δχν θξάγκαηα (ζρήκα 13). Σν πξψην θξάγκα, 

ην νπνίν πεξηιακβάλεη ην κειάγρξνπλ επηζήιην ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, δηαρσξίδεη ηνλ 

ακθηβιεζηξνεηδή απφ ην ρνξηνεηδέο, θαη είλαη ην εμσηεξηθφ θξάγκα. Σα θχηηαξα ηνπ κειάρξνπλ 

επηζειίνπ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο έρνπλ ηελ ηδηαηηεξφηεηα φηη ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο κε 

δηαθπηηαξηθέο ζπλδέζεηο, αλαγθάδνληαο ηελ ελδνθπηηαξηθή δηέιεπζε ησλ ελψζεσλ. Σν δεχηεξν, 

ην νπνίν απνηειεί ην κε θαηλνκεληθφ επηζήιην ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, 

είλαη ην εζσηεξηθφ θξάγκα. Σα δχν θξάγκαηα δελ είλαη δηαδνρηθά, αιιά πηζαλφηαηα ζπλδένληαη 

κε ηηο δχν νδνχο δηείζδπζεο ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, ηα ρνξηνεηδή ηξηρνεηδή γηα ην εμσηεξηθφ 

θξάγκα θαη ηα ηξηρνεηδή αγγεία ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο γηα ην εζσηεξηθφ θξάγκα αληίζηνηρα. Ζ 

επηιεθηηθφηεηα δηείζδπζεο ησλ ελψζεσλ κπνξεί λα επεξεαζηεί απφ δηάθνξεο παζνινγηθέο 

θαηαζηάζεηο, κε ηηο ζπρλφηεξεο απφ απηέο λα είλαη ε δηαβεηηθή ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα θαη ν 

εθθπιηζκφο ηεο σρξάο θειίδαο ν νπνίνο ζρεηίδεηαη κε ηελ ειηθία [140]. 

Έρνπλ πεξηγξαθεί δχν νδνί απνκάθξπλζεο απφ ην παινεηδέο πγξφ: κία νπίζζηα νδφο 

κέζσ ηνπ θξαγκνχ πξνο ηελ αληίζεηε θαηεχζπλζε ηεο εηζφδνπ ησλ νπζηψλ θαη κία πξφζζηα νδφο 

κε δηάρπζε ζην πδαηνεηδέο πγξφ κέζσ ησλ ρσξηθψλ πεξηνρψλ (΢ρήκα 13), κε απνκάθξπλζε ησλ 

νπζηψλ κέζσ ηεο αλαλέσζεο ηνπ πδαηνεηδνχο πγξνχ θαη ηεο ξνήο ηνπ αίκαηνο [141]. 
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΢ρήκα 13: Ζ αλαηνκία ηνπ καηηνχ θαη ην θξάγκα αίκαηνο-ακθηβιεζηξνεηδνχο 

4.4 Παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ μελνβηνηηθή δηείζδπζε ζην παινεηδέο πγξό 

Ζ δηείζδπζε κηαο μελνβηνηηθήο νπζίαο ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή εμαξηάηαη απφ δηάθνξνπο 

παξάγνληεο, φπσο ε ζπγθέληξσζε ηεο νπζίαο, νη θπζηθνρεκηθέο θαη θαξκαθνινγηθέο ηδηφηεηέο 

ηεο, ν φγθνο θαηαλνκήο, ε δέζκεπζε πξσηετλψλ πιάζκαηνο θαη ε ζρεηηθή δηαπεξαηφηεηα ησλ 

θξαγκψλ [139]. Οη νπζίεο κπνξνχλ λα πεξάζνπλ ζην παινεηδέο πγξφ είηε κε παζεηηθή δηάρπζε, 

είηε κε ελεξγή κεηαθνξά κέζσ ηνπ θξαγκνχ. Γεληθά, φζν πςειφηεξν είλαη ην κνξηαθφ βάξνο 

ή/θαη ε πδξνθηιηθφηεηα κηαο νπζίαο, ηφζν πην πηζαλφ είλαη φηη ε δηέιεπζε ηεο απφ ην θξαγκφ λα 

γίλεη κε ελεξγή κεηαθνξά [142]. ΢ε πεξηπηψζεηο πςειψλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ νπζηψλ ζην αίκα, 
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πεξηνξίδεηαη ε ελεξγεηηθή κεηαθνξά ιφγσ θνξεζκνχ, κεηψλεηαη ε κεηαθνξηθή ηθαλφηεηα κέζσ 

ηνπ αηκαην-ακθηβιεζηξνεηδνχο θξαγκνχ, κε απνηέιεζκα νη ζπγθεληξψζεηο ησλ νπζηψλ ζην 

παινεηδέο πγξφ λα είλαη κηθξφηεξεο ζε ζχγθξηζε κε ηηο ζπγθεληξψζεηο ηνπο ζην αίκα. 

Λακβάλνληαο ππφςε φηη κφλν νη κε δεζκεπκέλα κε πξσηεΐλεο νπζίεο κπνξνχλ λα δηαζρίζνπλ 

βηνινγηθέο κεκβξάλεο, ην πνζνζηφ δέζκεπζεο ηεο πξσηεΐλεο πιάζκαηνο είλαη έλαο άιινο 

παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ηε δηάρπζε. ΢ε κειέηε κεγάινπ αξηζκνχ ελψζεσλ ηνμηθνινγηθνχ 

ελδηαθέξνληνο, νη Holmgren θαη ζπλ. βξήθαλ ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο αλαινγίαο ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ νπζηψλ αίκαηνο/παινεηδνχο πγξνχ κε ην πνζνζηφ ζχλδεζήο ηνπο κε ηηο 

πξσηεΐλεο πιάζκαηνο [143].  

4.5 Γεηγκαηνιεςία παινεηδνύο πγξνύ 

Σν παινεηδέο πγξφ παξαιακβάλεηαη κε ζχξηγγα θαη ε αλαξξφθεζε πξέπεη λα γίλεηαη 

αξγά, απφ ην θέληξν ηνπ βνιβνχ, ψζηε λα απνθεπρζεί παξαιαβή επηζειηαθψλ θπηηάξξσλ ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο ή ηεο ίξηδαο. Γηα ηνλ ίδην ιφγν, ν φγθνο πξέπεη λα πεξηνξίδεηαη ζηα 2 mL αλά 

κάηη, παξφιν πνπ ν ζπλνιηθφο φγθνο ηνπ παινεηδνχο πγξνχ είλαη κεγαιχηεξνο [144]. Ο 

παξαιακβαλφκελνο φγθνο ζην πηψκα κπνξεί λα αληηθαηαζηαζεί απφ λεξφ ή θπζηνινγηθφ 

αιαηνχρν δηάιπκα ψζηε λα δηαηεξεζεί ε φςε ηνπ βνιβνχ [145]. Οη δηαδηθαζίεο νιηθήο 

δεηγκαηνιεςίαο έλαληη κηθξνπνζνηήησλ (50 κL) ζπγθξίζεθαλ ζε κειέηεο ρξεζηκνπνηψληαο 

θνπλέιηα σο πεηξακαηφδσα [146]. Ζ δεηγκαηνιεςία κηθξνπνζνηήησλ θάλεθε πην 

αλαπαξαγψγηκε ζηελ αλίρλεπζε ηφλησλ (αζβεζηίνπ, ρισξηνχρα, θαιίνπ, λαηξίνπ θαη θσζθφξνπ), 

αιιά πξνο ην παξφλ είλαη αξθεηά πεξηνξηζκέλε ζηελ ηνμηθνινγηθή αλάιπζε γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ θαξκάθσλ ή λαξθσηηθψλ νπζηψλ. 

4.6 Υξήζε ηνπ παινεηδνύο πγξνύ ζηε δηθαζηηθή ηνμηθνινγία 

Σν 1969, νη Felby θαη Olsen [124] δεκνζίεπζαλ κία απφ ηηο πξψηεο κειέηεο γηα ηε 

αλάιπζε θαξκάθσλ ζε κεηαζαλάηηα δείγκαηα παινεηδνχο πγξνχ. ΢ε απηή ηε κειέηε, νη 

ζπγθεληξψζεηο ησλ βαξβηηνπξηθψλ ζην παινεηδέο πγξφ ήηαλ παξφκνηεο κε απηέο ζην 

ππεξδηήζεκα αίκαηνο, αιιά δηαθνξεηηθέο ζε ζχγθξηζε κε ηνπ νιηθνχ αίκαηνο, δείρλνληαο φηη ηα 

βαξβηηνπξηθά δηεηζδχζνπλ κε παζεηηθή δηάρπζε ζην παινεηδέο πγξφ. ΢πκπέξαλαλ φηη ε ιήςε 

παινεηδνχο πγξνχ πέξαλ ηνπ αίκαηνο είλαη αξθεηά ζεκαληηθή θπξίσο ζε πεξηπηψζεηο ζήςεο. 

Απφ ηελ πξψηε ρξήζε ηνπ ζηε Γηθαζηηθή Σνμηθνινγία, ην παινεηδέο πγξφ, ιφγσ ησλ 

πιενλεθηεκάησλ πνπ έρεη, φπσο ε θαζαξφηεηα ηνπ δείγκαηνο, έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζε κηα ζεηξά 
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απφ κειέηεο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ δηαθφξσλ θαηεγνξηψλ θαξκάθσλ, λαξθσηηθψλ θαη άιισλ 

νπζηψλ.  

΢ε 20 πεξηπηψζεηο ζαλάηνπ απφ εξσίλε, νη Scott θαη Oliver αλέθεξαλ ρακειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο κνξθίλεο ζην παινεηδέο πγξφ ζε ζχγθξηζε κε ην αίκα, κε ζεκαληηθή ζπζρέηηζε (r 

= 0.697) κεηαμχ ηνπο. Με απηά ηα δεδνκέλα νη ζπγγξαθείο ζεψξεζαλ φηη ην παινεηδέο πγξφ ήηαλ 

ηδαληθφ ελαιιαθηηθφ βηνινγηθφ πιηθφ γηα ηελ αλάιπζε ηεο κνξθίλεο απνπζία αίκαηνο. Οη 

ζπγθεληξψζεηο ηεο 6-κνλναθέηπιν κνξθίλεο ζην παινεηδέο πγξφ ήηαλ κεγαιχηεξεο απφ φ, ηη ζην 

αίκα, ρσξίο φκσο λα ππάξρεη θάπνηνο ζπζρεηηζκφο [147].  

Οη κεηαζαλάηηεο ζπγθεληξψζεηο ηεο θνθαΐλεο ζην αίκα ζπάληα αληηζηνηρνχλ ζε απηέο 

θαηά ηελ ψξα ηνπ ζαλάηνπ, θπξίσο ιφγσ ηεο κεηαζαλάηηαο αλαθαηαλνκήο. Σν παινεηδέο πγξφ 

είλαη έλα απφ ηα βηνινγηθά πιηθά ζηα νπνία ε ζπγθέληξσζε κηαο μελνβηνηηθή νπζία ζεσξείηαη 

ζρεηηθά ζηαζεξή θαηά ηελ πξψηε κεηαζαλάηηα πεξίνδν θαη ε εθαξκνγή ηνπ σο βηνινγηθφ πιηθφ 

γηα ηελ πνζνηηθνπνίεζε ηεο θνθαΐλεο έρεη κειεηεζεί επξέσο. Οη Fernandez θαη ζπλ. αλέθεξαλ 

πσο νη ζπγθεληξψζεηο ηεο θνθαΐλεο ζην παινεηδέο πγξφ ήηαλ παξαπιήζηεο κε εθείλεο ηνπ 

αίκαηνο (κέζε αλαινγία 1.03, εχξνο 0.36-2.94), κε ζεκαληηθφ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο (r=0.71). 

΢χκθσλα κε ηνπο ζπγγξαθείο, ην παινεηδέο πγξφ κπνξνχζε λα επηβεβαηψζεη ηελ παξνπζία 

θνθαΐλεο απνπζία αίκαηνο, αιιά δελ κπνξνχζε λα εθηηκήζεη κε αθξίβεηα ηε ζπγθέληξσζε ζην 

αίκα [148]. 

΢ε έλα ζχλνιν 17 πεξηζηαηηθψλ πνπ αθνξνχζαλ πξνζδηνξηζκφ βελδνδηαδεπηλψλ, νη Scott 

θαη Oliver αλέθεξαλ ζπληειεζηέο ζπζρέηηζεο 0.788 γηα ηε ηεκαδεπάκε, 0.723 γηα ηε δηαδεπάκε 

θαη 0.068 γηα ηε λνξδηαδεπάκε. ΢ε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο, νη ζπγθεληξψζεηο ζην παινεηδέο πγξφ 

ήηαλ ρακειφηεξεο απ‘ φηη ζην αίκα. Αλ θαη εληνπίζηεθαλ ζπζρεηηζκνί, νη ζπγγξαθείο αλέθεξαλ 

κηα κεγάιε δηαζπνξά ζηα απνηειέζκαηα, πνπ πηζαλφηαηα ζρεηίδεηαη κε παξαιιαγέο ζε 

παξακέηξνπο φπσο ηε ιήςε ή κε ηξνθήο, θαη ν ρξφλνο κεζνιάβεζεο απφ ην ζάλαην κέρξη ηε 

δεηγκαηνιεςίαο. ΢πκπέξαλαλ φηη νη ζπγθεληξψζεηο ησλ βελδνδηαδεπηλψλ ζην παινεηδέο πγξφ δελ 

κπνξεί λα απνηειέζεη εξκελεία ησλ επηπέδσλ ζην αίκα, εμαηηίαο ησλ ρακειψλ ζπζρεηηζκψλ γηα 

θάπνηεο βελδνδηαδεπίλεο θαη ηεο κεγάιεο δηαζπνξάο πνπ βξέζεθαλ ζηα απνηειέζκαηα [149]. 

Οη Holmgren θαη ζπλ. [143] κειέηεζαλ ηε ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ζπγθεληξψζεσλ 

αίκαηνο θαη ηνπ παινεηδνχο πγξνχ 46 ελψζεσλ δηαθφξσλ νκάδσλ θαξκάθσλ ζε δείγκαηα πνπ 
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ήηαλ απνζεθεπκέλα ζηνπο -20
0
C γηα δηάζηεκα 12 κελψλ. ΢πζρεηίζεηο εκθαλίζηεθαλ γηα ηηο 

κηζέο νπζίεο (n = 23), ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηεο βελιαθαμίλεο, ελψ γηα ελψζεηο φπσο ε 

θινκηπξακίλε θαη ε ζεξηξαιίλε δελ παξαηεξήζεθε ζπζρέηηζε. Λφγσ ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ ησλ 

δεηγκάησλ γηα νξηζκέλα θάξκαθα, δελ κπνξνχζε λα γίλεη ζπζρέηηζε ζπγθεληξψζεσλ αλάκεζα 

ζην παινεηδέο πγξφ θαη ην αίκα.  

Οη Anastos θαη ζπλ. κειέηεζαλ ηε ζπζρέηηζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηνπ αίκαηνο θαη ηνπ 

παινεηδνχο πγξνχ γηα ηε ζηηαινπξάκε πνπ ήηαλ 0.4 mg/L θαη 0.2 mg/L αληίζηνηρα, ελψ ζε κηα 

πεξίπησζε ππεξδνζνινγίαο βξήθαλ 0.8 mg/L θαη 0.3 mg/L αληίζηνηρα [150]. Οη Barbera θαη ζπλ.  

δηαπίζησζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο ηεο ζηηαινπξάκεο ηφζν ζην αίκα φζν θαη ζην παινεηδέο πγξφ 

(0.758 mg/L θαη 1.129 mg/L, αληίζηνηρα). Οη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ φηη απηέο νη ζπγθεληξψζεηο 

ηεο ζηηαινπξάκεο, κπνξεί πηζαλφηαηα λα ππνδειψλνπλ κηα θαηάζηαζε ρξφληαο ρξήζεο ηνπ 

θαξκάθνπ παξά κία θαηάζηαζε νμείαο δειεηεξίαζεο [151]. Οη Kirkton θαη ζπλ. ζε 6 

πεξηζηαηηθά αλίρλεπζαλ κηξηαδαπίλε ηφζν ζην αίκα φζν θαη ζην παινεηδέο πγξφ. Οη ηηκέο 

θπκαίλνληαλ θαηά κέζν φξν ζηα 2.0 mg/L ζην αίκα θαη ζηα 0.78 mg/L ζην παινεηδέο πγξφ [152]. 

Ζ ρξήζε ησλ ελαιιαθηηθψλ βηνινγηθψλ πιηθψλ ζηελ Γηθαζηηθή Σνμηθνινγία έρεη 

επηζεκαλζεί απφ πνιινχο εξεπλεηέο, ηδίσο ζε πεξηπηψζεηο έιιεηςεο ησλ θιαζηθψλ βηνινγηθψλ 

πγξψλ φπσο αίκαηνο, νχξσλ θιπ., ζε πεξηπηψζεηο ζήςεο ή πηζαλήο κεηαζαλάηηαο αλαθαηαλνκήο 

ησλ νπζηψλ. Ηδαληθά απηά ζα πξέπεη λα επηηξέπνπλ ηελ αλίρλεπζε ησλ ίδησλ μελνβηνηηθψλ 

νπζηψλ πνπ αληρλεχνληαη θαη ζην αίκα θαη ζε ζπγθεληξψζεηο πνπ λα ζπζρεηίδνληαη κε απηφ. Σν 

παινεηδέο πγξφ είλαη έλα ελαιιαθηηθφ βηνινγηθφ πιηθφ πνπ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί, ιφγσ ησλ 

ηερληθψλ πιενλεθηεκάησλ πνπ έρεη, γηα ην ζθνπφ απηφ. ΢ηελ πεξίπησζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ, ην παινεηδέο πγξφ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί θπξίσο γηα ηελ αλάπηπμε κεζφδσλ 

πξνζδηνξηζκνχ ελφο ή δχν θαξκάθσλ ζε απηφ. Γηα ην ιφγν απηφ, ζθνπφο απηήο ηεο εξγαζίαο 

ήηαλ ε αλάπηπμε κηαο αλαιπηηθήο κεζφδνπ πνπ ζα επηηξέπεη ηνλ ηαπηφρξνλν πξνζδηνξηζκφ ελφο 

κεγάινπ αξηζκνχ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί ζηε κειέηε ηεο 

θαηαλνκήο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ κε εθαξκνγή ηεο κεζφδνπ 

απηήο ζε ππνζέζεηο δηθαζηηθνχ ελδηαθέξνληνο. 
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ΔΗΓΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 
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΢ΚΟΠΟ΢ ΣΖ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ 

΢θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ε νπνία εθπνλήζεθε ζην εξγαζηήξην Ηαηξηθήο θαη 

Σνμηθνινγίαο ηεο Ηαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Δζληθνχ θαη Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ 

ήηαλ ε κειέηε ηεο θαηαλνκήο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ θαη ε 

ζπζρέηηζε ησλ ζπγθεληξψζεψλ ηνπο κε ηηο αληίζηνηρεο ζην αίκα. Γηα ην ιφγν απηφ ήηαλ 

ζεκαληηθή ε αλάπηπμε κηαο κεζνδνινγίαο γηα ηνλ ηαπηφρξνλν πξνζδηνξηζκφ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ κε ηε ρξήζε ηεο ηερληθήο ηνπ GC-MS ε νπνία ζηε ζπλέρεηα ζα 

κπνξεί λα εθαξκνζηεί ζε ππνζέζεηο δηθαζηηθνχ ελδηαθέξνληνο θαζψο ην παινεηδέο πγξφ 

απνηειεί έλα ηδηαίηεξα ζεκαληηθφ ελαιιαθηηθφ βηνινγηθφ πιηθφ, ηδίσο ζε πεξηπηψζεηο πνπ ηα 

ζπκβαηηθά βηνινγηθά πιηθά φπσο ην αίκα θαη ηα νχξα δελ είλαη δηαζέζηκα. 

΢ηελ ελ ιφγσ εξγαζία ζπκπεξηειήθζεζαλ ηα πην ζεκαληηθά αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα 

πνπ θπθινθνξνχλ θαη ρξεζηκνπνηνχληαη ζηνλ Διιαδηθφ ρψξν, ηα νπνία είλαη ε ακηηξηπηπιίλε, ε 

ζηηαινπξάκε, ε θινκηπξακίλε, ε λνξηξηπηπιίλε, ε θινπνμεηίλε, ε καπξνηηιίλε, ε 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε (κεηαβνιίηεο ηεο καπξνηηιίλεο), ε κηξηαδαπίλε, ε δεζκεζπινκηξηαδαπίλε 

(κεηαβνιίηεο ηεο κηξηαδαπίλεο), ε ζεξηξαιίλε, ε δεζκεζπινζεξηξαιίλε (κεηαβνιίηεο ηεο 

ζεξηξαιίλεο), ε βελιαθαμίλε θαη ε δεζκεζπινβελιαθαμίλε. 

΢ην πιαίζην ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο ζα αλαπηπρζεί αλαιπηηθή κεζφδνο γηα 

ηνλ ηαπηφρξνλν πξνζδηνξηζκφ ησλ ππφ κειέηε 9 αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ, θαζψο θαη 

ηεζζάξσλ κεηαβνιηηψλ ηνπο ζην παινεηδέο πγξφ ρξεζηκνπνηψληαο ηελ ηερληθή ηεο αέξηαο 

ρξσκαηνγξαθίαο ζε ζπλδπαζκφ κε ηε θαζκαηνκεηξία καδψλ (GC-MS), πνπ πξφθεηηαη γηα κηα 

αμηφπηζηε θαη επαίζζεηε ηερληθή. Ζ ηερληθή απηή απνηειεί βαζηθφ εμνπιηζκφ δηαζέζηκν ζρεδφλ 

απφ θάζε εξγαζηήξην θιηληθήο ή δηθαζηηθήο ηνμηθνινγίαο παγθνζκίσο θαη ρξεζηκνπνηείηαη σο 

βαζηθή αλαιπηηθή ηερληθή ζην Δξγαζηήξην Ηαηξνδηθαζηηθήο θαη Σνμηθνινγίαο ηεο Ηαηξηθήο 

΢ρνιήο ηνπ Δζληθνχ θαη Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ. 
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Ζ πξνο αλάπηπμε κέζνδνο ζα πξέπεη λα δίλεη ηε δπλαηφηεηα αλίρλεπζεο αιιά θαη 

πνζνηηθνχ πξνζδηνξηζκνχ ησλ ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ. 

΢ην πιαίζην ησλ ζχγρξνλσλ απαηηήζεσλ ηεο Αλαιπηηθήο Σνμηθνινγίαο γηα ηε δηεξεχλεζε 

δηθαζηηθψλ ππνζέζεσλ, ε κέζνδνο ζα πξέπεη λα ζπλδπάδεη ηελ πςειή επαηζζεζία θαη αθξίβεηα, 

εηδηθφηεηα θαη εθιεθηηθφηεηα, ζχληνκν ρξφλν αλάιπζεο, αλαπαξαγσγηκφηεηα θαη επθνιία ζηελ 

εθαξκνγή κε ρακειφ ζρεηηθά θφζηνο. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5: ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΗΚΟ΢ ΚΑΗ ΤΛΗΚΟΣΔΥΝΗΚΟ΢ ΔΞΟΠΛΗ΢ΜΟ΢ 

Γηα ηελ αλάπηπμε, βειηηζηνπνίεζε θαη επηθχξσζε ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ (ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, 

θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε θαη βελιαθαμίλε) θαη ηεζζάξσλ 

κεηαβνιηηψλ ηνπο (δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, δεζκεζπινζεξηξαιίλε θαη 

δεζκεζπινβελιαθαμίλε) ζην παινεηδέο πγξφ ρξεζηκνπνηήζεθε ν νξγαλνινγηθφο θαη 

πιηθνηερληθφο εμνπιηζκφο πνπ πεξηγξάθεηαη παξαθάησ θαη παξαζθεπάζηεθαλ ηα δηαιχκαηα θαη 

πξφηππα βηνινγηθά δείγκαηα πνπ πεξηγξάθνληαη ζηε ζπλέρεηα. 

5.1 Αέξην ρξσκαηνγξάθνο ζπλδεδεκέλνο κε θαζκαηνγξάθν καδώλ (GC-MS) 

Σν ζχζηεκα GC-MS πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλάπηπμε, βειηηζηνπνίεζε θαη επηθχξσζε 

ηεο κεζφδνπ πεξηιακβάλεη: 

1. Αέξην ρξσκαηνγξάθν Agilent 6890N. 

2. Φαζκαηφκεηξν καδψλ Agilent, MSD5975 (εμνπιηζκέλν κε πεγή ηνληζκνχ πξφζθξνπζεο 

ειεθηξνλίσλ, electron impact, EI). 

3. Απηφκαηνο δεηγκαηνιήπηεο Agilent, 7983B. 

4. Αληιία θελνχ, Edwards. 

5. Υξσκαηνγξαθηθή ζηήιε DB-5 MS (J & W Scientific), 30m x 0,25mm i.d, film thickness 

0,25κm. 

6. Λνγηζκηθφ πξφγξακκα: Chemstation ηεο εηαηξίαο Hewlett Packard. 

5.2 Δξγαζηεξηαθόο εμνπιηζκόο  

Ο εξγαζηεξηαθφο εμνπιηζκφο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε είλαη ν αθφινπζνο: 

1. Αηνκηθνί αλαδεπηήξεο (Vortex), ησλ εηαηξηψλ Chiltren θαη Labinco. 

2. Θεξκαηλφκελεο πιάθεο ηεο εηαηξίαο FISHER. 
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3. ΢χζηεκα εμάηκηζεο ελλέα ζέζεσλ ζπλδεδεκέλν κε θηάιε αδψηνπ (Reacti-Vap), ηεο 

εηαηξίαο PIERCE. 

4. Φεθηαθφ περάκεηξν, ηεο εηαηξίαο Metrohm. 

5. Αλαιπηηθφο δπγφο, ηεο εηαηξίαο RAWWAG. 

6. Φπγφθεληξνο ηεο εηαηξίαο ALRESA. 

7. ΢χζηεκα εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο είθνζη ζέζεσλ ηεο εηαηξίαο Varian. 

8. ΢πζθεπή Παξαζθεπή θαζαξφηεηαο HPLC, ηεο εηαηξίαο Merek. 

9. Ρπζκηδφκελε κεραληθή πηπέηα (2-20κL), ηεο εηαηξίαο Thermo. 

10. Ρπζκηδφκελε κεραληθή πηπέηα (20-200κL), ηεο εηαηξίαο Gilson. 

11. Ρπζκηδφκελε κεραληθή πηπέηα (200-1000κL), ηεο εηαηξίαο Gilson. 

12. Ρχγρνη πηπεηψλ (2-200κL) , ηεο εηαηξίαο Gilson. 

13. Ρχγρνη πηπεηψλ (200-1000κL) , ηεο εηαηξίαο Gilson. 

14. Πιαζηηθέο πηπέηεο κηα ρξήζεσο ηεο εηαηξίαο SASTEST. 

15. Γπάιηλνη βαζκνλνκεκέλνη δνθηκαζηηθνί ζσιήλεο. 

16. Γπάιηλνη εζκπξηζκέλνη θσληθνί δνθηκαζηηθνί ζσιήλεο. 

17. Γπάιηλα ζηθψληα κεηξήζεσο βαζκνλνκεκέλα (1.00, 2.00, 5.00, 10.00mL). 

18. Ογθνκεηξηθφο θχιηλδξνο (100mL). 

19. Ογθνκεηξηθή θηάιε (100mL). 

5.3 Γηαιύηεο θαη αληηδξαζηήξηα 

Οη δηαιχηεο θαη ηα αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη: 

1. Αθεηφλε θαζαξφηεηαο HPLC, ηεο εηαηξίαο Merek. 

2. Μεζαλφιε θαζαξφηεηαο HPLC, ηεο εηαηξίαο Merek 

3. Ηζνπξνπαλφιε θαζαξφηεηαο HPLC, ηεο εηαηξίαο Merek. 

4. Νεξφ θαζαξφηεηαο HPLC, ηεο εηαηξίαο Merek. 

5. Ομηθφο αηζπιεζηέξαο θαζαξφηεηαο HPLC, ηεο εηαηξίαο Merek. 

6. Ακκσλία αλαιπηηθή θαζαξφηεηαο, πεξηεθηηθφηεηαο 25%, ηεο εηαηξίαο Merek. 

7. Ππθλφ νμηθφ νμχ (παγφκνξθν, 98%) θαζαξφηεηαο HPLC,ηεο εηαηξίαο Merek. 

8. Γηέλπδξν, δηζφμηλν θσζθνξηθφ λάηξην αλαιπηηθήο θαζαξφηεηαο, ηεο εηαηξίαο Merek. 

9. Δπηαθζνξνβνπηπξηθφο αλπδξίηεο 99% (heptafluorobutyric anhydrade, HFBA), ηεο 

εηαηξίαο Fluka (Steinheim, Germany). 
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10. Σξηθζνξνμηθφο αλπδξίηεο 99% (trifluoroacetic anhydride, TFAA) ηεο εηαηξείαο Fluka 

(Steinheim, Germany). 

5.4 ΢ηήιεο εθρύιηζεο 

Οη ζηήιεο εθρχιηζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ νη Bond Elut LRC Certify 130mg, 

50/pk) ηεο εηαηξίαο Agilent. 

5.5 Βηνινγηθό ππόζηξσκα 

Σν παινεηδέο πγξφ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο ηπθιφ γηα ηηο αλάγθεο ηεο αλάπηπμεο θαη 

επηθχξσζεο ηεο κεζφδνπ ειήθζε απφ πξαγκαηηθά δείγκαηα πνπ είραλ ζηαιεί γηα ηνμηθνινγηθή 

δηεξεχλεζε ζην Δξγαζηήξην Ηαηξνδηθαζηηθήο θαη Σνμηθνινγίαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ζηα 

νπνία δελ δηαπηζηψζεθε ε παξνπζία ησλ ππφ κειέηε νπζηψλ θαη ηειηθψο έγηλε αλάκημή ηνπο. Σα 

άγλσζηα δείγκαηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ εθαξκνγή ηεο αλαιπηηθήο κεζνδνινγίαο πνπ 

αλαπηχρζεθε ήηαλ δείγκαηα απφ πεξηζηαηηθά δηθαζηηθνχ ελδηαθέξνληνο ηνπ Δξγαζηεξίνπ, ζηα 

νπνία είηε είραλ αληρλεπζεί έλα ή πεξηζζφηεξα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα θαηά ηνλ γεληθφ 

ηνμηθνινγηθφ έιεγρν είηε ππήξρε ηζηνξηθφ ιήςεο θαξκάθσλ πνπ εκπίπηνπλ ζε απηή ηελ 

θαηεγνξία. 

5.6 Πξόηππα δηαιύκαηα παξαθαηαζήθεο νπζηώλ αλαθνξάο 

΢ηελ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο πξφηππεο νπζίεο αλαθνξάο 

(chemical reference standards) ηα ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ακηηξηπηπιίλε, 

ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, 

ζεξηξαιίλε θαη βελιαθαμίλε θαζψο θαη νη βαζηθνί κεηαβνιίηεο κεξηθψλ εμ απηψλ, φπσο ε 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, ε δεζκεζπινκηξηαδαπίλε ε δεζκεζπινζεξηξαιίλε θαη ε 

δεζκεζπινβελιαθαμίλε αιιά θαη ε πξνηξηπηπιίλε. 

1. Ακηηξηπηπιίλε (Lundbeck, Copenhagen-Valby, Denmark) 

2. ΢ηηαινπξάκε (Lundbeck, Copenhagen-Valby, Denmark) 

3. Κινκηπξακίλε (Novartis, Basel, Switzerland) 

4. Ννξηξηπηπιίλε (Lundbeck, Copenhagen-Valby, Denmark)  

5. Φινπνμεηίλε (Lilly, Windlesham, UK) 

6. Μαπξνηηιίλε (Novartis, Basel, Switzerland) 

7. Γεζκεζπινκαπξνηηιίλε (Novartis, Basel, Switzerland) 
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8. Μηξηαδαπίλε (Organon, Rijnberg, Netherlands). 

9. Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε (Organon, Rijnberg, Netherlands). 

10. ΢εξηξαιίλε (Pfizer Groton, CT, USA) 

11. Γεζκεζπινζεξηξαιίλε (Pfizer Groton, CT, USA) 

12. Βελιαθαμίλε (Wyeth, New York, NY, USA) 

13. Γεζκεζπινβελιαθαμίλε (Wyeth, New York, NY, USA) 

14. Πξνηξηπηπιίλε (Sigma–Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

Γηα ηα ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ηα νπνία ήηαλ φια ζε ζηεξεή κνξθή, 

παξαζθεπάζηεθαλ ππθλά πξφηππα δηαιχκαηα παξαθαηαζήθεο νπζηψλ αλαθνξάο γηα ην θάζε 

αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν ζπγθέληξσζεο 1.00 mg/mL ζε κεζαλφιε, δπγίδνληαο νξηζκέλε 

πνζφηεηα απφ ηελ θάζε ζηεξεή νπζία θαη δηαιχνληαο ηελ ζε θαηάιιειν φγθν δηαιχηε 

(κεζαλφιε), ιακβάλνληαο ππφςε ζε θάζε πεξίπησζε ηελ θαζαξφηεηα ηεο νπζίαο. Χο κέζνλ 

δηάιπζεο επηιέρζεθε ε κεζαλφιε, κε βάζε ηε δηαιπηφηεηα ησλ ππφ κειέηε νπζηψλ ζε απηνχο 

ηνπο δηαιχηεο, θαη ηα δηαιχκαηα πνπ πξνέθπςαλ θπιάζζνληαλ ζηνπο 4
0
C. 

Ζ πξφηππε νπζία ε νπνία ρξεζηκνπνηήζεθε σο εζσηεξηθφ πξφηππν ήηαλ ε πξνηξηπηπιίλε. 

Γηα απηφ παξαζθεπάζηεθε ππθλφ εζσηεξηθφ πξφηππν δηάιπκα ζπγθέληξσζεο 1.00 mg/mL ζε 

κεζαλφιε, δπγίδνληαο νξηζκέλε πνζφηεηα απφ ηελ ζηεξεή νπζία δηαιχνληαο ηελ ζε θαηάιιειν 

φγθν δηαιχηε (κεζαλφιε), ιακβάλνληαο ππφςε ηελ θαζαξφηεηα ηεο νπζίαο. 

Οη πξφηππεο νπζίεο αλαθνξάο θαη ηα πξφηππα δηαιχκαηα νπζηψλ αλαθνξάο θαη 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ θπιάζζνληαλ ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηεο εηαηξίαο ή ηνπ θνξέα απφ φπνπ 

πξνκεζεχηεθαλ θαη κέρξη ηελ εκεξνκελία ιήμεο πνπ αλαθεξφηαλ ζην πηζηνπνηεηηθφ ηνπο. Ζ 

θχιαμε ησλ παξαπάλσ δηαιπκάησλ έγηλε ζε γπάιηλα θηαιίδηα ζθνχξνπ ρξψκαηνο θαη 

θαηάιιεινπ φγθνπ, πνπ έθεξαλ εηηθέηεο γηα ηελ αλαγξαθή ησλ ζηνηρείσλ ηνπο, ελψ ε 

ζεξκνθξαζία θχιαμεο ηνπο, ήηαλ νη 4
0
C. 

5.7 Μηθηά δηαιύκαηα εξγαζίαο ζε κεζαλόιε γηα ηελ αλάπηπμε θαη βειηηζηνπνίεζε ηεο 

κεζόδνπ 

Καηά ην ζηάδην ηεο αλάπηπμεο θαη βειηηζηνπνίεζεο ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ γηα ηε δηελέξγεηα ησλ απαηηνχκελσλ δνθηκαζηψλ γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ησλ βέιηηζησλ ρξσκαηνγξαθηθψλ ζπλζεθψλ ηεο αλαιπηηθήο ηερληθήο θαη ηεο 

ηερληθήο πξνθαηεξγαζίαο ηνπ βηνινγηθνχ πιηθνχ, παξαζθεπάζζεθε κηθηφ δηάιπκα εξγαζία: 
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 ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκεο, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε, 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε (ζπγθέληξσζεο 50 

κg/mL, δηάιπκα Α), κε αλάκεημε 50κL απφ ην θάζε δηάιπκα παξαθαηαζήθεο 

ζπγθέληξσζεο 1.00 mg/mL θαη αξαίσζε κε κεζαλφιε κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 1.0 mL. 

5.8 Μηθηά δηαιύκαηα εξγαζία ζε κεζαλόιε γηα ηελ παξαζθεπή πξνηύπσλ δεηγκάησλ 

παινεηδνύο πγξνύ. 

Καηά ην ζηάδην ηεο επηθχξσζεο ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ παξαζθεπάζηεθαλ κηθηά δηαιχκαηα εξγαζίαο ησλ ππφ κειέηε 

θαξκάθσλ ζε κεζαλφιε ζηε ζπγθέληξσζε 50.0 κg/mL (δηάιπκα Α) φπσο παξνπζηάδεηαη 

παξαπάλσ, θαζψο θαη ηα ηξία πην αξαηά δηαιχκαηα: 

 ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκεο, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε, 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε (ζπγθέληξσζεο 5.0 

κg/mL, δηάιπκα Α1), κε παξαιαβή 400 κL απφ ην δηάιπκα παξαθαηαζήθεο Α 

ζπγθέληξσζεο 50.0 κg/mL θαη αξαίσζε κε κεζαλφιε κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 4.0 mL. 

 ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκεο, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε, 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε (ζπγθέληξσζεο 1.0 

κg/mL, δηάιπκα Α2), κε παξαιαβή 800 κL απφ ην δηάιπκα παξαθαηαζήθεο Α 

ζπγθέληξσζεο 5.0κg/mL θαη αξαίσζε κε κεζαλφιε κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 4.0 mL. 

 ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκεο, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε, 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε (ζπγθέληξσζεο 

0.1κg/mL, δηάιπκα Α3), κε παξαιαβή 400 κL απφ ην δηάιπκα παξαθαηαζήθεο Α 

ζπγθέληξσζεο 1.0 κg/mL θαη αξαίσζε κε κεζαλφιε κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 5.5 mL. 

Σα δηαιχκαηα Α1-Α3 ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ παξαζθεπή ησλ πξνηχπσλ βηνινγηθψλ 

δεηγκάησλ (παινεηδνχο πγξνχ) βαζκνλφκεζεο (calibration samples, cal). Γηα ηελ παξαζθεπή 

πξνηχπσλ βηνινγηθψλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο (quality control samples, QCs) 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ δηαθνξεηηθά δηαιχκαηα Α‘, Α1‘, Α2‘, Α3‘ απφ εθείλα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 
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γηα ηα δείγκαηα βαζκνλφκεζεο απφ ηα νπνία ηα Α‘, Α1‘ είραλ ίδηεο ζπγθεληξψζεηο κε ηα Α, Α1, 

ελψ ηα Α2‘, Α3‘ είραλ δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο απφ ηα δηαιχκαηα Α2 θαη Α3 αληίζηνηρα, φπσο 

θαίλνληαη ζηνπο Πίλαθεο 3-4. 

Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ θάζε αλαιχηε ζηα δηαιχκαηα εξγαζία πνπ παξαζθεπάζηεθαλ, νη 

φγθνη πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ εκβνιηαζκφ βηνινγηθψλ δεηγκάησλ παινεηδνχο πγξνχ 1 

mL, θαζψο θαη νη αληίζηνηρεο ζπγθεληξψζεηο ησλ πξνηχπσλ βηνινγηθψλ δεηγκάησλ πνπ 

πξνέθπςαλ παξνπζηάδνληαη επίζεο ζηνπο Πίλαθεο 3-4. 

Δπηπιένλ παξαζθεπάζηεθε δηάιπκα ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ (ζπγθέληξσζεο 0.2 

κg/mL, δηάιπκα Β) ζε κεζαλφιε γηα ηνλ εκβνιηαζκφ ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο ειέγρνπ 

πνηφηεηαο ζηαζεξφηεηαο θαη ησλ αγλψζησλ δεηγκάησλ. Ζ παξαζθεπή ησλ δηαιπκάησλ απηνχ 

έγηλε κε αξαίσζε απφ ην ππθλφ δηάιπκα ηεο νπζίαο ζπγθέληξσζεο 1 mg/mL, θαη αξαίσζε κε 

κεζαλφιε κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 5.0 mL. 

Πίλαθαο 3. Παξαζθεπή πξνηχπσλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο (calibration samples, cal). 

Όγθνο 

εκβνιηαζκνχ (κL) 

ζε 1.0 mL 

παινεηδνχο πγξνχ 

Μηθηφ δηάιπκα 

εξγαζίαο 

(ζπγθέληξσζε, 

κg/mL) 

Σειηθή 

ζπγθέληξσζε 

(ng/mL) πξφηππνπ 

βηνινγηθνχ 

δείγκαηνο 

Κσδηθφο 

πξνηχπνπ 

βηνινγηθνχ 

δείγκαηνο 

50 A3(0.100) 5.0 Cal1 

100 A3 (0.100) 10.0 Cal2 

30 A2(1.00) 30.0 Cal3 

100 A2(1.00) 100.0 Cal4 

50 A1(5.00) 250.0 Cal5 

100 A1 (5.00) 500.0 Cal6 

 

Πίλαθαο 4. Παξαζθεπή πξνηχπσλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο (quality control samples, 

QCs). 

Όγθνο 

εκβνιηαζκνχ (κL) 

ζε 1.0 mL 

παινεηδνχο πγξνχ 

Μηθηφ δηάιπκα 

εξγαζίαο 

(ζπγθέληξσζε, 

κg/mL) 

Σειηθή 

ζπγθέληξσζε 

(ng/mL) πξφηππνπ 

βηνινγηθνχ 

δείγκαηνο 

Κσδηθφο 

πξνηχπνπ 

βηνινγηθνχ 

δείγκαηνο 

75 Α3
‘
(0.200) 15.0 QC1 

75 Α2
‘
(2.00) 150.0 QC2 

80 Α1
‘
(5.00) 400 QC3 
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5.9 Μηθηά δηαιύκαηα εξγαζίαο γηα ηελ κειέηε εηδηθόηεηαο ηεο κεζόδνπ 

Καηά ην ζηάδην ηεο επηθχξσζεο ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε εηδηθφηεηαο ηεο κεζφδνπ θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ δηαιχκαηα παξαθαηαζήθεο θαξκάθσλ θαη λαξθσηηθψλ νπζηψλ ή κεηαβνιίηεο 

ηνπο ζε κεζαλφιε ή αθεηνληηξίιην, ηα νπνία κπνξνχζαλ λα ζπλππάξρνπλ κε ηα αληηθαηαζιηπηηθά 

θάξκαθα ζηα πξαγκαηηθά ππφ αλάιπζε βηνινγηθά δείγκαηα. Σα δηαιχκαηα παξαθαηαζήθεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ζπγθέληξσζεο 1.00 mg/mL ζε κεζαλφιε. Παξαζθεπάζηεθε κηθηφ 

δηάιπκα εξγαζίαο ησλ παξαπάλσ νπζηψλ ζπγθέληξσζεο 10.0 κg/mL κε αλάκημε 20 κl απφ ην 

θάζε δηάιπκα παξαθαηαζήθεο, εμάηκηζε κέρξη μεξνχ κε ξεχκα N2 θαη αλαζχζηαζε κε 2 mL 

κεζαλφιε. 

5.10 Ρπζκηζηηθό δηάιπκα 

Σν ξπζκηζηηθφ δηάιπκα πνπ παξαζθεπάζηεθε, θαζψο θαη ν ηξφπνο παξαζθεπήο ηνπ 

παξνπζηάδεηαη παξαθάησ. 

Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ pH 6.0 (0.1 Μ): 7.8 g NaH2PO4 ∙ 2Ζ2Ο δηαιχζεθαλ ζε 500 mL 

απηνληζκέλνπ λεξνχ. Σν pH ξπζκίζηεθε ζην 6.0 κε ηε βνήζεηα ςεθηαθνχ περακέηξνπ θαη 

ζηαγφλσλ NaOH 1.0 Μ.  

5.11 Μίγκα δηαιπηώλ έθινπζεο ηεο εθρύιηζεο ζηεξεήο θάζεο  

Σν κίγκα δηαιπηψλ έθινπζεο ησλ εθρπιίζεσλ ζηεξεήο θάζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε, 

παξαζθεπαδφηαλ εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλάιπζεο θαη αλαλεσλφηαλ ζε θάζε λέα ζεηξά δεηγκάησλ 

αλάιπζεο. Ζ παξαζθεπή ηνπ δηαιχκαηνο έθινπζεο γηλφηαλ εληφο ηνπ απαγσγνχ ιίγν πξηλ ηε 

ρξήζε ηνπ θαη ζε φγθν πνπ λα επαξθεί γηα νιφθιεξε ηε ζεηξά ησλ δεηγκάησλ αλάιπζεο. Σν 

κίγκα ησλ δηαιπηψλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ έθινπζε ησλ ππφ κειέηε νπζηψλ γηα ηηο 

εθρπιίζεηο ζηεξεήο θάζεο θαη ν ηξφπνο παξαζθεπήο ηνπο πεξηγξάθεηαη παξαθάησ:  

 Ομηθφο αηζπιεζηέξαο: ηζνπξνπαλφιε: ακκσλία (85:15:3, v/v/v): ζε 1.5 mL 

ηζνπξνπαλφιεο πξνζηίζελην ππφ αλάδεπζε αξρηθά 300 κL ακκσλίαο θαη ζηε ζπλέρεηα 

8.5 mL νμηθνχ αηζπιεζηέξα. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6: ΥΡΧΜΑΣΟΓΡΑΦΗΚΖ ΑΝΑΛΤ΢Ζ 

6.1 Πξνθαηαξθηηθή ρξσκαηνγξαθηθή αλάιπζε  

Πξηλ ηελ έλαξμε ησλ δνθηκαζηψλ γηα ηε βειηηζηνπνίεζε ηεο παξαγσγνπνίεζεο θαη ηεο 

ρξσκαηνγξαθηθήο αλάιπζεο, ζπγθεθξηκέλε πνζφηεηα θαζ‘ ελφο απφ ηα ππφ κειέηε 

αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ελέζεθε ζηνλ αέξην ρξσκαηνγξάθν ζπλδεδεκέλν κε θαζκαηνγξάθν 

καδψλ θαη ειήθζεζαλ θάζκαηα καδψλ ηεο θάζε νπζίαο κε ιεηηνπξγία πιήξνπο ζάξσζεο ηφλησλ 

ζε κηα επξεία πεξηνρή καδψλ (m/z 50 έσο 800). ΢πγθεθξηκέλα, 10 κL απφ παξαζθεπαζκέλν 

δηάιπκα παξαθαηαζήθεο 1.00 mg/mL θαζελφο απφ ηα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα εμαηκίζηεθαλ 

κέρξη μεξνχ ππφ ξεχκα αδψηνπ θαη αθνινχζεζε αλαζχζηαζε κε 100 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα θαη 

έγρπζε 1 κL ηνπ δείγκαηνο ζην ρξσκαηνγξαθηθφ ζχζηεκα. 

6.2 Βειηηζηνπνίεζε ηεο παξαγσγνπνίεζεο  

Κάπνηα απφ ηα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα πνπ κειεηήζεθαλ φπσο ε θινπνμεηίλε, ε 

καπξνηηιίλε, ν κεηαβνιίηεο ηεο ε δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, ν κεηαβνιίηεο ηεο κηξηαδαπίλεο ε 

δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, ε λνξηξηπηπιίλε, ε ζεξηξαιίλε, ν κεηαβνιίηεο ηεο ε 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, ε βελιαθαμίλε θαη ν κεηαβνιίηεο ηεο ε δεζκεζπινβελιαθαμίλε είλαη 

νπζίεο πνπ δηαζέηνπλ ζην κφξηφ ηνπο κία ιεηηνπξγηθή νκάδα, ακηλνκάδα ή πδξνμπινκάδα. Λφγσ 

ηεο παξνπζίαο απηήο ηεο ραξαθηεξηζηηθήο νκάδαο ζηε δνκή ηνπο, θαηά ηελ αλάιπζή ηνπο κε ηελ 

ηερληθή ηεο αέξηαο ρξσκαηνγξαθίαο νη νπζίεο απηέο εκθαλίδνπλ κε νμείεο θαη κε ζπκκεηξηθέο 

ρξσκαηνγξαθηθέο θνξπθέο, πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ε κέζνδνο λα εκθαλίδεη ρακειή επαηζζεζία. 

Γηα ην ιφγν απηφ εθαξκφζηεθε ε ηερληθή ηεο παξαγσγνπνίεζεο ησλ νπζηψλ απηψλ πνπ 

απνζθνπεί ζηε βειηίσζε ηεο ρξσκαηνγξαθηθήο ζπκπεξηθνξάο ηνπο, αθνχ παξάιιεια απμάλεηαη 

ε πηεηηθφηεηα θαη ε ζεξκναλζεθηηθφηεηά ηνπο κέζσ κείσζεο ηεο πνιηθφηεηαο ηνπο. Δπηπιένλ, 
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κε ηελ αχμεζε ηνπ κνξηαθνχ ηνπο βάξνπο θαη ηελ αιιαγή ζηε δνκή ηνπ κνξίνπ, ε 

ζξαπζκαηνπνίεζε πνπ πξαγκαηνπνηείηαη νδεγεί ζηελ παξαγσγή πην ραξαθηεξηζηηθψλ 

ζξαπζκάησλ κε κεγαιχηεξε ηνληηθή κάδα. ΢πλεπψο, ην ζηάδην ηεο παξαγσγνπνίεζεο έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο επαηζζεζίαο θαη ηε βειηίσζε ηεο ρξσκαηνγξαθηθήο ζπκπεξηθνξάο.  

΢ηελ παξνχζα κειέηε, πξνθεηκέλνπ λα βειηηζηνπνηεζεί ε ηερληθή ηεο παξαγσγνπνίεζεο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ δνθηκαζίεο κε δχν αληηδξαζηήξηα παξαγσγνπνίεζεο θαη ειήθζεζαλ ηα 

θάζκαηα καδψλ ησλ παξαγψγσλ ησλ νπζηψλ απηψλ πνπ δηαζέηνπλ ιεηηνπξγηθέο νκάδεο, κε 

ιεηηνπξγία πιήξνπο ζάξσζεο ηφλησλ ζε κία επξεία πεξηνρή καδψλ (m/z 50 έσο 800). ΢ε θάζε 

δνθηκαζία παξαγσγνπνίεζεο, έμη δηαθνξεηηθά δηαιχκαηα φγθνπ 10 κL απφ δηάιπκα ησλ νπζηψλ 

ζπγθέληξσζεο 1.00   mg/mL γηα ηελ θάζε νπζία εμαηκίδνληαλ κέρξη μεξνχ ππφ ξεχκα αδψηνπ. 

΢ηε ζπλέρεηα, γηλφηαλ πξνζζήθε ηνπ αληηδξαζηεξίνπ παξαγσγνπνίεζεο θαζψο θαη νμηθνχ 

αηζπιεζηέξα θαη ηα δείγκαηα παξέκελαλ γηα 30 ιεπηά ζε ακκφινπηξν ξπζκηζκέλν ζηνπο 50
o
C. 

Σα αληηδξαζηήξηα παξαγσγνπνίεζεο πνπ δνθηκάζζεθαλ θαη νη φγθνη πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

ήηαλ: 

 50 κL επηαθζνξνβνπηπξηθνχ αλπδξίηε 99% (HFBA) θαη 100 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα 

 50 κL ηξηθζνξνμηθνχ αλπδξίηε (TFAA) θαη 100 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα. 

Σα δείγκαηα κεηά ηελ παηαγσγσπνίεζε εμαηκίδνληαλ κέρξη μεξνχ ππφ ξεχκα Ν2, 

αθνινπζνχζε αλαζχζηαζε κε 50 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα θαη έγρπζε 1 κL ηνπ δείγκαηνο ζην 

ρξσκαηνγξαθηθφ ζχζηεκα. 

Ζ επηινγή ηνπ θαηάιιεινπ αληηδξαζηεξίνπ παξαγσγνπνίεζεο πξαγκαηνπνηήζεθε κε 

θξηηήξηα ηελ παξαγσγνπνίεζε ησλ ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ, ηε βειηίσζε ηεο 

ρξσκαηνγξαθηθήο ζπκπεξηθνξάο ησλ ππφ πξνζδηνξηζκφ νπζηψλ κε κείσζε ηεο εκθάληζεο 

«νπξάο» ζηε ρξσκαηνγξαθηθή θνξπθή (tailing) θαη ηελ αχμεζε ηεο επαηζζεζίαο ηεο κεζφδνπ 

πξνζδηνξηζκνχ. Ζ αθπιίσζε κε HFBA νδήγεζε ζε πξντφληα κε θαιχηεξε επαηζζεζία 

ζπγθξηηηθή κε ην TFAA θαη γη απηφ πξνηηκήζεθε ε παξαγσγνπνίεζε λα πξαγκαηνπνηεζεί ζηε 

ζπλέρεηα ησλ δνθηκαζηψλ κε HFBA. 

Σα θάζκαηα καδψλ ησλ ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ (παξαγσγνπνηεκέλσλ 

θαη κε) κεηά απφ παξαγσγσπνίεζε κε HFBA πνπ ειήθζεζαλ κε ηνληηζκφ πξφζθξνπζεο 

ειεθηξνλίσλ (ΔΗ) παξνπζηάδνληαη ζην ΢ρήκα 14. 
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΢ρήκα 14: Φάζκαηα καδψλ ηεο ακηηξηπηπιίλεο, ζηηαινπξάκεο, θινκηπξακίλεο, λνξηξηπηπιίλεο, 

θινπνμεηίλεο, καπξνηηιίλεο, δεζκεζπινκαπξνηηιίλεο, κηξηαδαπίλεο, δεζκεζπινκηξηαδαπίλεο, 

ζεξηξαιίλεο, δεζκεζπινζεξηξαιίλεο, βελιαθαμίλεο, δεζκεζπινβελιαθαμίλεο θαη 

πξνηξηπηπιίλεο κεηά απφ παξαγσγσπνίεζε κε HFBA. 

΢ηε ζπλέρεηα, φινη νη πξνζδηνξηζκνί πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε παξαθνινχζεζε 

επηιεγκέλνπ ηφληνο (Selected Ion Monitoring, SIM) κε επηινγή ηξηψλ ραξαθηεξηζηηθψλ 

ζξαπζκάησλ απφ ηα θάζκαηα καδψλ ησλ φισλ ησλ ππφ κειέηε νπζηψλ, ψζηε λα εμαζθαιίδεηαη 

πιεξέζηεξε ηαπηνπνίεζε ηνπ θάζε αλαιχηε. Σν ζξαχζκα κε ηελ πςειφηεξε απφθξηζε (ζξαχζκα 

κε έληνλε επηζήκαλζε, (Πίλαθαο 5) ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ. Σα ηξία 

ζξαχζκαηα ησλ κε παξαγσγνπνηεκέλσλ θαη ησλ αθπιησκέλσλ παξαγψγσλ πνπ επηιέρζεθαλ γηα 

ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 5 
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Πίλαθαο 5. Σα ηξία επηιεγκέλα ζξαχζκαηα ησλ παξαγσγνπνηεκέλσλ θαη κε ππφ κειέηε 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. 

Αλαιχηεο Θξαχζκαηα Υξφλνο αλάζρεζεο 

(min) 

Ακηηξηπηπιίλε 58, 202, 215 6,54 

΢ηηαινπξάκε 58, 238, 324 7,08 

Κινκηπξακίλε 58, 85, 269 7,14 

Ννξηξηπηπιίλε 232, 219, 204 6,99 

Φινπνμεηίλε 117, 240, 344 6,00 

Μαπξνηηιίλε 191, 445, 203 7,41 

Γεζκεζπινκαπξνηηιίλε 191, 431, 202 7,18 

Μηξηαδαπίλε 195, 180, 167 6,77 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 195, 250, 447 7,06 

΢εξηξαιίλε 274, 276, 501 7,47 

Γεζκεζπινζεξηξαιίλε 274, 276, 315 7.00 

Βελιαθαμίλε 58, 115, 128 5,53 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 58, 91, 121 5,80 

Πξνηξηπηπιίλε 191,165, 459 7,12 

 

6.3 Υξσκαηνγξαθηθέο ζπλζήθεο 

Ζ επηινγή ησλ θαηάιιεισλ ρξσκαηνγξαθηθψλ ζπλζεθψλ έγηλε κε βάζε ήδε 

αλαπηπρζείζα κέζνδν πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην αίκα απφ ηνπο 

Papoutsis θαη ζπλ. [108]. Οη ρξσκαηνγξαθηθέο ζπλζήθεο ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ, ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αλάιπζε ησλ θαηεξγαζκέλσλ 

βηνινγηθψλ δεηγκάησλ παινεηδνχο πγξνχ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο επηθχξσζεο ηεο κεζφδνπ 

πξνζδηνξηζκνχ ηνπο ζην παινεηδέο πγξφ θαη παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά ζηνλ Πίλαθα 6. 

Πίλαθαο 6. Υξσκαηνγξαθηθέο ζπλζήθεο ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ. 

Υξσκαηνγξαθηθέο ζπλζήθεο 

Θεξκνθξαζία ζεκείνπ έγρπζεο 240
0
C 

Θεξκνθξαζία αληρλεπηή 300
0
C 

Θεξκνθξαζία πεγήο ηνληζκνχ 200
0
C 

Σαρχηεηα ξνήο θέξνληνο αεξίνπ 1.0 mL/min 

Αξρηθή ζεξκνθξαζία ζηήιεο (παξακνλή) 100
0
C (1 min) 

Ρπζκφο αλφδνπ ζεξκνθξαζίαο ζηήιεο 40
0
C/min 

Σειηθή ζεξκνθξαζία ζηήιεο (παξακνλή) 300
0
C (4 min) 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7: ΜΔΘΟΓΟ΢ ΠΡΟΚΑΣΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ ΣΧΝ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΤΑΛΟΔΗΓΟΤ΢ 

ΤΓΡΟΤ 

Ηδηαίηεξα ζεκαληηθφ ζηάδην ζηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ νπζηψλ απνηειεί ην ζηάδην ηεο 

πξνθαηεξγαζίαο ηνπ βηνινγηθνχ δείγκαηνο θαη ηεο απνκφλσζεο ησλ ππφ πξνζδηνξηζκφ νπζηψλ. 

΢ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο πξνθαηεξγαζίαο ελφο βηνινγηθνχ δείγκαηνο νθείιεηαη ζε κεγάιν 

βαζκφ ε επηηπρία ηεο εθαξκνγήο κηαο αλαιπηηθήο κεζφδνπ, φζνλ αθνξά ζηελ απνκφλσζε ησλ 

αλαιπηψλ θαη ηνλ δηαρσξηζκφ ηνπο απφ ηα ελδνγελή ζπζηαηηθά ηνπ βηνινγηθνχ πιηθνχ. 

Σα ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα είλαη νπζίεο πνπ παξνπζηάδνπλ παξφκνηα 

ρεκηθή ζπκπεξηθνξά. Με βάζε ηηο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο πνπ πεξηέρνπλ ζην κφξηφ ηνπο 

εκθαλίδνπλ θπξίσο αιθαιηθέο ηδηφηεηεο, δηφηη ηα θάξκαθα απηά πεξηέρνπλ κία ή πεξηζζφηεξεο 

ακηλνκάδεο ζην κφξηφ ηνπο 

7.1 Δπηινγή εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ 

΢ην πιαίζην ηεο αλάπηπμεο θαη ηεο βειηηζηνπνίεζεο κηαο κεζφδνπ πεξηιακβάλεηαη θαη ε 

επηινγή ηνπ θαηάιιεινπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ. Σν εζσηεξηθφ πξφηππν πξνζηίζεηαη ζην ππφ 

αλάιπζε δείγκα πξηλ ηελ εθρχιηζε, γηα λα αληηζηαζκηζηεί νπνηαδήπνηε επφκελε απψιεηα ησλ 

νπζηψλ θαηά ηελ πξνθαηεξγαζία ηνπ ππφ κειέηε δείγκαηνο. Δπίζεο, ε παξνπζία εζσηεξηθνχ 

πξνηχπνπ ζην ππφ αλάιπζε δείγκα ζπκβάιιεη ζηελ πνζνηηθνπνίεζε ηνπ αλαιχηε ε νπνία 

επηηπγράλεηαη κε ηνλ θαζνξηζκφ ελφο παξάγνληα απφθξηζεο γηα ηνλ αλαιχηε ζε ζρέζε κε ην 

εζσηεξηθφ πξφηππν, π.ρ. ν ιφγνο ησλ εκβαδψλ ησλ ρξσκαηνγξαθηθψλ θνξπθψλ πνπ 

ιακβάλνληαη γηα ίζεο πνζφηεηεο ηνπ αλαιχηε θαη ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ. Σνεπηιεγφκελν 

εζσηεξηθφ πξφηππν ηδαληθά ζα πξέπεη λα έρεη κηα παξεκθεξή δνκή κε ηνλ αλαιχηε, λα είλαη 

ζηαζεξφ, λα δηαρσξίδεηαη ρξσκαηνγξαθηθά απφ ηνλ αλαιχηε θαη λα εθινχεηαη θνληά ζηνλ 

αλαιχηε (David G. Watson, 2011). 

΢ηελ αλαπηπρζείζα κέζνδν πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ, 

πξνηηκήζεθε λα ρξεζηκνπνηεζεί σο εζσηεξηθφ πξφηππν νπζία κε παξαπιήζηα ρεκηθή δνκή κε ηηο 

πξνο κειέηε νπζίεο. Σν επηιεγκέλν εζσηεξηθφ πξφηππν, επίζεο, δελ κπνξεί λα πεξηέρεηαη ζε 

πξαγκαηηθφ βηνινγηθφ δείγκα. 

Με βάζε ηνπο πξναλαθεξζέληεο ιφγνπο ην εζσηεξηθφ πξφηππν πνπ επηιέρηεθε γηα ηε 

κέζνδν πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ήηαλ ε πξνηξηπηπιίλε. 
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7.2 Δθρύιηζε ζηεξεήο θάζεο εκβνιηαζκέλσλ δεηγκάησλ παινεηδνύο πγξνύ 

΢ην πιαίζην ηεο αλάπηπμεο θαηάιιειεο κεζνδνινγίαο γηα ηελ πξνθαηεξγαζία βηνινγηθψλ 

δεηγκάησλ εκβνιηαζκέλσλ κε ηα ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

ηερληθή ηεο εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο. Οη ζηήιεο εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζην παινεηδέο πγξφ, κε βάζε ηελ κέζνδν ησλ Papoutsis θαη ζπλ. [108] ήηαλ 

νη Bond Elut LRC Certify ηεο εηαηξείαο Agilent (κηθηνχ ηχπνπ, θαηηναληαιιαθηηθέο / κε πνιηθέο 

ζηήιεο). 

΢ηελ πξνθαηεξγαζία ηεο εθρχιηζε ζηεξεήο θάζεο, ε ξχζκηζε ηνπ pH ηνπ δείγκαηνο 

πξαγκαηνπνηνχηαλ κε ηελ πξνζζήθε θαηάιιεινπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο αλάινγα κε ηηο 

πξνδηαγξαθέο ρξήζεο ηεο ζηήιεο θαη ηηο ρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ππφ πξνζδηνξηζκφ νπζηψλ, θαη 

ζηε ζπλέρεηα αθνινπζνχληαλ ηα ππφινηπα ζηάδηα. Σα εκβνιηαζκέλα πξφηππα δείγκαηα 

παινεηδνχο πγξνχ παξαζθεπάδνληαλ φπσο πεξηγξάθεηαη απφ ηνπο Πίλαθεο 3 θαη 4.  

7.3 Μέζνδνο πξνζδηνξηζκνύ αληηθαηαζιηπηηθώλ θαξκάθσλ ζε παινεηδέο πγξό  

Ζ ηειηθή κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε παινεηδέο πγξφ 

πεξηιάκβαλε: 

1. Σνπνζέηεζε θαηάιιεινπ αξηζκνχ γπάιηλσλ δνθηκαζηηθψλ ζσιήλσλ θαη επηζήκαλζε 

ζχκθσλα κε ηελ νλνκαζία ησλ δεηγκάησλ.  

2. Πξνζζήθε ζε θάζε δνθηκαζηηθφ ζσιήλα 1mL παινεηδνχο πγξνχ κε απηφκαηε κεραληθή 

πηπέηα.  

3. Δκβνιηαζκφο κε θαηάιιειν φγθν απφ ην κηθηφ δηάιπκα εξγαζίαο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ (ζε κεζαλφιε) γηα ηελ παξαζθεπή δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο, πνηνηηθνχ 

ειέγρνπ θαη ζηαζεξφηεηαο, φπσο παξνπζηάδεηαη ζηνπο Πίλαθεο 3 θαη 4 ρξεζηκνπνηψληαο 

απηφκαηε κεραληθή πηπέηα.  

4. Πξνζζήθε 30 κL κίγκαηνο εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ πξνηξηπηπιίλεο (ζε κεζαλφιε) 

ζπγθέληξσζεο 0.20 κg/mL κε απηφκαηε κεραληθή πηπέηα ζε φια ηα δείγκαηα.  

5. Πξνζζήθε 5 mL πξφζθαηα παξαζθεπαζκέλνπ κίγκαηνο ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

θσζθνξηθψλ (0.1 Μ) pH 6.0 ζην δείγκα θαη θπγνθέληξεζε ζηηο 2000 rpm γηα 5 ιεπηά. 

6. Δλεξγνπνίεζε ησλ ζηειψλ εθρχιηζεο ζηεξεήο θάζεο Bond Elut Certify κε δηαδνρηθή 

εθαξκνγή 2 mL κεζαλφιεο θαη 2mL πξφζθαηα παξαζθεπαζκέλνπ κίγκαηνο ξπζκηζηηθνχ 
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δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ (0.1 Μ) pH 6.0 δίλνληαο ηδηαίηεξε πξνζνρή ψζηε ην ππφζηξσκα 

ηεο ζηήιεο λα κελ μεξαίλεηαη. 

7. Δθαξκνγή ηνπ θπγνθεληξεκέλνπ δείγκαηνο ζηε ζηήιε εθρχιηζεο κε ηαρχηεηα ξνήο 

πεξίπνπ 1-2 mL/ιεπηφ.  

8. Έθπιπζε ηεο ζηήιεο δηαδνρηθά κε 2 mLαπηνληζκέλν λεξφ,1 mL νμηθνχ νμένο 1Μ θαη 

ηέινο 3 mL κεζαλφιεο.  

9. Δθαξκνγή θελνχ (>10 mm Hg) γηα μήξαλζε ηεο ζηήιεο γηα 5 ιεπηά. 

10. Έθινπζε ησλ αλαιπηψλ, κε ηελ πξνζζήθε εηο δηπινχλ 2 mL πξφζθαηα 

παξαζθεπαζκέλνπ κίγκαηνο νμηθνχ αηζπιεζηέξα: ηζνπξνπαλφιεο:ακκσλίαο (85:15:3, 

v/v/v).  

11. Δμάηκηζε ηνπ ζπλνιηθνχ εθινχζκαηνο κέρξη μεξνχ ππφ ξεχκα Ν2. 

12. Παξαγσγνπνίεζε κε ηελ πξνζζήθε 50 κL επηαθζνξνβνπηπξηθνχ αλπδξίηε 99% (HFBA) 

θαη 100 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα ζε ζεξκνθξαζία 50°C γηα 30 ιεπηά.  

13. Φχμε ησλ δεηγκάησλ θαη εμάηκηζε κέρξη μεξνχ ππφ ξεχκα Ν2. 

14. Αλαζχζηαζε ησλ δεηγκάησλ κε πξνζζήθε 50 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα, αλάδεπζε ζε 

αηνκηθφ αλαδεπηήξα πεξηδίλεζεο γηα 15 δεπηεξφιεπηα θαη κεηαθνξά ζε θηαιίδηα πνπ 

πεξηείραλ γπάιηλα ζσιελάθηα πξνζπγθέληξσζεο (glass inserts). 

15. Σνπνζέηεζε ησλ θηαιηδίσλ ζηνλ απηφκαην δεηγκαηνιήπηε θαη έγρπζε φγθνπ 1 κL ζην 

ρξσκαηνγξαθηθφ ζχζηεκα GC–MS, κε ηηο ρξσκαηνγξαθηθέο ζπλζήθεο πνπ 

πεξηγξάθνληαη παξαπάλσ ζηνλ Πίλαθα 6. 

΢ηα πξαγκαηηθά δείγκαηα εθαξκφζηεθαλ ηα αλσηέξσ ζηάδηα κε ηελ παξάιεηςε ηνπ βήκαηνο 3. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8: ΔΠΗΚΤΡΧ΢Ζ ΣΖ΢ ΑΝΑΠΣΤΥΘΔΗ΢Α΢ ΜΔΘΟΓΟΤ ΓΗΑ ΣΟΝ 

ΠΡΟ΢ΓΗΟΡΗ΢ΜΟ ΑΝΣΗΚΑΣΑΘΛΗΠΣΗΚΧΝΝ ΦΑΡΜΑΚΧΝ ΢ΣΟ ΤΑΛΟΔΗΓΔ΢ ΤΓΡΟ 

Ζ επηθχξσζε (validation) ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ ππφ κειέηε 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε παινεηδέο πγξφ πξαγκαηνπνηήζεθε ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

FDA (Food and Drug Administration) (FDA, 2001), ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο (Δπξσπατθή 

Οδεγία, 2002), ηνπ ICH (International Conferenceon Harmonization) (ICH, 2005) θαη ηεο 

EURACHEM (Eurachem, 2014). Σν πξσηφθνιιν επηθχξσζεο πεξηειάκβαλε ηε κειέηε ηεο 

εθιεθηηθφηεηαο (selectivity), ηεο εηδηθφηεηαο (specificity) θαη ηεο γξακκηθφηεηαο (linearity), ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ησλ θαηψηαησλ νξίσλ αλίρλεπζεο (Limit of Detection, LOD) θαη 

πνζνηηθνπνίεζεο (Limit of Quantification, LOQ), ηνλ ππνινγηζκφ ηεο επαλαιεςηκφηεηαο 

(intraday precision), ηεο ελδνεξγαζηεξηαθήο αλαπαξαγσγηκφηεηαο (interday precision), ηεο 

νξζφηεηαο εληφο ηεο εκέξαο (intraday accuracy) θαη δηα ησλ εκεξψλ (interday accuracy), θαη ηεο 

απφιπηεο αλάθηεζεο (absolute recovery). 

8.1 Δθιεθηηθόηεηα 

Ζ κειέηε ηεο εθιεθηηθφηεηαο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ αλάιπζε έμη ηπθιψλ βηνινγηθψλ 

δεηγκάησλ παινεηδνχο πγξνχ δηαθνξεηηθήο πξνέιεπζεο θαη ηνλ έιεγρν ησλ 

ρξσκαηνγξαθεκάησλ, πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζνχλ ηπρφλ παξεκπνδίζεηο απφ ελδνγελή 

ζπζηαηηθά ηνπ ζηνπο ρξφλνπο αλάζρεζεο ησλ αλαιπηψλ θαη ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ (FDA, 

2001, Eurachem, 2014). Σα δείγκαηα θαηεξγάζζεθαλ ρσξίο ηελ πξνζζήθε θάπνηνπ αλαιχηε ή 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ, φπσο πεξηγξάθεηαη ζην πξνεγνχκελν θεθάιαην.  

8.2 Δηδηθόηεηα  

Ζ κειέηε ηεο εηδηθφηεηαο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ παξαζθεπή κηθηνχ δηαιχκαηνο 

εξγαζίαο δηαθνξεηηθψλ νπζηψλ ζπγθέληξσζεο 10 κg/mL. Σν ελ ιφγσ δηάιπκα εξγαζίαο πεξηείρε 

νπζίεο ή κεηαβνιίηεο απηψλ πνπ κπνξεί λα ιακβάλνληαη, λφκηκα ή παξάλνκα, απφ άηνκα πνπ 

ιακβάλνπλ αγσγή κε αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα θαη ελδέρεηαη λα ζπλππάξρνπλ ζηα ππφ 

εμέηαζε κεηαζαλάηηα δείγκαηα απηψλ. Οη νπζίεο απηέο, θαζψο, επίζεο, θαη νη κεηαβνιίηεο πνπ 

πεξηέρνληαλ ζην δηάιπκα ήηαλ νη παξαθάησ: δηαδεπάκε, λνξδηαδεπάκε, αιπξαδνιάκε, 

παξαθεηακφιε, βξσκαδεπάκε, 7-ακηλνθινπληηξαδεπάκε, θαηλνβαξβηηφλε, ινξαδεπάκε, 
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θνπεηηαπίλε, νιαλδαπίλε, ιεβνκεπξνκαδίλε, ξηζπεξηδφλε, πδξνμπξηζπεξηδφλε, ακηζνπιπηξίδε, 

θινδαπίλε, ρισξνπξνκαδίλε, ιεβνκεπξνκαδίλε, βηπεξηδέλε, δνιπηδέκε, ηξακαδφιε, ακθεηακίλε, 

κεζακθεηακίλε, MDMA, ιηδνθαίλε, θεηακίλε, λνξθεηακίλε, εθεδξίλε, Γ
9
-

ηεηξαυδξνθαλλαβηλφιε, 11-nor-Γ
9
 -ηεηξαυδξνθαλλαβηλντθφ νμχ, θαηλνβαξβηηάιε, 

βνππξελνξθίλε, λνξβνππξελνξθίλε, κεζαδφλε, κνξθίλε, θσδεΐλε, 6- κνλναθεηπινκνξθίλε, 

θνθαΐλε, βελδνυινεθγνλίλε θαη κεζπιεζηέξαο ηεο εθγνλίλεο Δπηπιένλ, παξαζθεπάζζεθαλ έμη 

εκβνιηαζκέλα πξφηππα βηνινγηθά δείγκαηα παινεηδνχο πγξνχ ησλ παξαπάλσ πξνηχπσλ νπζηψλ 

ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 500 ng/mL θαη ρσξίο ηελ πξνζζήθε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. Σα 

δείγκαηα θαηεξγάζζεθαλ θαη αλαιχζεθαλ εθαξκφδνληαο ηηο αλαπηπρζείζεο κεζφδνπο γηα ηνλ 

πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ, πξνθεηκέλνπ λα 

δηεξεπλεζεί ε χπαξμε ηπρφλ παξεκπνδίζεσλ ζηνπο ρξφλνπο αλάζρεζεο ησλ αλαιπηψλ θαη ηνπ 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ ηνπο (FDA, 2001, Eurachem, 2014).  

8.3 Καηώηαηα όξηα αλίρλεπζεο (LOD) θαη πνζνηηθνπνίεζεο (LOQ) 

Χο θαηψηαην φξην αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνπνίεζεο ζεσξήζεθε ε ζπγθέληξσζε ηνπ θάζε 

αλαιχηε πνπ είρε απφθξηζε κεγαιχηεξε απφ ην ζφξπβν ελφο ηπθινχ δείγκαηνο ηνπιάρηζηνλ θαηά 

ηξεηο (LOD, S/N > 3:1) θαη δέθα θνξέο (LOQ, S/N > 10:1), αληίζηνηρα (ICH, 2005).  

8.4 Γξακκηθόηεηα  

Ζ κειέηε ηεο γξακκηθφηεηαο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ θαηαζθεπή δηαγξακκάησλ 

βαζκνλφκεζεο έμη ζεκείσλ ζε 4 δηαθνξεηηθέο εκέξεο γηα ην παινεηδέο πγξφ. Οη ζπγθεληξψζεηο 

ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο πνπ επειέγεζαλ γηα απηφ παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 3. Οη 

εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο (y=αx+β) ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο ππνινγίζζεθαλ ζχκθσλα 

κε ηε κέζνδν ησλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ θαη κε ζπληειεζηή βαξχηεηαο 1/x
2
 , φπνπ ην x 

αληηζηνηρεί ζηελ νλνκαζηηθή (ζεσξεηηθή) ηηκή ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θάζε αλαιχηε 

εθθξαζκέλε ζε ng/mL, ελψ ην y αληηζηνηρεί ζην ιφγν ηεο απφθξηζεο ηνπ αλαιχηε πξνο ηελ 

απφθξηζε ηνπ αληίζηνηρνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ. ΢ην πιαίζην ηεο κειέηεο ηεο γξακκηθφηεηαο 

ηεο κεζφδνπ ππνινγίζζεθε ην ηεηξάγσλν ηνπ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο (R
2
 ) γηα θάζε εμίζσζε 

παιηλδξφκεζεο θαη έπξεπε λα ηζρχεη φηη R
2
 ≥0.98 (ICH, 2005, Eurachem, 2014).  
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8.5 Δπαλαπνζνηηθνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ βαζκνλόκεζεο 

Σα δείγκαηα βαζκνλφκεζεο θαηεξγάζηεθαλ θαη αλαιχζεθαλ εθαξκφδνληαο ηε κέζνδν 

γηα ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ θαηαζθεπή ησλ αληίζηνηρσλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο. ΢ηε 

ζπλέρεηα, έγηλαλ επαλαπνζνηηθνπνηήζεηο ησλ βαζκνλνκεηψλ κε ηελ αληίζηνηρε εμίζσζε 

παιηλδξφκεζεο, ζε φια ηα επίπεδα ζπγθεληξψζεσλ γηα ηελ θάζε εκέξα θαη ππνινγίζηεθε ην 

ζρεηηθφ ζθάικα (%Δr) ησλ ηηκψλ απηψλ, ζχκθσλα κε ηε καζεκαηηθή ζρέζε:  

 

φπνπ x είλαη ε ηηκή ηεο ζπγθέληξσζεο πνπ ππνινγίζηεθε θαηά ηελ επαλαπνζνηηθνπνίεζε θαη κ ε 

αληίζηνηρε αλακελφκελε ζπγθέληξσζε. ΢χκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ FDA, ηα απνδεθηά φξηα 

απνθιίζεσλ απφ ηηο αλακελφκελεο ζπγθεληξψζεηο έπξεπε λα ήηαλ έσο ±15% γηα φια ηα επίπεδα 

θαη έσο ±20% γηα ην θαηψηεξν φξην πνζνηηθνπνίεζεο (FDA, 2001, Eurachem, 2014). 

8.6 Δπαλαιεςηκόηεηα θαη ελδνεξγαζηεξηαθή αλαπαξαγσγηκόηεηα 

Ζ επαλαιεςηκφηεηα (εληφο ηεο εκέξαο, intraday precision) θαη ε ελδνεξγαζηεξηαθή 

αλαπαξαγσγηκφηεηα (δηα ησλ εκεξψλ, interday precision), ειέρζεζαλ κε επαλαιακβαλφκελεο 

αλαιχζεηο δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο (QC). Σα δείγκαηα ειέγρνπ πνηφηεηαο 

παξαζθεπάζηεθαλ ζε ηξία επίπεδα ζπγθεληξψζεσλ, έλα ρακειφ (ζπγθέληξσζεο 3πιάζηαο ηνπ 

πξψηνπ ζεκείνπ ηνπ δηαγξάκκαηνο βαζκνλφκεζεο), έλα κεζαίν (ζπγθέληξσζεο πεξίπνπ ζην 

κέζν ηνπ δπλακηθνχ εχξνπο ηνπ δηαγξάκκαηνο βαζκνλφκεζεο ηνπ θάζε αλαιχηε) θαη έλα πςειφ 

(ζπγθέληξσζεο ίζεο κε ην 80% ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ ηειεπηαίνπ ζεκείνπ ηνπ δηαγξάκκαηνο 

βαζκνλφκεζεο ηνπ θάζε αλαιχηε) επίπεδν. Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο 

(QC) πνπ επηιέρζεθαλ γηα ην παινεηδέο πγξφ αλαθέξνληαη ζηνλ Πίλαθα 4. Αλαιχζεθαλ έμη 

δείγκαηα ειέγρνπ πνηφηεηαο αλά επίπεδν ζε θάζε κία απφ ηηο ηέζζεξηο εκέξεο αλάιπζεο 

(ζπλνιηθά 24 δείγκαηα ειέγρνπ πνηφηεηαο αλά επίπεδν) γηα ην παινεηδέο πγξφ ζχκθσλα κε ηε 

κέζνδν. Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ θάζε αλαιχηε ζηα δείγκαηα ειέγρνπ πνηφηεηαο ππνινγηδφηαλ απφ 

ηελ αληίζηνηρε εμίζσζε παιηλδξφκεζεο ηνπ δηαγξάκκαηνο βαζκνλφκεζεο ηεο θάζε εκέξαο θαη 

ζηε ζπλέρεηα ππνινγίδνληαλ ε κέζε ηηκή ηεο ζπγθέληξσζεο θαη ε ηππηθή απφθιηζε ησλ 

κεηξήζεσλ.  
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Ζ επαλαιεςηκφηεηα θαη ε ελδνεξγαζηεξηαθή αλαπαξαγσγηκφηεηα απνηεινχλ κέηξν ηνπ 

ηπραίνπ ζθάικαηνο ηεο κεζφδνπ θαη εθηηκήζεθαλ απφ ην πνζνζηφ % ηεο ζρεηηθήο ηππηθήο 

απφθιηζεο (% RSD) ησλ κεηξήζεσλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο ηεο ίδηαο ζπγθέληξσζεο πνπ 

αλαιχζεθαλ ηελ ίδηα εκέξα θαη ζε  δηαθνξεηηθέο εκέξεο. ΢χκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ FDA, νη 

ηηκέο ηεο % RSD, πνπ εθθξάδνπλ ηελ επαλαιεςηκφηεηα θαη ηελ ελδνεξγαζηεξηαθή 

αλαπαξαγσγηκφηεηα, έπξεπε λα βξίζθνληαη εληφο ησλ απνδεθηψλ νξίσλ έσο ±15% γηα φια ηα 

επίπεδα ειέγρνπ πνηφηεηαο (FDA, 2001). Δπίζεο, ε ελδνεξγαζηεξηαθή αλαπαξαγσγηκφηεηα, πνπ 

εθθξάδεη ηε κεηαμχ ησλ εκεξψλ επαλαιεςηκφηεηα ηεο κεζφδνπ, εθηηκήζεθε θαη απφ ην % 

πνζνζηφ ηεο ζρεηηθήο ηππηθήο απφθιηζεο (% RSD) ησλ θιίζεσλ ησλ δηαγξακκάησλ 

βαζκνλφκεζεο, πνπ ειήθζεζαλ ζε δηαθνξεηηθέο εκέξεο αλάιπζεο (Eurachem, 2014).  

8.7 Οξζόηεηα εληόο ηεο εκέξαο θαη δηα ησλ εκεξώλ 

Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ θάζε αλαιχηε ζηα δείγκαηα ειέγρνπ πνηφηεηαο ηεο θάζε 

εκέξαο ππνινγηδφηαλ απφ ηελ αληίζηνηρε εμίζσζε παιηλδξφκεζεο ηνπ δηαγξάκκαηνο 

βαζκνλφκεζεο θαη ππνινγηδφηαλ ε κέζε ηηκή ησλ κεηξήζεσλ γηα ηα έμη δείγκαηα ειέγρνπ 

πνηφηεηαο ηεο ίδηαο ζπγθέληξσζεο. Ζ νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο θαη δηα ησλ εκεξψλ, απνηειεί 

κέηξν ηνπ ζπζηεκαηηθνχ ζθάικαηνο κίαο κεζφδνπ θαη εθηηκήζεθε απφ ην % ζρεηηθφ ζθάικα 

(%Δr), πνπ ππνινγίζηεθε ζχκθσλα κε ηε καζεκαηηθή ζρέζε: 

 

γηα δείγκαηα ειέγρνπ πνηφηεηαο πνπ αλαιχζεθαλ ηελ ίδηα εκέξα θαη ζην ζχλνιν ησλ εκεξψλ, 

αληίζηνηρα. Σν %Δr δείρλεη πφζν απέρεη ε ηηκή (x) ησλ κεηξήζεσλ ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ 

πνηφηεηαο, απφ ηελ νλνκαζηηθή (ζεσξεηηθή) ηηκή (κ), δειαδή ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ θάζε 

αλαιχηε ζην εκβνιηαζκέλν δείγκα ειέγρνπ πνηφηεηαο. 

΢χκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ FDA, νη ηηκέο ηνπ %Δr , πνπ εθθξάδνπλ ηελ νξζφηεηα ηεο κεζφδνπ, 

έπξεπε λα βξίζθνληαη εληφο ησλ απνδεθηψλ νξίσλ ±15%  γηα φια ηα επίπεδα ειέγρνπ πνηφηεηαο 

(FDA, 2001, Eurachem, 2014). 

8.8 Απόιπηε αλάθηεζε 

Ζ απφιπηε αλάθηεζε γηα ηα ππφ πξνζδηνξηζκφ αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα εθηηκήζεθε 

ζηα ηξία επίπεδα ζπγθεληξψζεσλ ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο. Δπίζεο, ππνινγίζηεθε ε 
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απφιπηε αλάθηεζε ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ. Αλαιχζεθαλ απφ έμη εκβνιηαζκέλα πξφηππα 

δείγκαηα γηα θάζε επίπεδν ζπγθεληξψζεσλ ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο, ρακειφ, κεζαίν 

θαη πςειφ κε βάζε ηηο αλαπηπρζείζεο κεζφδνπο. Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο απφιπηεο αλάθηεζεο 

ησλ αλαιπηψλ θαη ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ, γηλφηαλ παξάιιεια απεπζείαο έγρπζε έμη 

κηγκάησλ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ πνπ κειεηήζεθαλ ζε κεζαλφιε κε αληίζηνηρεο 

ζπγθεληξψζεηο κεηά ηελ παξαγσγνπνίεζε. Ζ απφιπηε αλάθηεζε ππνινγίζηεθε κε βάζε ηελ 

παξαθάησ καζεκαηηθή ζρέζε: 

 

φπνπ: 

Δ1 είλαη ην εκβαδφλ επηθάλεηαο ησλ θνξπθψλ ηνπ θάζε αλαιχηε κεηά απφ ηελ 

εθρχιηζε ηνπ βηνινγηθνχ δείγκαηνο θαη παξαγσγνπνίεζε, θαη Δ2 είλαη ην κέζν 

εκβαδφλ επηθάλεηαο ησλ θνξπθψλ ηνπ θάζε αλαιχηε κεηά απφ απεπζείαο έγρπζε 

παξαγσγνπνηεκέλνπ κηθηνχ δηαιχκαηνο αληίζηνηρεο ζπγθέληξσζεο (FDA, 2001, Eurachem, 

2014). 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9: ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ ΔΠΗΚΤΡΧ΢Ζ΢ ΣΖ΢ ΑΝΑΠΣΤΥΘΔΗ΢Α΢ 

ΜΔΘΟΓΟΤ ΠΡΟ΢ΓΗΟΡΗ΢ΜΟΤ ΑΝΣΗΚΑΣΑΘΛΗΠΣΗΚΧΝ ΦΑΡΜΑΚΧΝ ΢Δ 

ΤΑΛΟΔΗΓΔ΢ ΤΓΡΟ 

Σα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα πνπ κειεηήζεθαλ θαηά ηελ εθπφλεζε ηεο παξνχζαο 

δηπισκαηηθή εξγαζίαο (ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκεο, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, 

θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, 

ζεξηξαιίλε, δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε), θαζψο θαη ην 

εζσηεξηθφπξφηππν (πξνηξηπηπιίλε) ζχκθσλα κε ηε κεζνδνινγία, απνκνλψλνληαλ απφ ην 

παινεηδέο πγξφ κεηά απφ  εθρχιηζε ζηεξεήο θάζεο κε ζηήιεο Bond Elut LRC Certify. ΢ηε 

ζπλέρεηα, ηα εθινχζκαηα πνπ πεξηείραλ ηνπο αλαιχηεο εμαηκίδνληαλ κέρξη μεξνχ ππφ ξεχκα 

αδψηνπ θαη γηλφηαλ παξαγσγνπνίεζε κε κίγκα 50 κL επηαθζνξνβνπηπξηθνχ αλπδξίηε 99% 

(HFBA) θαη 100 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα ζε ζεξκνθξαζία 50
0
C γηα 30 ιεπηά. Μεηά απφ εμάηκηζε 

ηνπ δείγκαηνο κέρξη μεξνχ ππφ ξεχκα αδψηνπ θαη αλαζχζηαζε κε 50 κL νμηθνχ αηζπιεζηέξα, 

γηλφηαλ έγρπζε 1 κL απφ ην δείγκα ζε αέξην ρξσκαηνγξάθν ζπλδεδεκέλν κε θαζκαηνγξάθν 

καδψλ ζε ιεηηνπξγία παξαθνινχζεζεο επηιεγκέλσλ ηφλησλ (Selected Ion Monitoring, SIM). Ζ 

κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ έρεη πεξηγξαθεί αλαιπηηθά ζην 

θεθάιαην 7.3.  

9.1 Δθιεθηηθόηεηα 

Έμη ηπθιά δείγκαηα παινεηδνχο πγξνχ ηα νπνία ρξεζηκνπνηήζεθαλ απφ έμη λεθξνςίεο 

αλζξψπσλ πνπ δελ ιάκβαλαλ αληηθαηαζιηπηηθή αγσγή, θαηεξγάζζεθαλ ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο, 

φπσο απηέο έρνπλ πεξηγξαθεί ζην αληίζηνηρν θεθάιαην 7 ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε παινεηδέο πγξφ, ρσξίο ηελ πξνζζήθε θάπνηνπ αλαιχηε ή 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ. ΢χκθσλα κε ηα ιεθζέληα ρξσκαηνγξαθήκαηα, δελ παξαηεξήζεθε θάπνηα 

παξεκπφδηζε απφ ηα ζπζηαηηθά ηνπ παινεηδνχο πγξνχ ζηνπο ρξφλνπο αλάζρεζεο ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαη κεηαβνιηηψλ ηνπο. ΢ην ΢ρήκα 15, παξνπζηάδνληαη 

αληηπξνζσπεπηηθά ρξσκαηνγξαθήκαηα παξαθνινχζεζεο επηιεγκέλσλ ζξαπζκάησλ ησλ 

αλαιπηψλ πνπ ειήθζεζαλ απφ έλα ηπθιφ δείγκα παινεηδνχο πγξνχ. 
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΢ρήκα 15. Αληηπξνζσπεπηηθά ρξσκαηνγξαθήκαηα παξαθνινχζεζεο επηιεγκέλσλ 

ζξαπζκάησλ γηα θάζε αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν πνπ ειήθζεζαλ ζε έλα ηπθιφ δείγκα 

παινεηδνχο πγξνχ 

9.2 Δηδηθόηεηα 

Αξρηθά, φπσο έρεη πεξηγξαθεί ζην θεθάιαην 8.2, απφ ην κηθηφ δηάιπκα εξγαζίαο 39 

δηαθνξεηηθψλ νπζηψλ ζπγθέληξσζεο 10.0 κg/mL, πνπ ελδέρεηαη λα ζπλππάξρνπλ ζε δείγκαηα 

παινεηδνχο πγξνχ ζαλφλησλ πνπ ειάκβαλαλ αληηθαηαζιηπηηθή αγσγή, έγηλε εκβνιηαζκφο έμη 

ηπθιψλ δεηγκάησλ παινεηδνχο πγξνχ κε 50 κL, νπφηε ε ηειηθή ζπγθέληξσζε γηα θάζε νπζία 

ήηαλ 500.0 ng/mL. Σα ελ ιφγσ εκβνιηαζζέληα δείγκαηα παινεηδνχο πγξνχ, απφ ηα νπνία 

απνπζίαδαλ ηα ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα, θαηεξγάζζεθαλ θαη αλαιχζεθαλ 

ζχκθσλα κε ηελ αλαπηπρζείζα κέζνδν ζε παινεηδέο πγξφ, ψζηε λα δηεξεπλεζεί ε χπαξμε ηπρφλ 

παξεκπνδίζεσλ ζηνπο ρξφλνπο αλάζρεζεο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ πνπ λα 

νθεηιφληνπζαλ ζηηο εκβνιηαζκέλεο νπζίεο. ΢χκθσλα κε ηα ρξσκαηνγξαθήκαηα πνπ ειήθζεζαλ, 

θακία παξεκπφδηζε δελ παξαηεξήζεθε ζηνπο ρξφλνπο αλάζρεζεο ησλ ππφ κειέηε 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαη ησλ κεηαβνιηηψλ ηνπο. 

9.3 Πξνζδηνξηζκόο θαηώηαησλ νξίσλ αλίρλεπζεο (LOD) θαη πνζνηηθνπνίεζεο 

(LOQ) 

Σα θαηψηαηα φξηα αλίρλεπζεο (LOD) ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ, ππνινγίζηεθαλ κε βάζε ην ιφγν ηεο 

απφθξηζεο ηνπ θάζε αλαιχηε πξνο ην ζφξπβν ηπθινχ δείγκαηνο παινεηδνχο πγξνχ ζην ρξφλν 

αλάζρεζεο ηνπ αλαιχηε, πνπ έπξεπε λα είλαη ηνπιάρηζηνλ 3 (S/N > 3:1) θαη βξέζεθε λα είλαη 1.5 

ng/mL γηα ηνλ θάζε αλαιχηε.  
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Σα θαηψηαηα φξηα πνζνηηθνπνίεζεο (LOQ) ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ, ππνινγίζηεθαλ (Πίλαθαο 7), κε βάζε ην ιφγν 

ηεο απφθξηζεο ηνπ θάζε αλαιχηε πξνο ην ζφξπβν ηπθινχ δείγκαηνο παινεηδνχο πγξνχ ζην ρξφλν 

αλάζρεζεο ηνπ αλαιχηε, πνπ έπξεπε λα είλαη ηνπιάρηζηνλ 10 (S/N > 10:1) θαη βξέζεθε λα είλαη 

5.00 ng/mL γηα ην ζχλνιν ησλ ππφ πξνζδηνξηζκφ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. Γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ησλ ηηκψλ απηψλ, παξαζθεπάζηεθαλ θαη αλαιχζεθαλ 6 εκβνιηαζκέλα δείγκαηα 

παινεηδνχο πγξνχ ζηελ παξαπάλσ ζπγθέληξσζε γηα ηνπο  αλαιχηεο θαη 6 ηπθιά δείγκαηα 

παινεηδνχο πγξνχ. 

Αληηπξνζσπεπηηθά ρξσκαηνγξαθήκαηα παξαθνινχζεζεο επηιεγκέλσλ ζξαπζκάησλ ησλ 

αλαιπηψλ, πνπ ειήθζεζαλ απφ έλα εκβνιηαζκέλν δείγκα παινεηδνχο πγξνχ ζην θαηψηαην φξην 

πνζνηηθνπνίεζεο παξνπζηάδνληαη ζην ΢ρήκα 16. 

Πίλαθαο 7. Καηψηαηα φξηα αλίρλεπζεο (LOD) θαη πνζνηηθνπνίεζεο (LOQ) ηεο 

κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ. 

Φάξκαθν LOD (ng/mL) LOQ (ng/mL) 

S/N>3:1 S/N>10:1 

Ακηηξηπηπιίλε 1.5 5.0 

΢ηηαινπξάκε 1.5 5.0 

Κινκηπξακίλε 1.5 5.0 

Ννξηξηπηπιίλε 1.5 5.0 

Φινπνμεηίλε 1.5 5.0 

Μαπξνηηιίλε 1.5 5.0 

Γεζκεζπινκαπξνηηιίλε 1.5 5.0 

Μηξηαδαπίλε 1.5 5.0 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 1.5 5.0 

΢εξηξαιίλε 1.5 5.0 

Γεζκεζπινζεξηξαιίλε 1.5 5.0 

Βελιαθαμίλε 1.5 5.0 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 1.5 5.0 
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΢ρήκα 16. Αληηπξνζσπεπηηθά ρξσκαηνγξαθήκαηα παξαθνινχζεζεο επηιεγκέλσλ ζξαπζκάησλ 

ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ, πνπ ειήθζεζαλ ζε έλα εκβνιηαζκέλν δείγκα παινεηδνχο 

πγξνχ ζην θαηψηαην φξην πνζνηηθνπνίεζεο. 

 

9.4 Γξακκηθόηεηα 

Ζ κειέηε ηεο γξακκηθφηεηαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ηέζζεξηο δηαθνξεηηθέο 

εκέξεο κε ηελ θαηαζθεπή ηζάξηζκσλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο 6 ζεκείσλ, πνπ παξνπζίαζαλ 

γξακκηθή ζπζρέηηζε. Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ 6 ζεκείσλ ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηελ θάζε νπζία, θαζψο θαη ν ηξφπνο παξαζθεπήο ηνπο αλαθέξνληαη ζηνλ Πίλαθα 3. Οη εμηζψζεηο 

παιηλδξφκεζεο γηα φιεο ηηο νπζίεο ήηαλ ηεο κνξθήο y=αx+β, φπνπ: y είλαη ν ιφγνο επηθάλεηαο 

θνξπθήο ηνπ αλαιχηε πξνο ηελ επηθάλεηα θνξπθήο ηνπ αληίζηνηρνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ θαη x 

ε ζπγθέληξσζε ηνπ θάζε αλαιχηε εθθξαζκέλε ζε ng/mL. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ 

δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο ζε παινεηδέο πγξφ γηα ηηο ηέζζεξηο εκέξεο θαη ε κέζε εμίζσζε 

παιηλδξφκεζεο, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ θιίζεσλ παξνπζηάδνληαη 

ζηνπο Πίλαθεο 8-20 γηα ηηο ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, 

θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, 

ζεξηξαιίλε, δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε αληίζηνηρα. Ζ επί 

ηνηο εθαηφ (%) ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ θιίζεσλ ησλ δηαγξακκάησλ 

βαζκνλφκεζεο απνηέιεζε θξηηήξην ηεο ελδνξγαζηεξηαθήο αλαπαξαγσγηκφηεηαο ηεο 

αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ θαη ήηαλ γηα φιεο ηηο νπζίεο ≤5%. Παξαηεξήζεθε γξακκηθή ζπζρέηηζε 

γηα ην εχξνο ζπγθεληξψζεσλ ζην παινεηδέο πγξφ απφ 5.00 έσο 500.0 ng/mL γηα ην ζχλνιν ησλ 
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κειεηεζέλησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. Σν ηεηξάγσλν ηνπ κέζνπ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 

ήηαλ εληφο ησλ απνδεθηψλ νξίσλ θαη γηα φινπο ηνπο αλαιχηεο ζε φιεο ηηο ζεηξέο αλάιπζεο (R
2
 ≥ 

0.990). 

Πίλαθαο 8. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηελ ακηηξηπηπιίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0235x+0.0381 0.994 

2
ε
 y=0.0242x+0.0369 0.997 

3
ε
 y=0.0239x-0.0137 0.999 

4
ε
 y=0.0244x+0.0274 0.999 

Μέζε Δμίζσζε y=0.02363(±0.0001)x-0.0096(±0.0015) 0.997 

%RSD 2.4  

 

Πίλαθαο 9. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηε ζηηαινπξάκε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.00613x+0.00409 1 

2
ε
 y=0.00613x+0.00416 0,990 

3
ε
 y=0.00647x+0.00212 0.992 

4
ε
 y=0.00628x+0.00226 0.993 

Μέζε Δμίζσζε y=0.00625(±0.0002)x+0.00316(±0.0011) 0.994 

%RSD 2.6  

 

Πίλαθαο 10. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηελ θινκηπξακίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.00332x+0.00908 0.993 

2
ε
 y=0.00329x+0.00743 0.994 

3
ε
 y=0.00314x+0.00937 0.992 

4
ε
 y=0.00345x+0.00622 0.997 

Μέζε Δμίζσζε y=0.0033(±0.00056)x+0.00803(±0.0852) 0.994 

%RSD 3.9  
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Πίλαθαο 11. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηελ λνξηξηπηπιίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0396x-0.0142 0.999 

2
ε
 y=0.0377x-0.0128 0.998 

3
ε
 y=0.0388x-0.00846 0.997 

4
ε
 y=0.0397x-0.00066 0.999 

Μέζε Δμίζσζε y=0.03895(±0.0009)x-0.0048(±0.01073) 0.998 

%RSD 2.4  

 

Πίλαθαο 12. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηε θινπνμεηίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0213x-0.00323 0.992 

2
ε
 y=0.0202x-0.00740 0.992 

3
ε
 y=0.0208x+0.00739 0.997 

4
ε
 y=0.0213x-0.0130 0.998 

Μέζε Δμίζσζε y=0.0209(±0.0005)x-0.00406(±0.0086) 0.995 

%RSD 2.5  

 

Πίλαθαο 13. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηελ καπξνηηιίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0138x-0.00665 0.999 

2
ε
 y=0.0142x-0.00420 1 

3
ε
 y=0.0153x+0.00141 0.99 

4
ε
 y=0.0144x+0.00158 0.999 

Μέζε Δμίζσζε y=0.0144(±0.0008)x+0.00159(±0.0114) 0.997 

%RSD 4.4  
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Πίλαθαο 14. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηε δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% 

RSD) ησλ θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0123x+0.00348 0.995 

2
ε
 y=0.0118x-0.00187 0.999 

3
ε
 y=0.0116x+0.0304 0.990 

4
ε
 y=0.0113x+0.0268 0.993 

Μέζε Δμίζσζε y=0.0118(±0.0003)x+0.0147(±0.0177) 0.997 

%RSD 3.6  

 

Πίλαθαο 15. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηελ κηξηαδαπίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.00695x+0.0163 0.995 

2
ε
 y=0.00681x+0.0556 0.998 

3
ε
 y=0.00659x+0.0613 0.996 

4
ε
 y=0.00690x+0.0423 0.991 

Μέζε Δμίζσζε y=0.00681(±0.000159)x+0.0439(±0.02003) 0.995 

%RSD 2.3  

 

Πίλαθαο 16. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηε δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% 

RSD) ησλ θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.00430x-0.00264 0.998 

2
ε
 y=0.00419x-0.00263 0.997 

3
ε
 y=0,00449x+0.00507 0.995 

4
ε
 y=0.00468x+0.00172 0.996 

Μέζε Δμίζσζε y=0.00442(±0.000216)x+0.00380(±0.00374) 0.997 

%RSD 4.9  
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Πίλαθαο 17.Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηε ζεξηξαιίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.00782x-0.00201 1 

2
ε
 y=0.00813x+0.00187 0.998 

3
ε
 y=0.00847x+0.00783 0.996 

4
ε
 y=0.00812x+0.00812 0.998 

Μέζε Δμίζσζε y=0.00813(±0.000267)x+0.00400(±0.0049) 0.998 

%RSD 3.3  

 

Πίλαθαο 18. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηε δεζκεζπινζεξηξαιίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) 

ησλ θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0104x-0.00119 0.998 

2
ε
 y=0.0108x+0.0129 0.993 

3
ε
 y=0.0115x+0.00404 0.999 

4
ε
 y=0.0104x-0.00454 1 

Μέζε Δμίζσζε y=0.0110(±0.0005)x+0.00280(±0.0076) 0.998 

%RSD 4.8  

 

Πίλαθαο 19. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα 

ηέζζεξηο εκέξεο γηα ηε βελιαθαμίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0731x+0.262 0.990 

2
ε
 y=0.0658x+0.205 0.996 

3
ε
 y=0.0683x+0.0234 0.993 

4
ε
 y=0.0721x+0.0336 0.997 

Μέζε Δμίζσζε y=0.0698(±0.0034)x+0.131(±0.1207) 0,994 

%RSD 4.9  
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Πίλαθαο 20. Οη εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ησλ δηαγξακκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηέζζεξηο 

εκέξεο γηα ηε δεζκεζπινβελιαθαμίλε, θαζψο θαη ε % ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (% RSD) ησλ 

θιίζεσλ. 

Ζκέξα Δμίζσζε δηαγξάκκαηνο βαζκνλόκεζεο R
2 

1
ε
 y=0.0229x+0.0337 0.993 

2
ε
 y=0.0231x+0.0184 0.993 

3
ε
 y=0.0222x-0.00653 0.998 

4
ε
 y=0.0226x+0.0298 0.998 

Μέζε Δμίζσζε y=0.0227(±0.0004)x+0.0181(±0.0181) 0.996 

%RSD 1.5  

 

9.5 Δπαλαπνζνηηθνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ βαζκνλόκεζεο 

Οη επαλαπνζνηηθνπνηήζεηο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο παινεηδνχο πγξνχ ζε φια ηα 

επίπεδα ζπγθεληξψζεσλ θαη νη απνθιίζεηο ηνπο (% Er) γηα ηελ θάζε εκέξα παξνπζηάδνληαη 

ζηνπο Πίλαθεο 21-33 γηα ηηο ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, 

θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, 

ζεξηξαιίλε, δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε, αληίζηνηρα. Οη 

ηηκέο ησλ απνηειεζκάησλ  ήηαλ εληφο ησλ απνδεθηψλ νξίσλ ±15% (ζην LOQ ±20%). 

Πίλαθαο 21. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηελ 

ακηηξηπηπιίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.29 10.75 28.22 105.20 244.65 483.64 

%Er 5.80 7.50 -5.93 5.20 -2.14 -3.27 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.26 9.62 32.54 100 248.93 508.70 

%Er 5.20 -3.80 8.47 0.00 -0.43 1.74 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.18 9.82 30.00 105.77 280.01 452.74 

%Er 3.6 -1.80 0.00 5.77 12.00 -7.45 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.24 10.00 27.05 93.47 261.94 498.24 

%Er 4.80 0.00 -9.83 -6.53 4.78 -0.35 
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Πίλαθαο 22. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηε 

ζηηαινπξάκε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.74 10.95 9.50 32.80 99.98 240.77 

%Er -5.20 9.50 9.33 -0.02 -3.69 2.43 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.09 9.22 30.80 94.84 245.25 495.67 

%Er 1.80 -7.80 2.67 -5.16 -1.90 -0.87 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.25 10.37 30.00 92.86 254.81 569.80 

%Er 5.00 3.70 0.00 -7.14 1.92 13,96 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.48 8.55 28.59 100.00 255.95 500.00 

%Er 9.50 -14.5 -4.70 0.00 2.38 0.00 

 

Πίλαθαο 23. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηελ 

θινκηπξακίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.06 10.23 29.63 106.66 243.68 487.98 

%Er 1.20 2.30 -1.23 6.66 -2.53 -2.40 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.36 9.42 28.35 93.21 232.95 509.75 

%Er 7.20 -5.80 -5.50 -6.79 -6.82 1.95 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.01 9.76 31.00 90.47 252.64 496.83 

%Er 0.20 -2.40 3.33 -9.53 1.06 -0.63 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.79 10.66 29.30 92.79 253.24 513.94 

%Er -4.20 6.60 -2.33 -1.41 1.30 2.79 
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Πίλαθαο 24. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηελ 

λνξηξηπηπιίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.01 9.34 28.71 94.74 255.10 432.93 

%Er 0.20 -6.60 -4.30 -5.26 2.04 -13.41 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.50 9.02 29.03 92.49 250.33 467.69 

%Er -10.0 -9.80 -3.23 -7.51 0.13 -6.46 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.58 10.84 31.10 82.38 236.31 500,01 

%Er -8.40 8.40 3.67 -17.62 -5.48 0.01 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.92 10.09 28.93 100 230.53 466.00 

%Er -1.60 0.90 -3.57 0.00 -7.79 -6.80 

 

Πίλαθαο 25. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηε 

θινπνμεηίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.01 9.40 27.38 98.47 251.13 454.68 

%Er 2.00 2.30 -3.63 1.06 1.11 -4.75 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.10 10.23 28.91 101.06 252.78 476.23 

%Er 2.00 2.30 -3.63 1.06 1.11 -4.75 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.36 9.37 30.76 106.04 249.60 485.73 

%Er 7.20 -6.30 2.53 6.04 -0.16 -2.85 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.93 10.74 31.21 98.15 236.07 488.76 

%Er -1.40 7.40 4.03 -1.85 -5.57 -2.25 
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Πίλαθαο 26.Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηελ 

καπξνηηιίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.08 10.15 28.40 99.03 243.36 456.76 

%Er 1.60 1.50 -5.33 -0.97 -2.66 -8.65 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.98 9.77 29.35 101.08 251.90 504.69 

%Er -0.40 -2.30 -2.17 1.08 0.76 0.94 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.80 10.18 29.44 108.89 248.71 463.52 

%Er -4.00 1.80 -1.87 8.89 -0.52 -7.30 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.11 10.39 29.78 95.12 238.54 456.14 

%Er 2.20 3.90 -0.73 -4.88 -4.58 -8.77 

 

Πίλαθαο 27. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηε 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.09 10.08 28.17 108.50 239.26 500 

%Er 1.80 0.80 -6.10 8.50 -4.30 0.00 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.88 9.12 31.20 94.15 234.09 413.04 

%Er -2.80 -8.80 4.00 -5.85 -6.36 -17.39 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.64 10.29 34.23 100 240.86 501.35 

%Er -7.20 2.90 14.10 0.00 -3.66 0.27 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.04 10.92 27.10 100 213.95 446.96 

%Er 0.80 9.20 -9.67 0.00 -14.42 -10.61 
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Πίλαθαο 28. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηελ 

κηξηαδαπίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.21 10.14 29.88 107.43 242.69 513.94 

%Er 4.20 1.40 -0.40 7.43 -2.92 2.79 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.85 9.20 34.60 92.33 282.59 508.25 

%Er -3.00 -8.00 15.33 -7.67 13.04 1.65 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.88 10.35 30.00 104.73 247.94 497.63 

%Er -2.40 3.50 0.00 4.73 -0.82 -0.47 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.28 10.00 30.00 98.95 258.58 478.55 

%Er 5.60 0.00 0.00 -1.05 3.43 -4.29 

 

Πίλαθαο 29. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηε 

δεζκεζπινκηξηαδαπίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.75 9.72 30.32 101.41 240.24 480.09 

%Er -5.00 -2.80 1.07 1.41 -3.90 -3.98 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.72 10.69 29.79 92.86 239.26 457.77 

%Er -5.60 6.90 -0.70 -7.14 -4.30 -8.45 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.15 10.74 30.00 96.19 268.14 489.01 

%Er 3.00 7.40 0 -3.81 7.26 489.01 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.01 9.98 30.00 104.78 266.74 476.70 

%Er 0.20 -0.20 0 4.78 6.70 -4.66 
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Πίλαθαο 30. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηε 

ζεξηξαιίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.12 9.78 28.04 100.81 247.60 471.59 

%Er 2.4 -2.20 -6.53 0.81 -0.96 -5.68 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.98 10.04 28.71 96.50 250.50 500 

%Er -0.4 0.4 -4.30 -3.50 0.20 0 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.92 10.85 32.09 105.46 237.84 468.10 

%Er -1.60 8.50 6.97 5.46 -4.86 -6.38 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.16 10.15 29.28 94.20 252.44 486.62 

%Er 3.20 1.50 -2.40 -5.80 0.98 -2.68 

 

Πίλαθαο 31. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηε 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε ζε παινεηδέο πγξφ. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.78 10.91 30.47 100.46 240.56 445.03 

%Er -4.4 9.10 1.57 0.46 -3.78 -10.99 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.01 9.58 31.69 94.07 257.42 513.51 

%Er 0.20 -4.20 5.63 -5.93 2.97 2.70 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.26 11.26 33.70 113.50 268,43 486.51 

%Er 5.20 12.60 12.33 13.50 7.37 -2.70 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.80 10.41 34.11 119.49 240.55 510.58 

%Er -4.00 4.10 13.70 19.49 -3.78 2.12 
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Πίλαθαο 32. Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηελ 

βελιαθαμίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.83 9.84 31.21 99.96 254.74 500.44 

%Er -3.40 -1.60 4.03 -0.04 1.90 0.09 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.19 10.87 29.01 93.73 242.69 489.74 

%Er 3.80 8.70 -3.30 -6.27 -2.92 -2.05 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.74 9.88 28.13 102.27 254.47 500.79 

%Er -5.20 -1.20 -6.23 2.27 1.79 0.16 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.14 10.28 28.64 111.03 264.91 471.43 

%Er 2.80 2.80 -4.53 11.03 5.96 -5.71 

 

Πίλαθαο 33.Απνηειέζκαηα επαλαπνζνηηθνπνίεζεο ησλ δεηγκάησλ βαζκνλφκεζεο γηα ηε 

δεζκεζπινβελιαθαμίλε. 

 

Ζκέξα 

Γείγκαηα 

Βαζκνλόκεζεο 

Cal 1 Cal 2 Cal 3 Cal 4 Cal 5 Cal 6 

Αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5 10 30 100 250 500 

1
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.93 10.75 30.81 103.50 242.27 458.72 

%Er -1.4 7.5 2.7 3.5 -3.09 -8.26 

2
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.18 9.20 29.59 97.36 256.16 488.80 

%Er 3.6 -8.00 -1.37 -2.64 2.46 -2.24 

3
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

5.47 9.33 29.96 111.80 249.27 517.43 

%Er 9,4 -6.7 -0.13 11.8 -0.29 3.49 

4
ε
 Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε (ng/mL) 

4.92 9.58 31.80 105.21 242.09 542.15 

%Er -1.60 -4.20 6.00 5.21 -3.16 8.43 
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9.3 Δπαλαιεςηκόηεηα θαη ελδνεξγαζηεξηαθή αλαπαξαγσγηκόηεηα 

Ζ επαλαιεςηκφηεηα θαη ε ελδνεξγαζηεξηαθή αλαπαξαγσγηκφηεηα ηεο κεζφδνπ 

πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ, εθηηκήζεθαλ ζηα ηξία 

επίπεδα ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο: 

 15.00 ng/mL (QC1, ρακειφ επίπεδν) 

 150.0 ng/mL (QC2, κεζαίν επίπεδν) 

 400.0 ng/mL (QC3, πςειφ επίπεδν) 

Σα απνηειέζκαηα ηεο επαλαιεςηκφηεηαο ηεο κεζφδνπ γηα ηηο 4 εκέξεο θαη ζηα ηξία 

επίπεδα ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο, παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά ζηνπο Πίλαθεο 34-46, γηα 

ηηο ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε, 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη δεζκεζπινβελιαθαμίλε αληίζηνηρα.  

Σα απνηειέζκαηα ηεο ελδνεξγαζηεξηαθήο αλαπαξαγσγηκφηεηαο ηεο κεζφδνπ ζηα ηξία 

επίπεδα ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 47. Οη ηηκέο ηεο 

επαλαιεςηκφηεηαο θαη ηεο ελδνεξγαζηεξηαθήο αλαπαξαγσγηκφηεηαο, ήηαλ εληφο ησλ απνδεθηψλ 

νξίσλ ±15%.  

9.4 Οξζόηεηα εληόο ηεο εκέξαο θαη δηα ησλ εκεξώλ 

Ζ νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο εθηηκήζεθε ζηα ηξία επίπεδα ησλ δεηγκάησλ 

ειέγρνπ πνηφηεηαο παινεηδνχο πγξνχ, γηα ηελ θάζε εκέξα θαη νη κεγαιχηεξεο, θαηά απφιπηε 

ηηκή, κέζεο ηηκέο ηνπ %Er πνπ παξαηεξήζεθαλ ήηαλ: 

 ζην ρακειφ επίπεδν ειέγρνπ πνηφηεηαο (QC1) 

 ζην κεζαίν επίπεδν (QC2) 

 ζην πςειφ επίπεδν (QC3) 

Σα απνηειέζκαηα ηεο νξζφηεηαο ηεο κεζφδνπ εληφο ηεο εκέξαο ζε παινεηδέο πγξφ γηα ηηο 

4 εκέξεο θαη ζηα ηξία επίπεδα ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο, παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά 

ζηνπο Πίλαθεο 34-46 γηα ηηο ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, 

θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, 

ζεξηξαιίλε, δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη ηελ δεζκεζπινβελιαθαμίλε αληίζηνηρα. 
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Σα απνηειέζκαηα ηεο νξζφηεηαο ηεο κεζφδνπ δηα ησλ εκεξψλ (4 εκέξεο) ζε παινεηδέο 

πγξφ παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά ζηνλ Πίλαθα 47. Οη ηηκέο γηα ηελ νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο 

θαη δηα ησλ εκεξψλ ήηαλ εληφο ησλ απνδεθηψλ νξίσλ ±15%. 
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Πίλαθαο 34. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηελ ακηηξηπηπιίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, 

n=6)(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηαεληόο 

εκέξαο 
(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 14.67±1.11 7.6 -2,23 157.2±11.3 7.2 4,80 401.6±33.4 7.8 0.40 

2
ε
 14.44±1.54 10.7 -3.72 154.3±12.8 8.3 2.85 383.6±28.1 7.3 -4.11 

3
ε
 14.97±1.15 7.7 -0.21 158.3±10.0 6.3 5.51 410.3±25.9 6.3 5.51 

4
ε
 15.3±0.81 5.3 2.23 153.4±12.3 8.0 2.26 409.5±23.4 5.7 2.36 

 

Πίλαθαο 35. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηε ζηηαινπξάκε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 14.78±1.13 7.7 -1.49 156.7±11.4 7.3 4.47 411.0±23.0 5.6 2.75 

2
ε
 14.64±1.33 9.1 -2.40 151.5±11.7 7.7 1.00 417.3±33.6 8.0 4.33 

3
ε
 15.20±0.91 6.0 2.79 154.2±7.1 4.6 2.78 411.3±28.5 6.9 2.82 

4
ε
 15.19±0.69 4.6 1.28 154.4±17.0 10.9 2.93 418.0±26.9 6.4 4.49 
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Πίλαθαο 36. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηελ θινκηπξακίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.07±1.11 7.3 0.44 148.5±14.9 10.0 -1.00 403.5±21.8 5.4 0.88 

2
ε
 15.63±1.02 6.5 4.19 150.4±10.1 6.7 0.27 380.4±25.6 6.7 -4.89 

3
ε
 15.04±0.98 6.5 0.23 148.9±11.8 7.9 -0.76 403.7±14.3 8.5 0.93 

4
ε
 15.42±1.09 7.1 2.79 148.6±11.1 6.8 -0.90 402.4±9.0 6.8 2.14 

 

Πίλαθαο 37. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηελ λνξηξηπηπιίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.37±0.74 4.8 2.49 154.5±10.6 6.9 2.49 395.5±31.5 8.0 -1.22 

2
ε
 15.31±0.81 5.3 2.04 156.4±6.3 6.4 2.04 398.9±27.2 6.8 -0.28 

3
ε
 14.91±0.92 6.2 -0.58 151.2±12.2 8.0 0.81 406.8±12.1 4.3 1.71 

4
ε
 15.21±1.19 7.8 1.39 151.9±9.2 6.1 1.96 407.9±16.3 4.0 1.96 
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Πίλαθαο 38. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηελ θινπνμεηίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.41±0.79 5.2 2.76 157.2±9.6 6.1 2.76 419.4±21.9 5.2 4.85 

2
ε
 15.87±0.94 5.9 5.76 157.5±6.9 4.4 5.01 411.3±20.8 5.1 2.82 

3
ε
 15.65±0.67 4.3 4.30 154.2±9.1 5.9 2.83 399.0±19.6 4.9 -0.26 

4
ε
 15.53±0.74 4.7 3.51 151.0±8.6 5.8 0.68 403.8±22.5 5.6 0.95 

 

Πίλαθαο 39. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηελ καπξνηηιίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.37±0.94 6.1 2.43 157.4±10.7 6.8 4.93 403.1±13.0 3.2 0.78 

2
ε
 15.55±1.40 9.0 3.69 156.4±10.4 6.7 4.26 396.4±27.8 7.0 -0.90 

3
ε
 15.27±0.97 6.3 1.77 154.2±9.0 5.8 2.78 402.7±23.6 5.8 0.66 

4
ε
 15.16±0.28 6.3 1.07 148.4±9.2 6.5 -1.06 392.2±20.7 5.2 -1.95 
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Πίλαθαο 40. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηε δεζκεζπινκαπξνηηιίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.42±1.34 8.7 2.82 158.4±9.8 6.2 5.62 398.2±20.6 5.2 -0.46 

2
ε
 15.77±1.27 8.1 5.14 152.3±5.9 3.8 1.56 388.6±32.8 8.4 -2.86 

3
ε
 14.74±0.78 5.3 -1.77 155.07±7.1 4.6 3.38 411.7±24.5 5.9 2.93 

4
ε
 15.35±0.82 5.3 2.36 149.1±10.3 6.9 -0.63 401.8±24.7 6.2 0.46 

 

Πίλαθαο 41. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηελ κηξηαδαπίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.44±0.66 4.3 2.93 145.6±10.6 7.3 -2.92 412.3±37.2 9.0 3.08 

2
ε
 15.66±0.96 6.2 4.39 145.1±11.6 8.0 -2.42 404.5±35.4 8.7 1.14 

3
ε
 14.95±1.53 10.2 -0.32 157.44±8.3 5.3 4.96 401.0±19.4 4.8 0.24 

4
ε
 15.75±0.97 6.1 6.07 159.1±7.9 4.9 6.07 411.1±19.6 4.8 2.31 
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Πίλαθαο 42. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηε δεζκεζπινκηξηαδαπίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 14,67±0,69 4,7 -2.18 150.1±6.7 4.5 -0.17 404.3±23.3 5.8 1.08 

2
ε
 14.72±1.30 8.8 -1.87 156.0±5.0 3.2 4.49 377.4±29.6 7.8 -5.65 

3
ε
 15.54±0,90 5.8 3.58 156.2±7.4 4.7 4.17 408.1±23.0 5.6 2.02 

4
ε
 15.41±1.22 7.9 2.70 155.4±10.8 7.0 4.38 406.7±21.8 5.3 1.67 

 

Πίλαθαο 42. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηε ζεξηξαιίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 14.75±1.04 7.0 -1.70 154.7±9.9 6.4 3.15 411.1±25.5 6.2 2.76 

2
ε
 14.98±0.88 5.8 -0.16 155.7±7.7 5.0 3.80 385.5±30.4 7.9 -3.62 

3
ε
 14.25±1.08 7.6 -4.98 150.1±8.1 5.4 0.08 396.8±16.6 4.2 -0.81 

4
ε
 15.09±0.56 3.7 0.60 153.1±11.8 7.7 2.07 407.6±18.5 4.5 1.90 
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Πίλαθαο 45. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηε δεζκεζπινζεξηξαιίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.31±0.53 3.5 2.07 148.0±9.4 6.3 -1.33 395.3±28.1 7.1 -1.17 

2
ε
 15.29±0.88 5.7 1.96 150.3±14.0 9.3 0.16 412.8±24.5 5.9 3.19 

3
ε
 15.48±0.87 4.4 3.17 158.6±8.7 5.5 5.73 399.6±31.7 7.9 -0.10 

4
ε
 15.10±0.80 5.3 0.69 148.6±15.8 10.6 -0.92 391.3±26.5 6.8 -2.16 

 

Πίλαθαο 46. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηελ βελιαθαμίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 

εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 14.77±1.16 7.8 -1.51 146.6±12.9 8.8 -2.27 405.6±36.5 9.0 1.41 

2
ε
 14,01±1.28 9.2 -6.58 145.3±9.4 6.5 -3.14 388.0±40.2 10.4 -2.99 

3
ε
 15.17±1.48 9.8 1.12 155.1±9.9 6.4 3.42 408.0±22.6 5.5 2.00 

4
ε
 14.83±1.28 8.6 1.28 151.2±10.0 6.6 0.82 412.1±20.7 5.0 3.03 
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Πίλαθαο 47. Δπαλαιεςηκφηεηα θαη νξζφηεηα εληφο ηεο εκέξαο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηε δεζκεζπινβελιαθαμίλε. 

Ζκέξα QC1(15.00ng/mL) QC2(150.0 ng/mL) QC3 (400.0 ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(±SD, n=6) 

(ng/mL) 

Δπαλαιεςηκόηεηα 

(% RSD) 

Οξζόηεηα 

εληόο 
εκέξαο 

(% Er) 

1
ε
 15.45±1.63 10.6 2.97 149.5±8.1 5.4 -0.32 409.7±24.9 6.1 2.43 

2
ε
 15.25±1.35 8.9 1.64 154.3±8.4 5.5 2.85 405.1±35.6 8.8 1.26 

3
ε
 15.93±1.07 6.7 6.18 154.3±9.8 6.3 2.89 397.7±17.0 4.3 -0.58 

4
ε
 15.63±0.95 6.1 4.20 153.7±11.7 7.6 2.44 412.3±21.7 5.2 3.07 
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Πίλαθαο 47. Δλδνεξγαζηεξηαθή αλαπαξαγσγηκφηεηα θαη νξζφηεηα δηα ησλ εκεξψλ (4 εκέξεο) 

ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο 

πγξφ, ζηα ηξία επίπεδα ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο. 

Αληηθαηαζιηπηηθό 

θάξκαθν 

Αλακελόκελε 

ζπγθέληξσζε 

(ng/mL) 

Δπξεζείζα 

ζπγθέληξσζε 

(ng/mL) 

Οξζόηεηα 

δηα ησλ 

εκεξώλ 

(ng/mL) 

Δλδνεξγαζηεξηαθή 

αλαπαξαγσγηκόηεηα 

(% RSD, n=24) 

Ακηηξηπηπιίλε 15 14.85±1.15 -0.98 7.8 

150 155.8±11.0 3.85 7.1 

400 401.2±27.8 0.30 6.9 

΢ηηαινπξάκε 15 14.95±1.01 -0.32 6.8 

150 154.2±11.6 2.80 7.5 

400 414.4±26.6 3.60 6.4 

Κινκηπξακίλε 15 15.29±1.01 1.91 6.6 

150 149.1±11.3 -0.60 7.6 

400 395.4±31.3 -1.16 7.9 

Ννξηξηπηπιίλε 15 15.20±0.89 1.34 5.8 

150 153.5±10.0 2.32 6.6 

400 402.2±23.0 0.54 5.7 

Φινπνμεηίλε 15 15.61±0.76 4.08 4.9 

150 155.0±8.4 3.33 5.5 

400 408.4±21.3 2.09 5.2 

Μαπξνηηιίλε 15 15.34±1.02 2.24 6.7 

150 154.1±10.0 2.73 6.5 

400 398.6±21.0 -0.35 5.3 

Γεζκεζπινκαπξνηηιίλε 15 15.32±1.08 2.14 7.1 

150 153.7±8.7 2.48 5.6 

400 400.1±25.7 0.02 6.4 

Μηξηαδαπίλε 15 15.45±1.05 3.00 6.8 

150 151.8±11.2 1.21 7.4 

400 407.2±27.6 1.81 6.8 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 15 15.08±1.62 0.56 7.0 

150 154.4±7.7 2.93 5.0 

400 399.1±26.3 -0.22 6.6 

΢εξηξαιίλε 15 14.77±0.91 -1.56 6.2 

150 153.4±9.1 2.27 6.0 

400 400.2±24.1 0.06 6.0 

Γεζκεζπινζεξηξαιίλε 15 15.30±0.70 1.97 4.6 

150 151.4±12.3 0.91 8.1 

400 399.8±27.2 -0.06 6.8 

Βελιαθαμίλε 15 14.69±1.29 -2.02 8.8 

150 149.6±10.7 -0.29 7.1 

400 403.4±30.5 0.86 7.6 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 15 15.56±1.22 3.74 7.8 



114 
 

150 153.0±9.2 1.96 6.0 

400 406.2±24.6 1.55 6.1 

9.5 Απόιπηε αλάθηεζε 

Ζ απφιπηε αλάθηεζε ηεο κεζφδνπ ζε παινεηδέο πγξφ πξνζδηνξίζηεθε γηα ηελ 

ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε, καπξνηηιίλε, 

δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε, 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, βελιαθαμίλε θαη ηελ δεζκεζπινβελιαθαμίλε, ζηα ηξία δηαθνξεηηθά 

επίπεδα ζπγθέληξσζεο ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ πνηφηεηαο ηεο κεζφδνπ θαη ηα απνηειέζκαηα 

παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά ζηνλ Πίλαθα 48. Ζ απφιπηε αλάθηεζε ηεο πξνηξηπηπιίλε, 

ππνινγίζηεθε 102 ± 4.6%. 

Πίλαθαο 48. Δπί ηνηο εθαηφ (%) πνζνζηά απφιπηεο αλάθηεζεο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ 

πξνζδηνξηζκνχ ησλ ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ 

Αληηθαηαζιηπηηθό 

θάξκαθν 

΢πγθέληξσζε (ng/mL) 

(n=6) 

% απόιπηε αλάθηεζε(±SD) 

Ακηηξηπηπιίλε 15 96.5±7.3 

150 104.6±7.0 

400 91.9.±7.2 

΢ηηαινπξάκε 15 94.6±7.3 

150 98.8±7.2 

400 98.7±5.5 

Κινκηπξακίλε 15 95.3±6.2 

150 98.5±6.6 

400 88.1±6.1 

Ννξηξηπηπιίλε 15 101.2±5.3 

150 97.8±6.3 

400 98.5±6.7 

Φινπνμεηίλε 15 95.3±4.9 

150 98.3±6.0 

400 99.1±5.2 

Μαπξνηηιίλε 15 101.3±9.1 

150 101.4±6.8 

400 93.2±6.5 

Γεζκεζπινκαπξνηηιίλε 15 102.8±7.7 

150 101.2±6.2 

400 95.7±5.0 

Μηξηαδαπίλε 15 96.7±4.1 

150 97.1±7.1 

400 103.1±9.3 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 15 96.5±8.5 
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150 98.5±4.3 

400 86.3.±6.8 

΢εξηξαιίλε 15 97.3±6.9 

150 99.1±6.4 

400 95.7±5.9 

Γεζκεζπινζεξηξαιίλε 15 99.2±4.4 

150 94.0±10.0 

400 89.9±6.1 

Βελιαθαμίλε 15 97.1±7.6 

150 93.0±8.2 

400 89.1±8.0 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 15 99.8±10.6 

150 96.2±5.2 

400 99.8±6.1 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 10: ΔΦΑΡΜΟΓΔ΢ ΣΖ΢ ΜΔΘΟΓΟΤ ΠΡΟ΢ΓΗΟΡΗ΢ΜΟΤ ΣΧΝ 

ΑΝΣΗΚΑΣΑΘΛΗΠΣΗΗΚΏΝ ΦΑΡΜΑΚΧΝ ΢ΣΟ ΤΑΛΟΔΗΓΔ΢ ΤΓΡΟ ΢ΣΖ ΓΗΚΑ΢ΣΗΚΖ 

ΣΟΞΗΚΟΛΟΓΗΑ 

Ζ  επηθπξσκέλε κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ, 

εθαξκφζζεθε ζηε ζπλέρεηα θαη ζε πξαγκαηηθά δείγκαηα παινεηδνχο πγξνχ πνπ αθνξνχζαλ 

ππνζέζεηο δηθαζηηθνχ ηνμηθνινγηθνχ ελδηαθέξνληνο. Έηζη, επηβεβαηψζεθε ε εθαξκνγή ηεο 

κεζφδνπ ζε πξαγκαηηθά πεξηζηαηηθά. ΢ην πιαίζην ηνπ Μεηαπηπρηαθνχ απηνχ αλαιχζεθαλ 

ζπλνιηθά 24 βηνινγηθά δείγκαηα, ηα νπνία απνηεινχζαλ κεηαζαλάηηα δείγκαηα παινεηδνχο 

πγξνχ θαη αίκαηνο, ηα νπνία αλαιχζεθαλ ζην πιαίζην ηεο ηνμηθνινγηθήο δηεξεχλεζεο 

δηθαζηηθψλ ππνζέζεσλ ηνπ Δξγαζηεξίνπ. 

 

10.1 Δθαξκνγέο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζόδνπ πξνζδηνξηζκνύ αληηθαηαζιηπηηθώλ 

θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξό ζηε Γηθαζηηθή Σνμηθνινγία 

Ζ αλαπηπρζείζα κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο 

πγξφ εθαξκφζζεθε ζε κεηαζαλάηηα δείγκαηα παινεηδνχο πγξνχ δηθαζηηθψλ ππνζέζεσλ φπνπ είρε 

δηαπηζησζεί ε παξνπζία ηνπο θαηά ηε γεληθή ηνμηθνινγηθή αλάιπζε νχξσλ ή αίκαηνο θαζψο θαη 

ζε άηνκα ηα νπνία ζχκθσλα κε ην ηζηνξηθφ ηνπο ιάκβαλαλ αγσγή κε αληηθαηαζιηπηηθά 

θάξκαθα,. Σα δείγκαηα παινεηδνχο πγξνχ πνπ αλαιχζεθαλ αθνξνχζαλ δηθαζηηθέο ππνζέζεηο ηνπ 

Δξγαζηεξίνπ Ηαηξνδηθαζηηθήο θαη Σνμηθνινγίαο ή ππνζέζεηο πνπ εζηάιεζαλ ζην Δξγαζηήξην 

απφ άιιεο Ηαηξνδηθαζηηθέο Τπεξεζίεο ηεο Διιάδαο γηα ηνμηθνινγηθή αλάιπζε. Οη 

ζπγθεληξψζεηο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ πξνζδηνξίζηεθαλ κε βάζε ηηο θακπχιεο 

αλαθνξάο πνπ θαηαζθεπάζηεθαλ ηελ εκέξα ηεο αλάιπζεο ησλ δεηγκάησλ. Σα απνηειέζκαηα πνπ 

ειήθζεζαλ παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 49.  
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Πίλαθαο 49. Πεξηζηαηηθά δηθαζηηθνύ ελδηαθέξνληνο πνπ δηεξεπλήζεθαλ κε ηελ αλαπηπρζείζα κέζνδν πξνζδηνξηζκνύ 

αληηθαηαζιηπηηθώλ θαξκάθσλ ζε παινεηδέο πγξό κε αέξηα ρξσκαηνγξαθία ζε ζπλδπαζκό κε θαζκαηνκεηξία καδώλ. 

α/α Αληηθαηαζιηπηηθό 

θάξκαθν 

΢πγθέληξσζε 

ζην αίκα 

(ng/mL) 

΢πγθέληξσζε 

ζην παινεηδέο 

πγξό (ng/mL) 

Λόγνο ζπγθεληξώζεσλ 

Αίκα: Ταινεηδέο πγξό 

Αηηία ζαλάηνπ Ζιηθία 

1 ΢ηηαινπξάκε 988 1690 0.58 Αηθλίδηνο 91 

2 Κινκηπξακίλε 

΢ηηαινπξάκε 

96 

29 

208 

12.4 

0.46 

2.34 

Αηθλίδηνο 51 

3 Φινπνμεηίλε 1142 90.4 12.64 Πηψζε εμ χςνο 59 

4 Βελιαθαμίλε 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 

Μηξηαδαπίλε 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 

470 

528 

159 

171 

370 

474 

23.4 

68.8 

1.27 

1.11 

6.79 

2.49 

Αηθλίδηνο 54 

5 Βελιαθαμίλε 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 

605 

279 

604 

164 

1.00 

1.70 

Αηθλίδηνο 80 

6 ΢ηηαινπξάκε 972 602 1.61 Απαγρνληζκφο 78 

7 ΢ηηαινπξάκε 51.2 30.3 1.69 Αλζξσπνθηνλία 44 

8 ΢ηηαινπξάκε 8 20.6 0.39 ηξνραίν 42 

9 ΢ηηαινπξάκε 101 506 0.20 Αηθλίδηνο 42 

10 Βελιαθαμίλε 
Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 

Μηξηαδαπίλε 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 

705 
353 

25.3 

54.2 

940 
298 

19.0 

44.6 

0.75 
1.18 

1.34 

1.22 

Απαγρνληζκφο 46 

11 Μηξηαδαπίλε 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 

69.2 

137 

266 

468 

0.26 

0.29 

Αηχρεκα 46 

12 ΢ηηαινπξάκε 473 904 0.52 Αηχρεκα 74 

13 ΢ηηαινπξάκε 155 78.2 1.98 Απαγρνληζκφο 56 

14 Βελιαθαμίλε 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 

48.6 

52.9 

115.6 

374 

0.42 

0.14 

Αηθλίδηνο 59 

15 Μηξηαδαπίλε 

Γεζκεζπινκηξηαδαπίλε 

189 

75 

94.8 

35.4 

1.99 

2.12 

Σξνραίν 88 

16 ΢ηηαινπξάκε 668 387 1.73 Αηθλίδηνο 84 

17 ΢ηηαινπξάκε 88.2 87.9 1.00 Αηθλίδηνο 87 

18 ΢ηηαινπξάκε 327 266 1.23 Αηθλίδηνο 81 

19 ΢ηηαινπξάκε 586 439 1.34 Πληγκφο εληφο χδαηνο 82 

20 ΢ηηαινπξάκε 90.7 55.6 1.63 Απηνθηνλία κε Diquat 79 
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21 ΢ηηαινπξάκε 467.5 307.3 1.52 Αηθλίδηνο 81 

22 Βελιαθαμίλε 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 

332.9 

639.9 

223.7 

404.2 

1.49 

1.58 

Αηθλίδηνο - 

23 Βελιαθαμίλε 

Γεζκεζπινβελιαθαμίλε 

339 

413 

330 

322 

1.03 

1.28 

Αηθλίδηνο 64 

24 Ακηηξηπηπιίλε 

Ννξηξηπηπιίλε 

273 

104 

147 

58.2 

1.86 

1.78 

Αηθλίδηνο 65 
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΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

Ζ ηαπηνπνίεζε θαη ν πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ είλαη ζπρλά αλαγθαίνο θαηά ηελ ηνμηθνινγηθή αλάιπζε ζην 

πιαίζην ηεο δηεξεχλεζεο δηθαζηηθψλ ππνζέζεσλ, φπσο ζε πεξηπηψζεηο αηπρεκάησλ (ηξνραία, 

πληγκνί εληφο χδαηνο, πηψζεηο εμ χςνπο, ππεξδνζνινγία), αιιά θαη πεξηζηαηηθψλ απηνθηνλίαο ή 

εγθιεκαηηθήο ελέξγεηαο. ΢πλήζσο ε κεηαζαλάηηα ζπγθέληξσζε κηαο νπζίαο ζην αίκα 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα πξνζδηνξηζηεί ν ξφινο ηεο ζηελ αηηία ζαλάηνπ, δεδνκέλνπ φηη ε 

ζπγθέληξσζε απηή είλαη ππεχζπλε γηα ηηο θαξκαθνινγηθέο επηδξάζεηο ηεο νπζίαο. Απηή ε 

πξνζέγγηζε φκσο δελ είλαη πιήξεο θαζψο πνιιέο θνξέο δελ ιακβάλεηαη ππφςε ε κεηαζαλάηηα 

αλαθαηαλνκή ηεο νπζίαο ζηνπο δηάθνξνπο ηζηνχο. Πνιιέο θνξέο ζηα δείγκαηα πνπ ιακβάλνληαη 

ζε πεξηπηψζεηο ζαλάηνπ ζην πιαίζην δηθαζηηθήο δηεξεχλεζεο ηνπο, δχλαηαη ηα θιαζζηθά 

βηνινγηθά πιηθά φπσο ην αίκα θαη ηα νχξα λα κελ είλαη δπλαηφλ λα ιεθζνχλ ή λα είλαη 

αιινησκέλα εμαηηίαο δηαθφξσλ κεηαζαλάηησλ θαηλνκέλσλ φπσο ε ζήςε θ.α. Σν παινεηδέο πγξφ 

απνηειεί ζεκαληηθφ βηνινγηθφ πιηθφ ζηε Γηθαζηηθή Σνμηθνινγία θαζψο ζε απηφ εληνπίδεηαη 

έλαο κεγάινο αξηζκφο θαξκάθσλ. Γηα ηε δηεξεχλεζε ηέηνησλ πεξηζηαηηθψλ απαηηνχληαη 

αλαιπηηθέο κέζνδνη πξνζδηνξηζκνχ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζε ελαιιαθηηθά 

βηνινγηθά πγξά φπσο ην παινεηδέο πγξφ πνπ λα ζπλδπάδνπλ πςειή επαηζζεζία, αθξίβεηα, 

εηδηθφηεηα θαη εθιεθηηθφηεηα, λα είλαη ζρεηηθά ρακεινχ θφζηνπο, λα απαηηνχλ ζχληνκν ρξφλν 

αλάιπζεο. ΢ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία δελ ππάξρεη κεγάινο αξηζκφο δεκνζηεχζεσλ ζρεηηθφο κε ηελ 

αλάιπζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ. 

΢ην πιαίζην ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο αλαπηχρζεθε κηα αλαιπηηθή κέζνδνο 

γηα ηνλ ηαπηφρξνλν πξνζδηνξηζκφ 9 αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ (ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, 

θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε καπξνηηιίλε, κηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε θαη 

βελιαθαμίλε) θαη ηεζζάξσλ κεηαβνιηηψλ ηνπο (δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, 

δεζκεζπινζεξηξαιίλε, δεζκεζπινβελιαθαμίλε) ζην παινεηδέο πγξφ ρξεζηκνπνηψληαο ηελ 

ηερληθή ηεο αέξηαο ρξσκαηνγξαθίαο ζε ζπλδπαζκφ κε ηε θαζκαηνκεηξία καδψλ (GC-MS). 

Ζ αλαπηπρζείζα κέζνδνο ζην παινεηδέο πγξφ είλαη πξσηφηππε, αθνχ δελ ππάξρεη ζηε 

δηεζλή βηβιηνγξαθία κέζνδνο ηαπηφρξνλνπ πξνζδηνξηζκνχ 9 αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ κε 

ηελ αλαιπηηθή ηερληθή GC–MS (ΔΗ). Δπίζεο, γηα θάπνηα απφ απηά ηα θάξκαθα φπσο ε 

καπξνηηιίλε δελ ππάξρεη κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ζην παινεηδέο πγξφ. Γίλεηαη έηζη ε δπλαηφηεηα 
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εθαξκνγήο ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηε κειέηε ηεο θαηαλνκήο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζε απηφ ην βηνινγηθφ πιηθφ. 

Ζ κέζνδνο απηή ζχκθσλα κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο πξνζθέξεη: 

 πςειά πνζνζηά % απφιπηεο αλάθηεζεο γηα ηα ππφ κειέηε 

αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα, 

 θνηλή κέζνδν παξαγσγνπνίεζεο φζνλ ππφ κειέηε αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ 

δηαζέηνπλ ιεηηνπξγηθέο νκάδεο πνπ επηηξέπνπλ ηελ παξαγσγνπνίεζε (ακηλνκάδεο, 

πδξνμπινκάδεο), 

 επηθχξσζε ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ, 

 πςειή εηδηθφηεηαο σο πξνο εμσγελείο νπζίεο, 

 ρακειά φξηα αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνπνίεζεο, ζπλεπψο θαη πςειή επαηζζεζία θαη 

 κεγάιν δπλακηθφ εχξνο ζπγθεληξψζεσλ ησλ αλαιπηψλ  

 πςειή επαλαιεςηκφηεηα θαη αθξίβεηα. 

΢ε ζχγθξηζε κε άιιεο δεκνζηεπκέλεο κεζφδνπο πνπ ρξεζηκνπνηνχλ αέξηα 

ρξσκαηνγξαθία ζε ζπλδπαζκφ κε θαζκαηνκεηξία καδψλ ζηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ, ε κέζνδνο απηή πιενλεθηεί ζηα παξαθάησ: 

 επηηπγράλεη ηνλ ηαπηφρξνλν πξνζδηνξηζκφ 9 αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ 

(ακηηξηπηπιίλε, ζηηαινπξάκε, θινκηπξακίλε, λνξηξηπηπιίλε, θινπνμεηίλε καπξνηηιίλε, 

κηξηαδαπίλε, ζεξηξαιίλε θαη βελιαθαμίλε) θαη 4 κεηαβνιηηψλ (δεζκεζπινκαπξνηηιίλε, 

δεζκεζπινκηξηαδαπίλε, δεζκεζπινζεξηξαιίλε, δεζκεζπινβελιαθαμίλε) ελ αληηζέζεη κε 

ηηο έσο ζήκεξα δεκνζηεπκέλεο κεζφδνπο ζηηο νπνίεο πξνζδηνξίδεηαη κηθξφηεξνο αξηζκφο 

αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ [90, 99, 110, 152]. 

 θαιχπηεη έλα δπλακηθφ εχξνο ζπγθεληξψζεσλ κεγαιχηεξν απφ άιιεο δεκνζηεπκέλεο 

κεζφδνπο [99, 152]. 

  παξνπζηάδεη θαιχηεξε επαλαιεςηκφηεηα θαη πνζνζηά απφιπηεο αλάθηεζεο [99]. 

Απφ ηηο αλαιχζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε δείγκαηα δηθαζηηθνχ ελδηαθέξνληνο πνπ 

δηεξεπλήζεθαλ κε ηελ εθαξκνγή ηεο αλαπηπρζείζαο κεζφδνπ ζπκπεξαίλεηαη θαηαξράο φηη είλαη 

δπλαηφο ν πνηνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ. ΢ε 
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φιεο ηηο πεξηπηψζεηο πνπ αληρλεχηεθε θάπνην αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν ζην αίκα, 

δηαπηζηψζεθε ε αληίζηνηρε παξνπζία ηνπ θαη ζην παινεηδέο πγξφ.  

Μειέηε ηεο θαηαλνκήο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ έγηλε ζε ππνζέζεηο κε 

ηθαλνπνηεηηθφ αξηζκφ δεηγκάησλ (n≥4).  Ζ ζηηαινπξάκε ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο 

(πεξηζηαηηθά 6, 7, 16, 17, 18, 19, 20, 21) εκθαλίδεη ιφγν ζπγθεληξψζεσλ κεηαμχ ηνπ αίκαηνο θαη 

ηνπ παινεηδνχο πγξνχ, απφ 1.00 έσο 1.73. ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο (1, 8, 9, 12)  ε 

ζπγθέληξσζε ζην αίκα είλαη αξθεηά κηθξφηεξε απφ ηε ζπγθέληξσζε ζην παινεηδέο κε 

αληίζηνηρν ιφγν λα βξίζθεηαη 0.20 θαη 0.58. Πηζαλφηαηα απηφ λα νθείιεηαη ζε πεξηπηψζεηο 

ρξφληαο ρξήζεο ηνπ θαξκάθνπ παξά ζε κία θαηάζηαζε νμείαο δειεηεξίαζεο φπσο δηαηχπσζαλ 

θαη νη Barbera θαη ζπλ. [151] ζηηο νπνίεο ν ζάλαηνο πηζαλφηαηα επήιζε ηθαλφ ρξφλν κεηά ηελ 

ηειεπηαία ιήςε ηνπ θαξκάθνπ. ΢ηηο ππφινηπεο πεξηπηψζεηο (2, 13) ε ζπγθέληξσζε ηεο 

ζηηαινπξάκεο ζην αίκα είλαη αξθεηά κεγαιχηεξε απφ ηελ αληίζηνηρε ηνπ παινεηδνχο πγξνχ κε 

ηνλ ιφγν ζπγθεληξψζεσλ λα είλαη κεηαμχ 1.54 θαη 2.34. Πηζαλψο απηέο νη ηηκέο λα αληηζηνηρνχλ 

ζε πεξηπηψζεηο αηφκσλ ηα νπνία είραλ ιάβεη ην αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθα ζε κηθξφ ρξνληθφ 

δηάζηεκα πξηλ απφ ην ζάλαην ηνπο.  

΢ηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο αλίρλεπζεο ηεο βελιαθαμίλεο, ε ζπγθέληξσζή ηεο 

βελιαθαμίλεο ζην αίκα ήηαλ πςειφηεξεο απφ ηελ αληίζηνηρε ζην παινεηδέο (4, 5 , 20 θαη 21) κε 

ην ιφγν ζπγθεληξψζεσλ λα θπκαίλεηαη απφ 1.00 έσο 1.49. Αληίζηνηρα, θαη ν κεηαβνιίηεο ηεο 

βελιαθαμίλεο, ε δεζκεζπινβελιαθαμίλε βξέζεθε ζε  πςειφηεξε ζπγθέληξσζε ζην αίκα 

ζπγθξηηηθά κε ην παινεηδέο πγξφ κε ην ιφγν ζπγθεληξψζεσλ λα θπκαίλεηαη κεηαμχ 1.11 θαη 

1.70. ΢ε δχν πεξηπηψζεηο ε βελιαθαμίλε βξέζεθε ζε πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο ζην παινεηδέο 

πγξφ απ‘ φηη ζην αίκα (πεξηζηαηηθά 10 θαη 14). ΢ηε κία απφ απηέο (10) ε ζπγθέληξσζε ηνπ 

κεηαβνιίηε ζην αίκα ήηαλ πςειφηεξε απφ ηελ αληίζηνηρε ζην παινεηδέο πγξφ. 

Οη ζπγθεληξψζεηο ηεο κηξηαδαπίλεο ζην αίκα ζε 3 ππνζέζεηο (4, 10, 15) ήηαλ πςειφηεξεο 

ζε ζρέζε κε ην παινεηδέο πγξφ κε ην ιφγν ζπγθεληξψζεσλ λα θπκαίλεηαη απφ 1.34 κέρξη 6.79. 

΢ηνλ κεηαβνιίηε ηεο κηξηαδαπίλεο, ηε δεζκεζπινκηξηαδαπίλε ν ιφγνο απηφο ήηαλ κεηαμχ 1.22 

θαη 2.49. Θα κπνξνχζε λα εξκελεπζεί σο πεξηπηψζεηο αηφκσλ ηα νπνία βξίζθνληαλ ζηελ αξρή 

ηεο ζεξαπείαο ηνπο θαη ην αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν δελ είρε θαηαλεκεζεί αθφκα ζηνπο ηζηνχο. 

΢ε κία κφλν πεξίπησζε ε ζπγθέληξσζε ηεο κηξηαδαπίλεο θαη ηεο δεζκεζπινκηξηαδαπίλεο ήηαλ 

κηθξφηεξε ζην αίκα απ φηη ζην παινεηδέο πγξφ (14). 
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΢ηε παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία αλαπηχρζεθε κέζνδνο ηαπηφρξνλνπ πξνζδηνξηζκνχ 

ελφο ηθαλνχ αξηζκνχ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ θαη κειεηήζεθε ε 

θαηαλνκή ησλ θαξκάθσλ απηψλ ζην παινεηδέο πγξφ κέζσ ηνπ πξνζδηνξηζκνχ ηνπ ιφγνπ ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ ησλ θαξκάθσλ ζην αίκα πξνο ηηο αληίζηνηρεο ηνπ παινεηδνχο πγξνχ. Γηα ηελ 

εμαγσγή αθξηβέζηεξσλ ζπκπεξαζκάησλ είλαη απαξαίηεηε ε ζπλέρηζε ηεο κειέηεο κε 

κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ ψζηε λα θαηαδεηρζεί ε ζεκαζία ηεο ρξήζεο ηνπ παινεηδέο πγξνχ 

σο ελαιιαθηηθφ βηνινγηθφ πγξφ θαηά ηε δηεξεχλεζε δηθαζηηθψλ ππνζέζεσλ. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Σα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

θαηάζιηςεο αιιά θαη άιισλ ςπρηαηξηθψλ δηαηαξαρψλ. Σα θπξηφηεξα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηνλ Διιαδηθφ ρψξν θαη κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα κεηαπηπρηαθή 

δηπισκαηηθή εξγαζία είλαη ε ακηηξηπηπιίλε, ε λνξηξηπηπιίλε, ε ζηηαινπξάκε, ε θινκηπξακίλε, 

θινπνμεηίλε ε καπξνηηιίλε, ε κηξηαδαπίλε, ε ζεξηξαιίλε θαη ε βελιαθαμίλε. Ζ ρξήζε ησλ 

ελαιιαθηηθψλ βηνινγηθψλ πιηθψλ ζηελ Γηθαζηηθή Σνμηθνινγία έρεη επηζεκαλζεί απφ πνιινχο 

εξεπλεηέο, ηδίσο ζε πεξηπηψζεηο έιιεηςεο ησλ θιαζηθψλ βηνινγηθψλ πγξψλ φπσο αίκαηνο, νχξσλ 

θιπ., ζε πεξηπηψζεηο ζήςεο ή πηζαλήο κεηαζαλάηηαο αλαθαηαλνκήο ησλ νπζηψλ. Σν παινεηδέο 

πγξφ είλαη έλα ελαιιαθηηθφ βηνινγηθφ πιηθφ πνπ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί, ιφγσ ησλ 

πιενλεθηεκάησλ πνπ έρεη, γηα ηελ αλάιπζε ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. 

΢θνπφο ηεο παξνχζαο κεηαπηπρηαθήο δηπισκαηηθή εξγαζίαο ήηαλ  ε κειέηε ηεο 

θαηαλνκήο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ κε ππνινγηζκφ ηνπ ιφγνπ ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ ησλ θαξκάθσλ ζην αίκα κε ηηο αληίζηνηρεο ζην παινεηδέο πγξφ. Γηα ην ιφγν 

απηφ αλαπηχρζεθε κηα αλαιπηηθή κέζνδνο πνπ ζα επηηξέπεη ηνλ ηαπηφρξνλν πξνζδηνξηζκφ απηψλ 

ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ θαζψο θαη ηεζζάξσλ κεηαβνιηηψλ ηνπο κε ηελ ηερληθή ηεο 

αέξηαο ρξσκαηνγξαθίαο ζε ζπλδπαζκφ κε ηε θαζκαηνκεηξία καδψλ. Ζ αλαπηπρζείζα κέζνδνο 

παξνπζηάδεη ζεκαληηθά πιενλεθηήκαηα έλαληη ησλ ήδε δεκνζηεπκέλσλ κεζφδσλ πξνζδηνξηζκνχ 

ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ ζην παινεηδέο πγξφ πνπ ρξεζηκνπνηνχλ αέξηα 

ρξσκαηνγξαθία, θαζψο επηηξέπεη ηνλ ηαπηφρξνλν πξνζδηνξηζκφ 9 αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ 

θαη 4 κεηαβνιηηψλ. Ζ κέζνδνο απηή εθαξκφζηεθε ζε δείγκαηα δηθαζηηθνχ ελδηαθέξνληνο ζηα 

νπνία θάπνηα αληηθαηαζιηπηηθά θάξκαθα είραλ αληρλεπζεί είηε θαηά ηνλ πξνθαηαξθηηθφ έιεγρν 

είηε δηαπηζηψζεθε ε παξνπζία ηνπο θαηά ηε γεληθή ηνμηθνινγηθή αλάιπζε ηνπ αίκαηνο. ΢ε φιεο 

ηηο πεξηπηψζεηο πνπ αληρλεχηεθε θάπνην αληηθαηαζιηπηηθφ θάξκαθν ζην αίκα, δηαπηζηψζεθε ε 

αληίζηνηρε παξνπζία ηνπ θαη ζην παινεηδέο πγξφ κε ηνπο ιφγνπο ησλ ζπγθεληξψζεσλ λα 

παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθή δηαθχκαλζε. Καζίζηαηαη απαξαίηεηε ε ζπλέρηζε ηεο κειέηεο κε 

κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ ψζηε λα θαηαδεηρζεί ε ζεκαζία ηεο ρξήζεο ηνπ παινεηδέο πγξνχ 

σο ελαιιαθηηθφ βηνινγηθφ πγξφ θαηά ηε δηεξεχλεζε δηθαζηηθψλ ππνζέζεσλ. 
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ABSTRACT 

Antidepressants are widely used to treat depression and other psychiatric disorders. The 

main antidepressant drugs used in Greece and which are studied in this master thesis are 
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amitriptyline, nortriptyline, citalopram, clomipramine, fluoxetine, maprotiline, mirtazapine, 

sertraline and venlafaxine. The use of alternative biological materials in Forensic Toxicology has 

been highlighted by many researchers, especially in cases of lack of classical biological samples 

such as blood, urine, etc., in cases of putrefaction or whenever postmortem redistribution of 

substances is suspected. Vitreous humor is an alternative biological sample that can be used for 

the analysis of the antidepressant drugs because of its analytical advantages compared to other 

biological samples. 

The purpose of this thesis was to study the distribution of antidepressant drugs in vitreous 

humor through the determination of concentration ratios of the antidepressant drugs in blood to 

the respective in vitreous humor. For this reason, an analytical method was developed for the 

simultaneous determination of these antidepressant drugs as well as four of their metabolites in 

vitreous humor with the technique of gas chromatography in combination with mass 

spectrometry. The developed method presents significant advantages over already published 

methods for the determination of the antidepressant drugs in the vitreous humor using GC/MS 

technique as it allows the simultaneous determination of 9 antidepressant drugs and 4 of their 

metabolites. This method was applied to samples of forensic interest in which antidepressant 

drugs had been detected either during the general unknown analysis of the blood. In all cases 

where an antidepressant drug was detected in blood samples, the respective antidepressant drug 

was also found in vitreous humor samples with a significant range in the concentration ratios. The 

study should be continued with more samples in order to the usefulness of vitreous humor as an 

alternative biological sample in the investigation of forensic cases to be proven. 

 Key-words: antidepressant drugs, vitreous humor, gas chromatography, mass 

spectrometry 
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