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1  ΕΞΑΡΤΗΣΙΟΓΟΝΕΣ ΟΥΣΙΕΣ  

 

1.1 ΓΕΝΙΚΕΣ ΕΝΝΟΙΕΣ - ΟΡΙΣΜΟΙ  

 Με τον όρο εξάρτηση νοείται μια κατάσταση ψυχική ή/και σωματική, που 

εμφανίζεται ως αποτέλεσμα της επίδρασης σε ένα ζωντανό οργανισμό μιας ουσίας 

και χαρακτηρίζεται από μια ποικιλία εκδηλώσεων, μέσα στις οποίες περιλαμβάνεται 

πάντοτε η διάθεση για τη συνέχιση λήψης της ουσίας, με σκοπό την επανεκδήλωση 

των φαρμακολογικών ενεργειών της ή αντίθετα, την αποφυγή δυσάρεστων 

συμπτωμάτων που μπορεί να εκδηλωθούν όταν δεν ληφθεί.  

 Η εξάρτηση μπορεί να είναι είτε ψυχική (psychological dependence), οπότε 

και χαρακτηρίζεται μόνο από διάθεση για συνέχιση λήψης της ουσίας, προκειμένου 

έτσι να αναπαραχθεί κάποια «ευχάριστη» διέγερση του θυμικού, είτε σωματική 

(physical dependence) , οπότε εμφανίζεται ως αποτέλεσμα μιας προσαρμοστικής 

κατάστασης στη λήψη μιας ουσίας και εκδηλώνεται με έντονες σωματικές 

διαταραχές όταν η λήψη αυτή διακοπεί. Οι διαταραχές αυτές εκδηλώνονται ως 

σύνδρομο αποστέρησης ή αποχής (withdrawal, abstinence syndrome) με ιδιαίτερα 

συμπτώματα, χαρακτηριστικά για κάθε τύπο ουσίας. Η κατάσταση αυτή υποχωρεί 

όταν χορηγηθεί και πάλι η ίδια ουσία ή άλλη παρόμοιας φαρμακολογικής δράσης 

(διασταυρούμενη εξάρτηση). 

 Με τον όρο εθισμός, νοείται το φαινόμενο της προοδευτικής μεταβολής της 

ευαισθησίας ενός βιολογικού συστήματος σε μια ουσία που λαμβάνεται κατ’ 

επανάληψη, με τέτοιο τρόπο ώστε το αποτέλεσμά της να επιτυγχάνεται μόνο μετά 

την προοδευτική αύξηση της δόσης (1).   

 «Ναρκωτικά» καλούνται ουσίες με ποικίλη χημική δομή και διαφορετική 

δράση (διεγερτική, κατασταλτική, παραισθησιογόνο κ.ά.) στο Κεντρικό Νευρικό 

Σύστημα, αλλά με μια κοινή ιδιότητα: τη μεταβολή του θυμικού και την πρόκληση 

εξάρτησης διαφορετικής φύσης, ψυχικής ή και σωματικής και ποικίλου βαθμού. 

Σύμφωνα με τον ορισμό του νόμου 1729/87 (άρθρο 4): Ναρκωτικά είναι 

ουσίες τεχνητές ή φυσικές, που δρουν στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα και 

προκαλούν εξάρτηση του ατόμου από αυτές. 
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Η παγκόσμια οργάνωση υγείας (WHO), κατανοώντας ότι ο όρος 

«ναρκωτικά» δεν είναι πλέον δόκιμος για όλες τις ουσίες, γιατί σε αυτόν 

κατατάσσονται και ουσίες που δεν χαρακτηρίζονται από ναρκωτική δράση, 

υιοθέτησε τον ορθότερο όρο «εξαρτησιογόνες ουσίες» ή «ουσίες που προκαλούν 

εξάρτηση» (dependence producing drugs) (2).  

 

1.2 ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΕΞΑΡΤΗΣΙΟΓΟΝΩΝ ΟΥΣΙΩΝ 

Οι εξαρτησιογόνες ουσίες ταξινομούνται σε ορισμένες κατηγορίες, με βάση 

ορισμένα κοινά στοιχεία. Ανάμεσα στις πολλές ταξινομήσεις που έχουν προταθεί 

κατά καιρούς, η περισσότερο επιστημονικά αποδεκτή, φαίνεται να είναι εκείνη που 

έχει γίνει με βάση τη φαρμακολογική τους δράση. Σύμφωνα με αυτό, οι ουσίες 

διακρίνονται σε : 

 Διεγερτικά του ΚΝΣ (κοκαΐνη, αμφεταμίνες κ.λπ.) 

 Κατασταλτικά του ΚΝΣ (υπνωτικά, ηρεμιστικά ή αγχολυτικά) 

 Ψευδαισθησιογόνα ή παραισθησιογόνα ή ψυχομιμητικά του ΚΝΣ (κάνναβη, 

LSD κ.λπ.) 

 Πτητικές ουσίες (διαλύτες κ.λπ.) 

 Οπιούχα (κατ’ εξοχή ναρκωτικές ουσίες) (3). 
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2 ΚΟΚΑΪΝΗ 

2.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Η κοκαΐνη, είναι ένα αλκαλοειδές που λαμβάνεται με εκχύλιση των φύλλων του 

φυτού Erythroxylon coca, το οποίο ευδοκιμεί στην περιοχή των Άνδεων της 

Λατινικής Αμερικής, στο Μεξικό, στην Ινδονησία και στις Δυτικές Ινδίες. Κατά τα 

παλαιότερα χρόνια, χρησιμοποιήθηκε από διάφορους πολιτισμούς για 

θρησκευτικούς λόγους και για τελετές ενώ για αιώνες οι ιθαγενείς των Άνδεων της 

Λατινικής Αμερικής, το  χρησιμοποιούσαν για τις τονωτικές του ιδιότητες, την ευεξία 

και την ανορεξία που προκαλεί. 

Στις αρχές του 1800, ένας διδακτορικός φοιτητής κατάφερε την απομόνωση της 

κοκαΐνης στη Γερμανία και το 1884 χρησιμοποιήθηκε πρώτη φορά ως αναισθητικό. 

Ο Albert Niemann, ο φοιτητής που τελειοποίησε την διαδικασία καθαρισμού της 

κοκαΐνης,  παρατήρησε πρώτος τις αναλγητικές της ιδιότητες, αναφέροντας για «την 

πικρή γεύση και το επακόλουθο ιδιόμορφο μούδιασμα που προκαλεί». Το 1863, ο 

χημικός Angelo Mariani, χρησιμοποίησε εκχυλίσματα κοκαΐνης κατά την παρασκευή 

κρασιού με την εμπορική ονομασία Vin Mariani, ενισχύοντας ακόμα περισσότερο τη 

δράση της κοκαΐνης, λόγω του παραγώγου ‘κοκααιθυλένιο΄. Εκείνη την εποχή, το 

κρασί αυτό χρησιμοποιούταν ως πρωτότυπο φάρμακο, το οποίο προσέφερε τις 

επιθυμητές δράσεις της κοκαΐνης, χωρίς τις ανεπιθύμητες ενέργειες του 

οινοπνεύματος. Το 1879, η κοκαΐνη χρησιμοποιήθηκε για την απεξάρτηση από την 

μορφίνη, ενώ το 1885 ο κατασκευαστής Parke-Davis, πωλούσε διάφορες μορφές 

κοκαΐνης, συμπεριλαμβανόμενων της σκόνης, των τσιγάρων και ενός ενέσιμου 

μείγματος, με τη σήμανση στις εμπορικές συσκευασίες, ότι  «η κοκαΐνη μπορεί να 

κάνει τον δειλό γενναίο, τον σιωπηλό εύγλωττο, και τον πάσχοντα μη ευαίσθητο 

στον πόνο» (4).  

Στο τέλος του 18ου αιώνα, η κοκαΐνη ήταν ευρέως χρησιμοποιούμενη για τις 

αναισθητικές της ιδιότητες. Ακόμα, υπήρχε ως συστατικό σε οδοντόπαστες, σε 

πρωτότυπα φάρμακα και σε σοκολάτες.  

Στις αρχές του 1880, ο Sigmund Freud, ξεκίνησε να πειραματίζεται με την 

κοκαΐνη, με τον ίδιο να αναφέρει πως «η τακτική λήψη μικρής ποσότητας κοκαΐνης 

βοηθά ενάντια στην κατάθλιψη και στη δυσπεψία με καταπληκτικά αποτελέσματα», 
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διαφημίζοντας το ως εκπληκτικό ψυχοδιεγερτικό φάρμακο χωρίς την εξαρτησιογόνο 

δράση της μορφίνης, θεωρία που καταρρίφθηκε μετά από πέντε χρόνια ευρείας 

χρήσης της ουσίας (5) . 

Το 1914, η επιτροπή ‘Harrison Narcotic Tax’, συμπεριέλαβε στη λίστα της την 

κοκαΐνη, με σκοπό να επιβάλει ειδικό φόρο σε όλα τα πρόσωπα που παράγουν, 

εισάγουν, κατασκευάζουν και διανέμουν φύλλα οπίου ή κόκας, τα άλατά και τα 

παράγωγά τους για άλλους σκοπούς (6). Το 1920, η χρήση της κοκαΐνης μειώθηκε 

και η μείωση αυτή έγινε ακόμα πιο έντονη με την εμφάνιση των αμφεταμινών το 

1930.  

Βάσει πρόσφατων εθνικών ερευνών στον γενικό πληθυσμό, υπολογίζεται ότι 

περίπου 10 εκατομμύρια Ευρωπαίοι έχουν δοκιμάσει κοκαΐνη τουλάχιστον μία 

φορά στη ζωή τους, αριθμός που αντιστοιχεί σε άνω του 3% όλων των ενηλίκων (7).  

 

2.2 ΧΗΜΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

 Το αλκαλοειδές της κοκαΐνης εμφανίζεται υπό τη μορφή λευκών 

πρισματικών κρυστάλλων ή λευκής σκόνης πικρής γεύσης. Η κοκαΐνη είναι 

δυσδιάλυτη στο νερό ενώ διαλύεται εύκολα στο οινόπνευμα, στον αιθέρα και στο 

χλωροφόρμιο. Στρέφει το επίπεδο του πεπολωμένου φωτός προς τα αριστερά  και 

έχει pKa 8.61 στους 15 °C και σημείο τήξης 98 °C (8). 

Από χημικής άποψης, η κοκαΐνη είναι ο βενζοϊκός μεθυλεστέρας της 

αριστερόστροφου εκγονίνης και περιλαμβάνει στο μόριο της, τέσσερα ασύμμετρα 

άτομα άνθρακα, από τα οποία είναι δυνατόν να προκύψουν οπτικές ισομέρειες (9). 

 

 

 

 

Σχήμα 1: Χημική δομή κοκαΐνης 
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2.3 ΜΟΡΦΕΣ ΚΟΚΑΪΝΗΣ  

 Η κοκαΐνη εμφανίζεται σε δύο μορφές: 

1. Υδροχλωρικό άλας της κοκαΐνης: Παρασκευάζεται διαλύοντας την ουσία μέσα σε 

υδροχλωρικό οξύ (HCl), οπότε σχηματίζεται μια υδατοδιαλυτή πούδρα ή κοκκία, τα 

οποία διαλύονται όταν θερμανθούν. Η μορφή αυτή μπορεί να χρησιμοποιηθεί από 

το στόμα, ενδορρινικά και ενδοφλέβια (10). 

Χρησιμοποιείται ακόμα και σήμερα στη θεραπευτική ως τοπικό αναισθητικό 

(οφθαλμικά κολλύρια), καθώς προκαλεί αναισθησία του κερατοειδούς και του 

επιφεφυκότος (11). 

2. Βάση της κοκαΐνης: Παρασκευάζεται με την προσθήκη αμμωνίας ή μαγειρικής 

σόδας (NaHCO3) και είναι θερμοανθεκτική μορφή. Η μορφή αυτή ονομάζεται 

«crack», λόγω του χαρακτηριστικού ήχου που παράγεται κατά την καύση της (12). 

 Και οι δυο παραπάνω μορφές απορροφούνται από όλους τους 

βλεννογόνους του σώματος, με περισσότερο δυνατή και εξαρτησιογόνο το crack, 

ενώ στη θεραπευτική χρησιμοποιείται κυρίως το υδροχλωρικό άλας της κοκαΐνης, 

το οποίο αποτελείται από λευκούς κρυστάλλους, πικρής γεύσης.  

Ο περισσότερο συνηθισμένος τρόπος λήψης είναι η εισπνοή των 

κρυστάλλων κοκαΐνης, ενώ η ενδοφλέβια έγχυση είναι ο τρόπος που συνήθως 

προτιμάται από βαρείς τοξικομανείς. Ακόμα λαμβάνεται παρεντερικά ή με το 

κάπνισμα (13). 

 

2.4 ΤΟΞΙΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ  

 Η τοξικοκινητική της κοκαΐνης εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως 

είναι ο τρόπος λήψης της και ο συνδυασμός της ή μη, με κατανάλωση 

οινοπνεύματος ή άλλες ουσίες.  

 

Απορρόφηση 

 Η κοκαΐνη απορροφάται ταχέως από το στοματικό, γαστρικό, ρινικό και 

εντερικό βλεννογόνο και τα πνευμονικά αγγεία. Από την οδό λήψης της, εξαρτάται 

και ο ρυθμός απορρόφησης της ουσίας (14). 
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  Πραγματοποιήθηκαν διάφορες μελέτες όπου συγκρίθηκε η 

φαρμακοκινητική και η φαρμακοδυναμική της κοκαΐνης σε σχέση με την οδό 

χορήγησης, τη ενδορρινική, την ενδοφλέβια λήψη και το κάπνισμα. Βρέθηκε, πως 

στις δύο τελευταίες οδούς χορήγησης, η μέγιστη συγκέντρωση κοκαΐνης στο 

πλάσμα εμφανίστηκε στα πρώτα πέντε λεπτά με συγκεντρώσεις 98-349ng/mL και 

154-345ng/mL αντίστοιχα, για λήψη 25mg μέσω ενδοφλέβιας χρήσης και 42mg  

μέσω καπνίσματος. Κατά την ενδορρινική λήψη 32mg κοκαΐνης, οι μέγιστες 

συγκεντρώσεις της ουσίας στο πλάσμα ήταν 40-88ng/mL μετά από 23-60λεπτά (15).

 Από μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ομάδα 48 παιδιών που 

εφαρμόστηκε τοπική αναισθησία με 3mL οφθαλμικού διαλύματος 11.8% κοκαΐνης, 

εμφάνισαν μέση μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα 16 ng/mL μετά από μία ώρα. 

Μετά από το μάσημα φύλλων κοκαΐνης που περιείχαν 17-48mg της ουσίας, από 

ομάδα 6 εθελοντών, εμφανίστηκε μέγιστη συγκέντρωση 11-149 ng/mL στο πλάσμα 

τους, σε χρονικό διάστημα 0,4-2 ώρες μετά τη λήψη. Μετά από κατάποση 2 mg/kg 

κοκαΐνης από τέσσερις εθελοντές εμφανίστηκε μέση μέγιστη συγκέντρωση στο 

πλάσμα 210 ng/mL σε 50-90 λεπτά (16). 

Από τα παραπάνω, φαίνεται πως η βιοδιαθεσιμότητα της κοκαΐνης ποικίλει 

ανάλογα με την οδό χορήγησης. Η ενδοφλέβια λήψη και το κάπνισμα της κοκαΐνης 

φαίνεται να εμφανίζουν αμεσότερη και μικρότερη διάρκεια δράσης, σε σχέση με 

την ενδορρινική λήψη (Πίνακας 1) (17).  

 

Οδός χορήγησης Έναρξη δράσης Εμφάνιση 

μέγιστης δράσης 

Διάρκεια δράσης 

Εισρόφηση-

κάπνισμα 
3-5 s 1-3min 5-15min 

Ενδοφλέβια 

χορήγηση  
10-60s 3-5min 20-60min 

Ενδορρινική 

χρήση 
15min 15-20min 60-90min 

 

Πίνακας 1: Έναρξη και διάρκεια δράσης της κοκαΐνης ανάλογα με την οδό χορήγησης  
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Κατανομή  

 Η κατανομή της κοκαΐνης στους ιστούς, αμέσως μετά την λήψη της είναι 

ταχύτατη. Έχει όγκο κατανομής (Vd) 1.6-2.7 L/kg, κατανέμεται σε όλους τους ιστούς 

του σώματος και διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Ακόμα, μπορεί να 

διαπεράσει τον πλακούντα και να περάσει στο έμβρυο. Η κοκαΐνη κατανέμεται 

κυρίως στον εγκέφαλο, στο σπλήνα, στους νεφρούς, στους πνεύμονες, στην καρδιά 

και στους μύες. Ακόμα, λόγω της απορρόφησης της κοκαΐνης από τους 

βλεννογόνους, υπάρχουν αναφορές για κατανομή της σε γεννητικά όργανα (18). 

 Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι για την κοκαΐνη 0.8ώρες, 4.5ώρες για τη 

βενζοϋλοεκγονίνη (ΒΕ) και 3.1ώρες για τον μεθυλεστέρα της εκγονίνης (ECME) (19). 

 

Βιομετατροπή  

Η κοκαΐνη βιομετατρέπεται στο ήπαρ με τη βοήθεια υδρολυτικών ενζύμων 

(χολινεστεράσες), την 1-καρβοξυλεστεράση (hCE-1) και την 2-καρβοξυλεστεράση 

(hCE-2) και με ενζυματικούς μηχανισμούς.  

Μετά την απορρόφησή της, η κοκαΐνη διασπάται αμέσως στους δύο κύριους 

μεταβολίτες της, που είναι η βενζοϋλοεκγονίνη (ΒΕ) και ο μεθυλεστέρας της 

εκγονίνης (ECME). Και οι δύο αυτοί μεταβολίτες βιομετατρέπονται περαιτέρω σε 

εκγονίνη. Ακόμα, η κοκαΐνη βιομετατρέπεται σε χαμηλό ποσοστό, μέσω Ν-

απομεθυλίωσης, σε νορκοκαΐνη (Σχήμα 2). 

Η μετατροπή της κοκαΐνης σε ΒΕ, μπορεί να συμβεί είτε με υδρόλυση σε 

ουδέτερο ή σε αλκαλικό pH, είτε μέσω της 1-καρβοξυλεστεράσης (hCE-1) και σε 

ECME, μέσω της 2-καρβοξυλεστεράση (hCE-2). Αν και φαρμακολογικά η ΒΕ δεν είναι 

ενεργή, οι αναλύσεις ανίχνευσης κοκαΐνης έχουν σχεδιαστεί για προσδιορισμό ΒΕ 

καθώς αποτελεί τον  κύριο δείκτη ένδειξης λήψης κοκαΐνης λόγω του μεγαλύτερου 

χρόνου ημίσειας ζωής της (20). 

 Με τη σειρά της η ΒΕ μπορεί να μετατραπεί σε λιγότερο σημαντικούς 

μεταβολίτες όπως είναι η m-υδροξυβενζοϋλοεκγονίνη (m-HOBE) και η p- 

υδροξυβενζουλοεκγονίνη (21). Από αυτούς τους μεταβολίτες, η  m-HOBE είναι 

χρήσιμη για προσδιορισμό έκθεσης σε κοκαϊνη σε δείγματα μηκωνίου καθώς έχει 

μεγαλύτερη διάρκεια ζωής από τη ΒΕ (22). 
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 Μέσω του καπνίσματος, η κοκαϊνη οδηγείται στο σχηματισμό και ενός άλλου 

μεταβολίτη μέσω πυρόλυσης, του μεθυλεστέρα της ανυδροεκγονίνης (ΑΕΜΕ) 

(Σχήμα 2) (17) (18). Σε πειράματα που πραγματοποιήθηκαν σε ζώα αλλά και in vitro, 

ο ΑΕΜΕ φαίνεται να έχει δράση στο καρδιαγγειακό σύστημα, δρώντας ως 

μουσκαρινικός αγωνιστής (23). 

 Τα ένζυμα που είναι υπεύθυνα για την μετατροπή της κοκαϊνης σε ECME, 

είναι οι χολινεστεράσες του ήπατος και του πλάσματος. Περίπου το 1/3 της 

κοκαίνης βιομετατρέπεται σε ECME, έναν μεταβολίτη με χαμηλή φαρμακολογική 

δραστηριότητα. Μελέτες αναφέρουν πως άτομα με χαμηλά επίπεδα 

βουτυλοχολινεστερασών εμφανίζουν μεγαλύτερη ευαισθησία στη δράση της 

κοκαϊνης (24). 

 

 

 

Σχήμα 2: Συνοπτικό σχεδιάγραμμα της βιομετροπής της κοκαΐνης  

 

Απέκκριση  

 Η κύρια οδός απέκκρισης της κοκαΐνης είναι τα ούρα και σε χαμηλότερο 

ποσοστό (περίπου 4-6%) τα κόπρανα (25). 

Η κοκαΐνη στην αρχική της μορφή, απεκκρίνεται σε πολύ μικρό ποσοστό (1-

9%, ανάλογα με το pH των ούρων) και μπορεί να ανιχνευτεί στα ούρα για 4-6 ώρες 
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μετά από λήψη 20mg και για 12ώρες μετά από λήψη 100mg. Απεκκρίνεται κυρίως 

υπό τη μορφή των κύριων μεταβολιτών της,  βενζοϋλοεκγονίνης, σε ποσοστό 35%-

54%, μεθυλεστέρα της εκγονίνης σε ποσοστό (32%-49%) καθώς και εκγονίνης. Ο 

μεθυλεστέρας της εκγονίνης μπορεί να ανιχνευτεί στα ούρα για 24-36 ώρες, ενώ η 

βενζουλεκγονίνη για 2-3 μέρες μετά από ενδορρινική λήψη 100mg κοκαΐνης, για 1.5 

μέρα μετά από ενδοφλέβια λήψη κοκαΐνης 20mg και για 10μέρες μετά από χρόνια 

χρήση κοκαΐνης, της τάξεως των 8mg/day (26)(27). 

Μόνο το 3% της κοκαΐνης απεκκρίνεται υπό τη μορφή άλλων μεταβολιτών, 

όπως είναι νορεκγονίνη και η νορβενζοεκγονίνη (14). 

 Η απέκκριση μέσω των κοπράνων, αποτελεί δευτερεύουσα οδό αποβολής 

της κοκαΐνης και των μεταβολιτών της (28). 

 

2.5 ΤΟΞΙΚΗ ΔΡΑΣΗ  

 Η κοκαΐνη και κάποιοι από τους μεταβολίτες της, ασκούν δράση σε πολλούς 

υποδοχείς μέσω του ΚΝΣ (Κεντρικό Νευρικό Σύστημα) και του καρδιαγγειακού 

συστήματος, προκαλώντας σοβαρές επιπτώσεις (29)(30). 

Συγκεκριμένα, η κοκαΐνη αναστέλλει την επαναπρόσληψη των 

κατεχολαμινών (ντοπαμίνη, νορεπινεφρίνη) και της σεροτονίνης. Αυτός ο 

αποκλεισμός, οδηγεί σε συσσώρευση και αύξηση της δραστηριότητας της 

ντοπαμίνης, νορεπινεφρίνης και της σεροτονίνης και πιθανότατα σε αυτή τη δράση 

να οφείλονται και τα περισσότερα συμπτώματα που αφορούν το ΚΝΣ και τις 

περιφερικές δράσεις αυτών των κατεχολαμινών (Σχήμα 3) (31). 

 Οι επιδράσεις της κοκαΐνης στη συμπεριφορά απορρέουν από την έντονη 

διέγερση του φλοιού και του εγκεφαλικού στελέχους. Η κοκαΐνη αυξάνει απότομα 

τη διανοητική εγρήγορση και προκαλεί αίσθημα ευφορίας, καλής διάθεσης και 

αύξηση της σωματικής δραστηριότητας.  
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                    Σχήμα 3: Μηχανισμός δράσης της κοκαΐνης 

 

Ακόμα, περιφερικά, λόγω ενίσχυσης της δράσης της νορεπινεφρίνης 

προκαλείται το αίσθημα «πάλης ή φυγής» (fight or flight syndrome), που είναι 

χαρακτηριστικό της αδρενεργικής διέγερσης και χαρακτηρίζεται από ταχυκαρδία, 

υπέρταση, μυδρίαση και περιφερική αγγειοσύσπαση. Στο καρδιαγγειακό σύστημα, 

η κοκαΐνη προκαλεί αναστολή επαναπρόσληψης βιογενών αμινών και προκαλεί 

αγγειοσυστολή, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε υπέρταση, αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο και καρδιακή ισχαιμία. Αυτό οφείλεται σε αυξημένα επίπεδα 

νορεπινεφρίνης (32)(33). 

Η κοκαΐνη αποτελεί ισχυρό διεγερτικό και προκαλεί έντονα αισθήματα 

πνευματικής και φυσικής ευεξίας. Καθώς οι επιδράσεις αυτές είναι πολύ σύντομες 

(δεν ξεπερνούν τα 30-60 λεπτά), η δόση πρέπει να επαναλαμβάνεται συχνά, οπότε 

και ο χρήστης οδηγείται πολύ εύκολα στον εθισμό. Η επανειλημμένη χρήση 

κοκαΐνης, οδηγεί σε εξάντληση των αποθηκών ντοπαμίνης και έχει ως επακόλουθο 

την ανάγκη για συνέχιση λήψης της ουσίας. Ο εθισμός που προκαλεί η κοκαΐνη 

είναι χαρακτηριστικός ψυχικής και όχι σωματικής εξάρτησης καθώς τα στερητικά 
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συμπτώματα δεν είναι τόσο βαριά όσο το στερητικό σύνδρομο των οπιοειδών, αλλά 

περιλαμβάνουν μία έντονα αρνητική διάθεση που μπορεί να οδηγήσει σε νέα δόση 

ή σε λήψη άλλης ουσίας (34). 

Η κοκαΐνη προκαλεί σημαντικές διαταραχές στον ανθρώπινο οργανισμό. Δρα 

στο ΚΝΣ και αυξάνει απότομα τη διανοητική εγρήγορση, προκαλώντας ευφορία, 

ευεξία και αίσθημα αυτοπεποίθησης. Αυξάνει τη σωματική δραστηριότητα και σε 

υψηλές δόσεις προκαλεί τρόμο και σπασμούς που ακολουθούνται από 

αγγειοκινητική και αναπνευστική καταστολή. Ακόμα, μπορεί να προκαλέσει 

ψευδαισθήσεις, παραισθήσεις και παράνοια.  

Δρα επίσης στο καρδιαγγειακό σύστημα και επιφέρει ταχυκαρδία, καρδιακές 

αρρυθμίες, αύξηση του καρδιακού ρυθμού και της αρτηριακής πίεσης. 

Σε μεγαλύτερες δόσεις προκαλεί διέγερση της κινητικής σφαίρας του 

εγκεφάλου η οποία εκδηλώνεται με φλυαρία, ταχύπνοια και σπασμούς. Προκαλεί 

επίσης κεφαλαλγίες, διαταραχές ύπνου, πείνα, δίψα, επιληπτικές κρίσεις, αύξηση 

της αρτηριακής πίεσης και σπασμό των αγγείων, ο οποίος μπορεί να προκαλέσει 

ισχαιμικό επεισόδιο στην καρδιά και στον εγκέφαλο. Οι επιδράσεις αυτές 

οφείλονται στην ενεργοποίηση του συμπαθητικού συστήματος, η οποία 

προκαλείται από την αναστολή της επαναπρόσληψης των νευροδιαβιβαστών 

νορεπινεφρίνης, ντοπαμίνης και σεροτονίνης (35). 

Ακόμα, η κοκαΐνη επηρεάζει το κέντρο θερμορύθμισης στον υποθάλαμο και 

μπορεί να προκαλέσει υπερθερμία και προκαλεί αύξηση της πιέσεως του αίματος 

και των περισταλτικών κινήσεων του στομάχου και του εντέρου.  

Η εισπνοή της από τη μύτη προκαλεί ερεθισμό του ρινικού βλεννογόνου 

λόγω αγγειοσύσπασης έως και διάτρηση του. 

Η χρόνια χρήση μπορεί να προκαλέσει διαταραχές ύπνου, αυξημένη 

επιθετικότητα, παρανοϊκές ιδέες, τρόμο, κόπωση, έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

κοιλιακή μαρμαρυγή και ταχυκαρδία, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο αλλά και 

αναπνευστικές διαταραχές.  

Η θανατηφόρος δόση της κοκαΐνης, ανέρχεται σε 1.2g περίπου μέσω 

ενδοφλέβιας χρήσης (36). 
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2.6 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΑΛΛΕΣ ΟΥΣΙΕΣ 

Η κοκαΐνη αποτελεί υπόστρωμα του κυτοχρώματος CYP3A4 και είναι ένας 

ισχυρός αναστολέας του CYP2D6. Τα φάρμακα που αναστέλλουν το CYP3A4 μπορεί 

να αυξήσουν την τοξικότητα της κοκαΐνης (π.χ. αντιμυκητιασικά, σιπροφλοξασίνη, 

βεραπαμίλη, προποφόλη, ερυθρομυκίνη / κλαριθρομυκίνη) ενώ η κοκαΐνη μπορεί 

να αυξήσει την τοξικότητα των υποστρωμάτων του CYP2D6 (π.χ. ρισπεριδόνη, 

ριτοναβίρη, δεξτρομεθορφάνη, αμφεταμίνες, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, 

κωδεΐνη, υδροκωδόνη, οξυκωδόνη) (37)(38). 

Οινόπνευμα. Συχνό φαινόμενο αποτελεί ο συνδυασμός κοκαϊνης με το 

οινόπνευμα ο οποίος οδηγεί στην μετεστεροποίηση της κοκαϊνης από 

μεθυλεστεράσες του ήπατος και την παραγωγή ενός ενεργού μεταβολίτη, του 

κοκααιθυλενίου (CE). Η μετατροπή αυτή, πραγματοποιείται περίπου 3.5 φορές 

ταχύτερα από ότι η υδρόλυση της κοκαίνης σε ΒΕ και παρατείνει την αίσθηση 

ευφορίας και ψυχολογικής ευεξίας. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα, οι χρήστες να 

καταναλώνουν ποσότητες οινοπνεύματος μαζί με την κοκαϊνη,  αυξάνοντας με τον 

τρόπο αυτό τον κίνδυνο λόγω της χρήσης της κοκαίνης (39). Ο παραπάνω 

συνδυασμός, έχει συσχετιστεί με 25% αύξηση των θανάτων από κοκαϊνη, σε σχέση 

με το ποσοστό των θανάτων που προκαλεί από μόνη της (40). 

Από έρευνες που πραγματοποιήθηκαν σε υγιείς εθελοντές, έχει διαπιστωθεί ότι 

η συγκέντρωση της κοκαϊνης στο πλάσμα είναι υψηλότερη όταν υπάρχει 

συνδυασμός με οινόπνευμα, ενώ η συγκέντρωση της ΒΕ είναι σε χαμηλότερα 

επίπεδα. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι προκαλείται αναστολή στη βιομετατροπή 

της κοκαϊνης, παρουσία οινοπνεύματος. Από φαρμακολογική άποψη, το 

κοκααιθυλένιο παρουσιάζει ομοιότητες με την κοκαϊνη στην αναστολή πρόσληψης 

της ντοπαμίνης  (41). 

Αντικαταθλιπτικά. Οι αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης (π.χ. 

τρανυλκυπρομίνη) αναστέλλουν το μεταβολισμό των ενδογενών κατεχολαμινών και 

ενδέχεται να έχουν προσθετική δράση στην επαγόμενη από την κατεχολαμίνη 

τοξικότητα της κοκαΐνης. Οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της 

σεροτονίνης (SSRIs) (π.χ., φλουοξετίνη), αυξάνουν σε συγχορήγηση με κοκαΐνη τη 

συχνότητα εμφάνισης κρίσεων, ενώ συγχορήγηση με αναστολείς επαναπρόσληψης 
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της ντοπαμίνης (π.χ. βουπροπιόνη) έχουν αυξήσει τη συχνότητα εμφάνισης 

θανάτου στους χρήστες κοκαίνης (42). 

Λιδοκαϊνη. Η λιδοκαΐνη είναι επίσης τοπικό αναισθητικό και διαθέτει το ίδιο 

κανάλι νατρίου όπως και η κοκαΐνη. Ωστόσο, η λιδοκαΐνη εμφανίζει "γρήγορη" on-

off κινητική δέσμευση και πιστεύεται ότι μετατοπίζει την κοκαΐνη από το υποδοχέα 

διαύλου του νατρίου μέσω ανταγωνιστικής δέσμευσης  (43). 

Κάνναβη. Η ταυτόχρονη χρήση κοκαϊνης και κάνναβης, αυξάνει σημαντικά τον 

καρδιακό ρυθμό, σε σχέση με τη δράση που προκαλεί κάθε ουσία ξεχωριστά. Τα 

φαινόμενα αυτά παρατηρούνται έντονα κατά τη διάρκεια άσκησης. Αποτελέσματα 

μελέτης, παρουσιάζουν αύξηση της αρτηριακής πίεσης μέχρι 20mmHg σε 

ταυτόχρονη λήψη τους. Η δράση αυτή μπορεί να εξηγηθεί από αυξημένη 

απορρόφηση κοκαϊνης μέσω αγγειοδιαστολής του ρινικού επιθηλίου που 

προκαλείται από τα κανναβιννοειδή (44).  

Νικοτίνη. Η ταυτόχρονη λήψη νικοτίνης και κοκαΐνης, αυξάνει τον καρδιακό 

ρυθμό και την αγγειοσυστολή περισσότερο από ό,τι κάθε ουσία ξεχωριστά. Ο 

συνδυασμός κοκαΐνης και νικοτίνης θεωρείται ότι επηρεάζει την ντοπαμίνη και 

προκαλεί ευφορία, αλλά σε ποιο βαθμό παραμένει ασαφής (45).  
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3 ΟΠΙΟΥΧΑ  

3.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Το όπιο αποτελεί των αποξηρανθέντα οπό των αώρων κωδιών της μήκων της 

υπνοφόρου (Papaver somniferum), που είναι ενδημικό φυτό της Μέσης Ανατολής και 

της νοτιοανατολικής Ασίας. Από τη χάραξη της άγουρης κάψας του καρπού,  

εξέρχεται γαλακτόχρωμος πηκτός χυμός (οπός) που μετά από ξήρανση και 

μετατροπή σε σκόνη αποτελεί το όπιο.  

Μέχρι σήμερα, από το όπιο έχουν απομονωθεί περίπου 24 αλκαλοειδή, από τα 

οποία τα περισσότερα έχουν μικρότερη ή μεγαλύτερη ναρκωτική δράση, μερικά 

είναι ισχυρά δηλητήρια και πολύ λίγα έχουν κλινική χρησιμότητα, όπως είναι η 

μορφίνη και η κωδεΐνη, γνωστά για την αναλγητική και κατασταλτική τους δράση.  

Αναφορές για την αποτελεσματικότητα της χρήσης του οπίου σαν παυσίπονο, 

περιγράφονται σε Αιγυπτιακό πάπυρο του 1600 π.Χ και στην Οδύσσεια (νηπενθές 

και άχολο φάρμακο), ενώ ο  Διαγόρας ο Μιλήσιος (5ος π.Χ αιώνας) αναφέρεται στην 

ψυχική εξάρτηση που προκαλεί (47).  

 Η μορφίνη ήταν η πρώτη ουσία που απομονώθηκε από το όπιο το 19ο αιώνα, 

από το Γερμανό χημικό Frederick Seturner και την ονόμασε morphium από τον 

Έλληνα θεό του ύπνου Μορφέα και δημοσίευσε τα ευρήματα του το 1803, ενώ η 

ηρωίνη που συντέθηκε για πρώτη φορά στα εργαστήρια της Bayer από τον 

Dressner, διαφημίστηκε αρχικά ως μη εξαρτησιογόνο παράγωγο της μορφίνης, με 

αναλγητική και αντιβηχική δράση (48). 

 

3.2 XΗΜΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ  

Το όπιο έχει χαρακτηριστική οσμή και πικρή γεύση, αρχικά είναι λευκό αλλά 

με την παραμονή του στον αέρα γίνεται καφετί και φέρεται στο εμπόριο σε πλάκες 

ή στρογγυλά τεμάχια.  

Το όπιο περιέχει ικανό αριθμό αλκαλοειδών που διακρίνονται σε παράγωγα  

φαινανθρενίου (μορφίνη, κωδεΐνη, θηβαΐνη) και σε παράγωγα βενζυλισοκινολίνης 

(παπαβερίνη και νοσκαπίνη). Τα σημαντικότερα αλκαλοειδή του οπίου είναι η 

μορφίνη και η κωδεΐνη. Η μορφίνη, περιέχει δύο ομάδες υδροξυλίου, από τις οποίες 

η μία προσδίδει στη μορφίνη χαρακτήρα φαινόλης και η άλλη χαρακτήρα αλκοόλης. 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%83%CE%AF%CE%B1
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Τροποποιήσεις του φαινανθρακικού δακτυλίου με προσθήκη χημικών μονάδων 

οδηγούν σε χημικές ουσίες που καλούνται ημισυνθετικά οπιούχα: ηρωίνη 

(διακετυλομορφίνη), διϋδερομορφινόνη κ.λπ. (49). 

Τα περισσότερα ημισυνθετικά ναρκωτικά, προέρχονται από τροποποιήσεις 

που γίνονται στη χημική δομή της μορφίνης. Συγκεκριμένα, η διακετυλομορφίνη ή 

περισσότερο γνωστή ως ηρωίνη, προέρχεται από την εστεροποίηση των 

υδροξυλικών ομάδων στις θέσεις 3- και 6- με οξικό ανυδρίτη ώστε να παραχθεί 

διακετυλιωμένος εστέρας.  

Άλλα ημισυνθετικά παράγωγα, περιλαμβάνουν τις μορφόνες, όπως είναι η 

υδρομορφόνη και η οξυμορφόνη, και τις κωδόνες, όπως είναι η υδροκωδόνη και η 

οξυκωδόνη (50). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 4: Χημική δομή μορφίνης, κωδεΐνης και ηρωίνης 

  

Μορφίνη Κωδεΐνη 

Ηρωίνη 
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Η μορφίνη έχει pKa 8.1 στους 25°C και είναι λευκή, κρυσταλλική σκόνη χωρίς 

οσμή, με πικρή γεύση. Διαλύεται στο νερό σε αναλογία 1:5000, περισσότερο όμως 

διαλύεται στους οργανικούς διαλύτες όπως είναι το χλωροφόρμιο, ο αιθέρας και το 

βενζόλιο και ιδιαίτερα στην αιθυλική αλκοόλη. Στη θεραπευτική, χρησιμοποιείται η 

υδροχλωρική μορφίνη η οποία είναι επίσης λευκή, κρυσταλλική σκόνη, με σημείο 

τήξης 230°C (51).  

Η κωδεΐνη, αποτελείται από λευκούς κρυστάλλους, έχει pKa 8.2 στους 25°C. 

Είναι διαλυτή στο νερό (1g σε 120ml), στην αιθανόλη, το χλωροφόρμιο, 

τον αιθέρα και το βενζόλιο (52). 

Η ηρωίνη έχει pKa 7.6 στους 25°C και είναι σκόνη λευκή, κρυσταλλική, 

άοσμη και διαλυτή στο ύδωρ. Είναι περισσότερο λιπόφιλη από τη μορφίνη και η 

δράση της φτάνει πιο γρήγορα στον εγκέφαλο. Αυτός είναι και ο λόγος που έχει 

μεγαλύτερη δραστικότητα από τη μορφίνη όταν γίνεται συστηματική χορήγηση και 

είναι το περισσότερο συνηθισμένο ναρκωτικό σε πωλήσεις στην παράνομη αγορά 

(16). 

 

3.3 ΤΟΞΙΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ  

 Απορρόφηση  

 Η μορφίνη, απορροφάται από το γαστρεντερικό σωλήνα, αργά και 

ακανόνιστα, και στη συνέχεια εγκαταλείπει την κυκλοφορία του αίματος και 

εναποτίθεται σε όλα τα παρεγχυματώδη όργανα όπως είναι οι νεφροί, το σπλήνα 

και το ήπαρ. Η χορήγηση δισκίου με περιεκτικότητα 30mg μορφίνης, οδήγησε σε 

συγκέντρωση της ουσίας στο πλάσμα 0,024mg/L σε 0,8 ώρες. 

 Κατά την ενδοφλέβια χορήγηση 0.125mg/kg (8.75mg/70kg) μορφίνης, η 

συγκέντρωσης της ουσίας στο πλάσμα έφτασε τα 0,44mg/L, στα 0,5 λεπτά, με την 

συγκέντρωση της ουσίας να μειώνεται μετά από δύο ώρες. Η ενδοφλέβια λήψη 

ίδιας ποσότητας μορφίνης, οδήγησε σε συγκέντρωση της ουσίας στο πλάσμα 

0,07mg/L σε 10-20 λεπτά και η ουσία μειώθηκε σε συγκέντρωση 0,02mg/L σε 

τέσσερις ώρες. Η επισκληρίδια χορήγηση 0,1mg/kg (7mg/70kg) μορφίνης, οδήγησε 

σε μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα 0,08mg/L σε 10λεπτά, η οποία ελαττώθηκε σε 

λιγότερο από 0,01mg/L σε τέσσερις ώρες (53). 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B5%CF%81%CF%8C
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%B9%CE%B8%CE%B1%CE%BD%CF%8C%CE%BB%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A7%CE%BB%CF%89%CF%81%CE%BF%CF%86%CF%8C%CF%81%CE%BC%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%B9%CE%B8%CE%AD%CF%81%CE%B1%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B5%CE%BD%CE%B6%CF%8C%CE%BB%CE%B9%CE%BF
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 Η κωδεΐνη, απορροφάται εξίσου καλά είτε σε ενδομυϊκή χορήγηση είτε σε 

χορήγηση από στόμα. Συγκεκριμένα, με χορήγηση δισκίου περιεκτικότητας 15mg 

κωδεΐνης, ελήφθη συγκέντρωση 0,03mg/L της ουσίας στο πλάσμα μετά από δύο 

ώρες, ενώ με χορήγηση δισκίου περιεκτικότητας 30mg κωδεΐνης, ελήφθη 

συγκέντρωση της ουσίας στο πλάσμα 0,038mg/L σε 0,5ώρες με τη συγκέντρωση της 

ουσίας να ελαττώνεται στο μισό περίπου (0,018mg/L) στις τέσσερις ώρες.  

Έπειτα από ενδοφλέβια χορήγηση ηρωίνης, τα επίπεδα της ουσίας στο αίμα 

μειώθηκαν πολύ γρήγορα και η ουσία δεν μπορούσε να ανιχνευτεί στο αίμα μετά 

από 10-40 λεπτά. Αν και η ηρωίνη διαπερνά πολύ γρήγορα τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό, (ΑΕΦ), όταν γίνεται ενδοφλέβια χορήγηση προκειμένου να έχει ακόμα πιο 

άμεση δράση, φαίνεται πως οι περισσότερο παρατεταμένες δράσεις της, 

οφείλονται στη συσσώρευση των μεταβολιτών της αλλά και στη σύζευξη τους με 

γλυκουρονίδια (54).  

Υψηλά επίπεδα απορρόφησης της ηρωίνης στο πλάσμα, παρουσιάζονται 

κατά την ενδορρινική λήψη της ουσίας, με τη μέγιστη να δράση να εμφανίζεται 2-

15min αργότερα. Λόγω της λιποφιλίας της ουσίας και του χαμηλού ιονισμού της σε 

φυσιολογικό pH η ηρωίνη απορροφάται ταχέως από τις βλεννώδεις μεμβράνες.  

Κατά τη λήψη της ουσίας από το στόμα, η συγκέντρωση της ηρωίνης στο πλάσμα 

δεν είναι ανιχνεύσιμη, λόγω της υδρόλυσης της σε μορφίνη στο δωδεκαδάκτυλο 

πριν απορροφηθεί. 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής στο πλάσμα, είναι 1,3-6,7 ώρες για τη μορφίνη, 1,9-

3,9 ώρες για την κωδεΐνη και 1,3-7,8 λεπτά για την ηρωίνη (16)(55).  
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Κατανομή  

 Μέσω των υποδοχέων, τα οπιούχα κατανέμονται στον εγκέφαλο (στον 

υποθάλαμο και στην αμυγδαλή μέσω σύνδεσης με τον υποδοχέα δ), στους 

περιφερικούς αισθητικούς νευρώνες (μέσω των υποδοχέων δ, κ, μ), στη σπονδυλική 

στήλη (μέσω σύνδεσης με τους υποδοχείς δ, κ, μ) και τέλος στο ήπαρ, στα νεφρά και 

στο πάγκρεας (μέσω σύνδεσης με τον υποδοχέα ζ)  (56)(57). 

 Η μορφίνη, έχει συντελεστή κατανομής (Vd) 2-5 L/kg διεισδύει γρήγορα σε 

όλους τους ιστούς του σώματος, συμπεριλαμβανομένων και των εμβρύων στις 

έγκυες γυναίκες, η κωδεΐνη έχει Vd 3.5 L/kg ενώ η ηρωίνη 25L/kg.  Μόνο ένα μικρό 

ποσοστό της μορφίνης διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, αφού είναι 

λιγότερο λιπόφιλη συγκριτικά με τα υπόλοιπα οπιούχα (58)(59). 

 

Βιομετατροπή  

 Η βιομετατροπή των οπιούχων γίνεται κυρίως στο ήπαρ. 

H ηρωίνη, έχει πολύ μικρό χρόνο ημίσειας ζωής (περίπου 5 λεπτά) και 

αμέσως αποακετυλιώνεται από τις εστεράσες του αίματος hCE -1 και hCE -2, μέσω 

υδρόλυσης στο ήπαρ και μέσω ψευδοχολινεστερασών στον ορό του αίματος, προς 

τον μεταβολίτη 6-μονοακετυλομορφίνη (6-ΜΑΜ). Η 6-ΜΑΜ στη συνέχεια, 

υδρολύεται παρουσία καρβοξυλεστερασών, που είναι ηπατικά ένζυμα,  σε μορφίνη 

και τα συζευγμένα γλυκουρονίδια της. (Σχήμα 5) (60). 

 

 

 

 

 

Σχήμα 5: Βιομετατροπή της ηρωϊνης  

 

Ηρωίνη 6-ΜΑΜ Μορφίνη 
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H μορφίνη βιομετατρέπεται μέσω σύνδεσης με το γλυκουρονικό οξύ, στους 

μεταβολίτες της, τη μορφίνη-3-γλυκουρονίδιο (Μ-3-G) και τη μορφίνη-6-

γλυκουρονίδιο (M-6-G), (Σχήμα 6). Το ένζυμο που είναι κυρίως υπεύθυνο για την 3- 

και 6- γλυκουρονιδοποίηση της μορφίνης, είναι το ένζυμο UGT2B7.  

Σε μικρό ποσοστό η μορφίνη απομεθυλιώνεται σε νορ-μορφίνη από τα 

ηπατικά ένζυμα CYP3A4 και CYP2C8, και σε λιγότερης σημασίας μεταβολίτες, όπως 

είναι το γλυκουρονίδιο της νορ-μορφίνης και η υδρομορφόνη (61). 

 

 

 

                  Σχήμα 6: Βιομετατροπή της μορφίνης σε γλυκουρονίδια  

 

 Η κωδεΐνη μετά τη λήψη της βιομετατρέπεται μέσω Ο-απομεθυλίωσης σε 

μορφίνη στο ήπαρ και μέσω Ν-απομεθυλίωσης, σε νορ-κωδεϊνη. Το ένζυμο που 

είναι υπεύθυνο για την μετατροπή της κωδεΐνης στον ενεργό μεταβολίτη της, τη 

μορφίνη, είναι το κυτόχρωμα Ρ4502D6 (CYP2D6). Η απομεθυλίωση της κωδεΐνης σε 

μορφίνη πραγματοποιείται σε ποσοστό 5-20% ενώ το 80% της κωδεΐνης 

μετατρέπεται σε άλλους μεταβολίτες. Οι μεταβολίτες αυτοί περιλαμβάνουν το 6-

γλυκουρονίδιο της κωδεΐνης (  ̴ 60%) παρουσία των ενζύμων UGT2B4 και UGT2B7, 

την νορ-κωδεϊνη (  ̴ 5-10%) μέσω Ν-διμεθυλίωσης παρουσία του ενζύμου CYP3A4 

και την υδροκωδόνη (  ̴ 1%) (62). 

Μορφίνη 
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Στο σχήμα 7, παρουσιάζονται όλες οι αντιδράσεις βιομετατροπής των 

οπιούχων που περιγράφηκαν παραπάνω.  

 

 

 

Σχήμα 7: Συνοπτικό σχεδιάγραμμα της βιομετατροπής των οπιούχων 

 

Απέκκριση  

 Το 90% περίπου της μορφίνης απεκκρίνεται στα ούρα με τη μορφή 

συζευγμένων παραγώγων (63). Το 5% της ουσίας, απομεθυλιώνεται σε νορμορφίνη, 

η οποία στα ούρα βρίσκεται σε συζευγμένη μορφή σε ποσοστό 4% και σε ελεύθερη 

μορφή σε ποσοστό 1%. Το μεγαλύτερο ποσοστό όμως της μορφίνης που 

λαμβάνεται, βιομετατρέπεται σε μορφίνη-3-γλυκουρονίδιο (75%), έναν μεταβολίτη 

που απεκκρίνεται κυρίως στη χολή και τελικά αποβάλλεται μέσω των κοπράνων. 

Ακόμα, σε ποσοστό 10% στα ούρα, παρουσιάζεται σε ελεύθερη μορφή η μορφίνη 

και σε μικρότερα ποσοστά η μορφίνη-6-γλυκουρονίδιο και μορφίνη-3,6-

διγλυκουρονίδιο (64).  

Η κωδεΐνη, βιομετατρέπεται μέσω Ο-διμεθυλίωσης σε μορφίνη και μέσω Ν-

διμεθυλίωσης σε νορ-κωδεϊνη. Και οι τρεις ουσίες απεκκρίνονται στα ούρα και ως 

ελεύθερη μορφή και ως συζευγμένοι μεταβολίτες, σε 48ώρες. Συγκεκριμένα, η 
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ελεύθερη μορφή κωδεΐνης αποτελεί το 5-17%, η συζευγμένη κωδεΐνη το 32-46%, σε 

ποσοστό 10-21% βρίσκεται η συζευγμένη νορ-κωδεϊνη και σε ποσοστό 5-12% η 

συζευγμένη μορφίνη. Κατά τη λήψη κωδεΐνης, ο λόγος κωδεΐνης:μορφίνης στα 

ούρα, είναι τουλάχιστον 1 για τις πρώτες 24ώρες (65).  

Η ηρωίνη, απεκκρίνεται στα ούρα, ως μορφίνη σε ποσοστό 55%, ως 

συζευγμένη μορφίνη σε ποσοστό 38.3% και ως 6-ακετυλομορφίνη σε ποσοστό 1-3% 

(66). 

 

3.4 ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΗ ΚΑΙ ΤΟΞΙΚΗ ΔΡΑΣΗ   

 Για τις ενώσεις που ανήκουν στην ομάδα των οπιούχων, έχει διαπιστωθεί ότι 

στον εγκέφαλο των θηλαστικών, συμπεριλαμβανομένου και του ανθρώπου, 

υπάρχει μια σειρά εξειδικευμένων υποδοχέων των οπιοειδών, με κυριότερους τους 

υποδοχείς μ, κ και δ. Οι περιοχές που ασκούν τη δράση τους τα οπιοειδή είναι το 

ΚΝΣ και ο γαστρεντερικός σωλήνας. H περιοχή του εγκεφάλου η οποία έχει 

διερευνηθεί διεξοδικά και έχει συσχετισθεί με τη φαρμακολογία των οπιοειδών 

είναι ο υπομέλας τόπος. Σε εκείνο το σημείο, τα οπιοειδή αναστέλλουν τις 

νευρωνικές πυροδοτήσεις μέσω των μ-υποδοχέων, αλλά και μέσω ενός δεύτερου 

διαβιβαστή, της πρωτεΐνης G  (67). 

 Τα οπιούχα προκαλούν υπερπόλωση των νευρικών κυττάρων, αναστολή της 

πυροδότησης των νευρώνων και προσυναπτική αναστολή της απελευθέρωσης των 

διαβιβαστών. Συγκεκριμένα, η μορφίνη δρα στους υποδοχείς μ τα πέταλα Ι και ΙΙ της 

πηκτωματώδους ουσίας του νωτιαίου μυελού και μειώνει της απελευθέρωση της 

ουσίας Ρ, η οποία ρυθμίζει την αντίληψη του πόνου στο νωτιαίο μυελό. Ακόμα, 

φαίνεται να αναστέλλει την απελευθέρωση πολλών διεγερτικών μεταβιβαστών από 

τις απολήξεις των νεύρων που μεταφέρουν αλγογόνα ερεθίσματα.  

 Επίσης, τα οπιούχα επηρεάζουν τις περιφερικές αισθητικές νευρικές ίνες και 

τις απολήξεις τους. Έτσι, όπως και στο ΚΝΣ, αναστέλλουν την εξαρτώμενη από Ca++ 

απελευθέρωση από αυτές τις νευρικές απολήξεις, διεγερτικών ουσιών (68). 

Η μορφίνη δρα εκλεκτικώς στα κέντρα του πόνου, του βήχα και της αναπνοής, 

ιδιότητες που την καθιστούν σημαντικό φάρμακο. Σήμερα χρησιμοποιείται ως 

ισχυρό αναλγητικό στη θεραπευτική. 
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 Η μορφίνη δρα ποικιλοτρόπως επί του γαστρεντερικού σωλήνα και έτσι 

προκαλείται έμετος ο οποίος οφείλεται στη διέγερση του κέντρου του έμετου, όπως 

επίσης και δυσκοιλιότητα. Στο κυκλοφορικό σύστημα, σε λήψη μορφίνης είναι 

δυνατό αρχικά να εμφανισθεί ταχυκαρδία, αργότερα όμως βραδυκαρδία. 

Τα κλινικά συμπτώματα χρήσης μορφίνης, είναι η ξηρότητα του στόματος 

και του φάρυγγα, μείωση της όρεξης λόγω ελάττωσης του γαστρικού υγρού και 

δυσκοιλιότητα. Ακόμα, το άτομο παρουσιάζει αϋπνία ή ταραχώδη ύπνο με 

τρομακτικά όνειρα, είναι καχεκτικό και έχει δέρμα αφυδατωμένο, ρυτιδωμένο και 

σκληρό.  

 Σε περιπτώσεις δηλητηρίασης από μορφίνη, επέρχεται πτώση της πίεσης 

του αίματος και αρρυθμία. Η μορφίνη προκαλεί επιπλέον πτώση της θερμοκρασίας 

του σώματος και ελαφριά υπεργλυκαιμία, όπως επίσης ασκεί αντιδιουρητική 

ενέργεια. 

Σε χρόνια χρήση μορφίνης, οι ψυχικές διαταραχές εκδηλώνονται με έντονη 

ψυχική διέγερση αίσθημα ευφορίας και ευχάριστης διάθεσης, όμως με την πάροδο 

του χρόνου επέρχεται εξασθένιση του χαρακτήρα, μείωση της αντιλήψεως και της 

μνήμης, δυσχέρεια ή πλήρης ανικανότητα εκτέλεσης οποιασδήποτε νοητικής 

εργασίας και παραισθήσεις. Ακόμα, η όρεξη ελαττώνεται σημαντικά και επομένως 

επέρχεται μείωση του βάρους, αναιμία και ωχρότητα του προσώπου.   

Σε περίπτωση αποστέρησης της ουσίας, εμφανίζεται στερητικό σύνδρομο με 

ποικίλη συμπτωματολογία. Αρχικά εκδηλώνεται με αδιαθεσία, ανησυχία, αγωνία, 

πλήρη ανικανότητα για εργασία, ρινόρροια, ιδρώτα, διάρροια και ανωμαλία του 

σφυγμού. Σε αυτή τη φάση, είναι ακόμη δυνατό να εκδηλωθούν ψευδαισθήσεις 

οπτικές, γευστικές ή οσφρητικές, παραλήρημα και παροξυσμοί. Άλλοτε 

εμφανίζονται έμετος, άλγη των κάτω άκρων, κεφαλαλγίες, κολικοί του ήπατος και 

κυκλοφορικές και αναπνευστικές διαταραχές (69). 

Η τοξική δόση της μορφίνης υπολογίζεται στα 50-60mg και η θανατηφόρα 

δόση στα 200mg. Για τα παιδιά, η δόση είναι κατά πολύ μικρότερη, αφού με 10mg ή 

και ακόμη μικρότερη ποσότητα, είναι δυνατό να προκληθεί θανατηφόρα 

δηλητηρίαση. 



 

38 

 

Η ηρωίνη, θεωρείται ότι ανήκει στα προφάρμακα (prodrug), εκδηλώνοντας 

την δράση της μέσω των μεταβολιτών της. Έχει παρόμοια φαρμακολογική δράση με 

τη μορφίνη, θεωρείται όμως περισσότερο τοξική και προκαλεί ευκολότερα εθισμό. 

Η ηρωίνη, δεν εμφανίζει καμία θεραπευτική εφαρμογή. Τα συμπτώματα που 

προκαλεί είναι παρόμοια με αυτά της μορφίνης αλλά σε πιο ήπιο βαθμό. Έχει 

κυρίως αναλγητικές επιδράσεις αλλά και ευφοριογόνες, οπότε και αποτελεί μια 

ιδιαίτερα εξαρτησιογόνο ουσία.  

 Η ηρωίνη, προκαλεί καταστολή της αναπνοής, κυάνωση, πτώση της 

αρτηριακής πίεσης και βραδυκαρδία, ενώ με ενδοφλέβια χορήγηση μπορεί να 

προκαλέσει νεφρίτιδα, ενδοκαρδίτιδα και θρομβοφλεβίτιδα. Ακόμα, εμφανίζονται 

επιληπτικές κρίσεις και υποξαιμικές εγκεφαλικές βλάβες. Συχνά είναι και τα 

λοιμώδη νοσήματα  όπως HCV, HIV λόγω της κοινής  χρήσης συριγγών (70). 

 Η κωδεΐνη, έχει αναλγητικές και αντιβηχικές ιδιότητες ενώ δεν αναπτύσσει 

εύκολα εξάρτηση συγκριτικά με τη μορφίνη. Αποτελεί ένα από τα πιο συχνά 

συνταγογραφούμενα οπιούχα και συνδυάζεται συνήθως με παρακεταμόλη ή άλλα 

αναλγητικά ή αντιΐσταμικά, για ανακούφιση από χαμηλό έως μέτριο πόνο (71). 

 Η χρήση της κωδεΐνης μπορεί να εμφανίσει ανεπιθύμητες ενέργειες 

παρόμοιες με αυτές της μορφίνης, ειδικά αν ο λήπτης διαθέτει δύο ενεργά 

αντίγραφα του γονιδίου CYP2D6 (ultrarapid metabolizers), που είναι υπεύθυνο για 

τη βιομετατροπή της κωδεΐνης σε μορφίνη. Τα συμπτώματα αυτά περιλαμβάνουν 

υπνηλία, σύγχυση, εφίδρωση και επιβράδυνση της αναπνοής. Για το λόγο αυτό, η 

CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium), συνιστά για τα άτομα 

που έχουν αυξημένο μεταβολισμό, να χρησιμοποιούν όταν υπάρχει ανάγκη κάποιο 

άλλο αναλγητικό για να αποφεύγονται οι παραπάνω τοξικές επιδράσεις της 

μορφίνης. Η θανατηφόρα δόση για την κωδεΐνη κυμαίνεται μεταξύ 500mg και 1g. 

Οι χρήστες οπιούχων έχουν υψηλό ποσοστό θνητότητας και λόγω οξειών 

εκδηλώσεων νοσολογικών καταστάσεων που σχετίζονται με τη χρήση, όπως είναι η 

πνευμονία, η φυματίωση κ.ά (72). 
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3.5 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΑΛΛΕΣ ΟΥΣΙΕΣ 

Οινόπνευμα. Η αιθανόλη ασκεί πολυάριθμα φαρμακολογικά αποτελέσματα 

μέσω της αλληλεπίδρασής της με διάφορους νευροδιαβιβαστές. Αρκετές μελέτες 

υποδεικνύουν ότι η αιθανόλη παρεμβαίνει στους μηχανισμούς δράσης του 

ενδογενούς συστήματος των οπιοειδών, και ιδιαίτερα στους μ και δ υποδοχείς, που 

έχουν σημαντικό ρόλο στην απελευθέρωση  ντοπαμίνης, ενώ η χρόνια κατανάλωση 

οινοπνεύματος έχει επίπτωση στη διαμόρφωση της σύνθεσης και της έκκρισης 

πεπτιδίων των οπιοειδών (72)(73). 

Κανναβινοειδή. Κλινικές μελέτες έχουν αναφέρει ότι οι αγωνιστές των κυττάρων 

του κανναβινοειδούς συστήματος, μπορεί να έχουν αποτελεσματικότητα σε 

καταστάσεις νευροπαθητικού πόνου και ότι αυτό μπορεί να ενισχυθεί με 

συγχορήγηση με οπιοειδή. Αυτό συμβαίνει, διότι ο συνδυασμός χορήγησης ενός μη 

εκλεκτικού αγωνιστή οπιοειδούς και ενός κανναβινοειδούς υποδοχέα μειώνει 

σημαντικά τις παρενέργειες από τη χρήση κάνναβης, δρώντας με τρόπο 

συνεργιστικό (53). 

Βενζοδιαζεπίνες. Οι πιθανοί μηχανισμοί αλληλεπίδρασης, μεταξύ 

βενζοδιαζεπινών και οπιοειδών, μπορεί να βρίσκονται σε επίπεδο υποδοχέα. Οι 

βενζοδιαζεπίνες, δρουν κυρίως με δέσμευση σε επιλεγμένους νευρώνες του ΚΝΣ και 

τα οπιοειδή ενεργούν κυρίως μέσω του κεντρικού και του περιφερειακού 

συστήματος. Έρευνες υποδεικνύουν αμφίδρομες αλληλεπιδράσεις μεταξύ αυτών 

των δύο συστημάτων, με τις βενζοδιαζεπίνες να έχει αποδειχθεί ότι ενισχύουν την 

αναλγησία, ενδεχομένως δρώντας ως ανταγωνιστές στους υποδοχείς κ των 

οπιοειδών (68). 

Ακόμα, από μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε χρήστες, φαίνεται ότι υπάρχει 

ταυτόχρονη χρήση βενζοδιαζεπινών και οπιούχων προκειμένου να ενισχυθούν τα 

αγωνιστικά αποτελέσματα των οπιοειδών και οι χρήστες ηρωίνης ανέφεραν ότι η 

ένταση και η διάρκεια της ηρωίνης επεκτάθηκε με την προσθήκη ενδοφλέβιας 

φλουνιτραζεπάμης (74). 
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4 ΑΡΘΡΙΚΟ ΥΓΡΟ  

 

4.1 ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΡΘΡΙΚΟΥ ΥΓΡΟΥ 

Ο υαλοειδής χόνδρος καλύπτει τα οστικά άκρα κάθε διάρθρωσης. Έχει 

προσαρμοστεί έτσι ώστε να μεταφέρει τα φορτία από το ένα μέρος του σκελετού 

στο άλλο, επιτρέποντας ταυτόχρονα τη μεταξύ τους κίνηση. Ο αρθρικός χόνδρος 

καλύπτεται από μία μεμβράνη αρθρικού υγρού η οποία έχει χαμηλότερο 

συντελεστή τριβής από οποιοδήποτε άλλο γνωστό τεχνικό υλικό, προσφέροντας 

έτσι ελάχιστη αντίσταση στις κινήσεις και στην ολίσθηση των αρθρικών επιφανειών.  

Ο χόνδρος έχει υψηλή περιεκτικότητα σε νερό (60-80%), το περισσότερο από το 

οποίο βρίσκεται σε διαρκή κίνηση με το αρθρικό υγρό (75). 

Το αρθρικό υγρό είναι ένα υπερδιήθημα του πλάσματος, το οποίο 

προστίθεται στο υγρό που παράγεται από τον αρθρικό υμένα. Το υγρό αυτό, δεν 

περιέχει ερυθρά αιμοσφαίρια, παράγοντες πήξης ή αιμοσφαιρίνη. Ο ρόλος του 

αρθρικού υμένα, είναι να συμμετέχει στην ανταλλαγή θρεπτικών συστατικών 

μεταξύ του αίματος και του αρθρικού υγρού. 

 Το αρθρικό υγρό σε μια κοινή άρθρωση, περιέχει πρωτεΐνες οι οποίες 

προέρχονται από το πλάσμα του αίματος και απομακρύνουν τα κατάλοιπα της 

φθοράς και πρωτεΐνες οι οποίες παράγονται από κύτταρα εντός των ιστών των 

αρθρώσεων, όπως είναι ο αρθρικός υμένας, οι χόνδροι, οι σύνδεσμοι και ο 

μηνίσκος (76). 

Το αρθρικό υγρό είναι παρόν σε όλες τις αρθρικές κοιλότητες, όπου 

προστατεύει όλες τις επιφάνειες του αρθρικού χόνδρου, μειώνοντας εν μέρει την 

τριβή. Ακόμα, διευκολύνει την μεταφορά των θρεπτικών συστατικών μέσω 

διάχυσης και των ουσιών προς απόρριψη, συμπεριλαμβανομένων πρωτεϊνών και 

μεταβολιτών από έναν αγγειοποιημένο αρθρικό υμένα ή έναν χόνδρο που έχει 

υποστεί σήψη.  

Επίσης, περιέχει φαγοκύτταρα τα οποία απομακρύνουν τα μικρόβια από τη 

φυσιολογική φθορά της άρθρωσης (77). 
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Το φυσιολογικό αρθρικό υγρό είναι διαυγές και ελαφρά υποκίτρινο. Το 

θόλωμα που μπορεί να παρουσιαστεί είναι αποτέλεσμα παρουσίας κυττάρων και 

συχνά αποτελεί σημείο φλεγμονής, ενώ ένα αιμοτοβαφές υγρό μπορεί να βρεθεί 

μετά από μία κάκωση ή σε οξεία φλεγμονή.  

Το αρθρικό υγρό αποτελείται από τα εξής συστατικά : 

 Υαλουρονικό οξύ. Τα μόρια υαλουρονικού οξέος στον αρθρικό χόνδρο της 

άρθρωσης του γόνατος, περιπλέκονται και συμπεριφέρονται σαν ελαστικό 

υγρό κατά τη διάρκεια δραστηριοτήτων υψηλής καταπόνησης (τρέξιμο, 

άλματα).  

 Λουμπρικίνη, η οποία είναι γλυκοπρωτεΐνη λίπανσης. Η λουμπρικίνη 

απεκκρίνεται από τα υμενικά κύτταρα και είναι υπεύθυνη κυρίως για την 

λίπανση των οριακών στρωμάτων, η οποία μειώνει την τριβή μεταξύ 

αντικριστών χόνδρινων επιφανειών. Φαίνεται επίσης ότι ρυθμίζει την 

ανάπτυξη των υμενικών κυττάρων. 

 Πρωτεΐνάσες, κολλαγονάσες και προσταγλαδίνες.   

Η υαλουρονάνη (το μετά νατρίου άλας του υαλουρονικού οξέος) συντίθεται από 

τον αρθρικό υμένα και  απεκκρίνεται μέσα στην αρθρική κοιλότητα για να αυξήσει 

την γλοιότητα και  την ελαστικότητα των αρθρικών χόνδρων, καθώς και για να 

λιπάνει τις  επιφάνειες μεταξύ αρθρικού υμένα και χόνδρου (78). 

   

4.2 ΧΡΗΣΗ ΑΡΘΡΙΚΟΥ ΥΓΡΟΥ ΣΤΗΝ ΤΟΞΙΚΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ  

Η παρακέντηση της άρθρωσης είναι μια εξέταση που ενώ με σωστές 

ενδείξεις μπορεί να δώσει πολύτιμες πληροφορίες συχνά παραλείπεται. Ακόμη και 

μία μικρή ποσότητα υγρού (λιγότερο από 0,5 mL) είναι αρκετή για ανάλυση (79).  

Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε προθανάτια και μεταθανάτια υγρά, 

υπέδειξαν τη χρησιμότητα του αρθρικού υγρού ως εναλλακτικό βιολογικό υλικό.  

Στην τοξικολογική  ανάλυση, η δειγματοληψία του αρθρικού υγρού γίνεται από την 

άρθρωση του γονάτου, καθώς εκεί περιέχεται η μεγαλύτερη ποσότητα αρθρικού 

υγρού στο ανθρώπινο σώμα, περίπου 1 έως 2mL ανά άρθρωση (80).  

Βρέθηκε πως η αιθανόλη, η μεθανόλη και άλλες ουσίες, όπως το σαλικυλικό 

οξύ, η διαζεπάμη η εφεδρίνη, η μορφίνη, η κοκαΐνη, και αρκετές άλλες διεισδύουν 
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στο αρθρικό υγρό και αναπτύσσουν μια ισορροπία με το αίμα. Ένας παράγοντας 

που παίζει σημαντικό ρόλο στο ποσοστό διείσδυσης των ουσιών στο αρθρικό υγρό 

είναι το μέγεθος των μορίων, με τα μεγαλύτερα μόρια να εμφανίζονται σε 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις (81).   

Οι περισσότερες μελέτες πάνω στον προσδιορισμό ουσιών στο αρθρικό υγρό 

αφορούν κυρίως ουσίες που χρησιμοποιούνται ως αναλγητικά και αντιφλεγμονώδη 

φάρμακα. Οι ουσίες σελεκοξίµπη, ετορικοξίµπη και λουµιρακοξίµπη, αποτελούν µία 

σχετικά νέα ομάδα ουσιών που η κοινή τους φαρµακολογική δράση είναι η 

εκλεκτική αναστολή της κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2). Οι αναστολείς της COX-2 

έχουν εισαχθεί στην ιατρική πρακτική για τη θεραπεία ασθενών µε χρόνιες 

φλεγμονώδεις εκφυλιστικές νόσους όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η 

οστεοαρθρίτιδα. Οι ουσίες σελεκοξίµπη και ετορικοξίµπη έχουν ανιχνευτεί σε μία 

μελέτη δείγματα αρθρικού υγρού ασθενών με οστεοαρθρίτιδα (46), ενώ από 

μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, φαίνεται 

πως η κινητική κατανομής της λουμιρακοξίμπης στο αρθρικό υγρό είναι πιθανό να 

επεκτείνει τη θεραπευτική δράση του φαρμάκου πέραν εκείνης που αναμένεται 

από τη φαρμακοκινητική του πλάσματος. Αυτά τα δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση 

της λουμιρακοξίμπης σε μια αγωγή ημερησίως για τη θεραπεία της ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας (82).   

Χαμηλές συγκεντρώσεις νιμεσουλίδης στο αρθρικό υγρό, βρέθηκαν σε 

ασθενείς που ακολουθούσαν θεραπεία οστεοαρθρίτιδας γονάτου με τοπική 

εφαρμογή κρέμας που περιείχε νιμεσουλίδη, αποδεικνύοντας πως η ουσία περνά 

στο αρθρικό υγρό έχοντας θετικά αποτελέσματα στην θεραπεία (83). 

Ακόμα, από μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε 5 ασθενείς με εκφυλιστική 

ή φλεγμονώδη αρθροπάθεια, ηλικίας 21 έως 84 ετών, βρέθηκε πως η πιροξικάμη 

εμφανίζει μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής στο αρθρικό υγρό (90,7 ώρες) σε σχέση 

με το πλάσμα (32,5 ώρες). Τα δεδομένα αυτά, αποδεικνύουν πως το 

φαρμακοκινητικό προφίλ της πιροξικάμης, αντιστοιχεί σε εκείνο ενός μακράς 

διάρκειας μη στεροειδούς αντιφλεγμονώδους φαρμάκου (84). 
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5 ΜΕΘΟΔΟΙ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΚΟΚΑΪΝΗΣ ΚΑΙ ΟΠΙΟΥΧΩΝ ΣΤΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ 

ΥΛΙΚΑ  

 

5.1 ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΥΛΙΚΑ  

Αν και τα ευρέως χρησιμοποιούμενα βιολογικά υλικά για τη διενέργεια μιας 

τοξικολογικής ανάλυσης είναι το αίμα και τα ούρα, αυτά δεν είναι πάντα διαθέσιμα 

και η επιλογή του βιολογικού δείγματος που θα χρησιμοποιηθεί υπαγορεύεται κάθε 

φορά από την υπόθεση που διερευνάται.  

Κατά τη διάρκεια μιας αυτοψίας, είναι δυνατό να συλλέγεται μια 

μεγαλύτερη ποικιλία δειγμάτων, συμπεριλαμβανομένων των τριχών, των μυών, του 

λίπους, των πνευμόνων κ.ά. Τα σημαντικότερα βιολογικά υλικά που έχουν 

χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό κοκαΐνης και οπιούχων περιγράφονται 

παρακάτω. 

Αίμα 

 Το πιο σύνηθες βιολογικό υλικό για τοξικολογική ανάλυση κοκαΐνης και 

οπιούχων αποτελεί το αίμα καθώς η συγκέντρωση των ουσιών αυτών και των 

μεταβολιτών τους στο αίμα σχετίζεται άμεσα με την κλινική κατάσταση του ατόμου 

ή την αιτία θανάτου (109)(114)(117). 

Στη δικαστική τοξικολογία, έχει προταθεί το μεταθανάτιο αίμα να  

λαμβάνεται απευθείας από την μηριαία φλέβα, αφού αυτή συνδέεται άμεσα με την 

βουβωνική ζώνη για την αποφυγή μόλυνσης από την κοιλιά και υφίσταται τη 

λιγότερη επιρροή από την μεταθανάτια ανακατανομή.  

Ούρα  

 Ευρέως διαδομένο βιολογικό υλικό μαζί με το αίμα για την ανίχνευση 

κοκαΐνης και οπιούχων, είναι τα ούρα (120)(122)(123). Είναι το υλικό επιλογής των 

περισσότερων εργαστηρίων, καθώς προσφέρει μεγαλύτερες συγκεντρώσεις των 

ουσιών συγκρινόμενου με το αίμα ή το πλάσμα και είναι περισσότερο εύκολο να 

γίνει δειγματοληψία διότι δεν περιλαμβάνει επεμβατική μέθοδο.  

Τρίχες 

 Οι τρίχες αποτελούν ένα ευρέως διαδεδομένο εναλλακτικό βιολογικό υλικό 

αναφοράς έκθεσης σε κοκαΐνη και οπιούχα (126) καθώς έχει ένα πλεονέκτημα σε 
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σχέση με τα υπόλοιπα βιολογικά υλικά: παρέχει ένα μεγάλο χρονικό πλαίσιο 

ανίχνευσης λήψης ναρκωτικών (από εβδομάδες έως και μήνες πριν, ανάλογα με το 

μήκος των τριχών) (85)(91).  

Σίελος  

Η σίελος είναι ένα βιολογικό υλικό με δύο μεγάλα πλεονεκτήματα. Πρώτον, 

η δειγματοληψία του γίνεται μη επεμβατικά με απλό τρόπο και δεν έχει μεγάλο 

κίνδυνο νοθείας του δείγματος. Δεύτερον, οι συγκεντρώσεις των ναρκωτικών 

ουσιών στη σίελο, αντιπροσωπεύουν τις μη πρωτεϊνικά συζευγμένες ουσίες, κάτι το 

οποίο είναι σημαντικό, δεδομένου ότι φαρμακοκινητικά ενεργά είναι τα ναρκωτικά 

τα οποία είναι ελεύθερα και όχι συζευγμένα με πρωτεΐνες (127)(139)(140). 

Υαλοειδές υγρό  

Η χρήση του υαλοειδούς υγρού έχει προταθεί, λόγω της προστασίας που η 

δομή του κρανίου παρέχει στην οφθαλμική κοιλότητα, η οποία διατηρεί τη 

συγκέντρωση των ξενοβιοτικών ουσιών σταθερή και είναι πολύ κοντά στην 

συστηματική κυκλοφορία του αίματος. Επομένως, οι συγκεντρώσεις ναρκωτικών 

ουσιών που ανιχνεύονται, είναι αντιπροσωπευτικές αυτών του αίματος 

(98)(111)(116). Για τα οπιούχα, το υαλοειδές υγρό αποτελεί ένα σημαντικό 

εναλλακτικό βιολογικό για τα οπιούχα και την κοκαΐνη υλικό καθώς δεν περιέχει 

εστεράσες και έτσι η βιομετατροπή ουσιών είναι περιορισμένη (86)(87). 

Ήπαρ  

Το ήπαρ, αποτελεί κλειδί σε πολλές περιπτώσεις στην τοξικολογική ανάλυση 

οπιούχων και κοκαΐνης δεδομένου ότι τα περισσότερα ναρκωτικά βιομετατρέπονται 

σε αυτό το όργανο, η μητρική ουσία αλλά και οι μεταβολίτες, στις περισσότερες 

περιπτώσεις βρίσκονται σε αρκετά μεγάλες συγκεντρώσεις (88)(105)(112)(131).   

Εγκέφαλος  

Ο ιστός του εγκεφάλου, είναι ένα σύνηθες χρησιμοποιούμενο βιολογικό 

υλικό, κυρίως για τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης ουσιών όπως τα οπιούχα και 

η κοκαΐνη, που ασκούν τις επιδράσεις τους σ’ αυτό (105)(112). Δεδομένης όμως της 

άνισης ανακατανομής των ουσιών αλλά και της διαφορετικής τοποθεσίας του 

εγκεφάλου όπου ασκούν τη δράσης του, είναι τις περισσότερες φορές δύσκολη η 

εύρεση του κατάλληλου ιστού (89)(90). 
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Περικάρδιο υγρό  

 Ένα υπό μελέτη βιολογικό υλικό για τον προσδιορισμό οπιούχων και 

κοκαίνης, είναι το περικάρδιο υγρό (97)(105). Είναι γνωστό από μελέτες που έχουν 

πραγματοποιηθεί πως έχει εξαιρετικά μεγάλη ομοιότητα από άποψη πρωτεϊνών με 

το αίμα και λόγω της θέσης του δεν επηρεάζεται από ενδογενείς παθογένειες. 

Περιλαμβάνει επεμβατική μέθοδο για τη δειγματοληψία του, με 5-20 mL να είναι 

αρκετά για τη διενέργεια τοξικολογικής ανάλυσης (92).   

 

5.2 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΚΟΚΑΪΝΗΣ ΚΑΙ ΟΠΙΟΥΧΩΝ ΑΠΟ ΤΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΥΛΙΚΑ  

Κατά την ανάλυση για τον προσδιορισμό οπιούχων σε διάφορα βιολογικά 

υλικά, η ηρωίνη, ως μητρική ουσία, είναι πολύ σπάνιο να βρεθεί λόγω της γρήγορης 

βιομετατροπής της. Η ανίχνευση μόνο της μορφίνης, που αποτελεί τον κύριο 

μεταβολίτη της, δεν αποτελεί βιοδείκτη λήψης ηρωίνης, καθώς μορφίνη μπορεί να 

προκύψει ως αποτέλεσμα χρήσης ηρωίνης, μορφίνης ή και κωδεΐνης (93). Η 

μορφίνη και τα γλυκουρονίδια τους αποτελούν τους κύριους και συχνότερους 

μεταβολίτες που θα εμφανιστούν κατά την τοξικολογική ανάλυση ούρων μετά τη 

χρήση ηρωίνης.  

Για να γίνει διευκρινιστεί αν έχει υπάρξει χρήση ηρωίνης ή μορφίνης ή 

κωδεΐνης, πρέπει αρχικά να ανιχνευτεί 6-ΜΑΜ, ως βιοδείκτης (biomarker). Ο 

συγκεκριμένος μεταβολίτης, μπορεί να βρεθεί πέρα από τα ούρα, στο αίμα, στο 

σάλιο και στις τρίχες, μετά την λήψη της μητρικής ουσίας. Παρόλα αυτά, ο 

προσδιορισμός αυτός δεν είναι πάντα εφικτός, λόγω του μικρού χρόνου ζωής (0.6 

ώρες), που δίνει ένα χρονικό παράθυρο ανάλυσης από 2-8 ώρες για ευαίσθητες 

μεθόδους προσδιορισμού.  

Άλλος βασικός δείκτης, είναι η αναλογία συγκέντρωσης μορφίνης προς 

κωδεΐνη (ratio) στο αίμα και στα ούρα, στα οποία οι ουσίες λόγω της απέκκρισης 

έχουν μεγαλύτερο χρόνο ζωής. Όταν έχει ανιχνευτεί η παρουσία 6-ΜΑΜ στα ούρα, 

ο λόγος μορφίνης:κωδεϊνης, είναι πάντα μεγαλύτερος από 1 στο αίμα, για αυτό και 

όταν η αναλογία αυτή βρεθεί να είναι μικρότερη από τη μονάδα, υπάρχει ένδειξη 

ότι η μορφίνη έχει προέλθει από βιομετατροπή της κωδεΐνης. Ακόμα, όταν ο λόγος 

μορφίνης:κωδεϊνης στο αίμα είναι μεγαλύτερος από τη μονάδα, υπάρχει ένδειξη ότι 
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η μορφίνη έχει προέλθει από χρήση ηρωίνης και όχι από φαρμακευτική αγωγή με 

κωδεΐνη. 

Επίσης, η ηρωίνη που κυκλοφορεί, είναι πιθανό να περιέχει 

ακετυλοκωδεΐνη, η οποία στη συνέχεια θα βιομετατραπεί σε κωδεΐνη και σε 

χαμηλότερο ποσοστό σε γλυκουρονίδια της κωδεΐνης (Σχήμα 7). Η ακετυλοκωδεΐνη, 

έχει χρησιμοποιηθεί επίσης ως δείκτης λήψης ηρωίνης (94) . 

Σημαντικό βήμα για την προκατεργασία του δείγματος αποτελεί η εκχύλιση. 

Η διαδικασία εκχύλισης είναι απαραίτητη, καθώς οδηγεί σε μείωση των πιθανών 

παρεμποδίσεων για την ανίχνευση της υπό ανάλυσης ουσίας. Οι πιο κοινές τεχνικές 

εκχύλισης είναι: η υγρό-υγρό εκχύλιση (Liquid-Liquid extraction, LLE ) και η  

εκχύλιση στερεάς φάσης (Solid Phase Extraction, SPE). 

Η υγρό-υγρό εκχύλιση (LLE), είναι βασισμένη στον καταμερισμό μεταξύ της 

υδάτινης και της οργανικής φάσης. Με τη ρύθμιση του pH της υδάτινης φάσης, η 

υπό προσδιορισμό ουσία μπορεί να κατανεμηθεί στην οργανική φάση σε υψηλό 

ποσοστό ανάκτησης. Επομένως, η αναλογία κατανομής άρα και η ανάκτηση μπορεί 

να αυξηθεί μέσω της κατάλληλης επιλογής οργανικού διαλύτη ή μίγματος διαλυτών 

(109)(124)(133).  

Η εκχύλιση στερεάς φάσης (SPE) χρησιμοποιείται επίσης για την εκχύλιση 

τόσο των οπιούχων, όσο και της κοκαΐνης, ενώ σε αρκετές περιπτώσεις προηγείται η 

διαδικασία της καταβύθισης των πρωτεϊνών του δείγματος (105)(128)(130). 

Στο εμπόριο, είναι πλέον διαθέσιμα μια σειρά από υλικά πλήρωσης στηλών, 

όπως: Bond Elute Certify I (97)(98), Cerex Clin II (105), Bond Elut 96 Square (121) κ.ά, 

ενώ πολλά από τα συστήματα είναι αυτοποιημένα.  

Σε περίπτωση ανάλυσης των παραπάνω ουσιών με GC/MS πραγματοποιείται 

αρχικά αντίδραση παραγωγοποίησης με διάφορα αντιδραστήρια, για βελτίωση της 

ικανότητας ανίχνευσης των ουσιών, της σταθερότητας και της πτητικότητας των 

ενώσεων. Ορισμένα από τα αντιδραστήρια παραγωγοποίησης που 

χρησιμοποιούνται είναι: ο τριφθορο-οξικός ανυδρίτης (TFAA), ο 

πενταφθοροπροπιονικός ανυδρίτης (PFPA) (114), to N-μέθυλο-δις-τριφθορο-

ακεταμίδιο (MBTFA) (130) και το Ν-μέθυλο-Ν-(τριμεθυλ-σιλυλ) τριφθορο-

ακεταμίδιο (MSTFA) (105).  
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Ακόμα, αναλυτικές τεχνικές που περιγράφονται στη βιβλιογραφία, 

περιλαμβάνουν την μικροεκχύλιση στερεάς φάσης (SPME), που έχει εφαρμοστεί με 

επιτυχία για την ανάλυση οπιούχων -κοκαΐνης σε βιολογικά υλικά, σε συνδυασμό 

κυρίως με τη χρήση αέριας χρωματογραφίας. Ωστόσο, έχει παρουσιάσει χαμηλά 

επίπεδα ανάκτησης των ουσιών και δεν συνίσταται για την αναζήτηση 

εξαρτησιογόνων ουσιών σε πολύ χαμηλά επίπεδα ή για την παρακολούθηση των 

θεραπευτικών επιπέδων φαρμάκων (108)(138).  

 

5.3 ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ  

Έχουν χρησιμοποιηθεί πολλές αναλυτικές τεχνικές για τον προσδιορισμό 

κοκαΐνης και οπιούχων σε βιολογικά υλικά.  

Η αεριοχρωματογραφία σε συνδυασμό με φασματομετρία μάζας (GC-MS), 

αποτελεί τη συνήθη τεχνική εκλογής στην Δικαστική και Κλινική τοξικολογία, λόγω 

της ευαισθησίας, της εκλεκτικότητας, της καλής διαχωριστικής ικανότητας που 

προσφέρει, της διάθεσης κατάλληλων βιβλιοθηκών για την ταυτοποίηση των 

συστατικών και της δυνατότητας ποιοτικού και ποσοτικού προσδιορισμού 

συστατικών σε μείγματα ουσιών.  

Η αεριοχρωματογραφία σε συνδυασμό με φασματομετρία μάζας (GC-MS) 

(108)(115)(116), χρησιμοποιείται με πηγές ιονισμού με πρόσκρουση ηλεκτρονίων 

(ΕΙ) (103)(104), θετικού χημικού ιονισμού (PCI) (102), και αρνητικού χημικού 

ιονισμού (ΝCI) (134). 

Ακόμα, υπάρχουν αναφορές στη βιβλιογραφία για χρήση 

υγροχρωματογραφίας σε συνδυασμό με φασματομετρία μάζας (LC-MS) (117), με 

συζευγμένη φασματομετρία μαζών (123)(124), σε συνδυασμό με ανιχνευτές 

συστοιχίας φωτοδιόδων (DAD) (107), ανίχνευση με βάση το χρόνο ‘πτήσης’ (TOF-

MS) (109)(121) κ.ά. 
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ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟ ΥΛΙΚΟ ΕΚΧΥΛΙΣΗ ΑΝΑΛΥΤΙΚΗ ΤΕΧΝΙΚΗ 
LOD (ng/mL)                                   
LOQ (ng/mL) 

ΑΝΑΚΤΗΣΗ 

97 Περικάρδιο υγρό 
SPE 

Bond-Elut Certify 
GC-MS Δ/Α Δ/Α 

98 
Υαλώδες υγρό             

 
SPE 

Bond-Elut Certify  
GC-FID LOD=0,024 LOQ=0,08 73,6 -91,2%                                         

99 Υαλώδες υγρό  SPE GC-MS (EI) 
LOD=50,0                                                 
LOQ=50,0 

Δ/Α 

100 Σάλιο 
SPE 

(Καταβύθιση πρωτεϊνών με MeOH) 
LC–MS/MS (ESI) 

LOD=0,1 

LOQ=0,5 
Δ/Α 

101 Πλάσμα 
SPE 

(Καταβύθιση πρωτεϊνών με MeOH) 
LC–MS/MS (ESI) 

LOD=0,5 

LOQ=0,8 
> 70,0% 

102 Δέρμα SPE GC/PCI–MS LOD: 2,5 – 5,0 90,0 - 123,0 % 

103 Εγκέφαλος  
SPE 

Isolute 101,100 mg 
GC-MS(EI) Δ/Α 84,0 - 95,0 % 

104 Δόντια  LLE GC-MS(EI) 
LOD=2,7 – 28,5                                     

LOQ=13,0 – 95,0 
80,7 - 92,1 % 

105 
Περικάρδιο υγρό 

Εγκέφαλος 
Ήπαρ 

SPE  
Cerex Clin II 

GC-MS (EI) 
LOD=5,0 

LOQ=10,0 
Δ/Α 

106 Ούρα SPE  LC–MS/MS (ESI) 
LOD=5,0 

LOQ=50,0 
≥80% 

107 Πλάσμα MAE LC-DAD Δ/Α 69,7 - 82,9% 

108 Πλάσμα 
SPME  

(Supelco) 
GC-MS LOD: 11,0 – 19,0 Δ/Α 

109 Αίμα 
LLE 

 
UPLC-HR-ToF–MS (ESI) Δ/Α Δ/Α 
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110 
Αίμα                                  

  Ούρα 
SPE LC-MS/MS (ESI) LOD=3,0 – 8,0 75% 

111 
Αίμα 

Υαλώδες υγρό 
 

SPE ELISA/GC-MS LOQ= 50,0 Δ/Α 

112 

Αίμα 
Ούρα 

Υαλώδες υγρό 
Εγκέφαλος 

Ήπαρ 

SPE 
 

GC-MS 
Κοκ: LOD= 1,51, LOQ=5,03  
Bενζ.: LOD 4,29,  LOQ 14,29 

 Κοκ: 97,88 ±3,50%  
Bενζ: 97,72 ±5,18%  

113 Ούρα SPE LC/QTRAP–MS (ESI) 
LOD=5,0 

 
78,0 -116,0 % 

114 Αίμα 
SPE  

Oasis HLB  
LC–MS/MS (ESI) 

LOD=1,0 
LOQ=5,0 

Μορφίνη: 113,0% 

Κωδεΐνη: 110,0% 

6-ΜΑΜ: 111,0% 

115 Μηκώνιο 
SPE  

Bond Elut Certify I 
GC-MS LOD=3,0 92,8% 

116 
Υαλώδες υγρό 

 
SPE 

 
GC-MS LOD=3,0 99,6% 

117 Αίμα SPE LC-MS (ESI) 
LOD=1,0 – 3,0                                                               
LOQ=5,0 – 8,0 

88,8  - 96,0 % 

118 Αίμα 
SPE  

Bond Elut Certify  
GC-MS Κοκαΐνη :LOD=5,0 ,LOQ=10,0 Κοκαΐνη :96,2% 

119 

 

Περικάρδιο υγρό 

 
SPE GC-MS (EI) 

LOD=3,9 – 15,9                                            
LOQ=13,0 – 53,0 

98,9 + 3,2%  

101,9 + 5,2% 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Contreras%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17536741
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120 

 
Ούρα SPE LC–MS/MS (ESI) 

LOD=0,25 

LOQ=1,0 
Δ/Α 

121 Αίμα SPE 
Bond Elut 96 Square 

UPLC-QToF–MS (ESI) LOD=0,001 mg/kg Δ/Α 

122 Ούρα SPE  
Oasis MCX 

UPLC–MS–MS (ESI) 
LOD=1,4 
LOQ=3,5 

>65,0% για κοκαΐνη 

και μορφίνη 

123 Ούρα SPE LC–MS/MS (ESI) LOD=4,29 

LOQ=24,4 
Δ/Α 

124 Πλάσμα SPE  
(Καταβύθιση πρωτεϊνών με MeOH) 

LC–MS/MS (ESI) LOD=2,3 
LOQ=8,7 

34,0%– 97,0% 

125 Ούρα LLE GC-MS LOD=0,15 >84,1% 

126 Τρίχες  LPME GC-MS LOD= 0,1 
LOQ= 0,5 

Δ/Α 

127 Σάλιο  SPE GC-MS LOD= 0,18 
LOQ= 0,6 

81,0±2%-100,0±7% 

128 
Πλάσμα        

  
SPE 

(Καταβύθιση πρωτεϊνών) 
LC-MS/MS (ESI) LOD=0,5 – 0,9 

LOQ=0,8 – 3,0 
73,0%-101,8%                                      

129 
Ούρα 

Πλάσμα Δ/Α LC-MS LOD=1,0 – 3,0 >80,0% 

130 Αίμα SPE 
(Καταβύθιση πρωτεϊνών με MeOH) 

GC-MS (EI) LOD=2,5 – 3,5 
 

≈70,0% 

131 
 Ούρα 
Ήπαρ  

SPE  
Bond Elute Certify I 

GC-MS (EI) LOD=0,78 – 3,12 
LOQ=1,56 – 12,5 

Δ/Α 
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132 Αίμα 
SPE 

(StrataTM-X-drug B) 
LC-ToF–MS Δ/Α 

Κοκαΐνη: 96,0% 

6-ΜΑΜ: 101,0% 

133 Αίμα LLE GC-MS (EI) LOD=2,0 
LOQ=10,0 

Δ/Α 

134 Πλάσμα 
SPE  

 
GC-NCI-MS LOD=0,3 nM 

LOQ=1,25 nM 
Κοκαΐνη: 81,0%  

135 
Αίμα 

Πλάσμα 
SPE  

 
GC-MS (EI) Δ/Α >68,0% 

136 Ούρα 
SPE 

Oasis HLB 

HPLC/LTQ-Orbitrap– MS 

(ESI) 
LOD=0,5 

LOQ=0,5 
Δ/Α 

137 Ούρα SPE  UPLC–QToF–MS/MS (ESI) LOD=15,7 
 

Οπιούχα:25,0-80,0% 

Κοκαΐνη: 70,0-95,0% 

138 Πλάσμα SPME GC-MS (EI) LOD=11,0 Δ/Α 

139 
Σάλιο 

Πλάσμα 
Αίμα 

LLE 
GC-ECD 

GC/EI-MS 
LOD<2,5 

LOQ=5,0– 10,0 
Δ/Α 

140 Σάλιο SPE LC-UVD (210 nm) LOD=10,0 Μορφίνη: 23,9% 

141 Ούρα 
SPE 

 Oasis HLB 
LC–MS/MS (ESI) LOD=0,5 

LOQ=1,0 
41,0 – 114,3% 

142 Αίμα 
SPE 

Isolute Confirm HCX 
LC–MS/MS (ESI) LOD=0,0004 mg/kg 

LOQ= 0,010 mg/kg 

Μορφίνη: 101,8% 

6-ΜΑΜ: 83,1% 

143 Πλάσμα LLE  LC-FLD LOD=10,0 

Μορφίνη και 

Κωδεΐνη: 

 87,5–107,9% 
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Πίνακας 2: Βιβλιογραφικές αναφορές για τον προσδιορισμό οπιούχων, κοκαΐνης και των μεταβολιτών της σε βιολογικά υλικά

144 Πλάσμα 
SPE  

 

LC-FLD (excitation 235 

nm, emission 345 nm) 
LOD=5,0 

LOQ=25,0 
Δ/Α 

145 Ούρα 
SPE  

Hysphere MM Anion 
LC–MS/MS (ESI) LOD=2,0 

LOQ=7,0 

Κοκαΐνη: 110,0% 

Μορφίνη: 92,0% 

146 Ούρα 

SPE  
96-well μElution Oasis MCX SPE 

plate 
UPLC–QToF–MS/MS (ESI) LOD=0,5 

LOQ=2,5 
Μορφίνη: 63,0% 

147 Πλάσμα SPE GC-ESI-MS/MS LOD=1,0 
 

Μορφίνη: 71,0% 

148 Ούρα 
SPE 

 Oasis HLB 
LC–MS/MS (ESI) LOD=0,0176-0,211 

 
>69,0% 

149 Πλάσμα 
SPE 

(Καταβύθιση πρωτεϊνών με ACN) 
GC-ESI-MS/MS LOD=0,78 

 
Δ/Α 

150 Πλάσμα SPE GC-ESI-MS/MS LOD=1,4, LOQ=4,9 Οπιούχα:72,0-91,0 % 

151 Αίμα LLE UPLC–MS/MS (ESI)  LOD=0,6 
LOQ=6,1 

Δ/Α 

152 Ούρα SPE  LC–MS/MS (ESI) LOD=0,15,  LOQ=0,5 Δ/Α 

153 Πλάσμα SPE GC-ESI-MS/MS LOD=0,5 
LOQ=2,00 

> 70,0% 

154 Πλάσμα SPE GC-ESI-MS/MS LOD=2,3 – 4,0 
LOQ=3,1 – 6,3 

      59,9 - 110,1% 

155 Αίμα SPE LC–MS/MS (ESI) LOQ=0,5 – 2,5 >80,0% 

156 Αίμα SPE UPLC–MS/MS (ESI) LOD=1,0,  LOQ=10,0 Μορφίνη: > 50,0% 
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ΣΚΟΠΟΣ ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

Κατά την τοξικολογική διερεύνηση υποθέσεων δικαστικού ενδιαφέροντος, 

τα συνηθέστερα βιολογικά υλικά προσδιορισμού και ταυτοποίησης ουσιών είναι το 

αίμα και τα ούρα. Ωστόσο τα υλικά αυτά, δεν είναι πάντα διαθέσιμο ή δεν είναι 

πάντα κατάλληλα για τοξικολογική εξέταση. Για το λόγο αυτό, υπάρχει η ανάγκη 

αναζήτησης και αξιοποίησης άλλων εναλλακτικών βιολογικών υλικών.  

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας ήταν η διερεύνηση της χρήσης 

του αρθρικού υγρού, ως εναλλακτικό βιολογικό υλικό για τον προσδιορισμό 

κοκαΐνης και οπιούχων με τη μέθοδο της αεριοχρωματογραφίας σε συνδυασμό με 

φασματομετρία μαζών που αποτελεί βασικό εξοπλισμό κάθε κλινικού και 

δικαστικού εργαστηρίου.  

Για το λόγο αυτό αναπτύχθηκαν και επικυρώθηκαν μέθοδοι ταυτόχρονου 

προσδιορισμού των οπιούχων μορφίνη, κωδεΐνη και 6-ακετυλομορφίνη, καθώς και  

κοκαΐνης και των μεταβολιτών αυτής, βενζουλοεκγονίνη και μεθυλεστέρα της 

εκγονίνης, τόσο στο αίμα όσο και στο αρθρικό υγρό. 

Στο πλαίσιο των σύγχρονων και συνεχώς αυξημένων απαιτήσεων της 

αναλυτικής τοξικολογίας, οι μέθοδοι αυτές θα πρέπει να είναι ευαίσθητες, 

γρήγορες, ειδικές, ανθεκτικές και ευκόλως εφαρμόσιμες σε κάθε δικαστικό και 

κλινικό εργαστήριο για τη διερεύνηση υποθέσεων κλινικού και δικαστικού 

ενδιαφέροντος.  

 Ακόμα, ελέγχθηκε η συσχέτιση των συγκεντρώσεων των οπιούχων, της 

κοκαΐνης και των μεταβολιτών της  στο αίμα με τις αντίστοιχες του αρθρικού υγρού, 

μετά από εφαρμογή των μεθόδων αυτών για την ανάλυση μεταθανάτιων δειγμάτων 

που αφορούσαν περιστατικά δικαστικού ενδιαφέροντος.  
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6. ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΙΚΟΣ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΞΟΠΛΙΣΜΟΣ 

Στο κεφάλαιο αυτό παρουσιάζονται όλα τα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν σε 

αυτήν τη μελέτη, συμπεριλαμβανομένων των χημικών ουσιών, διαλυτών, 

αντιδραστηρίων και συσκευών. Γίνεται επίσης περιγραφή του 

αεριοχρωματογράφου–φασματομέτρου μαζών που χρησιμοποιήθηκε για τη 

διενέργεια των δοκιμασιών της μελέτης.  

6.1 ΑΕΡΙΟΧΡΩΜΑΤΟΓΡΑΦΟΣ – ΦΑΣΜΑΤΟΜΕΤΡΟ ΜΑΖΩΝ (GC-MS) 

 Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκε ένα σύστημα αεριοχρωματογράφου-

φασματόμετρου μαζών της εταιρείας Agilent Technologies, αποτελούμενο από 

αεριοχρωματογράφο μοντέλο 6890Ν σε συνδυασμό με φασματόμετρο μαζών 

μοντέλου MSD 5975. Η πραγματοποίηση των εγχύσεων γίνονταν με τη χρήση 

αυτόματου δειγματολήπτη μοντέλου 7683Β. Το λογισμικό πρόγραμμα που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν Chemstation σειράς Β.02.05 της εταιρείας Hewlett Packard. 

Το φασματόμετρο μάζας ήταν εξοπλισμένο με πηγή ιονισμού σύγκρουσης 

ηλεκτρονίων (Electron impact ionization, EI) και αναλυτή τετραπόλου. Η μέθοδος 

του ηλεκτρονιακού ιονισμού είναι η συνηθέστερα χρησιμοποιούμενη μέθοδος, με 

πλεονεκτήματα την καθολικότητα της εφαρμογής σε όλες τις πτητικές χημικές 

ενώσεις και την αναπαραγωγιμότητα των λαμβανομένων φασμάτων μάζας. Η 

χρωματογραφική στήλη που χρησιμοποιήθηκε ήταν DB-5MS, διαστάσεων 30m 

μήκος × 0,25mm διάμετρο στήλης και  0,25μm πάχος υλικού πλήρωσης στήλης, της 

εταιρείας  Agilent Technologies. Η στατική φάση της στήλης αποτελείτο από  

πολύ(διμεθυλοσιλοξυ)πολυ-1,4-δις(διμεθυλοσιλοξυ)φαινυλο-σιλοξάνιο, ενώ ως 

φέρον αέριο χρησιμοποιήθηκε το ήλιο. 

 

6.2 ΑΝΑΛΥΤΙΚΟΣ ΕΞΟΠΛΙΣΜΟΣ  

Ο αναλυτικός εξοπλισμός που χρησιμοποιήθηκε καθώς και η εταιρεία 

προέλευσής τους, δίνονται στον παρακάτω πίνακα : 
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Πίνακας 3: Αναλυτικός εξοπλισμός που χρησιμοποιήθηκε και πηγή προέλευσής τους 

Αναλυτικός ζυγός  RAWWAG 

Πεχάμετρο  METROHM 

Φυγόκεντρος  ALRESA 

Στήλες Bond Elut Certify SPE  AGILENT  

Ατομικός αναδευτήρας περιδήνησης (Vortex) CHILTREN , LABINCO. 

Συσκευή εκχύλισης στερεής φάσης 20 θέσεων VARIAN 

Συσκευή εξάτμισης υπό ρεύμα αζώτου MESSER 

Αμμόλουτρο FISHER 

 

6.3 ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΣΚΕΥΗ  

Για την επίτευξη υψηλής ακρίβειας και αξιοπιστίας των αποτελεσμάτων, 

χρησιμοποιήθηκαν μια σειρά από βαθμονομημένα γυάλινα σιφώνια. Τα γυάλινα 

σωληνάρια που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, πλένονταν σε πλυντήριο με 

υπερκάθαρο νερό και στέγνωναν στους 50 °C για μια ώρα. Όλα τα εργαστηριακά 

σκεύη που χρησιμοποιήθηκαν δίνονται στον παρακάτω πίνακα: 

 

Πίνακας 4: Εργαστηριακά σκεύη 

Σιφώνια   1.0mL, 2.0mL, 5.0mL, 10.0 mL 

Ογκομετρικοί κύλινδροι   10mL, 1000mL 

Ογκομετρικές φιάλες   10mL, 500mL, 1000 mL 

Μηχανικές πιπέτες    5-50μL, 20-200 μL , 200-1000μL 

Ρύγχη πιπετών (2-200 μL)  

Ρύγχη πιπετών (200-1000 μL) 

Γυάλινοι δοκιμαστικοί σωλήνες 

Γυάλινοι εσμυρισμένοι δοκιμαστικοί σωλήνες 

Γυάλινα φιαλίδια 2mL 
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6.4. ΧΗΜΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ ΚΑΙ ΔΙΑΛΥΤΕΣ  

Όλοι οι διαλύτες, τα αντιδραστήρια παραγωγοποίησης και οι πρότυπες 

χημικές ουσίες που χρησιμοποιήθηκαν σε αυτή την μελέτη, καθώς και η πηγή 

προμήθειάς τους δίνονται στον παρακάτω πίνακα : 

Πίνακας 5: Χημικές ουσίες, διαλύτες και πηγές προμήθειάς τους  

Χημικές ουσίες και Διαλύτες  Πηγή προμήθειας  

Μεθανόλη 99,9%  MERCK  

Ακετονιτρίλιο 99,9% MERCK  

Οξικό οξύ 99,8%  MERCK  

Αμμωνία 25% MERCK  

Ισοπροπανόλη  MERCK  

Διχλωρομεθάνιο  MERCK  

Υδροξείδιο του νατρίου  MERCK 

Υδροξείδιο του καλίου MERCK 

Διένυδρο, δισόξινο φωσφορικό νάτριο  MERCK 

Πενταφθοροξεικός ανυδρίτης (PFPA) 99% SIGMA-ALDRICH  

Πενταφθοροπροπανόλη (PFPOH) 97% SIGMA-ALDRICH 

N,O-δις-(τριμεθυλ-σιλυλ)τριφθορο-ακεταμίδιο με 

1% τριμεθυλ-χλωροσιλάνιο (BSTFA με 1% TMCS)  

SIGMA-ALDRICH  

Ν-τερτ-(βουτυλδιμεθυλ-σιλυλ)-Ν-μεθυλ-τρι-

φθοροακεταμίδιο (MTBSTFA) 

FLUKA  

Μορφίνη (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 

Μορφίνη –d6 (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 

Κωδεΐνη (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 

Κωδεΐνη –d6 (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 

6-Μονοακετυλομορφίνη (1mg/mL σε ακετονιτρίλιο) LGC PROMOCHEM 

6-Μονοακετυλομορφίνη –d6 (1mg/mL σε 

ακετονιτρίλιο) 

LGC PROMOCHEM 

Κοκαΐνη (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 

Κοκαΐνη –d8 (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 
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Βενζοϋλοεκγονίνη (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 

Βενζοϋλοεκγονίνη –d8 (1mg/mL σε μεθανόλη) LGC PROMOCHEM 

Μεθυλεστέρας της εκγονίνης (1mg/mL σε 

μεθανόλη) 

LGC PROMOCHEM 

Μεθυλεστέρας της εκγονίνης –d3 (1mg/mL σε 

μεθανόλη) 

LGC PROMOCHEM 

 

 Ακόμα, χρησιμοποιήθηκε συσκευή παραγωγής υπερκάθαρου νερού της 

εταιρείας Direct –Q (Millipore).  

Το ολικό αίμα που χρησιμοποιήθηκε για την ανάπτυξη της μεθόδου, ήταν από 

νοσοκομειακές μονάδες αιμοδοσίας και το αρθρικό υγρό που χρησιμοποιήθηκε ως 

τυφλό δείγμα, προήλθε από δικαστικές υποθέσεις που δεν περιείχαν τις 

συγκεκριμένες ουσίες.  

 

6.5 ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΔΙΑΛΥΜΑΤΩΝ  

6.5.1 ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΔΙΑΛΥΜΑΤΩΝ ΕΡΓΑΣΙΑΣ ΤΩΝ ΠΡΟΤΥΠΩΝ ΟΥΣΙΩΝ ΑΝΑΦΟΡΑΣ 

 Τα διαλύματα εργασίας των οπιούχων (μορφίνης, κωδεΐνης, 6-ΜΑΜ) και της 

κοκαΐνης και των μεταβολιτών της (μεθυλεστέρα της εκγονίνης και 

βενζοϋλοεκγονίνη), για την παρασκευή διαλυμάτων βαθμονόμησης 

προετοιμάστηκαν μετά από μια σειρά κατάλληλων αραιώσεων των αρχικών 

διαλυμάτων παρακαταθήκης, συγκεντρώσεως 1mg/mL για όλες τις ουσίες, και 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 6.  Όλα τα διαλύματα βαθμονόμησης 

προετοιμάστηκαν σε ακετονιτρίλιο (ACN) και οι συγκεντρώσεις τους αναφέρονται 

στον Πίνακα 7. Τα διαλύματα εργασίας Α, Β, Γ, Δ, Ε και ΣΤ χρησιμοποιήθηκαν στη 

συνέχεια για την παρασκευή των δειγμάτων βαθμονόμησης για την μέθοδο 

προσδιορισμού των ουσιών τόσο στο ολικό αίμα όσο και στο αρθρικό υγρό. Η 

παρασκευή των δειγμάτων βαθμονόμησης καθώς  και οι συγκεντρώσεις των 

δειγμάτων αυτών φαίνονται αναλυτικά στον Πίνακα 7.  
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Πίνακας 6: Διαλύματα εργασίας μίγματος οπιούχων, κοκαΐνης και των μεταβολιτών  
της για την παρασκευή δειγμάτων βαθμονόμησης. 
 

 
 
  

Αρχικό Διάλυμα 
(1mg/mL) 

Όγκος (μL) Διαλύτης 
Τελικός όγκος 

(μL) 

Τελική 

συγκέντρωση 
(μg/mL) 

Τελικό 

διάλυμα 
εργασίας 

Μορφίνη 

100 Ακετονιτρίλιο 1000 100 Α1 

Κωδεΐνη 

6-ΜΑΜ 

Κοκαΐνη 

Βενζοϋλοεκγονίνη  

Μεθυλεστέρα της 
εκγονίνης  

Α1 (100 μg/mL) 300 
Ακετονιτρίλιο 

3000 10,0 Α 

Α (10,0 μg/mL) 800 
Ακετονιτρίλιο 

2000 4,0 Β 

Α (10,0 μg/mL) 400 
Ακετονιτρίλιο 

2000 2,0 Γ 

Α (10,0 μg/mL) 120 
Ακετονιτρίλιο 

2000 0,6 Δ 

Γ (2,0 μg/mL) 200 
Ακετονιτρίλιο 

2000 0,2 Ε 

Γ (2,0 μg/mL) 100 
Ακετονιτρίλιο 

2000 0,1 ΣΤ 
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Πίνακας 7: Παρασκευή δειγμάτων βαθμονόμησης 

 
  

Από διαφορετικά διαλύματα παρακαταθήκης 1mg/mL των έξι ουσιών με 

κατάλληλες αραιώσεις παρασκευάστηκαν επίσης τα διαλύματα εργασίας Α’, Β’, και 

Γ’. Οι αραιώσεις και οι τελικές συγκεντρώσεις δίνονται στον Πίνακα 8. Τα διαλύματα 

αυτά χρησιμοποιήθηκαν στη συνέχεια για την παρασκευή των δειγμάτων ελέγχου 

ποιότητας (Quality Control, QC). Η παρασκευή των δειγμάτων ελέγχου ποιότητας 

καθώς και οι συγκεντρώσεις τους αναφέρονται στον Πίνακα 9. Τα δείγματα ελέγχου 

ποιότητας, περιλάμβαναν ένα χαμηλό QC1 (τριπλάσιο του LOQ), ένα μεσαίο QC2 

(περίπου στο μέσο του δυναμικού εύρους του διαγράμματος βαθμονόμησης του 

κάθε αναλύτη) και ένα υψηλό QC3 (περίπου στο 80% του δυναμικού εύρους του 

διαγράμματος βαθμονόμησης του κάθε αναλύτη) επίπεδο.  

 
  

Διάλυμα 

βαθμονόμησης 

Όγκος 

(μL) 
Υπόστρωμα  

Τελικός 

όγκος (μL) 

Τελική 

συγκέντρωση 

(ng/mL) 

Δείγμα 

βαθμονόμησης 

Ακετονιτρίλιο  50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 - Blank 

ΣΤ (0,1 μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 5,0 Cal1 

Ε (0,2 μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 10,0 Cal2 

Δ (0,6 μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 30,0 Cal3 

Γ (2,0 μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 100,0 Cal4 

Β (4,0 μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 200,0 Cal5 

Α (10,0 μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 500,0 Cal6 
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Πίνακας 8: Διαλύματα εργασίας μίγματος οπιούχων, κοκαΐνης και των μεταβολιτών 
της για την παρασκευή δειγμάτων ελέγχου ποιότητας.  
 

 
  
Πίνακας 9: Παρασκευή δειγμάτων ελέγχου ποιότητας 

 

Παράλληλα από τα διαλύματα παρακαταθήκης των έξι δευτεριωμένων 

ουσιών συγκέντρωσης 1mg/mL,  παρασκευάστηκε με κατάλληλες αραιώσεις το 

μίγμα διαλύματος εργασίας των εσωτερικών προτύπων ΔΑ συγκεντρώσεως 

0,5μg/mL για όλες τις δευτεριωμένες ουσίες, εκτός του δευτεριωμένου 

μεθυλεστέρα της εκγονίνης για τον οποία η συγκέντρωση στο διάλυμα εργασίας 

ήταν 1,0μg/mL (Πίνακας 10).  

 
 
 
 

Αρχικό Διάλυμα 
(1mg/mL) 

Όγκος 
(μL) 

Διαλύτης 
Τελικός 

όγκος (μL) 

Τελική 
συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Τελικό 
διάλυμα 

Μορφίνη 

100 Ακετονιτρίλιο 1000 100 Α1' 

Κωδεΐνη 

6-ΜΑΜ 

Κοκαΐνη  

Βενζοϋλοεκγονίνη  

Μεθυλεστέρα της 

εκγονίνης  

Α1' (100 μg/mL) 400 
Ακετονιτρίλιο  

5000 8,0 Α' 

Α1' (100 μg/mL) 1875 
Ακετονιτρίλιο  

5000 3,0 Β' 

Β' (3,0 μg/mL) 500 
Ακετονιτρίλιο  

5000 0,3 Γ' 

Διάλυμα 
Όγκος 

(μL) 
Υπόστρωμα  

Τελικός  
όγκος 
(μL) 

Τελική 
συγκέντρωση 

(ng/mL) 
Δείγμα 

Γ' (0,3 μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 15,0 QC1 
B' (3,0 

μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 150,0 QC2 

A' (8,0 
μg/mL) 50 Αίμα/Αρθρικό υγρό 1000 400,0 QC3 
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Πίνακας 10: Παρασκευή διαλύματος εσωτερικών προτύπων. 

 
 

6.5.2 ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΔΙΑΛΥΜΑΤΟΣ ΟΞΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 1Μ 

Για την παρασκευή διαλύματος οξικού οξέος 1Μ, 28,6 mL παγόμορφου 

οξικού οξέος (Μοριακό βάρος = 60,05 g/mol, 1L=10,5 kg), προστίθενται σε 400mL 

απεσταγμένου νερού εντός ογκομετρικής φιάλης των 500mL. Στη συνέχεια γίνεται 

προσθήκη απεσταγμένου νερού και συμπλήρωση μέχρι τη χαραγή. Το διάλυμα 

αυτό χρησιμοποιήθηκε για τις πλύσεις των στηλών κατά τη διαδικασία της 

εκχύλισης στερεάς φάσης (SPE).  

 

6.5.3 ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΥ ΔΙΑΛΥΜΑΤΟΣ ΔΙΣΟΞΙΝΟΥ ΦΩΣΦΟΡΙΚΟΥ ΝΑΤΡΙΟΥ 

0.1Μ (PH 6.0)   

 Για την παρασκευή του ρυθμιστικού διαλύματος δισόξινου φωσφορικού 

νατρίου 0.1Μ pH 6.0, 7,8 gr ΝaH2PO4·2H2O (Μοριακό βάρος=156,01), ζυγίστηκαν και 

διαλύθηκαν σε 300mL απεσταγμένου νερού. Στη συνέχεια έγινε μεταφορά του 

διαλύματος σε ογκομετρική φιάλη των 500mL και προσθήκη νερού μέχρι τη χαραγή. 

Το pH ρυθμίστηκε με τη βοήθεια πεχαμέτρου στο 6.0 με την προσθήκη σταγόνων 

υδροξειδίου του νατρίου (0.1Μ ΝaOH). Το διάλυμα αυτό χρησιμοποιήθηκε κατά το 

στάδιο της βελτιστοποίησης της εκχύλισης της μεθόδου και κατά τη διάρκεια 

ενεργοποίησης των στηλών SPE.   

 

Αρχικό Διάλυμα 

(1mg/mL) 

Όγκος 

(μL) 
Διαλύτης 

Τελικός 

όγκος (μL) 

Τελική 
συγκέντρωση 

(μg/mL) 

Τελικό 

διάλυμα 

Μορφίνη-d6 50 

Ακετονιτρίλιο 1000 

5,0 

ΔΑ1 

Κωδεϊνη-d6 50 5,0 

6-ΜΑΜ-d6 50 5,0 
Κοκαΐνη-d8 50 5,0 

Βενζοϋλοεκγονίνη-d8 50 5,0 

Μεθυλεστέρα της 

εκγονίνης-d3 
100 10,0 

ΔΑ1 (5/10 μg/mL) 100 Ακετονιτρίλιο 
100 0,5/1,0 ΔΑ 
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6.5.4 ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΥ ΔΙΑΛΥΜΑΤΟΣ ΟΞΙΚΩΝ 0.1M (PH 4.0)   

 Για την παρασκευή του οξικού ρυθμιστικού διαλύματος 0.1M (pH 4.0), 570μL 

παγόμορφου οξικού οξέος (Μοριακό βάρος = 60,05 g/mol, 1L=10,5 kg) προστέθηκαν 

σε ογκομετρική φιάλη των 100mL, που περιείχε 80mL απιονισμένου νερού. 

Προστέθηκαν 1,6mL ΚΟΗ 1.0Μ και ελέγχθηκε το pH με τη βοήθεια πεχαμέτρου. Η 

φιάλη συμπληρώθηκε μέχρι τη χαραγή με απιονισμένο νερό.  
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7. ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΚΑΙ ΒΕΛΤΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ  

 Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για την ανάλυση ουσιών είναι σημαντικές 

για την εγκυρότητα και την ακρίβεια των αποτελεσμάτων. Πρέπει να είναι 

ευαίσθητες, ταχείες, με μεγάλη ακρίβεια και αναπαραγωγιμότητα ενώ παράλληλα 

να έχουν χαμηλό κόστος.  

 Στην παρούσα μελέτη έγινε μια σειρά δοκιμασιών, με σκοπό την ανάπτυξη 

και τη βελτιστοποίηση μιας αναλυτικής τεχνικής για τον ταυτόχρονο προσδιορισμό 

οπιούχων, κοκαΐνης και των μεταβολιτών της, τόσο στο αίμα όσο και στο αρθρικό 

υγρό. Οι πειραματικές και αναλυτικές συνθήκες, ερευνήθηκαν προκειμένου να 

επιτευχθεί η βέλτιστη ευαισθησία, εκλεκτικότητα και ταχύτητα της ανάλυσης, που 

θα καθιστούσαν τη μέθοδο κατάλληλη για τη διερεύνηση ακόμα και πολύ χαμηλών 

επιπέδων οπιούχων και κοκαΐνης και των μεταβολιτών της.   

 Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και βελτιστοποίησης των μεθόδων, οι 

διάφορες παράμετροι που αξιολογήθηκαν και διερευνήθηκαν, περιλάμβαναν την 

επιλογή εσωτερικών προτύπων, τη διαδικασία της παραγωγοποίησης 

(αντιδραστήριο, χρόνος και θερμοκρασία παραγωγοποίησης) και τη βελτιστοποίηση 

της εκχύλισης για την απομόνωση των ουσιών από τα βιολογικά δείγματα αίματος 

και αρθρικού υγρού.  

 

7.1 ΕΠΙΛΟΓΗ ΕΣΩΤΕΡΙΚΩΝ ΠΡΟΤΥΠΩΝ  

 Το εσωτερικό πρότυπο απαιτείται για τον σωστό ποσοτικό προσδιορισμό 

προκειμένου να ελαχιστοποιηθούν οι πιθανές μεταβολές κατά τη διάρκεια της 

εκχύλισης, της εξάτμισης και της παραγωγοποίησης. Ακόμα, είναι χρήσιμο στον 

έλεγχο του χρωματογραφικού συστήματος διότι είναι απαραίτητο να υπάρχει 

υψηλή ακρίβεια και επαναληψιμότητα μετρήσεων, ιδίως όταν χρησιμοποιείται 

φασματόμετρο μαζών. 

 Το εσωτερικό πρότυπο θα πρέπει να έχει όμοια χημική δομή με τις προς 

ανάλυση ουσίες, για να έχει παρόμοια συμπεριφορά με αυτές στο στάδιο 

κατεργασίας του δείγματος και κατά την χρωματογραφική ανάλυση. 

 Στις δοκιμασίες της μελέτης αυτής, ως εσωτερικά πρότυπα επιλέχθηκαν οι 

αντίστοιχες δευτεριωμένες ουσίες των υπό μελέτη ουσιών και συγκεκριμένα η 
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μορφίνη-D6 για τη μορφίνη, η κωδεΐνη-D6 για την κωδεΐνη, η 6-

μονοακετυλομορφίνη-D6 για την 6-μονοακετυλομορφίνη, η κοκαΐνη-D8 για την 

κοκαΐνη, η βενζοϋλοεκγονίνη-D8 για την βενζοϋλοεκγονίνη και ο μεθυλεστέρας της 

εκγονίνης-D3 για τον μεθυλεστέρα της εκγονίνης. 

 

7.2 ΒΕΛΤΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΠΑΡΑΓΩΓΟΠΟΙΗΣΗΣ 

Η διαδικασία της παραγωγοποίησης των ελεύθερων πλευρικών ομάδων του 

μορίου μιας ουσίας, είναι ουσιώδης κατά τη χρωματογραφική ανάλυση, 

προκειμένου να βελτιστοποιηθεί η ακρίβεια, η ευαισθησία της δοκιμής και να 

βελτιωθεί η διαχωριστική της ικανότητα. Από τους έξι αναλύτες μόνο η κοκαΐνη δεν 

διαθέτει λειτουργική ομάδα, ενώ οι άλλοι πέντε αναλύτες διαθέτουν 

υδροξυλομάδα/δες ή καρβοξυλομάδα. Οι συνθήκες αντίδρασης, όπως είναι ο 

χρόνος και η θερμοκρασία της αντίδρασης, εξετάστηκαν και βελτιστοποιήθηκαν. Τα 

αντιδραστήρια τα οποία δοκιμάστηκαν για τη διαδικασία αυτή είναι τα εξής : 

 N,O-δις-(τριμεθυλ-σιλυλ)τριφθορο-ακεταμίδιο με 1% τριμεθυλ-

χλωροσιλάνιο (BSTFA με 1% TMCS)  

 Ν-τερτ-(βουτυλδιμεθυλ-σιλυλ)-Ν-μεθυλ-τριφθορο-ακεταμίδιο (MTBSTFA) 

 Πενταφθοροπροπιονικός ανυδρίτης (PFPA) με Πενταφθοροπροπανόλη 

(PFPOH) 

Για την κάθε δοκιμασία πραγματοποιήθηκαν εγχύσεις τριών δειγμάτων. 

Λαμβάνονταν 50 μL από το διάλυμα Γ (2μg/mL) σε εσμυρισμένα σωληνάρια τα 

οποία εξατμιζόντουσαν μέχρι ξηρού. Ακολουθούσε παραγωγοποίηση με την 

προσθήκη: 

 50 μL BSTFA με 1% TMCS σε 50 μL ακετονιτριλίου, 

 50 μL MTBSTFA σε 50 μL ακετονιτριλίου και 

 50 μL PFPA και 25 μL PFPOH 

Μετά την παραγωγοποίηση ακολουθούσε απ’ ευθείας έγχυση 1μL στο GC/MS 

στην περίπτωση του BSTFA με 1% TMCS και του MTBSTFA. Στην περίπτωση 

παραγωγοποίησης με PFPA και PFPOH ακολουθούσε εξάτμιση μέχρι ξηρού, 

παραλαβή με 100μl οξικού αιθυλεστέρα και έγχυση 1μL στο GC/MS. 
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Η αξιολόγηση των αντιδραστηρίων αυτών, έγινε με βάση τα καλύτερα 

αποτελέσματα ως προς την ευαισθησία της μεθόδου και τη διαχωριστική ικανότητα 

των εξεταζόμενων ουσιών στα χρωματογραφήματα. Για το σκοπό αυτό, έγιναν 

αρχικά εγχύσεις των παραγωγοποιημένων προτύπων διαλυμάτων με όλα τα 

αντιδραστήρια παραγωγοποίησης, με τη μέθοδο πλήρης σάρωσης ιόντων (SCAN).  

Τα φάσματα μαζών των αναλυτών μετά από παραγωγοποίηση με τα αντιδραστήρια 

παραγωγοποίησης BSTFA με 1% TMCS, MTBSTFA και PFPA με PFPOH φαίνονται στα 

σχήματα 8, 9 και 10 αντίστοιχα. 

 

 

  



72 
 

Abudance 

 

 

Abudance 

 

 

Abudance 

 

 

 

  

m/z 

 

ΚΩΔΕΪΝΗ TMS 

6-MAM TMS 

Abudance 

 

Abudance 

 

m/z 

 

m/z 

 

ΜΟΡΦIΝΗ-TMS 

Abudance 
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Σχήμα 8: Φάσματα μαζών των αναλυτών μετά από παραγωγοποίηση με το 

αντιδραστήριο BSTFA με 1% TMCS 

ECME TMS 

Abudance 

 

ΚΟΚΑΪΝΗ  

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ TMS 

Abudance 

 

Abudance 

 

m/z 

 

m/z 
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MORPHINE BD  

ΚΩΔΕΪΝΗ-BD  

 

6-MAM-BD  

Abudance 

 

Abudance 

 

Abudance 

 

m/z 

 

m/z 

 

m/z 
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Σχήμα 9: Φάσματα μαζών των αναλυτών μετά από παραγωγοποίηση με το 

αντιδραστήριο MTBSTFA 

  

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ-BD 

SPECTRUM 

ECME BD  

m/z 

 

m/z 

 

Abudance 

 

Abudance 
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ΜΟΡΦIΝΗ-PFPA με 

PFPOH  

ΚΩΔΕΪΝΗ PFPA με PFPOH 

 

6-MAM PFPA με PFPOH 

m/z 

 

m/z 

 

m/z 

 
Abudance 

 

Abudance 

 

Abudance 
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Σχήμα 10: Φάσματα μαζών των αναλυτών μετά από παραγωγοποίηση με τα 

αντιδραστήρια PFPA και PFPOH 

 

lA με PFPOH 

 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ PFPA με PFPOH 

 

ECME PFPA με PFPOH 

m/z 

 

m/z 

 

Abudance 

 

Abudance 

 



78 
 

 Στη συνέχεια, επιλέχθηκαν τα τρία κύρια θραύσματα (Πίνακας 11) για την κάθε 

ουσία και έγιναν ξανά εγχύσεις με τη μέθοδο επιλεγμένων ιόντων (SIM).  

 

Πίνακας 11: Θραύσματα που επιλέχθησαν και χρησιμοποιήθηκαν στη μέθοδο 

παρακολούθησης επιλεγμένων ιόντων (SΙΜ)  

ΟΥΣΙΑ 
Θραύσματα (m/z) 

 BSTFA με 1% TMCS  MTBSTFA PFPA 

Μορφίνη 429, 414, 401 413, 456, 335 417, 577, 430 

Κωδεΐνη 371, 313, 343 342, 313, 399 282, 445, 225 

6-ΜΑΜ 399, 340, 324 342, 441, 384 414, 473, 361 

ECME 96, 182, 271 82, 182, 256 182, 82, 94 

Βενζοϋλοεκγονίνη 240, 361, 256 82, 282, 346 82, 300, 94 

Κοκαΐνη 182, 303, 272 182, 303, 272 182, 303, 272 

 

 Με το αντιδραστήριο MΤΒSTFA η μορφίνη δεν παραγωγοποιούταν πλήρως, 

ενώ με το αντιδραστήριο PFPA η μορφίνη και η κωδεΐνη παρουσίαζαν ασυμμετρία 

κορυφών, οπότε σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις η κορυφή τους ήταν δύσκολο να 

διαχωριστεί από τη βασική γραμμή του χρωματογραφήματος με αποτέλεσμα τη 

δυσκολία ολοκλήρωσης των κορυφών και την ποσοτικοποίηση τους (Σχήμα 11) .  
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Time 

 

Abudance 

 

 

Abudance 

 

 

Abudance 

 

 

Time 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ΜΟΡΦΊΝΗ PFPA με PFPOH 

  m/z 414.00 

 m/z 577.00 

 m/z 430.00 

 

Σχήμα 11: Χρωματογραφήματα μορφίνης και κωδεΐνης με SIM μέθοδο μετά από 

παραγωγοποίηση με τα αντιδραστήρια PFPA και PFPOH 

 

ΚΩΔΕΪΝΗ PFPA με PFPOH 

 
 m/z 282.00 

 m/z 445.00 

 m/z 225.00 
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Το αντιδραστήριο το οποίο τελικά επιλέχθηκε ήταν το BSTFA με 1% TMCS, 

λόγω της καλύτερης ευαισθησίας της μεθόδου και της καλύτερης διαχωριστικής 

ικανότητας των μορίων.  

Τα θραύσματα των δευτεριωμένων προτύπων ήταν για κάθε ουσία τα εξής: 

το θραύσμα 435 για τη μορφίνη-d6, το θραύσμα 377 για την κωδεΐνη –d6, το 

θραύσμα 405 για την 6-ΜΑΜ- d6, το θραύσμα 185 για την κοκαΐνη- d8, το θραύσμα 

243 για την βενζοϋλοεκγονίνη-d8 και τέλος, το θραύσμα 99 για τον μεθυλεστέρα της 

εκγονίνης-d3. Τα θραύσματα τα οποία χρησιμοποιήθηκαν για την ποσοτικοποίηση, 

φαίνεται με έντονο χρώμα στον Πίνακα 11.  

Μετά την επιλογή του αντιδραστηρίου παραγωγοποίησης, οι συνθήκες 

αντίδρασης, όπως ο χρόνος και η θερμοκρασία της αντίδρασης παραγωγοπoίησης 

αξιολογήθηκαν και βελτιστοποιήθηκαν. Για το λόγο αυτό, πραγματοποιήθηκαν 

δοκιμασίες σχετικά με τη θερμοκρασία αντίδρασης και τον χρόνο. Δοκιμάστηκαν 

διαφορετικές θερμοκρασίες παραγωγοποίησης (25°C, 40°C, 50°C, 70°C, και 80°C) 

καθώς και διαφορετικοί χρόνοι αντίδρασης (10, 20, 30 και 40 λεπτά). Για την κάθε 

δοκιμασία πραγματοποιήθηκαν εγχύσεις τριών δειγμάτων και λαμβάνονταν 50 μL 

από το διάλυμα Γ (2μg/mL) σε εσμυρισμένα σωληνάρια τα οποία εξατμιζόντουσαν 

μέχρι ξηρού. Ακολουθούσε παραγωγοποίηση με την προσθήκη 50μL BSTFA με 1% 

TMCS και 50 μL ακετονιτριλίου. Μετά την παραγωγοποίηση ακολουθούσε έγχυση 

1μL στο GC/MS. Τα αποτελέσματα των εμβαδών των κύριων θραυσμάτων δίνονται  

στους πίνακες 12 και 13. Οι τιμές αποτελούν τους μέσους όρους των τριών τιμών 

των εγχύσεων.  

 

 

  



81 
 

Πίνακας 12: Αποτελέσματα των δοκιμασιών για τη θερμοκρασία παραγωγοποίησης 

 

Πίνακας 13: Αποτελέσματα των δοκιμασιών για το χρόνο αντίδρασης της 

παραγωγοποίησης 

 

Η θερμοκρασία στην οποία ορίστηκε η αντίδραση της παραγωγοποίησης 

ήταν οι 70°C, καθώς, σύμφωνα με τα παραπάνω πειραματικά αποτελέσματα, σε 

αυτήν την θερμοκρασία οι ουσίες παρουσίαζαν το μεγαλύτερο εμβαδόν. Επιπλέον, 

ο χρόνος αντίδρασης ορίστηκε στα 30 λεπτά, καθώς δεν παρατηρήθηκε αύξηση των 

εμβαδών των κορυφών μετά το πέρας των 30λεπτών. Έτσι οι αντίδραση 

παραγωγοποίησης περιλάμβανε τελικά την προσθήκη 50μL BSTFA με 1% TMCS σε 

50 μL ακετονιτριλίου στους 70°C για 30 λεπτά. 

 

 

ΟΥΣΙΑ 
ΘΕΡΜΟΚΡΑΣΙΑ (°C) 

25  40  50  70  80  

Μορφίνη (m/z 429) 148348 156783 170220 198308 192511 

Κωδεΐνη (m/z 371) 151682 174901 177273 206306 203903 

6- ΜΑΜ  (m/z 399) 140887 130886 143131 164618 165555 

ECME (m/z 96) 598304 600293 607234 702690 663619 

Βενζοϋλοεκγονίνη (m/z 240) 356837 439773 481860 540286 531314 

ΟΥΣΙΑ 
ΧΡΟΝΟΣ (min) 

10 20 30 40 

Μορφίνη (m/z 429) 204567 215309 238781 231561 

Κωδεΐνη (m/z 371) 219297 245800 245337 238152 

6- ΜΑΜ  (m/z 399) 184683 183740 194530 193254 

ECME (m/z 96) 595220 605495 639666 640156 

Βενζοϋλοεκγονίνη (m/z 240) 545715 556337 551204 550456 
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7.3  ΧΡΩΜΑΤΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ  

 Η θερμοκρασία του σημείου έγχυσης, η θερμοκρασία του ανιχνευτή, η 

αρχική και τελική θερμοκρασία της στήλης και ο ρυθμός ανόδου της θερμοκρασίας 

της στήλης βελτιστοποιήθηκαν ώστε να επιτευχθεί καλύτερη ευαισθησία και χωρίς 

παρεμβάσεις στα σημεία έκλουσης των ουσιών. Οι βέλτιστες χρωματογραφικές 

συνθήκες παρουσιάζονται στον πίνακα 14.  

 

Πίνακας 14: Βέλτιστες χρωματογραφικές συνθήκες που χρησιμοποιήθηκαν 

 

7.4. ΒΕΛΤΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΕΚΧΥΛΙΣΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ  

 Σημαντικό βήμα για την ανάλυση μιας ουσίας, αποτελεί το στάδιο της 

εκχύλισης του βιολογικού δείγματος και η απομόνωση των υπό προσδιορισμό 

ουσιών. Κατά τη διάρκεια της εκχύλισης των βιολογικών δειγμάτων, στόχος είναι η 

παραλαβή ενός καθαρού εκχυλίσματος που θα περιέχει το μεγαλύτερο ποσοστό 

των υπό προσδιορισμό ουσιών αλλά και τις λιγότερες παρεμποδίσεις κατά τη 

χρωματογραφική ανάλυση.  

 Η τεχνική που χρησιμοποιήθηκε ήταν η εκχύλιση στερεάς φάσης (SPE).  

Κατά την ανάπτυξη μιας μεθόδου SPE, γίνεται επιλογή του κατάλληλου 

προσροφητικού υλικού που να επιτρέπει την εκλεκτική προσρόφηση των υπό 

ανάλυση ουσιών και τη μικρότερη δυνατή προσρόφηση των συστατικών του 

υποστρώματος. Η διαδικασία SPE αποτελείται από τέσσερα στάδια : 

Χρωματογραφικές Συνθήκες Τιμές 

Θερμοκρασία σημείου έγχυσης  260°C  

Θερμοκρασία πηγής ιονισμού 230°C 

Θερμοκρασία τετραπόλου 150°C 

Θερμοκρασία ανιχνευτή 280°C 

Αρχική θερμοκρασία στήλης 100°C παραμονή 1min 

Ρυθμός ανόδου της θερμοκρασίας 30°C/min μέχρι 260°C  

Στη συνέχεια 15°C/min μέχρι 300°C 

Τελική θερμοκρασία στήλης 300°C για 6min 

Ταχύτητα ροής φέροντος αερίου  1mL/min 
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1.1 Την ενεργοποίηση της υποστρώματος 

1.2 Την εναπόθεση του δείγματος 

1.3 Το πλύσιμο του υποστρώματος με σκοπό την απομάκρυνση των μη επιθυμητών 

συστατικών του δείγματος 

1.4 Την έκλουση των υπό ανάλυση ουσιών  

 Ως προσροφητικό υλικό χρησιμοποιήθηκαν, στήλες Bond Elut Certify οι 

οποίες ευνοούν την ανάπτυξη μη πολικών και κατιονικών αλληλεπιδράσεων. 

 Για τη βελτιστοποίηση της διαδικασίας της εκχύλισης λαμβάνονταν 50 μL 

από το διάλυμα Γ (2μg/mL) σε σωληνάριο και γινόταν προσθήκη 950μL βιολογικού 

υλικού (αίματος ή αρθρικού υγρού). Παράλληλα ίδια ποσότητα προστίθετο σε 

εσμυρισμένο σωληνάριο και ακολουθούσε απευθείας παραγωγοποίηση και έγχυση 

στο GC/MS. Η σύγκριση των αποτελεσμάτων γινόταν με βάση την απόλυτη 

ανάκτηση που υπολογιζόταν από τον τύπο: 

% απόλυτη ανάκτηση=Ε1*100/Ε2 

όπου Ε1 ήταν το εμβαδό της κορυφής μετά από εκχύλιση του δείγματος και 

παραγωγοποίηση , ενώ Ε2 το εμβαδό της κορυφής μετά από απευθείας 

παραγωγοποίηση μεθανολικού διαλύματος ίδιας συγκέντρωσης αναλυτών. 

Στην περίπτωση του αρθρικού υγρού, λόγω της υψηλής περιεκτικότητας σε 

πρωτεΐνες, το πέρασμα του βιολογικού υλικού από τις στήλες εκχύλισης 

παρουσίαζε δυσκολίες. Για το λόγο αυτό γινόταν αρχικά καταβύθιση των πρωτεϊνών 

του δείγματος με προσθήκη 2mL ακετονιτριλίου, ανάδευση για 2 λεπτά, 

φυγοκέντρηση στις  2000 στροφές για 5 λεπτά και παραλαβή του υπερκείμενου 

υγρού το οποίο εξατμιζόταν μέχρι περίπου 1mL.  

Πριν την προσθήκη των δειγμάτων στις στήλες εκχύλισης γινόταν 

ενεργοποίηση των στηλών με την προσθήκη 3mL μεθανόλης, 3mL νερού και 1mL 

ρυθμιστικού διαλύματος. Η ενεργοποίηση των στηλών είναι σημαντική για την 

πορεία της ανάλυσης καθώς βοηθά στη βέλτιστη απορρόφηση των υπό 

προσδιορισμό ουσιών μέσω της αλληλεπίδρασης τους με αυτό. Επειδή η 

συμπεριφορά των ουσιών στη στήλη εξαρτάται τόσο από το pKa της ουσίας όσο και 

από το pH του υλικού πληρώσεως της στήλης, το pH του ρυθμιστικού διαλύματος 

πρέπει να εξασφαλίζει τη δέσμευση των ουσιών στη στήλη. Στη μελέτη αυτή, το 

ρυθμιστικό διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε για την ενεργοποίηση της στήλης και για 
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την αραίωση των δειγμάτων πριν την εφαρμογή τους στη στήλη, ήταν το δισόξινο 

φωσφορικό νάτριο (pH=6).  

 Μετά την εφαρμογή του δείγματος, ακολούθησε το στάδιο της έκπλυσης. Το 

στάδιο αυτό βελτιστοποιήθηκε, έτσι ώστε να απομακρύνεται το μεγαλύτερο 

ποσοστό των ανεπιθύμητων συστατικών του δείγματος, χωρίς να υπάρχει απώλεια 

των υπό ανάλυση ουσιών. Δοκιμάστηκαν 3 διαφορετικές αλληλουχίες διαλυτών που 

περιλάμβαναν προσθήκη: 

 3mL νερού, 1mL οξικού οξέος 1Ν και 3mL μεθανόλης 

 3mL νερού, 1mL buffer pH=4 και 3mL μεθανόλης 

 3mL νερού, 1mL οξικού οξέος 0,1Ν και 3mL μεθανόλης 

 Ως διαλύτης έκλουσης και στις τρεις δοκιμασίες, χρησιμοποιήθηκε πάντα το μίγμα 

διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία 85:15:2. Τα αποτελέσματα, υπό μορφή 

ποσοστού ανάκτησης, παρουσιάζονται στον Πίνακα 15. 

 

Πίνακας 15: Αποτελέσματα ανάκτησης με τη χρήση διαφόρων διαλυτών έκπλυσης 

  
ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-ΜΑΜ ECME 

ΒΕΝΖΟΫΛΟ 

ΕΚΓΟΝΙΝΗ 
ΚΟΚΑΪΝΗ 

CH3COOH 1N  85,76 83,92 73,87 74,24 81,70 70,27 

Buffer pH 4 74,70 74,86 63,24 74,02 58,95 115,32 

CH3COOH 0.1N  65,42 110,99 35,1 63,57 61,42 76,07 

 

 Σύμφωνα με τον παραπάνω πίνακα επιλέχθηκε το οξικό οξύ 1Ν ως διαλύτης 

έκπλυσης και έτσι η πλύση της στήλης περιλάμβανε χρήση 3mL νερού, 1mL οξικού 

οξέος 1Ν και στη συνέχεια προσθήκη 3mL μεθανόλης, τα οποία οδήγησαν στο 

βέλτιστο αποτέλεσμα. 

 Μετά τη δέσμευση των ουσιών στη στήλη, το πλύσιμο της με νερό οδηγεί 

στην απομάκρυνση των πολικών παρεμβάσεων, ενώ η χρήση ενός οργανικού 

διαλύτη όπως είναι η μεθανόλη για την πλύση της στήλης είναι σημαντική καθώς 

μικραίνει το χρόνο ξήρανσης και εξασφαλίζει την πλήρη ξήρανση με την εφαρμογή 

του κενού (≥10mmHg) πριν το στάδιο της έκλουσης των ουσιών.  
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Για το τελευταίο στάδιο της διαδικασίας της  SPE, που είναι η παραλαβή των 

ουσιών από τη στήλη, χρησιμοποιήθηκαν μίγματα διαλυτών 

διχλωρομεθανίου:ισοπροπανόλης:αμμωνίας, σε διαφορετικές αναλογίες κάθε φορά 

με σκοπό την εύρεση του μίγματος που θα έδινε το μεγαλύτερο ποσοστό ανάκτησης 

των ουσιών. Έτσι, μετά από την ξήρανση της στήλης υπό κενό (≥10mmHg) για 5 

λεπτά ακολουθούσε έκλουση των ουσιών με την προσθήκη εις διπλούν 1.5mL 

μίγματος διχλωρομεθανίου:ισοπροπανόλης:αμμωνία. Οι αναλογίες μίγματος 

έκλουσης που δοκιμάστηκαν ήταν: 

 διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία 85:15:2 

 διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία 80:20:2 

 διχλωρομεθάνιο:ισοπροπανόλη:αμμωνία 80:20:3 

Τα αποτελέσματα και από τις τρεις διαφορετικές αναλογίες παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 16. 

 

Πίνακας 16: Αποτελέσματα υπό τη μορφή ανάκτησης για κάθε ουσία με χρήση 

διαλυτών έκλουσης  διαφόρων αναλογιών 

ΑΝΑΛΟΓΙΑ 
ΔΙΑΛΥΤΩΝ 

ΕΚΛΟΥΣΗΣ 
(CH2Cl2:ISO:NH3) 

ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΙΝΗ 6-ΜΑΜ ΚΟΚΑΪΝΗ 
ΒΕΝΖΟΫΛΟ 

ΕΚΓΟΝΙΝΗ 
ECME 

85:15:2 
85,76 83,92 73,87 70,27 81,70 74,24 

80:20:2 
96,78 87,92 89,50 81,82 83,13 90,19 

80:20:3 
92,23 83,72 78,21 74,13 84,31 75,16 

 

 Σύμφωνα με τα παραπάνω, ως διαλύτης έκλουσης επιλέχθηκε το μίγμα 

διχλωρομεθανίου:ισοπροπανόλης:αμμωνίας σε αναλογία 80:20:2, καθώς σε αυτό 

υπήρξαν τα μεγαλύτερα ποσοστό ανάκτησης για τις περισσότερες ουσίες.  
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7.5. ΤΕΛΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΑΝΑΛΥΤΩΝ 

 Ο συνδυασμός εκχύλισης στερεάς φάσης χρησιμοποιώντας στήλες Bond Elut 

Certify και παραγωγοποίησης με το αντιδραστήριο BSTFA με 1% TMCS, αποδείχθηκε 

η βέλτιστη πορεία μεθόδου για τον ποσοτικό προσδιορισμό των ουσιών της 

μορφίνης, της κωδεΐνης, της 6-μονοακέτυλομορφίνης, του μεθυλεστέρα της 

εκγονίνης, της βενζοϋλοεκγονίνης και της κοκαΐνης στο αίμα. 

Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την επεξεργασία των βιολογικών 

δειγμάτων περιλάμβανε τα παρακάτω στάδια:  

1. Σε 1mL βιολογικό δείγμα (αίμα ή αρθρικό υγρό) γινόταν προσθήκη 50μL 

διαλύματος εσωτερικών προτύπων (διάλυμα ΔΑ). Για την παρασκευή δειγμάτων 

βαθμονόμησης αλλά και ελέγχου ποιότητας γινόταν και προσθήκη 50μL από το 

αντίστοιχο διάλυμα εργασίας όπως παρουσιάζεται στους Πίνακες 7 και 9. 

2. Για το αρθρικό υγρό, γινόταν στη συνέχεια προσθήκη 2 mL ακετονιτριλίου, 

ανάδευση για 2 λεπτά, φυγοκέντρηση στις  2000 στροφές για 5 λεπτά και 

παραλαβή του υπερκείμενου υγρού το οποίο εξατμιζόταν μέχρι περίπου 1mL.  

3. Προσθήκη στο δείγμα 5mL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών pH=6. 

4. Ανάδευση του δείγματος για δύο λεπτά.  

5. Φυγοκέντρηση στις 2000 στροφές για πέντε λεπτά. 

6. Ενεργοποίηση της στήλης SPE με 3mL μεθανόλης, 3mL νερού και 1mL 

διαλύματος φωσφορικών pH=6.  

7. Μεταφορά του δείγματος στη στήλη.  

8. Πλύσιμο της στήλης κατά σειρά με 3mL νερού, 1mL οξικού οξέος 1Ν και 3mL 

μεθανόλης.  

9. Ξήρανση της στήλης υπό κενό (≥10mmHg) για 5λεπτά.  

10. Έκλουση των ουσιών με την προσθήκη εις διπλούν 1.5mL μίγματος 

διχλωρομεθανίου:ισοπροπανόλης:αμμωνίας σε αναλογία 80:20:2. 

11. Εξάτμιση του εκλούσματος μέχρι ξηρού υπό ρεύμα αζώτου στους 40°C.  

12. Παραγωγοποίηση στους 70°C για 30λεπτά, με την προσθήκη 50μL 

ακετονιτριλίου και 50μL αντιδραστηρίου παραγωγοποίησης BSTFA με 1% TMCS. 

13. Ψύξη και παραλαβή του δείγματος σε φιαλίδιο.  

14. Έγχυση 1μL στο χρωματογραφικό σύστημα GC-MS με τις συνθήκες που 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 14.  
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8. ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΤΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ  

 Μετά τη βελτιστοποίηση των μεθόδων, ακολούθησε η επικύρωσή τους, 

προκειμένου να αποδειχθεί η καταλληλότητα τους για τον προσδιορισμό των 

οπιούχων, της κοκαΐνης και των μεταβολιτών της μεθυλεστέρα της εκγονίνης και 

βενζοϋλοεκγονίνης στο αίμα και στο αρθρικό υγρό. Η επικύρωση μιας μεθόδου 

καθορίζει την καταλληλότητα της μεθόδου για τον ποιοτικό και ποσοτικό 

προσδιορισμό των υπό προσδιορισμό ουσιών και αποτυπώνει την ποιότητα και την 

αξιοπιστία της μεθόδου. Η επικύρωση (validation) των μεθόδων προσδιορισμού των 

υπό μελέτη ουσιών σε ολικό αίμα και αρθρικό υγρό πραγματοποιήθηκε σύμφωνα 

με τις οδηγίες του FDA (Food and Drug Administration) (157), της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης (158), του ICH (International Conference on Harmonization) (159) και της 

EURACHEM (160). 

 Κατά την επικύρωση των μεθόδων έγινε αξιολογήθηκαν οι παρακάτω 

παράμετροι: 

 Εκλεκτικότητα  

 Ειδικότητα  

 Κατώτατο όριο ανίχνευσης (LLOD) και ποσοτικοποίησης (LLOQ) 

 Γραμμικότητα 

 % Απόλυτη ανάκτηση  

 Επαναληψιμότητα- αναπαραγωγιμότητα (πιστότητα) 

 Ακρίβεια εντός και δια των ημερών 

 Ανθεκτικότητα  

 Σταθερότητα των βιολογικών δειγμάτων  

  

8.1 ΕΚΛΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ   

 Η εκλεκτικότητα μιας μεθόδου δηλώνει την έλλειψη παρεμποδίσεων στο 

χρωματογράφημα από τις ενδογενείς ουσίες του υποστρώματος. Σε αυτή την 

μελέτη η εκλεκτικότητα εξετάστηκε με την ανάλυση έξι τυφλών δειγμάτων αίματος 

και έξι τυφλών δειγμάτων αρθρικού υγρού διαφορετικής προέλευσης και 

πραγματοποιήθηκε η ανάλυση τους χωρίς την παρουσία οπιούχων, κοκαΐνης και 

μεταβολιτών της, για να διαπιστωθούν τυχόν παρεμποδίσεις από τα ενδογενή 
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συστατικά των βιολογικών υλικών, στους χρόνους ανάσχεσης των υπό εξέταση 

ουσιών αλλά και των αντίστοιχων δευτεριωμένων.  

 

8.2. ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑ  

Η ειδικότητα μιας μεθόδου δηλώνει την ικανότητα της μεθόδου για την 

ανάλυση των υπό προσδιορισμό ουσιών χωρίς να επηρεάζεται από την παρουσία 

εξωγενών παραγόντων στο βιολογικό δείγμα. Για τη μελέτη αυτή επιλέχθηκαν 

ουσίες ή μεταβολίτες που θα μπορούσαν να συνυπάρχουν σε βιολογικά υλικά 

παράλληλα με τις ουσίες που μελετήθηκαν. Οι ουσίες αυτές περιλάμβαναν τη 

διαζεπάμη, νορδιαζεπάμη, αλπραζολάμη, βρωμαζεπάμη, λοραζεπάμη, 7-

αμινοφθοριονιτραζεπάμη, μεθαδόνη, αμφεταμίνη, μεθαμφεταμίνη, MDMA, MDA, 

MBDB, MDEA, κεταμίνη, νορκεταμίνη, εφεδρίνη, Δ9- τετραϋδροκανναβινόλη, 11-

nor- Δ9- THCCOOH, βουπρενορφίνη, νορβουπρενορφίνη, φαιντανύλη, κουετιαπίνη, 

ολανζαπίνη, λεβομεπρομαζίνη, ρισπεριδόνη, υδροξυρισπεριδόνη, αμισουλπρίδη, 

μιρταζαπίνη, σερτραλίνη, νορσερτραλίνη, βενλαφαξίνη, νορβενλαφαξίνη, 

αμιτρυπτιλίνη, σιταλοπράμη, κλομιπραμίνη, βιπεριδένη, ζολπιδέμη, τραμαδόλη και 

παρακεταμόλη. Κατασκευάστηκε μίγμα των παραπάνω 39 ουσιών συγκέντρωσης 10 

μg/mL για κάθε ουσία. Στη συνέχεια έξι διαφορετικά τυφλά δείγματα ολικού 

αίματος και αρθρικού υγρού εμβολιάστηκαν με 50 μL από το παραπάνω μίγμα 

ουσιών και κατεργάστηκαν σύμφωνα με τις αναπτυχθείσες μεθόδους. 

 

8.3 ΚΑΤΩΤΑΤΟ ΟΡΙΟ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ (LLOD) ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΟΠΟΙΗΣΗΣ (LLOQ) 

 Ως όριο ανίχνευσης της μεθόδου (LLOD) για την κάθε ουσία, ορίστηκε η 

συγκέντρωση της ουσίας που είχε απόκριση τουλάχιστον τριπλάσια του θορύβου 

ενός τυφλού δείγματος (LLOD, S/N ≥3:1). 

 Ως όριο ποσοτικοποίησης της μεθόδου (LLOQ), ορίστηκε η συγκέντρωση της 

ουσίας που μπορεί να υπολογιστεί με ακρίβεια μέχρι ±20% και η οποία είχε 

απόκριση τουλάχιστον δεκαπλάσια του θορύβου ενός τυφλού δείγματος (LLOQ, S/N 

≥10:1). 
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 Οι τιμές LLOD και LLOQ, καθορίστηκαν με την ανάλυση έξι εμβολιασμένων 

δειγμάτων σε αυτές τις συγκεντρώσεις παράλληλα με έξι τυφλά δείγματα αίματος 

και αρθρικού υγρού.  

 Επιπλέον, τα κατώτατα όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης για την κάθε 

ουσία υπολογίστηκαν με τα στοιχεία της μέσης εξίσωσης παλινδρόμησης των 

διαγραμμάτων βαθμονόμησης. Η μαθηματική σχέση που χρησιμοποιήθηκε για τον 

υπολογισμό τους ήταν: 

LLOD = (3,33 x SDβ) / α 

                                                         LLOQ = (10 x SDβ) / α 

Όπου : 

- SDβ είναι η τυπική απόκλιση της τομής (β) του άξονα των τιμών y, στη σχέση 

y = αx + β 

- α, είναι η κλίση της εξίσωσης παλινδρόμησης του διαγράμματος 

βαθμονόμησης 

 

8.4 ΓΡΑΜΜΙΚΟΤΗΤΑ 

 Η μελέτη της γραμμικότητας πραγματοποιήθηκε με την κατασκευή 

διαγραμμάτων βαθμονόμησης έξι σημείων σε 5 διαφορετικές ημέρες για το ολικό 

αίμα και 3 διαφορετικές ημέρες για το αρθρικό υγρό.  

Τα δείγματα βαθμονόμησης προετοιμάστηκαν με εμβολιασμό 50μL από 

διαλύματα εργασίας συγκεντρώσεων 0,1ng/mL, 0,2ng/mL, 0,6ng/mL, 2ng/mL, 

4ng/mL και 10ng/mL ώστε να επιτευχθούν οι αντίστοιχες συγκεντρώσεις 5ng/mL, 

10ng/mL, 30ng/mL, 100ng/mL, 200ng/mL και 500ng/mL σε κάθε βιολογικό υλικό 

όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 7.  

Οι εξισώσεις παλινδρόμησης (y = αx + β) των διαγραμμάτων βαθμονόμησης 

υπολογίστηκαν σύμφωνα με τη μέθοδο των ελαχίστων τετραγώνων και με 

συντελεστή βαρύτητας 1/x2, όπου το x αντιστοιχεί στο λόγο συγκεντρώσεων των 

σημείων βαθμονόμησης, προς τη συγκέντρωση των εσωτερικών προτύπων, 

εκφρασμένες σε ng/mL, ενώ το y αντιστοιχεί στο λόγο της απόκρισης της ουσίας 

προς την απόκριση του εσωτερικού προτύπου. Ακόμα, υπολογίστηκε το τετράγωνο 

του συντελεστή συσχέτισης (r2) για κάθε εξίσωση παλινδρόμησης και έπρεπε να 

ισχύει r2≥0.98.   
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8.5 ΑΠΟΛΥΤΗ ΑΝΑΚΤΗΣΗ  

 Στη μελέτη αυτή, η απόλυτη ανάκτηση υπολογίστηκε με τη σύγκριση των 

αποτελεσμάτων μετά από εκχύλιση των ουσιών στις τρεις συγκεντρώσεις των 

δειγμάτων ελέγχου ποιότητας (QC) με τα μη εκχυλισμένα ίδιων συγκεντρώσεων 

πρότυπα διαλύματα ουσιών. Έτσι, 1mL βιολογικού υλικού, εμβολιάστηκε με μίγμα 

των υπό μελέτη ουσιών σε τρεις διαφορετικές συγκεντρώσεις (15.0, 150.0 και 400.0 

ng/mL). Για κάθε επίπεδο συγκέντρωσης αναλύθηκαν έξι δείγματα ελέγχου 

ποιότητας σύμφωνα με τις αναπτυχθείσες μεθόδους. Παράλληλα, έξι δείγματα από 

κάθε συγκέντρωση αναλύθηκαν χωρίς τον εμβολιασμό σε βιολογικό δείγμα και την 

εκχύλιση, αλλά απευθείας παραγωγοποίηση των ουσιών αυτών και έγχυση στο 

χρωματογραφικό σύστημα.  

Η απόλυτη ανάκτηση (ΑΑ) υπολογίστηκε ως ο επί της εκατό λόγος της 

απόκρισης του ανιχνευτή που λαμβάνεται από μια συγκέντρωση ουσίας που 

εμβολιάζεται στο βιολογικό δείγμα (Α1) προς την απόκριση του ανιχνευτή από ίδια 

συγκέντρωση ουσίας πρότυπου μη εκχυλισμένου διαλύματος (Α2) με βάση τον 

τύπο: 

 

ΑΑ = Α1 x 100 / A2 

 

8.6 ΕΠΑΝΑΛΗΨΙΜΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΕΝΔΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΜΟΤΗΤΑ  

 Η επαναληψιμότητα (εντός της ημέρας) και η ενδοεργαστηριακή 

αναπαραγωγιμότητα (δια των ημερών), ελέγχθηκαν με επαναλαμβανόμενες 

αναλύσεις δειγμάτων ποιοτικού ελέγχου (QC’s). Τα δείγματα ελέγχου ποιότητας 

παρασκευάστηκαν σε τρία επίπεδα συγκεντρώσεων, όπως παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 9.  Οι συγκεντρώσεις των δειγμάτων ποιοτικού ελέγχου (QC’s) ήταν 5.00, 

15.00 και 400ng/mL. Αναλύθηκαν έξι δείγματα ελέγχου ποιότητας ανά επίπεδο σε 

κάθε μία από τις πέντε ημέρες ανάλυσης για το αίμα και τρεις ημέρες ανάλυσης για 

το αρθρικό υγρό. Η συγκέντρωση της κάθε ουσίας στα δείγματα ελέγχου ποιότητας 

υπολογιζόταν από την αντίστοιχη εξίσωση παλινδρόμησης της κάθε ημέρας και στη 

συνέχεια υπολογιζόταν η μέση τιμή της συγκέντρωσης και η τυπική απόκλιση των 

μετρήσεων.  

.00 

.00 

.00

.00 
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 Η επαναληψιμότητα και η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα 

αποτελούν μέτρο του τυχαίου σφάλματος των μεθόδων και εκτιμήθηκαν από το % 

ποσοστό της σχετικής τυπικής απόκλισης (%RSD) των μετρήσεων δειγμάτων 

ποιοτικού ελέγχου της ίδιας συγκέντρωσης που αναλύθηκαν την ίδια ημέρα καθώς 

και σε πέντε και τρεις διαφορετικές ημέρες, για το αίμα και το αρθρικό υγρό 

αντίστοιχα. Οι τιμές της %RSD που εκφράζουν την επαναληψιμότητα και την 

ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα, έπρεπε να βρίσκονται εντός των 

αποδεκτών ορίων ±15% για όλα τα επίπεδα ποιοτικού ελέγχου.  

 

8.7 ΑΚΡΙΒΕΙΑ ΕΝΤΟΣ ΤΗΣ ΗΜΕΡΑΣ ΚΑΙ ΔΙΑ ΤΩΝ ΗΜΕΡΩΝ  

 Η συγκέντρωση της κάθε ουσίας στα δείγματα ελέγχου ποιότητας της κάθε 

ημέρας υπολογιζόταν από την αντίστοιχη εξίσωση παλινδρόμησης του 

διαγράμματος βαθμονόμησης και υπολογιζόταν η μέση τιμή των μετρήσεων στα 

δείγματα ελέγχου ποιότητας της ίδιας συγκέντρωσης. Η εντός και η δια των ημερών 

ακρίβεια, αποτελεί μέτρο του συστημικού σφάλματος της μεθόδου και εκτιμήθηκε 

από το % σχετικό σφάλμα (%Er), που υπολογίστηκε σύμφωνα με τη μαθηματική 

σχέση : 

%Er = 100 (x – r )/ r 

για τα δείγματα ελέγχου ποιότητας που αναλύθηκαν την ίδια ημέρα και σε πέντε 

διαφορετικές μέρες, αντίστοιχα. Το %Er, δείχνει πόσο απέχει η ευρεθείσα τιμή (x) 

των μετρήσεων στα δείγματα ελέγχου ποιότητας, από την πραγματική τιμή (r) του 

κάθε αναλύτη στο εμβολιασμένο δείγμα ελέγχου ποιότητας. Σύμφωνα με τις 

οδηγίες του FDA, οι τιμές του %Er που εκφράζουν την ακρίβεια της μεθόδου, 

έπρεπε να βρίσκονται εντός των αποδεκτών ορίων ± 15% για όλα τα επίπεδα 

ποιοτικού ελέγχου. 

  

8.8 ΑΝΘΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ  

 Η ανθεκτικότητα της μεθόδου αξιολογεί την επίδραση μικρών αλλαγών των 

παραμέτρων ή των συνθηκών ανάλυσης της μεθόδου και παρέχει μια ένδειξη 

αξιοπιστίας της μεθόδου. Η ανθεκτικότητα εκτιμήθηκε μεταβάλλοντας ελαφρά τις 
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παραμέτρους της μεθόδου που είναι δυνατόν να επηρεάσουν το αποτέλεσμα της 

ανάλυσης. Η μελέτη της ανθεκτικότητας μελετήθηκε στο ολικό αίμα στο μεσαίο 

επίπεδο της συγκέντρωσης των δειγμάτων ποιοτικού ελέγχου (QC2).  

 Στη μελέτη ανθεκτικότητας, οι παράμετροι της μεθόδου πρέπει να 

μεταβάλλονται στην τάξη μεγέθους των αποκλίσεων που μπορεί να συμβούν, όπως 

μεταβολές ±0,5 μονάδας στο pH, ±5°C στις θερμοκρασίες και ±3% της αριθμητικής 

τιμής σε άλλες παραμέτρους που χρησιμοποιούνται στη μέθοδο. Συγκεκριμένα, 

επιλέχθηκαν να μεταβληθούν παράμετροι στο στάδιο κατεργασίας των βιολογικών 

δειγμάτων (το pH του ρυθμιστικού διαλύματος, η θερμοκρασία παραγωγοποίησης 

και ο χρόνος της αντίδρασης παραγωγοποίησης) και στις χρωματογραφικές 

συνθήκες της αναπτυχθείσας μεθόδου, η θερμοκρασίας του σημείου έγχυσης.  

 Για την κάθε δοκιμασία, αναλύθηκαν τρία δείγματα σύμφωνα με την 

αναπτυχθείσα μέθοδο και στη συνέχεια ακόμα τρία δείγματα στα οποία είχε 

πραγματοποιηθεί κάθε φορά μία αλλαγή. Στη μελέτη ανθεκτικότητας, οι 

υπολογισμοί πραγματοποιήθηκαν με το λόγο αποκρίσεων της κάθε ουσίας προς το 

αντίστοιχο εσωτερικό πρότυπο. Συγκρίθηκε η μέση τιμή του λόγου αποκρίσεων στα 

δείγματα που αναλύθηκαν με την αναπτυχθείσα μέθοδο (χωρίς μεταβολές), με τη 

μέση τιμή του λόγου των αποκρίσεων στα δείγματα με την τροποποιημένη μέθοδο 

και υπολογίστηκε η διαφορά τους κάθε φορά (Di). Για την επιρροή των παραγόντων 

που αλλάζουν κάθε φορά, υπολογίστηκε η τυπική απόκλιση (SDi) σύμφωνα με την 

παρακάτω μαθηματική εξίσωση:  

SDi =  )(2
2

n
Di  

όπου n, το πλήθος των μεταβολών που πραγματοποιήθηκαν.  

 

8.9 ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΟΥΣΙΩΝ ΣΕ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΙΓΜΑΤΑ 

 Σε αυτό το στάδιο της επικύρωσης, μελετήθηκε η σταθερότητα των υπό 

μελέτη ουσιών στο αίμα σε διάφορες συνθήκες φύλαξης. 

 Σε αυτή την εργασία για τη μελέτη της σταθερότητας όλων των ουσιών 

πραγματοποιήθηκε μια σειρά δοκιμασιών στα επίπεδα QC1 και QC3 των δειγμάτων 
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ελέγχου ποιότητας. Για την κάθε δοκιμασία σταθερότητας, αναλύθηκαν έξι 

διαφορετικά δείγματα. 

 Αρχικά γινόταν εμβολιασμός των ουσιών σε 1mL αίματος εντός φιαλιδίων 

που περιείχαν 2.0mg φθοριούχου νατρίου (ως συντηρητικό) και 1.0mg οξαλικού 

καλίου (ως αντιπηκτικό) και ακολουθούσε φύλαξή τους στις εκάστοτε συνθήκες 

φύλαξης.  

 Οι συνθήκες φύλαξης που μελετήθηκαν ήταν : 

1. Στους 4°C για μια ημέρα 

2. Στους 4°C για 1 εβδομάδα  

3. Στους 4°C για 2 εβδομάδες  

4. Στους -20°C για 2 εβδομάδες  

5. Στους -20°C για 1 μήνα  

6. Στους τρεις κύκλους ψύξης – απόψυξης  

Επιπλέον μελετήθηκε η σταθερότητα των παραγωγοποιημένων ουσιών σε 

θερμοκρασία δωματίου για 24 ώρες. 

 Για  την κάθε δοκιμασία σταθερότητας συγκρίθηκαν τα αποτελέσματα 6 

δειγμάτων που είχαν φυλαχτεί, με τα 6 δείγματα που είχαν εμβολιαστεί την ημέρα 

της ανάλυσης. 

 Όλα τα δείγματα ποσοτικοποιήθηκαν με βάση την αντίστοιχη εξίσωση 

παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης της ημέρας ανάλυσης τους και 

συγκρίθηκαν οι μέσες τιμές των συγκεντρώσεων των ουσιών στα φυλαγμένα και 

πρόσφατα εμβολιασμένα βιολογικά δείγματα. 

 Η απώλεια της κάθε ουσίας υπολογιζόταν από τη σχέση: 

% απώλεια = (Α-Φ) x 100 / Φ 

όπου Α είναι ο μέσος όρος των τιμών συγκεντρώσεων της ουσίας στα φυλαγμένα 

δείγματα ενώ Φ είναι ο μέσος όρος τιμών των συγκεντρώσεων της κάθε ουσίας στα 

προσφάτως εμβολιασμένα δείγματα. Οι ουσίες θεωρούνταν σταθερές όταν η 

απώλεια τους δεν ξεπερνούσε το 15%. 

 Η ψύξη-απόψυξη τριών κύκλων ελέγχθηκε με ψύξη και απόψυξη (από τους -

20°C στους 22°C εις τριπλούν) και υπολογισμό της απώλειας των ουσιών με 

σύγκριση με τα δείγματα προσφάτως εμβολιασμένα της ίδιας ημέρας. 
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9. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΠΙΚΥΡΩΣΗΣ ΣΕ ΟΛΙΚΟ ΑΙΜΑ  

Κατά τη μελέτη της εκλεκτικότητας της μεθόδου  εξι τυφλά δείγματα ολικού 

αίματος διαφορετικής προέλευσης κατεργάστηκαν σύμφωνα με την αναπτυχθείσα 

μέθοδο. Σύμφωνα με τα χρωματογραφήματα που ελήφθησαν, καμία παρεμπόδιση 

δεν παρατηρήθηκε από τις ενδογενείς ουσίες του αίματος, τόσο στους χρόνους 

ανάσχεσης των ουσιών, όσο και στους χρόνους ανάσχεσης των εσωτερικών 

προτύπων και τα χρωματογραφήματα παρουσιάζονται στο Σχήμα 12.  

 Κατά τη μελέτη της ειδικότητας της μεθόδου έξι τυφλά δείγματα αίματος 

εμβολιάστηκαν με 50μL μείγματος που περιείχε 39 διαφορετικές ουσίες και 

κατεργάστηκαν σύμφωνα με την αναπτυχθείσα μέθοδο. Σύμφωνα με τα 

χρωματογραφήματα που ελήφθησαν καμία παρεμπόδιση δεν παρατηρήθηκε στους 

χρόνους ανάσχεσης των ουσιών, όσο και στους χρόνους ανάσχεσης των εσωτερικών 

προτύπων. 

Το κατώτατο όριο ανίχνευσης (LLOD) της αναπτυχθείσας μεθόδου 

υπολογίστηκε με βάση το λόγο απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο ενός 

τυφλού δείγματος (S/N ≥ 3:1) και βρέθηκε να είναι ίσο με 2ng/ml.  

Το κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης (LLOQ)  της αναπτυχθείσας μεθόδου 

υπολογίστηκε με βάση το λόγο απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο ενός 

τυφλού δείγματος (S/N ≥ 10:1) και βρέθηκε να είναι ίσο με 5ng/ml. Χαρακτηριστικά 

χρωματογραφήματα για την κάθε ουσία στο κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης 

παρουσιάζονται στη Σχήμα 13. 

Επίσης, τα κατώτατα όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης για την κάθε 

ουσία υπολογίστηκαν με βάση τα στοιχεία της μέσης εξίσωσης παλινδρόμησης του 

διαγράμματος βαθμονόμησης. Οι εξισώσεις των διαγραμμάτων βαθμονόμησης, 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 18 και οι υπολογισμοί πραγματοποιήθηκαν με βάση 

τη μαθηματική σχέση: 

LLOD = (3,33 x SDβ) / α 

                                                        LLOQ = (10 x SDβ) / α 

Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται για την κάθε ουσία στον Πίνακα 17. 
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7.901 min 

 

 

8.133 min 

 

 

7.901 min 
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5.358 min 
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Σχήμα 12: Χρωματογραφήματα που ελήφθησαν σε τυφλά δείγματα ολικού αίματος κατά 

τη μελέτη της εκλεκτικότητας της μεθόδου .  

ΚΟΚΑΪΝΗ   

m/z 182.00 

m/z 303.00 

m/z 272.00

.00

.00 

ECME   

 m/z 96.00 

m/z 182.00 

m/z 271.00

.00 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ  

SPECIFICITY 

 
m/z 240.00 

m/z 361.00 

m/z 256.00

.00 

Time 

 

Time 

 

Time 
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Σχήμα 13: Χρωματογραφήματα των 6 αναλυτών στο κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης σε 

ολικό αίμα 
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Time 

 

Time 
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Πίνακας 17: Αποτελέσματα LLOD και LLOQ για την κάθε ουσία σε ολικό αίμα 

υπολογισμένα από τα διαγράμματα βαθμονόμησης 

 

 

Η μελέτη της γραμμικότητας της μεθόδου, πραγματοποιήθηκε με την 

κατασκευή διαγραμμάτων βαθμονόμησης έξι σημείων σε 5 διαφορετικές ημέρες. Οι 

συγκεντρώσεις των σημείων που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή του 

διαγράμματος βαθμονόμησης, παρουσιάζονται στον Πίνακα 7. Τα αποτελέσματα, 

του τετραγώνου του μέσου συντελεστή συσχέτισης ήταν υψηλό για όλες τις ουσίες 

σε όλες τις σειρές ανάλυσης (R2≥0.992). Ενδεικτικά διαγράμματα βαθμονόμησης για 

την κάθε ουσία παρουσιάζονται στο Σχήμα 14, ενώ οι εξισώσεις παλινδρόμησης των 

διαγραμμάτων βαθμονόμησης για όλες τις ουσίες στο αίμα για τις πέντε μέρες 

καθώς και οι συντελεστές συσχέτισης παρουσιάζονται στον Πίνακα 18.  

 

  

  

 

ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-MAM ΚΟΚΑΪΝΗ 
ΒΕΝΖΟΫΛΟ 

ΕΚΓΟΝΙΝΗ 
ECME 

LLOD 0,071 0,059 0,149 0,048 0,061 0,077 

LLOQ 0,215 0,180 0,452 0,15 0,19 0,23 
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Λόγος 

αποκρίσεων 

Απόκριση 

 

y=0.963x-0.0072 

r2=0.993 

 

y=0.861x+0.0390 

r2=0.997

 
 

Λόγος 

αποκρίσεων 

Λόγος 

αποκρίσεων 

 

Λόγος 

αποκρίσεων 

Λόγος 

αποκρίσεων 

Λόγος 

αποκρίσεων 

Λόγος 

αποκρίσεων 

y=0.916x+0.0172 

r2=0.997

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

y=1.135x+0.0260 

r2=0.999 ΜΟΡΦΙΝΗ 

Λόγος συγκεντρώσεων  

y=0.841x+0.0124 

r2=0.999 

ΚΩΔΕΪΝΗ 

Λόγος συγκεντρώσεων  

y=0.906x-0.0088 

r2=0.996 

6-MAM 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ ECME 

ΚΟΚΑΪΝΗ 

Λόγος συγκεντρώσεων  

Σχήμα 14: Χαρακτηριστικά διαγράμματα βαθμονόμησης των αναλυτών σε ολικό αίμα 

Λόγος συγκεντρώσεων  

ΜΟΡΦΙΝΗ 

Λόγος συγκεντρώσεων  

Λόγος συγκεντρώσεων  
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 Το RSD των κλίσεων των εξισώσεων παλινδρόμησης των διαγραμμάτων 

βαθμονόμησης στο αίμα για τις πέντε ημέρες, για τη μορφίνη ήταν 4,04, για την 

κωδεΐνη 4,04, για την 6-μονοακετυλομορφίνη 4,19, για την κοκαΐνη 4,09,  για την 

βενζοϋλοεκγονίνη 2,83 και για τον μεθυλεστέρα της εκγονίνης 0,59. 

 

Πίνακας 18: Εξισώσεις παλινδρόμησης, κλίσεις και συντελεστές συσχέτισης των 

εξισώσεων για κάθε ουσία σε πέντε διαφορετικές μέρες 

 

ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-MAM 

  a b r2 a b r2 a b r2 

1η μέρα  1,229 0,0209 0,997 0,926 0,0212 0,995 1,015 0,0012 0,996 

2η μέρα  1,199 0,0759 0,998 0,922 0,0015 0,998 0,990 0,0107 0,994 

3η μέρα  1,135 0,0260 0,999 0,841 0,0124 0,999 0,906 -0,0088 0,996 

4η μέρα  1,148 0,0299 0,999 0,881 0,0315 0,998 0,986 0,0683 0,995 

5η μέρα  1,116 0,0106 0,999 0,871 0,0405 0,998 0,975 0,0894 0,995 

Μ.Ο. 1,165 0,033   0,888 0,021   0,974 0,032  

SD 0,047 0,025   0,036 0,016   0,041 0,044  

% RSD 4,04     4,04     4,19    

 ΚΟΚΑΪΝΗ ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ ECME 

 a b r2 a b r2 a b r2 

1η μέρα  0,982 0,0218 0,998 0,961 0,0092 0,997 0,853 0,0592 0,993 

2η μέρα  0,986 0,0239 0,999 0,925 -0,0026 0,992 0,847 0,0054 0,994 

3η μέρα  0,916 0,0172 0,997 0,963 -0,0072 0,993 0,861 0,0390 0,997 

4η μέρα  0,958 0,0506 0,997 0,994 0,0400 0,998 0,852 0,0455 0,997 

5η μέρα  0,964 0,0434 0,997 0,988 0,0114 0,997 0,852 0,0451 0,997 

Μ.Ο. 0,961 0,031   0,966 0,010   0,853 0,039   

SD 0,039 0,014   0,027 0,018   0,005 0,020   

% RSD 4,09     2,83     0,59    

 

 

 Με βάση τις καμπύλες βαθμονόμησης, τα δείγματα βαθμονόμησης 

επαναποσοτικοποιούνταν την κάθε μέρα και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται και 

για τις έξι υπό μελέτη ουσίες στον Πίνακα 19. Όλες οι τιμές %Er, βρέθηκαν εντός 

των αποδεκτών ορίων ±15% (±20% για το LLOQ).  
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Πίνακας 19: Επαναποσοτικοποίηση των σημείων βαθμονόμησης για κάθε ουσία 

 

 

 

 

  

Μ
Ο

Ρ
Φ

ΙΝ
Η

 

Συγκ. 

CAL 

(ng/mL) 

1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

5,0 5,19 3,89 5,31 6,15 4,90 -2,01 5,07 1,49 5,14 2,87 

10,0 9,34 -6,62 9,41 -5,90 10,16 1,65 9,50 -5,03 9,44 -5,64 

30,0 28,29 -5,70 29,80 -0,65 31,20 4,02 29,27 -2,42 28,68 -4,41 

100,0 104,63 4,63 96,17 -3,83 96,53 -3,47 101,56 1,56 99,95 -0,05 

200,0 200,88 0,44 208,60 4,30 194,90 -2,55 205,94 2,97 203,49 1,75 

500,0 515,08 3,02 529,08 5,81 498,59 -0,28 497,21 -0,56 516,85 3,37 

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

5,0 5,27 5,40 5,12 2,44 5,09 1,89 5,17 3,33 5,17 3,50 

10,0 9,16 -8,40 9,60 -4,07 9,60 -3,97 9,39 -6,07 9,28 -7,19 

30,0 28,98 -3,40 28,96 -3,47 28,22 -5,95 29,32 -2,28 29,82 -0,59 

100,0 104,02 4,02 102,98 2,98 97,50 -2,55 100,92 0,92 101,03 1,03 

200,0 199,06 -0,47 196,78 -1,61 204,50 2,25 204,88 2,44 205,80 2,90 

500,0 521,40 4,28 518,23 3,65 522,96 4,59 509,00 1,80 500,81 0,16 

6
-Μ

Α
Μ

 

5,0 5,24 4,71 4,79 -4,20 5,46 9,20 5,24 4,86 5,25 4,96 

10,0 9,33 -6,72 9,22 -7,80 10,42 4,20 9,18 -8,15 9,13 -8,74 

30,0 28,94 -3,51 28,47 -5,10 28,64 -4,53 28,13 -6,23 28,44 -5,21 

100,0 104,72 4,73 102,4 2,40 94,59 -5,41 100,17 0,17 105,05 5,05 

200,0 202,10 1,05 203,05 1,53 200,21 0,11 209,93 4,96 204,96 2,48 

500,0 533,88 6,78 528,45 5,69 523,16 4,63 520,71 4,14 508,26 1,65 
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Η επαναληψιμότητα (% RSD) και η ακρίβεια (%Er), τόσο εντός της ημέρας 

(n=6) όσο και δια των ημερών (n=30) της μεθόδου προσδιορισμού οπιούχων, της 

κοκαΐνης και των μεταβολιτών της σε ολικό αίμα, εκτιμήθηκαν με 

επαναλαμβανόμενες αναλύσεις δειγμάτων και στα τρία επίπεδα ποιοτικού ελέγχου 

(15,0, 150 και 400ng/mL). Ανά επίπεδο και για τις έξι υπό μελέτη ουσίες, 

αναλύθηκαν έξι δείγματα και οι συγκεντρώσεις τους υπολογίζονταν με βάση την 

αντίστοιχη εξίσωση παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης της ίδιας 

ημέρας. Τα αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ακρίβειας εντός της 

ημέρας παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 20 για το επίπεδο QC1, στο Πίνακα 

21 για το επίπεδο QC2 και στον στο Πίνακα 22 για το επίπεδο QC3. Οι τιμές των 

%RSD και %Er, για τις 5 ημέρες βρέθηκαν εντός των αποδεκτών ορίων ±15%.  

 

Ο
Υ

ΣΙ
Α

 
Συγκ. 

CAL 

(ng/mL) 

1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Κ
Ο

Κ
Α

ΪΝ
Η

 

5,0 5,40 8,00 5,12 2,40 4,75 -5,00 5,19 3,80 5,30 6,00 

10,0 9,31 -6,90 9,56 -4,40 9,06 -9,40 9,11 -8,90 9,51 -4,90 

30,0 29,42 -1,93 29,55 -1,50 28,45 -5,17 29,48 -1,73 29,58 -1,40 

100,0 103,56 3,56 102,88 2,88 96,66 -3,34 102,53 2,53 101,65 1,65 

200,0 199,73 -0,14 201,16 0,58 211,51 5,76 206,85 3,43 205,62 2,81 

500,0 510,16 2,03 504,61 0,92 507,17 1,43 501,22 0,24 496,6 -0,68 

Β
ΕΝ

ΖΟ
Ϋ

Λ
Ο

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

5,0 4,74 -5,20 4,60 -8,00 4,66 -6,80 4,90 -2,00 4,87 -2,60 

10,0 10,22 2,20 10,74 7,40 10,25 2,50 10,22 2,20 9,67 -3,30 

30,0 32,39 7,97 32,93 9,77 32,26 7,53 30,91 3,03 31,13 3,77 

100,0 100,94 0,94 96,10 -3,90 102,46 2,46 105,32 5,32 103,86 3,86 

200,0 192,60 -3,70 201,19 0,59 205,10 2,55 192,05 -3,97 196,4 -1,80 

500,0 473,81 -5,24 488,63 -2,27 474,68 -5,06 474,19 -5,16 443,21 -11,36 

EC
M

E 

5,0 5,27 11,80 4,84 -3,20 4,62 -7,60 5,28 5,60 5,12 2,40 

10,0 9,45 -5,50 8,85 -11,50 10,79 7,90 9,36 -6,40 9,38 -6,20 

30,0 30,68 2,27 29,89 -0,37 29,72 -0,93 31,27 4,23 30,84 2,80 

100,0 108,09 8,09 107,48 7,48 101,48 1,48 103,15 3,15 103,87 3,87 

200,0 199,88 -0,06 203,44 1,72 202,14 1,07 205,66 2,83 205,89 2,94 

500,0 481,03 -3,79 485,76 -2,85 471,53 -5,69 469,91 -6,02 470,72 -5,86 



105 
 

 

QC1 (15ng/mL) 
Μ

Ο
Ρ

Φ
ΙΝ

Η
 

 1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Δείγμα 1 
14,39 -4,07 15,23 1,53 15,08 0,53 16,17 7,80 15,83 5,53 

Δείγμα 2 
14,24 -5,07 14,66 -2,27 14,90 -0,67 16,13 7,53 16,41 9,40 

Δείγμα 3 
13,25 -11,67 13,29 -11,40 15,91 6,07 15,70 4,67 15,33 2,20 

Δείγμα 4 
13,18 -12,13 13,04 -13,07 15,16 1,07 15,27 1,80 15,50 3,33 

Δείγμα 5 15,26 1,73 15,82 5,47 15,13 0,87 13,91 -7,27 13,46 -10,27 

Δείγμα 6 
15,17 1,13 16,11 7,40 15,57 3,80 13,56 -9,60 13,58 -9,47 

Μ.Ο 14,25 -5,01 14,69 -2,06 15,29 1,94 15,12 0,82 15,02 0,12 

SD 0,90   1,29   0,37   1,13   1,22   

RSD 6,30   8,75   2,45   7,47   8,11   

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

Δείγμα 1 
14,94 -0,40 15,08 0,53 15,52 3,47 15,87 5,80 16,04 6,93 

Δείγμα 2 
14,69 -2,07 15,28 1,87 15,94 6,27 16,01 6,73 15,55 3,67 

Δείγμα 3 
14,05 -6,33 14,00 -6,67 15,76 5,07 16,02 6,80 15,91 6,07 

Δείγμα 4 
13,91 -7,27 14,23 -5,13 15,27 1,80 16,00 6,67 16,28 8,53 

Δείγμα 5 
15,10 0,67 15,44 2,93 15,60 4,00 14,43 -3,80 14,09 -6,07 

Δείγμα 6 
14,96 -0,27 16,57 10,47 15,39 2,60 14,44 -3,73 13,58 -9,47 

Μ.Ο 14,61 -2,61 15,10 0,67 15,58 3,87 15,46 3,08 15,24 1,61 

SD 0,51   0,92   0,24   0,80   1,13   

RSD 3,47   6,12   1,57   5,16   7,39   

6-
Μ

Α
Μ

 

Δείγμα 1 15,46 3,07 15,26 1,73 13,56 -9,60 15,68 4,53 14,98 -0,13 

Δείγμα 2 
15,22 1,47 15,21 1,40 15,24 1,60 16,09 7,27 15,87 5,80 

Δείγμα 3 
14,34 -4,40 14,02 -6,53 13,97 -6,87 15,28 1,87 14,60 -2,67 

Δείγμα 4 
14,03 -6,47 13,88 -7,47 15,44 2,93 15,27 1,80 14,81 -1,27 

Δείγμα 5 15,77 5,13 14,82 -1,20 13,70 -8,67 14,07 -6,20 13,92 -7,20 

Δείγμα 6 
15,91 6,07 16,87 12,47 15,43 2,87 13,96 -6,93 13,82 -7,87 

Μ.Ο 15,12 0,81 15,01 0,07 14,56 -2,96 15,06 0,39 14,67 -2,22 

SD 0,77   1,08   0,90   0,86   0,75   

RSD 5,10   7,21   6,21   5,73   5,14   
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Πίνακας 20: Αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ακρίβειας εντός της 

ημέρας για την κάθε ουσία για το αίμα για το επίπεδο ποιοτικού ελέγχου QC1. 

Κ
Ο

Κ
Α

ΪΝ
Η

 

 1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Δείγμα 1 15,76 5,07 15,58 3,87 16,09 7,27 15,93 6,20 14,91 7,13 

Δείγμα 2 
15,41 2,73 15,34 2,27 15,87 5,80 15,81 5,40 15,08 9,13 

Δείγμα 3 
14,74 -1,73 14,02 -6,53 15,16 1,07 15,03 0,20 14,82 3,40 

Δείγμα 4 
14,43 -3,80 14,10 -6,00 14,84 -1,07 15,02 0,13 15,13 5,33 

Δείγμα 5 15,67 4,47 15,84 5,60 14,15 -5,67 13,98 -6,80 14,58 0,00 

Δείγμα 6 
15,84 5,60 16,25 8,33 13,66 -8,93 13,92 -7,20 15,91 -3,47 

Μ.Ο. 15,31 2,06 15,19 1,26 14,96 -0,26 14,95 -0,34 15,07 3,59 

SD 0,59   0,92   0,95   0,86   0,46  

RSD 3,83  6,09   6,34   5,76   3,02  

Β
ΕΝ

Ζ
Ο

ΫΛ
Ο

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 
15,27 1,80 16,01 6,73 15,22 1,47 15,97 6,47 16,05 7,00 

Δείγμα 2 
15,00 0,00 16,13 7,53 15,39 2,60 16,49 9,93 15,79 5,27 

Δείγμα 3 
15,06 0,40 14,73 -1,80 14,35 -4,33 16,17 7,80 15,10 0,67 

Δείγμα 4 
14,03 -6,47 15,44 2,93 15,24 1,60 14,76 -1,60 15,92 6,13 

Δείγμα 5 15,32 2,13 16,02 6,80 13,77 -8,20 13,57 -9,53 14,42 -3,87 

Δείγμα 6 
15,90 6,00 16,49 9,93 14,71 -1,93 13,78 -8,13 14,00 -6,67 

Μ.Ο. 15,10 0,64 15,80 5,36 14,78 -1,47 15,12 0,82 15,21 1,42 

SD 0,61   0,62   0,63   1,27   0,85   

RSD 4,05   3,95   4,27   8,38   5,61   

EC
M

E
 

Δείγμα 1 
14,61 -2,60 15,28 1,87 16,39 9,27 16,58 10,53 16,55 10,33 

Δείγμα 2 
14,47 -3,53 15,22 1,47 16,54 10,27 16,38 9,20 16,53 10,20 

Δείγμα 3 
14,45 -3,67 14,20 -5,33 15,55 3,67 15,84 5,60 15,61 4,07 

Δείγμα 4 
14,10 -6,00 14,29 -4,73 16,00 6,67 15,39 2,60 16,07 7,13 

Δείγμα 5 15,48 3,20 15,64 4,27 15,69 4,60 14,35 -4,33 14,41 -3,93 

Δείγμα 6 
15,45 3,00 15,67 4,47 15,73 4,87 14,68 -2,13 14,38 -4,13 

Μ.Ο. 14,76 -1,60 15,05 0,33 15,98 6,56 15,54 3,58 15,59 3,94 

SD 0,57   0,65   0,40   0,90   0,99   

RSD 3,87   4,32   2,52   5,80   6,34   
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QC2 (150ng/mL) 

Μ
Ο

Ρ
Φ

ΙΝ
Η

 

 1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Δείγμα 1 159,55 6,37 158,89 5,93 155,09 3,39 158,30 5,53 155,03 3,35 

Δείγμα 2 
160,79 7,19 151,22 0,81 157,16 4,77 162,93 8,62 165,65 10,43 

Δείγμα 3 
147,86 -1,43 160,24 6,83 163,44 8,96 150,68 0,45 153,16 2,11 

Δείγμα 4 
147,62 -1,59 150,68 0,45 164,76 9,84 160,69 7,13 163,20 8,80 

Δείγμα 5 159,64 6,43 147,49 -1,67 149,30 -0,47 152,44 1,63 152,99 1,99 

Δείγμα 6 
155,60 3,73 147,56 -1,63 166,69 11,13 148,02 -1,32 152,76 1,84 

Μ.Ο. 155,18 3,45 152,68 1,79 159,41 6,27 155,51 3,67 157,13 4,75 

SD 6,02  5,57  6,69  5,98  5,76  

RSD 3,88  3,65  4,20  3,84  3,67  

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

Δείγμα 1 159,28 6,19 157,01 4,67 159,36 6,24 157,27 4,85 153,88 2,59 

Δείγμα 2 
155,23 3,49 158,86 5,91 165,73 10,49 143,60 -4,27 146,16 -2,56 

Δείγμα 3 
148,19 -1,21 155,77 3,85 159,71 6,47 154,51 3,01 155,25 3,50 

Δείγμα 4 
144,33 -3,78 152,10 1,40 166,38 10,92 143,83 -4,11 144,54 -3,64 

Δείγμα 5 156,14 4,09 145,56 -2,96 156,62 4,41 155,73 3,82 156,20 4,13 

Δείγμα 6 
157,78 5,19 144,30 -3,80 162,94 8,63 155,14 3,43 159,59 6,39 

Μ.Ο. 153,49 2,33 152,27 1,51 161,79 7,86 151,68 1,12 152,60 1,74 

SD 5,90  6,11  3,87  6,24  5,95  

RSD 3,84  4,01  2,39  4,11  3,90  

6-
Μ

Α
Μ

 

Δείγμα 1 
157,68 5,12 157,16 4,77 159,58 6,39 156,72 4,48 152,63 1,75 

Δείγμα 2 155,23 3,49 157,79 5,19 158,72 5,81 148,65 -0,90 147,04 -1,97 

Δείγμα 3 
142,55 -4,97 156,69 4,46 166,54 11,03 156,97 4,65 153,40 2,27 

Δείγμα 4 
141,60 -5,60 152,16 1,44 165,49 10,33 147,74 -1,51 146,82 -2,12 

Δείγμα 5 156,84 4,56 145,76 -2,83 153,34 2,23 154,43 2,95 151,83 1,22 

Δείγμα 6 
158,97 5,98 144,19 -3,87 167,87 11,91 154,03 2,69 151,88 1,25 

Μ.Ο. 152,15 1,43 152,29 1,53 161,92 7,95 153,09 2,06 150,60 0,40 

SD 7,90  6,03  5,64  3,98  2,90  

RSD 5,19   3,96   3,48   2,60   1,93   
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Πίνακας 21: Αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ακρίβειας εντός της 

ημέρας για την κάθε ουσία για το αίμα για το επίπεδο ποιοτικού ελέγχου QC2 

  

Κ
Ο

Κ
Α

ΪΝ
Η

 

 1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Δείγμα 1 159,20 6,13 156,75 4,50 155,89 3,93 158,58 5,72 154,28 2,85 

Δείγμα 2 
162,85 8,57 158,89 5,93 160,50 7,00 164,67 9,78 164,27 9,51 

Δείγμα 3 
155,23 3,49 143,94 -4,04 160,92 7,28 151,80 1,20 150,61 0,41 

Δείγμα 4 
150,43 0,29 142,21 -5,19 160,61 7,07 158,39 5,59 159,59 6,39 

Δείγμα 5 147,91 -1,39 149,42 -0,39 151,94 1,29 149,66 -0,23 146,14 -2,57 

Δείγμα 6 
163,84 9,23 159,08 6,05 162,12 8,08 149,12 -0,59 146,70 -2,20 

Μ.Ο. 156,58 4,38 151,72 1,14 158,66 5,78 155,37 3,58 153,60 2,40 

SD 6,54   7,58   3,93   6,17   7,24   

RSD 4,18   4,99   2,47   3,97   4,72   

Β
ΕΝ

ΖΟ
Ϋ

Λ
Ο

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 
156,68 4,45 160,35 6,90 138,13 -7,91 148,95 -0,70 155,10 3,40 

Δείγμα 2 
154,82 3,21 165,59 10,39 151,12 0,75 160,60 7,07 159,68 6,45 

Δείγμα 3 
154,48 2,99 156,73 4,49 143,93 -4,05 143,61 -4,26 147,10 -1,93 

Δείγμα 4 
136,16 -9,23 142,67 -4,89 141,96 -5,36 147,29 -1,81 144,22 -3,85 

Δείγμα 5 136,95 -8,70 143,07 -4,62 165,08 10,05 153,53 2,35 142,09 -5,27 

Δείγμα 6 
157,64 5,09 157,72 5,15 134,65 -10,23 150,18 0,12 151,81 1,21 

Μ.Ο. 149,46 -0,36 154,36 2,90 145,81 -2,79 150,69 0,46 150,00 0,00 

SD 10,06   9,41   10,97   5,85   6,74   

RSD 6,73   6,10   7,52   3,88   4,50   

EC
M

E
 

Δείγμα 1 161,27 7,51 162,21 8,14 159,74 6,49 157,90 5,27 157,35 4,90 

Δείγμα 2 
163,11 8,74 162,58 8,39 164,33 9,55 164,48 9,65 165,58 10,39 

Δείγμα 3 
162,09 8,06 160,43 6,95 162,20 8,13 154,36 2,91 156,00 4,00 

Δείγμα 4 
149,70 -0,20 145,60 -2,93 162,24 8,16 161,10 7,40 159,94 6,63 

Δείγμα 5 150,41 0,27 148,77 -0,82 155,95 3,97 142,10 -5,27 140,31 -6,46 

Δείγμα 6 
163,77 9,18 162,76 8,51 163,03 8,69 157,40 4,93 152,58 1,72 

Μ.Ο. 158,39 5,59 157,06 4,71 161,25 7,50 156,22 4,15 155,29 3,53 

SD 6,52   7,76   3,00   7,73   8,53   

RSD 4,11   4,94   1,86   4,95   5,49   
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QC3 (400ng/mL) 
Μ

Ο
Ρ

Φ
ΙΝ

Η
 

 1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Δείγμα 1 
445,26 11,32 417,06 4,27 415,60 3,90 453,41 13,35 457,69 14,42 

Δείγμα 2 
442,51 10,63 435,94 8,99 412,43 3,11 455,71 13,93 451,09 12,77 

Δείγμα 3 
396,57 -0,86 394,43 -1,39 438,67 9,67 444,80 11,20 444,00 11,00 

Δείγμα 4 
440,40 10,10 430,42 7,61 425,87 6,47 444,30 11,08 450,70 12,68 

Δείγμα 5 432,19 8,05 443,39 10,85 413,40 3,35 444,05 11,01 453,39 13,35 

Δείγμα 6 
399,96 -0,01 399,67 -0,08 411,10 2,78 452,85 13,21 459,42 14,86 

Μ.Ο. 426,15 6,54 420,15 5,04 419,51 4,88 449,19 12,30 452,72 13,18 

SD 22,06  19,93  10,78  5,35  5,53  

RSD 5,18  4,74  2,57  1,19  1,22  

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

Δείγμα 1 
436,92 9,23 426,79 6,70 438,83 9,71 439,47 9,87 438,70 9,68 

Δείγμα 2 
426,57 6,64 420,75 5,19 440,94 10,24 439,05 9,76 430,04 7,51 

Δείγμα 3 
396,21 -0,95 389,32 -2,67 448,91 12,23 395,15 -1,21 391,29 -2,18 

Δείγμα 4 
415,50 3,88 412,94 3,24 446,81 11,70 436,49 9,12 430,30 7,58 

Δείγμα 5 
420,82 5,21 425,99 6,50 434,12 8,53 438,62 9,66 396,57 -0,86 

Δείγμα 6 
394,00 -1,50 388,21 -2,95 412,55 3,14 432,58 8,15 431,43 7,86 

Μ.Ο. 415,00 3,75 410,67 2,67 437,03 9,26 430,23 7,56 419,72 4,93 

SD 16,99  17,67  13,14  17,37  20,30  

RSD 4,09  4,30  3,01  4,04  4,84  

6-
Μ

Α
Μ

 

Δείγμα 1 433,21 8,30 430,80 7,70 442,80 10,70 457,76 14,44 450,53 12,63 

Δείγμα 2 
427,91 6,98 427,18 6,80 444,58 11,15 451,41 12,85 439,39 9,85 

Δείγμα 3 
399,83 -0,04 394,76 -1,31 436,17 9,04 417,75 4,44 406,64 1,66 

Δείγμα 4 
415,86 3,97 412,87 3,22 441,31 10,33 441,57 10,39 437,71 9,43 

Δείγμα 5 417,25 4,31 423,14 5,79 430,56 7,64 412,20 3,05 404,50 1,13 

Δείγμα 6 
395,42 -1,15 395,82 -1,05 432,60 8,15 444,56 11,14 439,51 9,88 

Μ.Ο. 414,91 3,73 414,10 3,52 438,00 9,50 437,54 9,39 429,71 7,43 

SD 14,95  15,76  5,75  18,44  19,26  

RSD 3,60  3,81  1,31  4,21  4,48  



110 
 

 

Πίνακας 22: Αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ακρίβειας εντός της 

ημέρας για την κάθε ουσία για το αίμα για το επίπεδο ελέγχου QC3 

Κ
Ο

Κ
Α

ΪΝ
Η

 

 1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 4η μέρα 5η μέρα 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) % Er 

Δείγμα 1 421,10 5,28 412,60 3,15 426,53 6,63 438,22 9,56 436,29 9,07 

Δείγμα 2 
421,82 5,46 414,38 3,60 429,08 7,27 413,84 3,46 418,42 4,61 

Δείγμα 3 
394,21 -1,45 393,29 -1,68 424,47 6,12 434,27 8,57 425,25 6,31 

Δείγμα 4 
420,00 5,00 411,01 2,75 421,82 5,46 425,58 6,40 435,42 8,86 

Δείγμα 5 419,55 4,89 414,34 3,58 394,44 -1,39 431,59 7,90 426,19 6,55 

Δείγμα 6 
398,47 -0,38 381,38 -4,66 400,47 0,12 423,88 5,97 422,03 5,51 

Μ.Ο. 412,53 3,13 404,50 1,13 416,14 4,03 427,90 6,97 427,27 6,82 

SD 12,63   13,88   14,79   8,72   7,19   

RSD 3,06   3,43   3,55   2,04   1,68   

Β
ΕΝ

ΖΟ
Ϋ

Λ
Ο

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 403,00 0,75 420,19 5,05 393,30 -1,68 426,47 6,62 397,59 -0,60 

Δείγμα 2 
408,63 2,16 418,65 4,66 365,54 -8,61 408,73 2,18 398,61 -0,35 

Δείγμα 3 
384,08 -3,98 414,99 3,75 394,45 -1,39 408,00 2,00 386,67 -3,33 

Δείγμα 4 
395,34 -1,17 432,22 8,06 404,63 1,16 415,68 3,92 414,76 3,69 

Δείγμα 5 400,92 0,23 413,44 3,36 361,42 -9,65 390,07 -2,48 396,37 -0,91 

Δείγμα 6 
385,33 -3,67 387,06 -3,24 382,05 -4,49 387,80 -3,05 384,51 -3,87 

Μ.Ο. 396,22 -0,95 414,43 3,61 383,57 -4,11 406,13 1,53 396,42 -0,90 

SD 9,89   14,95   17,17   14,89   10,77   

RSD 2,50   3,61   4,48   3,67   2,72   

EC
M

E
 

Δείγμα 1 
406,54 1,64 399,71 -0,07 393,43 -1,64 420,21 5,05 410,64 2,66 

Δείγμα 2 
402,25 0,56 403,97 0,99 397,14 -0,72 414,30 3,58 393,29 -1,68 

Δείγμα 3 
384,88 -3,78 385,39 -3,65 415,17 3,79 413,95 3,49 414,80 3,70 

Δείγμα 4 
412,06 3,02 408,93 2,23 407,44 1,86 422,42 5,61 415,32 3,83 

Δείγμα 5 
412,46 3,11 413,57 3,39 392,77 -1,81 408,52 2,13 412,96 3,24 

Δείγμα 6 
388,15 -2,96 378,19 -5,45 389,73 -2,57 398,39 -0,40 409,01 2,25 

Μ.Ο. 401,06 0,26 398,29 -0,43 399,28 -0,18 412,97 3,24 409,34 2,33 

SD 11,92   13,79   9,91   8,68   8,22   

RSD 2,97   3,46   2,48   2,10   2,01   
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Η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα και η ακρίβεια δια των ημερών 

εκτιμήθηκαν για την κάθε υπό μελέτη ουσία σε κάθε επίπεδο ποιοτικού ελέγχου με 

την ανάλυση των 30 δειγμάτων ανά επίπεδο ελέγχου σε σύνολο πέντε ημερών. Τα 

αποτελέσματα της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας και της ακρίβειας δια 

των ημερών της μεθόδου στα τρία επίπεδα ποιοτικού ελέγχου για το σύνολο των 

πέντε ημερών, παρουσιάζονται στο Πίνακα 23 για την κάθε ουσία. Οι τιμές της 

ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας και της ακρίβειας δια των ημερών 

βρέθηκαν εντός των αποδεκτών ορίων ± 15% και για τα τρία επίπεδα ποιοτικού 

ελέγχου. Οι τιμές της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας ήταν μεταξύ 2,87-

6,94%, ενώ η ακρίβεια βρέθηκε μεταξύ -0,84 έως 8,41. 

 

Πίνακας 23: Ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα και ακρίβεια δια των ημερών 

για την κάθε ουσία (n=30) για το αίμα 

  % Er  % RSD 

  QC1 QC2 QC3 QC1 QC2 QC3 

ΜΟΡΦΙΝΗ -0,84 3,99 8,41 6,94 3,86 4,61 

ΚΩΔΕΪΝΗ 1,32 2,91 5,63 5,30 4,22 4,46 
6-MAM -0,78 2,67 6,71 5,72 4,28 4,22 

ΚΟΚΑΪΝΗ 3,56 3,46 4,42 4,89 4,15 3,41 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 1,36 0,04 -0,16 5,57 5,77 4,16 

ECME 2,56 5,10 1,05 5,27 4,33 2,87 

   

 Επιπλέον, η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα, που εκφράζει την 

μεταξύ των ημερών επαναληψιμότητα της μεθόδου, εκτιμήθηκε και από το 

ποσοστό % της σχετικής τυπικής απόκλισης (%RSD) των κλίσεων των διαγραμμάτων 

βαθμονόμησης, που ελήφθησαν σε πέντε διαφορετικές μέρες ανάλυσης και έχει 

παρουσιαστεί στον Πίνακα 19.   

 Η απόλυτη ανάκτηση της μεθόδου στο αίμα εκτιμήθηκε για όλες τις ουσίες 

στα τρία διαφορετικά επίπεδα συγκέντρωσης των δειγμάτων ποιοτικού ελέγχου της 

μεθόδου και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 24. 
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Πίνακας 24: Απόλυτες ανακτήσεις των ουσιών στα τρία επίπεδα ποιοτικού ελέγχου 

 
ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-ΜΑΜ 

 
QC1 QC2 QC3 QC1 QC2 QC3 QC1 QC2 QC3 

Δείγμα 1 80,9 92,4 85,3 94,5 101,5 98,4 90,2 81,3 93,2 

Δείγμα 2 83,2 86,4 87,2 99,7 99,7 91,2 95,1 84,3 88,6 

Δείγμα 3 93,1 87,9 93,6 103,4 93,8 90,8 85,9 98,2 83,4 

Δείγμα 4 96,5 95,2 97,2 89,4 101,8 105,2 84,7 83,2 94,8 

Δείγμα 5 83,7 89,2 86,4 91,2 103,4 103,3 97,1 97,2 95,3 

Δείγμα 6 81,2 94,1 82,5 94,9 100,8 101,7 92,2 86,1 91,1 

Μέσος 
όρος 

86,4 90,9 88,7 95,5 100,2 98,4 90,9 88,4 91,1 

SD 6,7 3,6 5,5 5,2 3,3 6,2 4,9 7,4 4,5 

 ΚΟΚΑΪΝΗ ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ ECME 

Δείγμα 1 90,2 96,8 99,6 82,5 88,9 81,1 88,4 79,4 90,2 

Δείγμα 2 89,2 105,8 101,2 84,7 82,6 90,6 94,1 77,9 94,2 

Δείγμα 3 88,7 100,2 102,5 77,3 90,4 94,1 80,1 89,9 82,5 

Δείγμα 4 96,4 89,3 90,5 80,3 80,2 79,5 82,4 84,5 85,6 

Δείγμα 5 102,3 95,6 94,2 77,5 78,3 78,8 94,2 88,8 94,3 

Δείγμα 6 101,2 99,2 99,1 90,2 92,1 84,1 80,5 92,1 96,6 

Μέσος 
όρος 

94,7 97,8 97,9 82,1 85,4 84,7 86,6 85,4 90,6 

SD 6,2 5,5 4,6 4,9 5,8 6,3 6,5 5,8 5,5 

 

Η ανθεκτικότητα της αναπτυχθείσας μεθόδου, μελετήθηκε αλλάζοντας τις 

παρακάτω παραμέτρους: 

 Τη θερμοκρασία του σημείου έγχυσης, από τους 260°C, στους 257°C και 

στους 263°C. 

 Το pH του ρυθμιστικού διαλύματος από pH=6.0, σε pH=5.5 και σε pH=6.5. 

 Το χρόνο της αντίδρασης παραγωγοποίησης από τα 30’, σε 25’ και 35’.  

 Τη θερμοκρασία της αντίδρασης παραγωγοποίησης από τους 70°C, στους 

65°C και στους 75°C.  

Αναλύθηκαν τρία δείγματα σύμφωνα με την αναπτυχθείσα μέθοδο και τρία 

δείγματα στα οποία είχε πραγματοποιηθεί μία από τις παραπάνω τροποποιήσεις. 

Συγκρίθηκε η μέση τιμή του λόγου αποκρίσεων στα δείγματα που αναλύθηκαν με 
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την αναπτυχθείσα μέθοδο (χωρίς μεταβολές), με τη μέση τιμή του λόγου των 

αποκρίσεων στα δείγματα με την τροποποιημένη μέθοδο και υπολογίστηκε η 

διαφορά τους κάθε φορά (Di). Τα αποτελέσματα των διαφορών αυτών για κάθε μία 

ουσία, παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 25. 

Στη συνέχεια υπολογίστηκαν οι τυπικές αποκλίσεις (SDi)  για κάθε ουσία και οι 

τιμές παρουσιάζονται στον Πίνακα 26.  

 
Πίνακας 25: Αποτελέσματα των διαφορών (Di) για κάθε τροποποίηση για όλες τις 
ουσίες 

 

 

Πίνακας 26: Συνοπτικός πίνακας τυπικών αποκλίσεων για κάθε ουσία κατά τη 

μελέτη ανθεκτικότητας  

 

  

 Θερμοκρ.
σημείου 
έγχυσης 
257°C 

Θερμοκρ. 
σημείου 
έγχυσης 
263°C 

pH 5,5 pH 6,5 

Χρόνος 
παραγωγο 
ποίησης 
25 min 

Χρόνος 
παραγωγο 
ποίησης 
35 min 

Θερμοκρ. 
παραγωγο 
ποίησης 
65°C 

Θερμοκρ. 
παραγωγο 
ποίησης 
75°C 

ΜΟΡΦΙΝΗ 0,0739 0,1854 0,0835 0,1011 0,0243 0,0614 -0,0401 0,0050 
ΚΩΔΕΪΝΗ 0,0706 0,1168 0,0088 0,0393 0,0705 0,0301 0,0157 0,0180 

6-ΜΑΜ -0,0221 0,0126 0,0639 0,0817 0,0546 0,0976 0,1945 0,1973 
ΚΟΚΑΪΝΗ 0,1224 0,0751 0,2080 0,1165 0,1415 0,0167 0,1557 0,1778 
ΒΕΝΖΟΫΛΟ
ΕΚΓΟΝΙΝΗ 

0,1890 0,0894 0,1045 -0,1027 0,1310 0,0010 0,0577 0,1352 

ECME 0,0855 0,0896 0,1532 0,0444 0,0844 -0,0038 0,0715 0,0943 

ΟΥΣΙΕΣ SDi  

ΜΟΡΦΙΝΗ 0,126 

ΚΩΔΕΪΝΗ 0,082 

6-MAM 0,159 

ΚΟΚΑΪΝΗ 0,196 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 0,161 

ECME 0,124 
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Κατά τη μελέτη σταθερότητας πραγματοποιήθηκαν δοκιμασίες για τον έλεγχο 

σταθερότητας των ουσιών στα δείγματα ποιοτικού ελέγχου QC1 και QC3, μετά από 

φύλαξη των δειγμάτων, στις εξής συνθήκες: 

 στους 4 °C για μια βδομάδα 

 στους 4 °C για δυο εβδομάδες 

 στους -20 °C για δυο εβδομάδες 

 στους -20 °C για ένα μήνα 

 σε τρεις κύκλους ψύξης-απόψυξης 

 στα δείγματα παραγωγοποιημένων ουσιών σε συνθήκες δωματίου  

Τα αποτελέσματα σταθερότητας των ουσιών παρουσιάζονται στον Πίνακα 27. 

Από τα αποτελέσματα διαπιστώνεται ότι όλες οι ουσίες ήταν σταθερές στις 

παραπάνω συνθήκες (μεγαλύτερη απώλεια 12,19%).  

Πίνακας 27: Αποτελέσματα σταθερότητας των ουσιών στο επίπεδο QC1 και QC3 

QC1 (15ng/mL) 

 

ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-MAM ΚΟΚΑΪΝΗ 
ΒΕΝΖΟΫΛΟ 

ΕΚΓΟΝΙΝΗ 
ECME 

1 εβδομάδα (4°C) -6,59 -6,73 -8,01 -1,90 -1,30 -7,43 

2 εβδομάδες (4°C) -8,68 -9,20 -11,20 -11,27 -8,92 -12,19 

2 εβδομάδες (-20°C) -6,75 -5,51 -5,70 -5,26 -9,92 -11,98 

1 μήνας (-20°C) -10,20 -6,95 -12,70 -4,50 -7,34 -11,96 

3 κύκλοι ψύξης-απόψυξης -6,89 -5,66 -0,07 -4,85 -2,98 -1,45 

παράγωγα -2,40 -2,30 -0,70 -0,21 -2,40 -0,54 

QC3 (400ng/mL) 

1 εβδομάδα (4°C) -6,64 -4,62 -7,88 -3,05 -2,05 -5,06 

2 εβδομάδες (4°C) -11,30 -10,20 -12,50 -6,39 -3,49 -1,62 

2 εβδομάδες (-20°C) -4,26 -2,91 -4,25 -5,83 -7,53 -4,37 

1 μήνας (-20°C) -8,02 -4,78 -10,10 -5,32 -5,57 -3,89 

3 κύκλοι ψύξης-απόψυξης -5,08 -4,98 -9,36 -5,83 -2,89 -1,67 

παράγωγα -2,06 -2,11 -0,64 -0,19 -3,16 -0,51 
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10. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΠΙΚΥΡΩΣΗΣ ΣΕ ΑΡΘΡΙΚΟ ΥΓΡΟ  

Κατά τη μελέτη της εκλεκτικότητας της μεθόδου  εξι τυφλά δείγματα 

αρθρικού υγρού διαφορετικής προέλευσης κατεργάστηκαν σύμφωνα με την 

αναπτυχθείσα μέθοδο. Σύμφωνα με τα χρωματογραφήματα που ελήφθησαν, καμία 

παρεμπόδιση δεν παρατηρήθηκε από τις ενδογενείς ουσίες του αρθρικού υγρού, 

τόσο στους χρόνους ανάσχεσης των ουσιών, όσο και στους χρόνους ανάσχεσης των 

εσωτερικών προτύπων και τα χρωματογραφήματα παρουσιάζονται στο Σχήμα 15.  

 Κατά τη μελέτη της ειδικότητας της μεθόδου έξι τυφλά δείγματα αρθρικού 

υγρού εμβολιάστηκαν με 50μL μείγματος που περιείχε 39 διαφορετικές ουσίες και 

κατεργάστηκαν σύμφωνα με την αναπτυχθείσα μέθοδο. Σύμφωνα με τα 

χρωματογραφήματα που ελήφθησαν καμία παρεμπόδιση δεν παρατηρήθηκε στους 

χρόνους ανάσχεσης των ουσιών, όσο και στους χρόνους ανάσχεσης των εσωτερικών 

προτύπων. 

Το κατώτατο όριο ανίχνευσης (LLOD) της αναπτυχθείσας μεθόδου 

υπολογίστηκε με βάση το λόγο απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο ενός 

τυφλού δείγματος (S/N ≥ 3:1) και βρέθηκε να είναι ίσο με 2ng/ml. 

Το κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης (LLOQ)  της αναπτυχθείσας μεθόδου 

υπολογίστηκε με βάση το λόγο απόκρισης του κάθε αναλύτη προς το θόρυβο ενός 

μηδενικού δείγματος (S/N ≥ 10:1) και βρέθηκε να είναι ίσο με 5ng/ml. 

Χαρακτηριστικά χρωματογραφήματα για την κάθε ουσία στο επίπεδο LLOQ, 

παρουσιάζονται στο Σχήμα 16. 

Επίσης, τα κατώτατα όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης για την κάθε 

ουσία υπολογίστηκαν με βάση τα στοιχεία της μέσης εξίσωσης παλινδρόμησης του 

διαγράμματος βαθμονόμησης. Οι εξισώσεις των διαγραμμάτων βαθμονόμησης, 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 29 και οι υπολογισμοί πραγματοποιήθηκαν με βάση 

τη μαθηματική σχέση: 

LLOD = (3,33 x SDβ) / α 

                                                        LLOQ = (10 x SDβ) / α 

Tα αποτελέσματα παρουσιάζονται για την κάθε ουσία στον Πίνακα 28. 
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9.029 min 

 

 

8.863 min 

 

 

9.350 min 

 

 

 

 

  

ΜΟΡΦΙΝΗ  

 m/z 429.00 

 m/z 414.00 

 m/z 401.00 

 

 

ΚΩΔΕΪΝΗ  

6-MAM  

 m/z 399.00 

 m/z 340.00 

 m/z 324.00 

 m/z 371.00 

 m/z 313.00 

 m/z 343.00 
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8.133 min 

 

 

7.901 min 

 

 

5.358min 

 

 

 

  

Σχήμα 15: Χρωματογραφήματα που ελήφθησαν σε τυφλά δείγματα αρθρικού υγρού κατά τη 

μελέτη της εκλεκτικότητας της μεθόδου .  

 

ΚΟΚΑΪΝΗ  

 m/z 182.00 

 m/z 303.00 

 m/z 272.00

.00

.00 

 m/z 96.00 

 m/z 182.00 

 m/z 271.00

.00 

ECME 

 m/z 240.00 

 m/z 361.00 

 m/z 256.00

.00 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 
SELECTIVITY 

Time 
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9.029 min 

 

 

9.350 min 

 

 

9.029 min 

 

 

8.863 min 

 

 

 

 

 

  

ΜΟΡΦΙΝΗ 

 m/z 429.00 

 m/z 414.00 

 m/z 401.00 

 

ΚΩΔΕΪΝΗ 

 m/z 371.00 

 m/z 313.00 

 m/z 343.00 

6-MAM 

 m/z 399.00 

 m/z 340.00 

 m/z 324.00 



119 
 

7.901 min 

 

 

8.133 min 

 

 

5.358 min 

 

 

 

  

ΚΟΚΑΪΝΗ 

  m/z 182.00 

 m/z 303.00 

 m/z 272.00

.00

.00 

 m/z 96.00 

 m/z 182.00 

 m/z 271.00

.00 

ECME 

 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 

  m/z 240.00 

 m/z 361.00 

 m/z 256.00

.00 

Σχήμα 16: Χρωματογραφήματα των 6 αναλυτών στο κατώτατο όριο ποσοτικοποίησης σε 

αρθρικό υγρό 

 αρθρικό υγρό  
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Πίνακας 28: Αποτελέσματα  LLOD και LLOQ για την κάθε ουσία σε αρθρικό υγρό 

υπολογισμένα από τα διαγράμματα βαθμονόμησης 

 

  ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-MAM ΚΟΚΑΪΝΗ ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ ECME 

LLOD 0,075 0,025 0,017 0,007 0,027 0,041 

LLOQ 0,227 0,074 0,053 0,020 0,083 0,123 

 

Η μελέτη της γραμμικότητας της μεθόδου, πραγματοποιήθηκε με την 

κατασκευή διαγραμμάτων βαθμονόμησης έξι σημείων σε τρεις διαφορετικές 

ημέρες. Οι συγκεντρώσεις των σημείων που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή 

του διαγράμματος βαθμονόμησης, παρουσιάζονται στον Πίνακα 7. Τα 

αποτελέσματα, του τετραγώνου του μέσου συντελεστή συσχέτισης ήταν υψηλό για 

όλες τις ουσίες σε όλες τις σειρές ανάλυσης (R2≥0.990). Ενδεικτικά διαγράμματα 

βαθμονόμησης για την κάθε ουσία παρουσιάζονται στο Σχήμα 17, ενώ οι εξισώσεις 

παλινδρόμησης των διαγραμμάτων βαθμονόμησης για όλες τις ουσίες στο αρθρικό 

υγρό για τις τρεις μέρες καθώς και οι συντελεστές συσχέτισης παρουσιάζονται 

Πίνακα 29.  
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Λόγος 

Αποκρίσεων 

 

Απόκριση 

 

Λόγος 

Αποκρίσεων 

 

Λόγος 

Αποκρίσεων 

 

Λόγος 

Αποκρίσεων 

 

y=0.976x-0.0010 

r2=0.996

 
 

y=1.007x+0.0063 

r2=0.998

 
 

y=1.083x+0.0452 

r2=0.999

 
 

y=0.964x+0.0365 

r2=0.990

 
 

y=1.297x+0.0136 

r2=0.993

 
 

y=0.963x+0.0078 

r2=0.999

 
 

Λόγος 

Αποκρίσεων 

 

Λόγος 

Αποκρίσεων 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΩΔΕΪΝΗ 

ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 

 

ΚΟΚΑΪΝΗ 
6-MAM 

Λόγος συγκεντρώσεων  Λόγος συγκεντρώσεων  

Λόγος συγκεντρώσεων  

 

Λόγος συγκεντρώσεων  

Λόγος συγκεντρώσεων  

 

Σχήμα 17: Χαρακτηριστικά διαγράμματα βαθμονόμησης των αναλυτών στο αρθρικού 

υγρού 

ECME 

ΜΟΡΦΙΝΗ 
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 Το RSD των κλίσεων των εξισώσεων παλινδρόμησης των διαγραμμάτων 

βαθμονόμησης αρθρικό υγρό στις τρεις ημέρες, για τη μορφίνη ήταν 3,02, για την 

κωδεΐνη 0.83, για την 6-ακετυλομορφίνη 1,44, για την κοκαΐνη 1,05, για την 

βενζοϋλοεκγονίνη 2,02 και για τον μεθυλεστέρα της εκγονίνης 1,09.  

 

Πίνακας 29: Εξισώσεις παλινδρόμησης, κλίσεις και συντελεστές συσχέτισης των 

εξισώσεων για κάθε ουσία σε τρεις διαφορετικές μέρες 

 

  

Με βάση τις καμπύλες βαθμονόμησης, τα δείγματα βαθμονόμησης 

επαναποσοτικοποιούνταν την κάθε μέρα και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται και 

για τις έξι υπό μελέτη ουσίες στον Πίνακα 30. Όλες οι τιμές %Er, βρέθηκαν εντός 

των αποδεκτών ορίων ±15% (±20% για το LLOQ).  

 

  

 ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-MAM   

 a b r2 a b r2 a b r2 

1η μέρα  1,304 0,0142 0,999 1,075 0,0312 0,998 0,956 0,0032 0,999 

2η μέρα  1,297 0,0136 0,993 1,083 0,0452 0,999 0,963 0,0078 0,999 

3η μέρα  1,234 -0,0367 0,999 1,065 0,0313 0,998 0,937 0,0137 0,999 

Μ.Ο 1,278 -0,003   1,074 0,0359   0,952 0,0082   

SD 0,039 0,029   0,009 0,0080   0,014  0,0050   

% RSD 3,02     0,83     1,44     

 ΚΟΚΑΪΝΗ ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ ECME 

  a b r2 a b r2 a b r2 

1η μέρα  0,996 0,0060 0,998 0,971 0,0148 0,994 0,968 0,0396 0,998 

2η μέρα  1,007 0,0063 0,998 0,976 -0,0010 0,996 0,964 0,0365 0,990 

3η μέρα  0,986 0,0093 0,996 0,940 0,0069 0,995 0,984 0,0182 0,994 

Μ.Ο 0,996 0,0070   0,962 0,0070  0,972 0,031   

SD 0,011 0,0020   0,019 0,0080  0,011 0,012   

% RSD 1,05     2,02   1,09     
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Πίνακας 30: Επαναποσοτικοποίηση των σημείων βαθμονόμησης για κάθε ουσία  

 

  1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 
Ο

ΥΣ
ΙΑ

 Συγκ. 

CAL 

(ng/mL) 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Μ
Ο

Ρ
Φ

ΙΝ
Η

 

5,0 
4,98 -0,45 4,70 -5,96 4,99 -0,13 

10,0 
10,21 2,10 11,12 11,21 10,17 1,69 

30,0 
29,69 -1,05 29,90 -0,34 29,64 -1,20 

100,0 
104,09 4,09 105,36 5,36 101,44 1,44 

200,0 
200,21 0,10 191,00 -4,50 198,01 -0,99 

500,0 
486,34 -2,73 465,76 -6,85 505,92 1,18 

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

5,0 
4,95 -0,97 5,33 6,68 4,88 -2,31 

10,0 
10,12 1,17 10,57 5,72 10,15 1,50 

30,0 
31,96 6,54 31,63 5,43 31,67 5,58 

100,0 
102,33 2,33 102,34 2,34 100,07 0,07 

200,0 
194,97 -2,51 200,12 0,06 193,85 -3,08 

500,0 
479,72 -4,06 493,19 -1,36 478,18 -4,36 

6-
Μ

Α
Μ

 

5,0 
4,97 -0,59 4,96 -0,88 4,99 -0,16 

10,0 
10,06 0,62 10,14 1,40 10,05 0,47 

30,0 
30,48 1,60 30,33 1,09 30,42 1,39 

100,0 
101,99 1,99 101,83 1,83 101,32 1,32 

200,0 
197,91 -1,04 196,14 -1,93 197,50 -1,25 

500,0 
487,54 -2,49 493,12 -1,38 492,13 -1,57 
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Η επαναληψιμότητα (% RSD) και η ακρίβεια (%Er), τόσο εντός της ημέρας 

(n=6) όσο και δια των ημερών (n=18) της μεθόδου προσδιορισμού οπιούχων, της 

κοκαΐνης και των μεταβολιτών της σε αρθρικό υγρό, εκτιμήθηκαν με 

επαναλαμβανόμενες αναλύσεις δειγμάτων και στα τρία επίπεδα ποιοτικού ελέγχου 

(15,0, 150 και 400ng/mL). Ανά επίπεδο και για τις έξι υπό μελέτη ουσίες, 

αναλύθηκαν έξι δείγματα και οι συγκεντρώσεις τους υπολογίζονταν με βάση την 

αντίστοιχη εξίσωση παλινδρόμησης του διαγράμματος βαθμονόμησης της ίδιας 

ημέρας.  

 Τα αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ακρίβειας εντός της 

ημέρας της μεθόδου για τις 3 ημέρες και στα τρία επίπεδα των δειγμάτων ποιοτικού 

ελέγχουν παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 31 για το  επίπεδο ελέγχου QC1, 

στον Πίνακα 32 για το  επίπεδο ελέγχου QC2 και για στον Πίνακα 33 για το  επίπεδο 

ελέγχου QC3.   

Κ
Ο

Κ
Α

ΪΝ
Η

 

5,0 
4,97 -0,53 4,98 -0,37 4,96 -0,84 

10,0 
9,93 -0,68 9,88 -1,18 9,90 -0,98 

30,0 
31,77 5,89 32,14 7,13 32,25 7,50 

100,0 
102,41 2,41 101,10 1,10 102,53 2,53 

200,0 
194,80 -2,60 196,66 -1,67 196,08 -1,96 

500,0 
476,63 -4,67 474,46 -5,11 467,65 -6,47 

Β
ΕΝ

ΖΟ
Ϋ

Λ
Ο

 

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

5,0 
4,85 -3,02 4,40 -12,08 4,85 -2,98 

10,0 
10,34 3,39 9,87 -1,30 10,34 3,36 

30,0 
32,67 8,91 31,73 5,77 32,49 8,32 

100,0 
103,15 3,15 103,45 3,45 104,16 4,16 

200,0 
186,52 -6,74 188,96 -5,52 182,90 -8,55 

500,0 
473,43 -5,31 468,16 -6,37 479,25 -4,15 

EC
M

E
 

5,0 
5,14 2,70 4,90 -1,98 4,71 -5,75 

10,0 
9,43 -5,73 10,26 2,61 11,02 10,23 

30,0 
30,43 1,43 31,50 4,99 30,85 2,85 

100,0 
98,13 -1,87 100,11 0,11 101,78 1,78 

200,0 
200,82 0,41 202,58 1,29 194,25 -2,87 

500,0 
515,91 3,18 463,47 -7,31 466,00 -6,80 
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QC1(15ng/mL) 

  
1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 

Ο
ΥΣ

ΙΑ
 

 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 
Μ

Ο
Ρ

Φ
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 15,13 0,87 15,68 4,53 15,43 2,87 

Δείγμα 2 15,35 2,33 14,03 -6,47 15,08 0,53 

Δείγμα 3 14,87 -0,87 14,17 -5,53 15,10 0,67 

Δείγμα 4 15,46 3,07 15,33 2,20 15,24 1,60 

Δείγμα 5 15,38 2,53 14,39 -4,07 14,83 -1,13 

Δείγμα 6 14,50 -3,33 14,28 -4,80 15,24 1,60 

Μ.Ο. 15,11  0,77 14,65  -2,36 15,15 1,02  

SD 0,37   0,68   0,20   

RSD 2,45   4,67   1,33   

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

Δείγμα 1 15,05 0,33 15,14 0,93 15,09 0,60 

Δείγμα 2 13,09 -12,73 13,82 -7,87 14,14 -5,73 

Δείγμα 3 14,23 -5,13 14,50 -3,33 14,62 -2,53 

Δείγμα 4 14,65 -2,33 14,71 -1,93 14,88 -0,80 

Δείγμα 5 13,40 -10,67 13,86 -7,60 14,12 -5,87 

Δείγμα 6 14,52 -3,20 14,60 -2,67 14,72 -1,87 

Μ.Ο. 14,16 -5,62  14,44  -3,75 14,59 -2,70  

SD 0,76   0,51   0,39   

RSD 5,37   3,55   2,69   

6-
Μ

Α
Μ

 

Δείγμα 1 15,19 1,27 15,21 1,40 15,11 0,73 

Δείγμα 2 14,45 -3,67 14,02 -6,53 14,79 -1,40 

Δείγμα 3 14,60 -2,67 13,98 -6,80 14,75 -1,67 

Δείγμα 4 14,72 -1,87 14,65 -2,33 14,29 -4,73 

Δείγμα 5 14,26 -4,93 14,16 -5,60 14,93 -0,47 

Δείγμα 6 14,52 -3,20 13,94 -7,07 14,70 -2,00 

Μ.Ο. 14,62 -2,51  14,33 -4,49  14,76  -1,59 

SD 0,32   0,50   0,27   

RSD 2,17   3,53   1,86   
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Πίνακaς 31: Αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ακρίβειας εντός της 

ημέρας για την κάθε ουσία για το αρθρικό υγρό για το επίπεδο ποιοτικού ελέγχου 

QC1 

 

 

 

Κ
Ο

Κ
Α

ΪΝ
Η

 

Δείγμα 1 15,39 2,60 15,42 2,80 15,39 2,60 

Δείγμα 2 14,84 -1,07 14,92 -0,53 15,20 1,33 

Δείγμα 3 14,82 -1,20 15,27 1,80 15,19 1,27 

Δείγμα 4 15,24 1,60 15,38 2,53 15,14 0,93 

Δείγμα 5 15,13 0,87 14,86 -0,93 14,97 -0,20 

Δείγμα 6 14,52 -3,20 15,16 1,07 15,39 2,60 

Μ.Ο. 14,99  -0,07 15,17  1,12 15,21  1,42 

SD 0,32   0,23   0,16   

RSD 2,14   1,55   1,05   

Β
ΕΝ

ΖΟ
Ϋ

Λ
Ο

 

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 14,94 -0,40 15,60 4,00 16,37 9,13 

Δείγμα 2 15,61 4,07 15,10 0,67 14,66 -2,27 

Δείγμα 3 14,04 -6,40 14,80 -1,33 15,74 4,93 

Δείγμα 4 15,96 6,40 14,50 -3,33 14,42 -3,87 

Δείγμα 5 15,91 6,07 15,22 1,47 14,65 -2,33 

Δείγμα 6 14,08 -6,13 14,82 -1,20 14,33 -4,47 

Μ.Ο. 15,09  0,60 15,00  0,05 15,03  0,19 

SD 0,88   0,38   0,83   

RSD 5,81   2,56   5,52   

EC
M

E
 

Δείγμα 1 15,42 2,80 13,85 -7,67 14,98 -0,13 

Δείγμα 2 16,12 7,47 16,42 9,47 15,46 3,07 

Δείγμα 3 16,67 11,13 16,75 11,67 15,74 4,93 

Δείγμα 4 14,76 -1,60 14,29 -4,73 14,95 -0,33 

Δείγμα 5 16,05 7,00 15,80 5,33 15,24 1,60 

Δείγμα 6 17,16 14,40 16,28 8,53 14,45 -3,67 

Μ.Ο. 16,03  6,87 15,56  3,77 15,14  0,91 

SD 0,86   1,21   0,45   

RSD 5,35   7,75   2,97   
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QC2(150ng/mL) 

  1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 

Ο
ΥΣ

ΙΑ
 

 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Μ
Ο

Ρ
Φ

ΙΝ
Η

 

Δείγμα 1 155,85 3,90 145,46 -3,03 151,34 0,89 

Δείγμα 2 144,54 -3,64 141,58 -5,61 147,46 -1,69 

Δείγμα 3 162,74 8,49 148,75 -0,83 151,29 0,86 

Δείγμα 4 144,17 -3,89 151,05 0,70 151,72 1,15 

Δείγμα 5 143,30 -4,47 142,49 -5,01 148,45 -1,03 

Δείγμα 6 146,74 -2,17 144,42 -3,72 150,32 0,21 

Μ.Ο. 149,56  -0,30 145,62 -2,92  150,10  0,07 

SD 7,93   3,66   1,75   

RSD 5,30   2,51   1,17   

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

Δείγμα 1 144,23 -3,85 144,10 -3,93 146,54 -2,31 

Δείγμα 2 147,69 -1,54 146,59 -2,27 147,8 -1,47 

Δείγμα 3 146,33 -2,45 148,70 -0,87 150,42 0,28 

Δείγμα 4 143,73 -4,18 145,78 -2,81 147,03 -1,98 

Δείγμα 5 150,78 0,52 149,13 -0,58 149,20 -0,53 

Δείγμα 6 147,75 -1,50 150,26 0,17 152,75 1,83 

Μ.Ο. 146,75  -2,17 147,43  -1,72 148,95 -0,70  

SD 2,60   2,32   2,34   

RSD 1,77   1,58   1,57   

6-
Μ

Α
Μ

 

Δείγμα 1 149,77 -0,15 149,26 -0,49 149,17 -0,55 

Δείγμα 2 151,26 0,84 146,92 -2,05 150,25 0,17 

Δείγμα 3 151,08 0,72 152,07 1,38 153,08 2,05 

Δείγμα 4 151,15 0,77 149,91 -0,06 149,96 -0,03 

Δείγμα 5 148,30 -1,13 150,04 0,03 153,98 2,65 

Δείγμα 6 148,61 -0,93 150,81 0,54 151,52 1,01 

Μ.Ο. 150,03  0,02 149,83  -0,11 151,32  0,88 

SD 1,34   1,72   1,88   

RSD 0,89   1,15   1,24   
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Πίνακaς 32: Αποτελέσματα της επαναληψιμότητας και της ακρίβειας εντός της 

ημέρας για την κάθε ουσία για το αρθρικό υγρό για το επίπεδο ποιοτικού ελέγχου 

QC2 

  

  

Δείγμα 1 151,58 1,05 147,93 -1,38 152,66 1,77 

Δείγμα 2 145,75 -2,83 147,9 -1,40 149,16 -0,56 

Δείγμα 3 146,33 -2,45 148,19 -1,21 149,46 -0,36 

Δείγμα 4 154,09 2,73 151,15 0,77 148,71 -0,86 

Δείγμα 5 147,29 -1,81 148,05 -1,30 146,87 -2,09 

Δείγμα 6 
146,85 -2,10 153,80 2,53 150,33 0,22 

Μ.Ο. 148,65  -0,90 149,50  0,33 149,53 -0,31  

SD 3,38   2,45   1,91   

RSD 2,27   1,64   1,28   

Β
ΕΝ

ΖΟ
Ϋ

Λ
Ο

 

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 146,27 -2,49 150,31 0,21 155,59 3,73 

Δείγμα 2 133,61 -10,93 146,15 -2,57 147,81 -1,46 

Δείγμα 3 152,10 1,40 148,99 -0,67 148,91 -0,73 

Δείγμα 4 142,82 -4,79 144,16 -3,89 148,98 -0,68 

Δείγμα 5 134,08 -10,61 149,19 -0,54 152,05 1,37 

Δείγμα 6 151,35 0,90 155,73 3,82 152,22 1,48 

Μ.Ο. 143,37 -4,42  149,09 -0,61  150,93  0,62 

SD 8,13   3,96   2,91   

RSD 5,67   2,66   1,93   

EC
M

E
 

Δείγμα 1 153,92 2,61 148,77 -0,82 148,68 -0,88 

Δείγμα 2 152,08 1,39 144,59 -3,61 140,32 -6,45 

Δείγμα 3 147,20 -1,87 151,32 0,88 153,24 2,16 

Δείγμα 4 150,96 0,64 151,71 1,14 149,31 -0,46 

Δείγμα 5 150,46 0,31 147,08 -1,95 146,22 -2,52 

Δείγμα 6 157,97 5,31 152,78 1,85 150,26 0,17 

Μ.Ο. 152,10 1,40  149,37  -0,42 148,00  -1,33 

SD 3,63   3,14   4,40   

RSD 2,38   2,10   2,97   
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QC3(400ng/mL) 

  1η μέρα 2η μέρα 3η μέρα 

Ο
ΥΣ

ΙΑ
 

 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 

Ευρεθείσα 

Συγκέντ. 

(ng/mL) 

% Er 
Μ

Ο
Ρ

Φ
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 377,12 -5,72 371,4 -7,15 396,61 -0,85 

Δείγμα 2 372,69 -6,83 368,55 -7,86 373,68 -6,58 

Δείγμα 3 384,49 -3,88 374,87 -6,28 385,21 -3,70 

Δείγμα 4 405,40 1,35 372,71 -6,82 374,76 -6,31 

Δείγμα 5 377,91 -5,52 369,74 -7,57 396,29 -0,93 

Δείγμα 6 384,06 -3,99 374,42 -6,40 386,80 -3,30 

Μ.Ο. 383,61  -4,10 371,95  -7,01  385,56 -3,61  

SD 11,57   2,53   9,97   

RSD 3,02   0,68   2,58   

Κ
Ω

Δ
ΕΪ

Ν
Η

 

Δείγμα 1 386,52 -3,37 380,24 -4,94 388,17 -2,96 

Δείγμα 2 373,10 -6,72 378,74 -5,32 382,01 -4,50 

Δείγμα 3 385,98 -3,51 380,10 -4,97 387,31 -3,17 

Δείγμα 4 
388,88 -2,78 385,94 -3,52 389,27 -2,68 

Δείγμα 5 376,74 -5,82 384,12 -3,97 387,43 -3,14 

Δείγμα 6 385,20 -3,70 377,56 -5,61 380,82 -4,80 

Μ.Ο. 382,74  -4,32 381,12 -4,72  385,83  -3,54 

SD 6,28   3,24   3,51   

RSD 1,64   0,85   0,91   

6
-Μ

Α
Μ

 

Δείγμα 1 400,19 0,05 386,99 -3,25 395,44 -1,14 

Δείγμα 2 
387,67 -3,08 381,67 -4,58 390,01 -2,50 

Δείγμα 3 388,37 -2,91 378,96 -5,26 387,31 -3,17 

Δείγμα 4 400,79 0,20 394,07 -1,48 402,67 0,67 

Δείγμα 5 386,10 -3,47 383,55 -4,11 383,88 -4,03 

Δείγμα 6 389,18 -2,71 383,55 -4,11 391,93 -2,02 

Μ.Ο. 392,05  -1,99 384,80  -3,80 391,87  -2,03 

SD 6,62   5,25   6,59   

RSD 1,69   1,36   1,68   
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Πίνακaς 33: Αποτελέσματα επαναληψιμότητας εντός της ημέρας για την κάθε ουσία 

σε αρθρικό υγρό στο επίπεδο ελέγχου QC3 

  

Κ
Ο

Κ
Α

ΪΝ
Η

 
Δείγμα 1 394,65 -1,34 384,07 -3,98 380,61 -4,85 

Δείγμα 2 383,29 -4,18 387,98 -3,01 384,80 -3,80 

Δείγμα 3 375,32 -6,17 378,17 -5,46 383,96 -4,01 

Δείγμα 4 391,95 -2,01 385,94 -3,52 391,06 -2,24 

Δείγμα 5 384,96 -3,76 391,22 -2,19 394,79 -1,30 

Δείγμα 6 380,71 -4,82 381,04 -4,74 377,42 -5,65 

Μ.Ο. 385,15  -3,71 384,74  -3,82 385,44 -3,64  

SD 7,16   4,72   6,47   

RSD 1,86   1,22   1,68   

Β
ΕΝ

ΖΟ
Ϋ

Λ
Ο

 

ΕΚ
ΓΟ

Ν
ΙΝ

Η
 

Δείγμα 1 402,31 0,58 376,08 -5,98 389,31 -2,67 

Δείγμα 2 358,82 -10,30 372,99 -6,75 385,47 -3,63 

Δείγμα 3 365,15 -8,71 378,50 -5,38 381,27 -4,68 

Δείγμα 4 372,49 -6,88 375,80 -6,05 388,36 -2,91 

Δείγμα 5 348,18 -12,96 382,26 -4,44 395,03 -1,24 

Δείγμα 6 376,73 -5,82 363,14 -9,22 376,52 -5,87 

Μ.Ο. 370,61  -7,35 374,79  -6,30 385,99  -3,50 

SD 18,53   6,50   6,49   

RSD 5,00   1,73   1,68   

EC
M

E
 

Δείγμα 1 400,52 0,13 382,95 -4,26 401,65 0,41 

Δείγμα 2 376,28 -5,93 383,02 -4,25 376,42 -5,90 

Δείγμα 3 400,33 0,08 378,26 -5,44 387,05 -3,24 

Δείγμα 4 430,83 7,71 401,54 0,39 397,59 -0,60 

Δείγμα 5 394,22 -1,44 378,81 -5,30 372,80 -6,80 

Δείγμα 6 391,77 -2,06 375,12 -6,22 390,82 -2,30 

Μ.Ο. 399,00 -0,25  383,28 -4,18  387,72  -3,07 

SD 17,94   9,44   11,42   

RSD 4,50   2,46   2,94   
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Η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα και η ακρίβεια δια των ημερών 

εκτιμήθηκαν για την κάθε υπό μελέτη ουσία σε κάθε επίπεδο ποιοτικού ελέγχου με 

την ανάλυση των 18 δειγμάτων ανά επίπεδο ελέγχου σε σύνολο τριών ημερών. Τα 

αποτελέσματα της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας και της ακρίβειας δια 

των ημερών της μεθόδου στα τρία επίπεδα ποιοτικού ελέγχου για το σύνολο των 

τριών ημερών, παρουσιάζονται στο Πίνακα 34 για την κάθε ουσία. Οι τιμές της 

ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας και της ακρίβειας δια των ημερών 

βρέθηκαν εντός των αποδεκτών ορίων ± 15% και για τα τρία επίπεδα ποιοτικού 

ελέγχου. Οι τιμές της ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιμότητας ήταν μεταξύ 1,13-

5,98%, ενώ η ακρίβεια βρέθηκε μεταξύ –5,72 έως 3,57. 

 

Πίνακας 34: Ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα και ακρίβεια δια των ημερών 

για την κάθε ουσία (n=18) για το αρθρικό υγρό 

 

 

 

 

 

 

  

 Επιπλέον, η ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα, που εκφράζει την 

μεταξύ των ημερών επαναληψιμότητα της μεθόδου, εκτιμήθηκε και από το 

ποσοστό % της σχετικής τυπικής απόκλισης (%RSD) των κλίσεων των διαγραμμάτων 

βαθμονόμησης, που ελήφθησαν σε τρεις διαφορετικές μέρες ανάλυσης και έχει 

παρουσιαστεί στον Πίνακα 29. 

Η απόλυτη ανάκτηση της μεθόδου στο αρθρικό υγρό εκτιμήθηκε για όλες 

τις ουσίες στα τρία διαφορετικά επίπεδα συγκέντρωσης των δειγμάτων ποιοτικού 

ελέγχου της μεθόδου και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 

35. 

  

QC1 QC2 QC3 QC1 QC2 QC3 

ΜΟΡΦΙΝΗ -0,19 -1,05 -4,91 3,31 3,54 2,74 

ΚΩΔΕΪΝΗ -4,02 -1,53 -4,19 2,76 1,13 1,74 

6-MAM -2,86 0,26 -2,61 2,76 1,13 1,74 
ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 0,28 -1,47 -5,72 4,58 4,14 3,46 

ECME 3,57 -0,13 -2,51 5,98 2,71 3,79 

ΚΟΚΑΪΝΗ 0,83 -0,51 -3,72 1,67 1,69 1,51 

%Er  RSD 
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Πίνακας 35: Απόλυτες ανακτήσεις των ουσιών στα τρία επίπεδα ποιοτικού ελέγχου 

 ΜΟΡΦΙΝΗ ΚΩΔΕΪΝΗ 6-ΜΑΜ 

 QC1 QC2 QC3 QC1 QC2 QC3 QC1 QC2 QC3 

Δείγμα 1 91,0 86,6 80,4 99,5 94,6 89,6 86,5 95,3 86,2 

Δείγμα 2 88,6 91,2 93,2 101,5 92,8 94,8 89,1 80,6 93,1 

Δείγμα 3 80,4 82,4 81,6 89,5 89,3 97,9 96,5 84,2 89,5 

Δείγμα 4 79,6 80,4 79,9 86,1 104,6 104,2 93,5 90,1 97,6 

Δείγμα 5 86,4 92,2 80,5 97,8 98,4 88,7 86,9 86,1 89,3 

Δείγμα 6 81,2 94 88,6 98,9 90,8 90,5 96,1 83,2 94,3 
Μέσος 
όρος 84,5 87,8 84,0 95,6 95,1 94,3 91,4 86,6 91,7 

SD 4,8 5,6 5,5 6,2 5,6 6,0 4,5 5,3 4,1 

 ΚΟΚΑΪΝΗ ΒΕΝΖΟΫΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ ECME 

Δείγμα 1 85,7 91,9 101,2 86,1 79,5 77,1 90,2 89,3 79,8 

Δείγμα 2 86,6 86,7 90,8 76,4 84,5 76,2 86,4 82,5 91,6 

Δείγμα 3 90,2 89,9 89,7 75,4 82,4 88,4 78,9 76,8 90,5 

Δείγμα 4 85,3 102,3 88,6 79,1 90,1 94,1 91,8 80,5 82,6 

Δείγμα 5 97,8 94,7 99,7 88,6 76,5 82,6 76,4 80,9 85,4 

Δείγμα 6 100,5 90,7 97,4 76,5 74,8 78,5 82,2 89,4 80,4 
Μέσος 
όρος 91,0 92,7 94,6 80,4 81,3 82,8 84,3 83,2 85,1 

SD 6,6 5,4 5,5 5,6 5,6 7,1 6,2 5,1 5,1 
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11. ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ ΑΝΑΠΤΥΧΘΕΙΣΩΝ ΜΕΘΟΔΩΝ   

 Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι, εφαρμόστηκαν για τον προσδιορισμό των 

οπιούχων - μορφίνη, κωδεΐνη, 6-μονοακετυλομορφίνη- και της κοκαΐνης και των 

μεταβολιτών της, του μεθυλεστέρα της εκγονίνης και της βενζοϋλοεκγονίνης, σε 

βιολογικά υγρά που ελήφθησαν κατά την τοξικολογική διερεύνηση έξι 

θανατηφόρων περιστατικών δικαστικού ενδιαφέροντος. Στα περιστατικά αυτά κατά 

τον προκαταρκτικό έλεγχο είχε διαπιστωθεί η παρουσία οπιούχων ή/και κοκαίνης 

και των μεταβολιτών της στο αίμα ή στα ούρα και είχε ληφθεί αρθρικό υγρό ως 

εναλλακτικό βιολογικό υλικό. Τα περιστατικά 1, 2, 4, 5 και 6 αφορούσαν 

τοξικομανείς, ενώ το περιστατικό 3 αφορούσε άτομο που λάμβανε θεραπευτικά 

κωδεϊνούχο σκεύασμα. Ο προσδιορισμός των παραπάνω ουσιών, 

πραγματοποιήθηκε τόσο στο ολικό αίμα όσο και στο αρθρικό υγρό. Οι 

συγκεντρώσεις των ουσιών, υπολογίστηκαν με τη βοήθεια των αντίστοιχων 

καμπυλών βαθμονόμησης. Οι συγκεντρώσεις των ουσιών που βρέθηκαν στα δύο 

βιολογικά υλικά, καθώς και ο λόγος των συγκεντρώσεών τους παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 36.  

  

Πίνακας 36: Συγκεντρώσεις των ουσιών στα μεταθανάτια δείγματα αίματος και 

αρθρικού υγρού 

 

Περιστατικ

ό 

Ουσίες που 

ανιχνεύθηκαν  

Συγκέντρωση 

στο αίμα  

(ng/mL) 

Συγκέντρωση 

στο αρθρικό 

υγρό (ng/mL) 

Λόγος συγκεντρώσεων 

Αίμα: Αρθρικό υγρό 

1 

ΜΟΡΦΙΝΗ 18.3 7.2 2.54 

ΒΕΝΖΟΥΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 16.2 15.3 1.06 

ECME 51.6 19.8 2.61 

2 

ΜΟΡΦΙΝΗ 44.4 16.4 2.71 

ΒΕΝΖΟΥΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 169.9 61.3 2.77 

ECME 50.1 16.6 3.02 

3 ΚΩΔΕΪΝΗ  9.1 5.6 1.63 

4 ΜΟΡΦΙΝΗ 15.3 8.1 1.89 
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5 

ΜΟΡΦΙΝΗ 145.0 52.2 2.78 

ΚΩΔΕΪΝΗ 21.2 6.8 3.12 

6-MAM Δεν ανιχνεύτηκε 5.6 - 

ΒΕΝΖΟΥΛΟΕΚΓΟΝΙΝΗ 583.8 362.2 1.61 

ECME 177.6 28.1 6.32 

ΚΟΚΑΪΝΗ 96.6 67.4 1.43 

6 
ΜΟΡΦΙΝΗ 276.4 75.8 3.65 

ΚΩΔΕΪΝΗ 20.4 7.5 2.72 

 

Από τα αποτελέσματα διαπιστώνεται ότι όλες οι ουσίες που ανιχνεύθηκαν 

στο ολικό αίμα, ανιχνεύθηκαν επίσης και στο αρθρικό υγρό. Για τις πέντε υπό 

μελέτη ουσίες διαπιστώθηκε ότι η συγκέντρωση των ουσιών στο αίμα ήταν 

υψηλότερη απ’ ότι στο αρθρικό υγρό, με αποτέλεσμα οι λόγοι των συγκεντρώσεων 

να ήταν μεγαλύτεροι της μονάδας.  

Επιπλέον στο περιστατικό 5 στο αρθρικό υγρό διαπιστώθηκε η παρουσία 6-

ακετυλομορφίνης, η οποία δεν είχε ανιχνευτεί στο ολικό αίμα. Το αποτέλεσμα αυτό 

καταδεικνύει τη σπουδαιότητα της ανάλυσης του αρθρικού υγρού καθότι η 

παρουσία της 6-ακετυλομορφίνης αποτελεί ισχυρό δείκτη λήψης της ηρωίνης.  

Τα παραπάνω αποτελέσματα, επιβεβαιώνουν πως το αρθρικό υγρό μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως εναλλακτικό βιολογικό υλικό στην τοξικολογική ανάλυση και 

ιδιαίτερα σε περιπτώσεις που δεν είναι δυνατή η λήψη δειγμάτων αίματος ή ούρων, 

ώστε να διαπιστωθεί πιθανή προθανάτια λήψη οπιούχων ή κοκαΐνης.    
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12.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Ο προσδιορισμός των ναρκωτικών ουσιών, είναι απαραίτητος κατά τη 

διερεύνηση περιστατικών Κλινικής και Δικαστικής Τοξικολογίας. O προσδιορισμός 

αυτός διενεργείται τόσο κατά τη διερεύνηση περιπτώσεων δηλητηριάσεων, όσο και 

σε περιπτώσεις διερεύνησης αιφνίδιων και βίαιων θανάτων. Τέτοια περιστατικά 

μπορεί να αφορούν περιπτώσεις υπερδοσολογίας, συνδυασμού ναρκωτικών 

ουσιών με άλλα φάρμακα, περιπτώσεις τροχαίων ατυχημάτων, θανατηφόρων ή μη. 

Ο προσδιορισμός αυτός είναι επίσης απαραίτητος στο πλαίσιο ελέγχου για τη χρήση 

ναρκωτικών ή τοξικομανίας καθώς και στο πλαίσιο ελέγχου της συμμόρφωσης σε 

προγράμματα υποκατάστασης. Ευρέως χρησιμοποιούμενα ναρκωτικά που έχουν 

συσχετιστεί με πολλές περιπτώσεις δηλητηριάσεων και θανάτων είναι τα οπιούχα 

και η κοκαΐνη.  

Μέχρι σήμερα από το όπιο έχουν απομονωθεί 24 αλκαλοειδή και τα πιο 

γνωστά για την αναλγητική και την κατασταλτική τους δράση, είναι η μορφίνη και η 

κωδεΐνη. Τα οπιούχα δρουν στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) και στο 

γαστρεντερικό σωλήνα. Η μορφίνη αποτελεί ισχυρό αναλγητικό και χρησιμοποιείται 

ευρέως στη θεραπευτική καθώς δρα εκλεκτικά στα κέντρα του πόνου. Αναλγητική 

δράση και παρόμοια φαρμακολογική δράση με τη μορφίνη, παρουσιάζει η ηρωίνη, 

η οποία αποτελεί ημισυνθετικό οπιούχο και παρασκευάζεται με ακετυλίωση της 

μορφίνης. Εμφανίζει τη δράση της κυρίως μέσω των μεταβολιτών της και είναι η 

περισσότερο διαδεδομένη ουσία κατάχρησης από την ομάδα των οπιούχων. Η 

κωδεΐνη, έχει αναλγητικές και αντιβηχικές ιδιότητες, αποτελεί ένα συχνά 

συνταγογραφούμενο οπιούχο και συγκριτικά με την μορφίνη και την ηρωίνη, δεν 

προκαλεί εύκολα εθισμό.  

Τα οπιούχα βιομετατρέπονται κυρίως στο ήπαρ. Η ηρωίνη υδρολύεται 

ταχέως σε 6-μονοακετυλομορφίνη (6-MAM) και ακολούθως σε μορφίνη από 

ηπατικά ένζυμα. Η παρουσία της 6-ΜΑΜ στα βιολογικά υλικά αποτελεί βιοδείκτη 

λήψης της ηρωίνης.   

Η κοκαΐνη ασκεί τη δράση της κυρίως μέσω του ΚΝΣ αναστέλλοντας την 

επαναπρόσληψη των κατεχολαμινών και κυρίως της σεροτονίνης. Αποτελεί ένα 

ισχυρό διεγερτικό, με μικρή διάρκεια δράσης. 
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Η κοκαΐνη βιομετατρέπεται στο ήπαρ προς τους δύο κύριους μεταβολίτες 

της, που είναι η βενζοϋλοεκγονίνη (ΒΕ) και ο μεθυλεστέρας της εκγονίνης (ECME). 

Η ταυτοποίηση και ο ποσοτικός προσδιορισμός των οπιούχων, της κοκαΐνης 

και των μεταβολιτών της είναι αναγκαίο κατά την τοξικολογική ανάλυση στο 

πλαίσιο της διερεύνησης κλινικών και δικαστικών υποθέσεων. Για τη διερεύνηση 

τέτοιων περιστατικών απαιτούνται αναλυτικές μέθοδοι προσδιορισμού που να 

συνδυάζουν υψηλή ευαισθησία, ακρίβεια, ειδικότητα και εκλεκτικότητα, να είναι 

σχετικά χαμηλού κόστους και να απαιτούν σύντομο χρόνο ανάλυσης. 

Σε όλες τις περιπτώσεις, το βιολογικό δείγμα που θα αναλυθεί από το 

τοξικολογικό εργαστήριο, εξαρτάται από την εκάστοτε υπόθεση, την κατάσταση του 

πτώματος και τα διαθέσιμα μεταθανάτια βιολογικά υλικά. Αν και τα συνηθέστερα 

βιολογικά υλικά που χρησιμοποιούνται στην τοξικολογική ανάλυση, είναι το αίμα 

και τα ούρα, αυτά δεν είναι πάντα διαθέσιμα και έτσι μια σειρά άλλων βιολογικών 

υλικών θα πρέπει να χρησιμοποιηθούν.  

Σκοπός της διπλωματικής αυτής εργασίας ήταν η ανάπτυξη και επικύρωση 

μεθόδων προσδιορισμού των οπιούχων, μορφίνη, κωδεΐνη και 6-

μονοακετυλομορφίνη, καθώς και της κοκαΐνης και των μεταβολιτών της, 

βενζοϋλοεκγονίνη και μεθυλεστέρα της εκγονίνης, σε ολικό αίμα και αρθρικό υγρό. 

Παράλληλα έγινε μελέτη της χρήσης  του αρθρικού υγρού ως εναλλακτικό 

βιολογικό υλικό κατά την τοξικολογική διερεύνηση ανάλογων περιστατικών. Το 

αρθρικό υγρό είναι ένα διαυγές και ελαφρά υποκίτρινο υγρό. Περιέχει 

φαγοκύτταρα και πρωτεΐνες που προέρχονται από το πλάσμα του αίματος.  

Πραγματοποιήθηκε ανάπτυξη και επικύρωση μεθόδων για την ταυτοποίηση 

και τον προσδιορισμό οπιούχων, κοκαΐνης και των μεταβολιτών της, με 

αεριοχρωματογραφία σε συνδυασμό με φασματομετρία μαζών, σε αίμα και σε 

αρθρικό υγρό, μετά από εκχύλιση στερεής φάσης. Η προκατεργασία των δειγμάτων, 

περιλάμβανε για το αρθρικό υγρό αρχικά καταβύθιση των πρωτεϊνών με 

ακετονιτρίλιο. Για τον καθαρισμό των βιολογικών δειγμάτων (ολικό αίμα και 

αρθρικό υγρό), την απομόνωση και το διαχωρισμό των αναλυτών από τα ενδογενή 

συστατικά των βιολογικών υλικών ακολουθούσε εκχύλιση στερεής φάσης με στήλες 

τύπου Bond Elut Certify και στη συνέχεια παραγωγοποίηση των αναλυτών με το 

αντιδραστήριο BSTFA με 1% TMCS στους 70°C για 30λεπτά.  
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Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι προσδιορισμού οπιούχων, κοκαΐνης και των 

μεταβολιτών της σε ολικό αίμα και αρθρικό υγρό απεδείχθησαν εκλεκτικές, ειδικές, 

ταχείες, χαμηλού κόστους, υψηλής ευαισθησίας, ακρίβειας και επαναληψιμότητας. 

Επιπλέον, η αναλυτική τεχνική GC–MS, η οποία χρησιμοποιήθηκε, αποτελεί μία από 

τις πλέον διαδεδομένες και διαθέσιμες τεχνικές για τα τοξικολογικά εργαστήρια που 

διενεργούν τοξικολογικές αναλύσεις καθημερινής πράξης παγκοσμίως. 

Σύμφωνα με τα χαρακτηριστικά τους και οι δύο μέθοδοι που αναπτύχθηκαν 

προσφέρουν: 

 Εκλεκτικότητα ως προς τα ενδογενή συστατικά κάθε βιολογικού υλικού 

 Υψηλά ποσοστά ανάκτησης  

 Κοινή μέθοδο παραγωγοποίησης των υπό μελέτη ουσιών  

 Χαμηλά όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης, επομένως υψηλή 

ευαισθησία 

 Ανθεκτικότητα των μεθόδων σε μεταβολές ορισμένων συνθηκών ανάλυσης 

 Μεγάλο δυναμικό εύρος συγκεντρώσεων των αναλυτών  

Συγκριτικά με άλλες δημοσιευμένες μεθοδολογίες που χρησιμοποιούν αέρια 

χρωματογραφία, η αναπτυχθείσα μέθοδος για τον προσδιορισμό των οπιούχων, της 

κοκαΐνης και των μεταβολιτών της σε ολικό αίμα, πλεονεκτεί καθώς: 

 παρουσιάζει χαμηλά όρια ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης, συνεπώς 

βελτιωμένη ή παρόμοια ευαισθησία σε σχέση με αρκετές από τις ήδη 

δημοσιευμένες μεθόδους με GC–MS (91) 

 παρουσιάζει σημαντική ανθεκτικότητα σε μεταβολές ορισμένων 

χρωματογραφικών συνθηκών και παραμέτρων της προκατεργασίας των 

βιολογικών δειγμάτων, η οποία δεν ελέγχεται πάντα σε αντίστοιχες 

δημοσιευμένες εργασίες, οι οποίες παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. (143) 

 σε παλαιότερες δημοσιευμένες εργασίες παραλείπεται η μελέτη 

σταθερότητας των υπό εξέταση ουσιών, ενώ στην παρούσα εργασία η 

σταθερότητα των οπιούχων, της κοκαΐνης και των μεταβολιτών της 

μελετήθηκαν εκτενώς. (124) 

 τα ποσοστά ανάκτησης με την εκχύλιση στερεής φάσης των ουσιών που 

αναλύθηκαν είναι υψηλότερα ή συγκρίσιμα με εκείνα άλλων μεθοδολογιών 



138 
 

που χρησιμοποιούν αεριοχρωματογραφία και υγρό-υγρό εκχύλιση ή 

εκχύλιση στερεής φάσης ως μέθοδο απομόνωσης των ουσιών από το ολικό 

αίμα ή το πλάσμα (102).  

Ο προσδιορισμός οπιούχων και κοκαΐνης στο αρθρικό υγρό έχει 

πραγματοποιηθεί μόνο σε άλλη μία περίπτωση. (81) Συγκριτικά με την μεθοδολογία 

αυτή η αναπτυχθείσα μέθοδος παρουσιάζει χαμηλότερα όρια ανίχνευσης.  

Οι δύο μέθοδοι εφαρμόστηκαν με επιτυχία σε βιολογικά υλικά ολικού αίματος 

και αρθρικού υγρού, σε περιπτώσεις που αυτό ήταν διαθέσιμο, σε υποθέσεις 

δικαστικού ενδιαφέροντος. 

 Η σύγκριση των αποτελεσμάτων  ταυτοποίησης και ποσοτικού προσδιορισμού 

οπιούχων, κοκαΐνης και των μεταβολιτών της στα μεταθανάτια δείγματα αίματος 

και δείγματα αρθρικού υγρού που πραγματοποιήθηκε στο πλαίσιο της 

διπλωματικής αυτής εργασίας, κατέδειξε πως το αρθρικό υγρό, μπορεί να 

συμβάλλει σημαντικά στην επίλυση προβλημάτων που αφορούν τη διαθεσιμότητα 

των βιολογικών υλικών στα τοξικολογικά εργαστήρια κατά την διερεύνηση 

υποθέσεων δικαστικού ενδιαφέροντος.  
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13.ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

 Οι συνεχώς αυξανόμενες απαιτήσεις της Δικαστικής τοξικολογίας και η 

πληθώρα των περιστατικών που σχετίζονται με τη χρήση ναρκωτικών, 

υποδηλώνουν την ανάγκη για την ανάπτυξη μεθόδων εκλεκτικών, ευαίσθητων, 

ειδικών και ανθεκτικών, που θα μπορούν να εφαρμοστούν κατά τη διερεύνηση 

περιπτώσεων κλινικού και δικαστικού ενδιαφέροντος. Καθώς σημαντικό στοιχείο 

για την πραγματοποίηση μιας τοξικολογικής ανάλυσης, είναι το βιολογικό υλικό και 

η διαθεσιμότητα του, κρίνεται απαραίτητη η εύρεση εναλλακτικών βιολογικών 

υλικών σε περιπτώσεις που κάποιο από τα συνηθέστερα χρησιμοποιούμενα 

βιολογικά υλικά (αίμα, ούρα) δεν είναι διαθέσιμα.  

 Στην παρούσα διπλωματική εργασία έγινε ανάπτυξη και επικύρωση 

μεθόδων προσδιορισμού των οπιούχων, μορφίνη, κωδεΐνη και 6-

μονοακετυλομορφίνη, καθώς και κοκαΐνης και των μεταβολιτών της, 

βενζοϋλοεκγονίνη και μεθυλεστέρα της εκγονίνης, σε ολικό αίμα και αρθρικό υγρό, 

με αεριοχρωματογραφία σε συνδυασμό με φασματομετρία μαζών και εξετάστηκε η 

χρήση του αρθρικού υγρού ως εναλλακτικό βιολογικό υλικό στην τοξικολογική 

ανάλυση. Το στάδιο προκατεργασίας των δειγμάτων περιλάμβανε εκχύλιση στερεάς 

φάσης και παραγωγοποίηση με το αντιδραστήριο BSTFA με 1% TMCS στους 70°C για 

30λεπτά, ενώ στο αρθρικό υγρό προηγούταν καταβύθιση των πρωτεϊνών με 

ακετονιτρίλιο. Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε επικύρωση των μεθόδων και 

ελέχθησαν οι ακόλουθοι παράμετροι: εκλεκτικότητα, ειδικότητα, γραμμικότητα, 

κατώτατο όριο ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης, επαναληψιμότητα, 

ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιμότητα, ορθότητα εντός της ημέρας και δια των 

ημερών, απόλυτη ανάκτηση και ανθεκτικότητα των μεθόδων, καθώς και 

σταθερότητα των αναλυτών σε εμβολιασμένα δείγματα αίματος. 

 Οι αναπτυχθείσες μέθοδοι εφαρμόστηκαν σε μεταθανάτια δείγματα αίματος 

και αρθρικού υγρού σε περιπτώσεις που αυτό ήταν διαθέσιμο καταδεικνύοντας ότι 

το αρθρικό υγρό μπορεί να χρησιμοποιηθεί επιτυχώς σε περιπτώσεις που η 

διαθεσιμότητα κλασικών βιολογικών υλικών (αίμα, ούρα) είναι περιορισμένη.  
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14.ABSTRACT 

The continuously growing demands of Forensic Toxicology and the variety of 

cases related to drugs of abuse suggest the need for development of selective, 

specific, specific and robust methods, that could be applied during the investigation 

of cases of clinical and forensic interest. As the biological material and its availability 

is an important element for a proper toxicological analysis, it is considered necessary 

alternative biological materials to be found for the investigation of cases where the 

more commonly used biological fluids (blood, urine) are not available. 

The aim of this study was the development and validation of methods for the 

determination of opiates, morphine, codeine and 6-monoacetylomorphine, as well 

as cocaine and its metabolites, benzoylecgonine and methyl ester of ecgonine, in 

whole blood and synovial fluid, with gas chromatography in combination with mass 

spectrometry. The use of synovial fluid as an alternative biological material in 

toxicological analysis was also studied. The pretreatment stage of the samples 

included solid phase extraction followed by the derivatization with BSTFA reagent 

with 1% TMCS at 70°C for 30 minutes, while in synovial fluid a protein precipitation 

step was performed using acetonitrile. The methods were validated and the 

following parameters were checked: selectivity, specificity, linearity, lower limit of 

detection and lower limit of quantification, repeatability, reproducibility, precision, 

accuracy, recovery and robustness of the methods, as well as the stability of the 

analytes in blood samples. 

The developed methods were applied in real postmortem blood and synovial 

fluid samples when they were available showing that the synovial fluid can be used 

successfully when the availability of conventional biological materials (blood, urine) 

is limited. 
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