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Τγρή Χρωματογραφία – Φασματομετρία Μάζας
(LC-MS/MS)

• Aναλυτικι τεχνικι υψθλισ τεχνολογίασ θ οποία   προςδιορίηει 
ταυτόχρονα πολλαπλζσ ενϊςεισ μικροφ μοριακοφ βάρουσ, ςε ζνα 
δείγμα, με υψθλι ευαιςκθςία, ειδικότθτα, και ταχφτθτα. Θ χριςθ 
τθσ τεχνικισ αυτισ αυξάνει ςυνεχϊσ ςτα κλινικά εργαςτιρια διότι 
ζχει πολλζσ εφαρμογζσ τόςο ςτθν διαγνωςτικι όςο και ςτθν 
κεραπευτικι ςε τομείσ όπωσ θ κλινικι ενδοκρινολογία, 
νευροψυχιατρικι, τοξικολογία, καρδιολογία, παρακολοφκθςθ 
επιπζδων φαρμάκων κλπ. 
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ΤΓΡΗ ΧΡΩΜΑΣΟΓΡΑΦΙΑ –ΦΑ΢ΜΑΣΟΜΕΣΡΙΑ ΜΑΖΑ΢ 
(LC-MS/MS)
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Με τθν τεχνικι τθσ υγρισ χρωματογραφίασ-φαςματομετρίασ μάηασ (LC-
ΜS/MS) μποροφν να προςδιοριςτοφν περιςςότερεσ από 400 βιοχθμικζσ 
παράμετροι ςε ορό/πλάςμα, ολικό αίμα, ςίελο και οφρα .

ΕΡΩΣΘΜΑ
Ροιοί λόγοι οδιγθςαν ςτo προςδιοριςμό  βιοχθμικϊν παραμζτρων  με τθν 
χριςθ τθσ μεκοδολογίασ LC-MS/MS ;

Τγρι Χρωματογραφία – Φαςματομετρία Μάηασ
(LC-MS/MS)



΢ΘΜΑΝΣΙΚΟΙ ΢ΣΑΘΜΟΙ ΢ΣΘΝ ΕΞΕΛΙΞΘ ΣΘ΢ ΕΡΓΑ΢ΣΘΡΙΑΚΘ΢ ΙΑΣΡΙΚΘ΢

• Ειςαγωγι τθσ τεχνικισ των Ανοςοαναλφςεων

• Ειςαγωγι τθσ Αυτοματοποίθςθσ/Ρλθροφορικισ 

• Ειςαγωγι τθσ Χρωματογραφίασ/Φαςματοςκοπίασ Μάηασ



Van den Ouweland JM, Kema IP. The role of liquid chromatography-tandem mass spectrometry in the clinical laboratory. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2012 Feb 1;883-
884:18-32. Review.

ΕΙ΢ΑΓΩΓΘ ΣΩΝ ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΩΝ: ΕΦΙΚΣΘ Θ ΑΝΙΧΝΕΤ΢Θ ΟΤ΢ΙΩΝ ΢Ε ΢ΤΓΚΕΝΣΡΩ΢ΕΙ΢ pmol/L



ΟΙ ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΑΤΣΟΜΑΣΟΠΟΙΘΘΟΤΝ

• Οι αναλφςεισ μετακινοφνται από «τα χζρια» του Εργαςτθριακοφ Επιςτιμονα
(manual αναλφςεισ) ςτισ εμπορικζσ εταιρείεσ καταςκευισ πλιρωσ
αυτοματοποιθμζνων αναλυτικϊν ςυςτθμάτων και ςυνοδϊν αντιδραςτθρίων.

• ΢ιηικι αντιμετϊπιςθ τθσ ζλλειψθσ προςωπικοφ και των πολλϊν
εργαςτθριακϊν λακϊν ςτισ «manual» αναλφςεισ.

• Θ πλιρθσ αυτοματοποίθςθ βελτίωςε τθν αναπαραγωγιμότθτα
(επαναλθψιμότθτα) των αναλφςεων, μείωςε ςθμαντικά το χρόνο τθσ
ανάλυςθσ, διεκπεραιϊνει μεγάλο όγκο δειγμάτων (πολλαπλϊν αναλφςεων)
και οι αναλφςεισ εκτελοφνται ςυχνότερα (π.χ. κακθμερινά)



Θ ΑΤΣΟΜΑΣΟΠΟΙΘ΢Θ ΢ΣΟ ΕΡΓΑ΢ΣΘΡΙΟ



Ρροβλιματα τθσ Αυτοματοποίθςθσ  

 Οι προςδιοριςμοί κατ’ ευκείαν ςτον ορό (Direct assays) χωρίσ προιγουμενο κακαριςμό του 
δείγματοσ και απομάκρυνςθ των πικανϊν παρεμβαλλόμενων ουςιϊν δθμιοφργθςε 
προβλιματα ζλλειψθσ ειδικότθτασ ςε διάφορεσ βιοχθμικζσ παραμζτρουσ όπωσ ςτον 
προςδιοριςμό ςτεροειδϊν, τθσ βιταμίνθσ D, των φαρμάκων και διάφορων τοξικολογικϊν 
παραμζτρων. 

 Το γεγονόσ αυτό οδιγθςε ςτθν ανάπτυξθ μεκοδολογιϊν με υψθλι ειδικότθτα όπωσ είναι θ 
μζκοδοσ LC-MS/MS.

 Υπάρχουν εμπορικζσ εταιρείεσ με ζτοιμα διακζςιμα αντιδραςτιρια (kits) , για χριςθ ςε 
μεκοδολογία LC-MS/MS, που μποροφν να προςδιορίςουν πολλαπλζσ παραμζτρουσ 
ταυτόχρονα ςε ζνα δείγμα αςκενοφσ (Chromsystems, Eureka) με υψθλι ευαιςκθςία, 
ειδικότθτα και ακρίβεια. H διακεςιμότθτα αυτϊν των αντιδραςτθρίων οδιγθςε ςτθν 
αλματϊδθ ειςαγωγι τθσ LC-MS/MS ςτα κλινικά εργαςτιρια.





Η CHROMSYSTEMS παξέρεη νινθιεξσκέλεο ιύζεηο (kit) γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό

> 400 ΒΙΟΧΗΜΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ ζε νξό/πιάζκα, νιηθό αίκα, ζίειν θαη νύξα

κε ηελ ηερληθή ηεο πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο - θαζκαηνκεηξίαο κάδαο (LC-MS/MS)​
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΢ΘΜΑΝΣΙΚΕ΢ ΚΛΙΝΙΚΕ΢ ΕΦΑΡΜΟΓΕ΢

1. Ζλεγχοσ Εξαρτθςιογόνων Ουςιϊν

(Drugs of Abuse Testing)

2. Μεταβολικζσ Νόςοι και Νεογνικόσ Ζλεγχοσ

(Metabolic Diseases and Newborn Screening)

3. ΢τεροειδι

(Steroids)

4. Προςδιοριςμόσ Βιταμίνθσ D / Ζλεγχοσ Οςτεοπόρωςθσ

(Osteoporosis Diagnosis / Vitamin D Analysis)

5. Ρροφίλ Βιταμινϊν: Β1, Β6, MMA

(Vitamin Profiling: B1, B6, MMA) 

6. Βιογενείσ αμίνεσ

(Biogenic Amines)

7. Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων

(Therapeutic Drug Monitoring)

8. Βιοδείκτεσ Κατάχρθςθσ Αλκοόλ

(Biomarker for Alcohol Abuse) 12



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΢ΣΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ
ΕΛΕΓΧΟ΢ ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΩΝ ΝΟ΢ΘΜΑΣΩΝ

Ο προςδιοριςμόσ τουσ ςτο αίμα, ςτα οφρα και το ςίελο

χρθςιμοποιείται ευρζωσ ςτθν κλινικι πρακτικι για τθ διερεφνθςθ και

διάγνωςθ πολλϊν ενδοκρινικϊν νοςθμάτων.



ΝΟ΢ΘΜΑΣΑ ΣΩΝ ΟΠΟΙΩΝ H ΔΙΕΡΕΤΝΘ΢Θ ΚΑΙ ΔΙΑΓΝΩ΢Θ ΑΠΑΙΣΕΙ ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ 
ΠΟΛΛΩΝ  ΢ΣΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ

ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑ

• Νόςοσ Cushing

• Νόςοσ Addison

• Υπεραλδοςτερονιςμόσ

• Συγγενισ Υπερπλαςία των Επινεφριδίων (Ενιλικεσ και Νεογνά)

• Πγκοσ Επινεφριδίων

• Υπετρίχωςθ ςτισ γυναίκεσ, 

Απαραίτθτοι προςδιοριςμοί

• Κορτιηόλθ

• Αλδοςτερόνθ

• 17ΟΘ Ρρογεςτερόνθ

• Κορτικοςτερόνθ

• 11-Δεοξυκορτιηόλθ

• Τεςτοςτερόνθ

• Δ4-Ανδροςτενεδιόνθ

• Δεχδροεπιανδροςτερόνθ (DHEA)

• Κορτιηόλθ οφρων 24ϊρου και Μεταβολίτεσ κορτιηόλθσ



ΝΟ΢ΘΜΑΣΑ ΣΩΝ ΟΠΟΙΩΝ H ΔΙΕΡΕΤΝΘ΢Θ ΚΑΙ ΔΙΑΓΝΩ΢Θ ΑΠΑΙΣΕΙ
ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ ΠΟΛΛΩΝ  ΢ΣΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ

• ΓΟΝΑΔΕ΢

• Υπογονιμότθτα ςτουσ άνδρεσ και ςτισ γυναίκεσ

• Διαταραχζσ εμμινου ρφςεωσ ςτισ γυναίκεσ

• Υπερανδρογοναιμία /αρρενοποίθςθ ςτισ γυναίκεσ

• Σφνδρομο πολυκυςτικϊν ωοκθκϊν

• Ρροβλιματα διαφοροποίθςθσ του φφλου 

Απαραίτθτοι προςδιοριςμοί

• 17ΟΘ Ρρογεςτερόνθ, κορτιηόλθ, 

• Ανδρογόνα (τεςτοςτερόνθ, ανδροςτενεδιόνθ, κεικι δευδροεπιανδροςτερόνθ)

• Οιςτραδιόλθ, προγεςτερόνθ



ΠΡΟΒΛΘΜΑΣΑ ΢ΣΟΝ ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ ΢ΣΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ

 Ανοςοαναλφςεισ (απλζσ, φκθνζσ, γριγορεσ, διεκπεραίωςθ μεγάλου 
όγκου δειγμάτων, αλλά ζχουν προβλιματα  ζλλειψθσ ειδικότθτασ 
διότι δεν γίνεται  προκατεργαςία του δείγματοσ για απομάκρυνςθ 
παρεμβαλλόμενων ουςιϊν)

 Υγρι Χρωματογραφία-Φαςματοςκοπία Μάηασ (LC-MS/MS)
 Αζριοσ Χρωματογραφία-Φαςματοςκοπία Μάηασ 

?



ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢ ΢ΣΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ

Προβλιματα

 Οι προςδιοριςμοί κατ’ ευκείαν ςτον ορό (Direct assays) χωρίσ εκχφλιςθ (κακαριςμόσ 
δείγματοσ και απομάκρυνςθ παρεμβαλόμενθσ ουςίασ).

 Ζχουν ζλλειψθ ειδικότθτασ λόγω διαςταυροφμενων αντιδράςεων από τθ παρουςία άλλων 
ενϊςεων με παρόμοιο χθμικό τφπο (μεταβολίτεσ, φάρμακα).

 Ζλλειψθ προτυποποίθςθσ διότι διαφορετικοί καταςκευαςτζσ χρθςιμοποιοφν διαφορετικά 
αντιδραςτιρια τα οποία αλλάηουν χωρίσ να ενθμερϊνουν για τισ επιπτϊςεισ τουσ ςτα 
αποτελζςματα. 

 Αδυναμία ςυγκριςιμότθτασ των αποτελεςμάτων μεταξφ διαφορετικϊν εργαςτθρίων που 
χρθςιμοποιοφν αντιδραςτιρια διαφορετικϊν εταιρειϊν. 

 Χαμθλι ευαιςκθςία. 

 Θ δζςμευςι τουσ με τισ ειδικζσ ςφαιρίνεσ τουσ (SHBG, CBG) και με τθν αλβουμίνθ 
παρεμβαίνει ςτθ μζτρθςι τουσ



Προβλιματα

 Θ πλιρθσ αυτοματοποίθςθ δεν επιτρζπει τθν αλλαγι του αντιδραςτθρίου τθσ εταιρείασ που 
δίνει εςφαλμζνα αποτελζςματα (κλειςτά ςυςτιματα). 

 Οι μεγάλεσ πλατφόρμεσ προςδιορίηουν παραμζτρουσ με μεγάλθ κατανάλωςθ (π.χ. 
τεςτοςτερόνθ, οιςτραδιόλθ, κορτιηόλθ, βιταμίνθ D) και όχι παραμζτρουσ με μικρότερθ  
κίνθςθ (αλδοςτερόνθ, 17ΟΘ προγεςτερόνθ, ανδροςτερόνθ, DHEA, DHT, 11-δεοξυ 
κορτικοςτερόνθ.

 Ρροςδιοριςμόσ μίασ ορμόνθσ ςε κάκε δείγμα.

ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢ ΢ΣΕΡΟΕΙΔΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ

Taylor AE, Keevil B, Huhtaniemi IT. Mass spectrometry and immunoassay: how to measure steroid hormones today and tomorrow.
Eur J Endocrinol. 2015 Aug;173(2):D1-12

Ketha H, Kaur S, Grebe SK, Singh RJ. Clinical applications of LC-MS sex steroid assays: evolution of methodologies in the 21st century. Curr Opin Endocrinol 
Diabetes Obes. 2014 Jun;21(3):217-26.



Ketha H, Kaur S, Grebe SK, Singh RJ. Clinical applications of LC-MS sex steroid assays: evolution of methodologies in the 21st century. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2014 
Jun;21(3):217-26.

ΣΕ΢ΣΟ΢ΣΕΡΟΝΘ
Μζςοσ όροσ 44,19 ng/dL



M.PUGEAUT ET AL.: Eur. J. Endocrinol. 178 (2018): Paradigm for identifying androgen excess in women



M.PUGEAUT ET AL. Hyperandrogenic states in women: 
Pitfalls in laboratory diagnosis Eur. J. Endocrinol. 178 (2018)



M.PUGEAUT ET AL. Hyperandrogenic states in 
women: Pitfalls in laboratory diagnosis

Eur. J. Endocrinol. 178 (2018)



17-OH Προγεςτερόνθ ςτα νεογνά

Lacey et al. 2004



Ketha H, Girtman A, Singh RJ. Estradiol assays--The path ahead. Steroids. 2015 Jul;99(Pt A):39-44.

ΟΙ΢ΣΡΑΔΙΟΛΘ
΢υγκζντρωςθ 29 pg/ml



ΚΟΡΣΙΗΟΛΘ

Ρροςδιορίηεται ςτον ορό, οφρα 24ϊρου, ςίελο 11 μ.μ. (Direct assays, χωρίσ 
εκχφλιςθ του δείγματοσ) για τθ διάγνωςθ:

• Νόςο Cushing

• Νόςο Adisson

Υπάρχουν παρεμποδίςεισ από:

• Φάρμακα (Prendisone, Dexamethasone κλπ.)

• Μεταβολίτεσ κορτικοςτεροειδϊν

• Δεςμευτικζσ πρωτεΐνεσ κορτικοςτεροειδϊν (CBG)

• Υποπρωτεϊναιμία

• Φάρμακα που αναςτζλλουν τθ ςτεροειδογζνεςθ

Taylor AE, Keevil B, Huhtaniemi IT. Mass spectrometry and immunoassay: how to measure steroid hormones today and tomorrow. Eur J Endocrinol. 2015 Aug;173(2):D1-12
Turpeinen U, Hämäläinen E. Determination of cortisol in serum, saliva and urine. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013 Dec;27(6):795-801.
El-Farhan N, Rees DA, Evans C. Measuring cortisol in serum, urine and saliva - are our assays good enough? Ann Clin Biochem. 2017 May;54(3):308-322.



Casals G et al. Cortisol Measurements in Cushing's Syndrome: Immunoassay or Mass Spectrometry? Ann Lab Med. Jul 2020.
The mean positive biases introduced by the immunoassay in all healthy control subjects and CS patients were determined to be 121% (range: 44–219%; N=33) 
and 135% (range: 33–344%; N=35), respectively. UFC, urinary free cortisol; 



Casals G et al. Cortisol Measurements in Cushing's Syndrome: Immunoassay or Mass Spectrometry? Ann Lab Med. Jul 2020.





Ανάλυςθ ΢τεροειδϊν Ορμονϊν με LC-MS/MS
(Steroids) 
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Ίδια προκατεργαςία δείγματοσ
Κοινή αναλυτική ςτήλη

Steroids Panel 1

Aldosterone

Cortisol

11-Deoxycortisol

21-Deoxycortisol

Cortisone

Corticosterone

MassChrom®

Α) Προφίλ ςτεροειδϊν 
ςτον ορό/πλάςμα

Panel 1

(10 min)

Panel 2

(12 min)

Β) Προςδιοριςμόσ 
κορτιηόλθσ &

κορτιηόνθσ ςε ςίελο

Steroids Panel 2

Androstenedione

11-Deoxycorticosterone

Dehydroepiandrosterone (DHEA)

Dehydroepiandrosterone sulfate 
(DHEA-S)

Estradiol

Progesterone

17-OH-progesterone

Testosterone

Dihydrotestosterone (DHT)

LC-MS/MS Gold Standard in Steroid Profiling 

Υπερζχει ζναντι ανοςοχθμικϊν αναλφςεων ςε:

 Ευαιςκθςία (χαμθλότερα όρια ανίχνευςθσ)

 Ειδικότθτα (προθγοφμενα προβλιματα επίδραςθσ μιτρασ
και διαςταυροφμενων αντιδράςεων αντιςωμάτων)

 Ρροτυποποίθςθ και ςυγκριςιμότθτα αποτελεςμάτων 
(διαφορετικοί καταςκευαςτζσ – διαφορετικά αντιδραςτιρια)

 Δυνατότθτα ταυτόχρονθσ μζτρθςθσ πολλαπλϊν αναλυτϊν 
(panel/profile) ςε ζνα μόνο δείγμα – Χαμθλότερο κόςτοσ
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Panel 1 Panel 2

Ρροφίλ ςτεροειδϊν ςτον ορό/πλάςμα
Ρροςδιοριςμόσ κορτιηόλθσ & κορτιηόνθσ

ςε ςίελο

Ανάλυςθ ΢τεροειδϊν Ορμονϊν με LC-MS/MS
(Steroids) 



Seger C, Salzmann L. After another decade: LC-MS/MS became routine in clinical diagnostics. Clin Biochem. 2020.



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ ΒΙΣΑΜΙΝΗ΢ D



A. Tripathi et al.  Analytical methods for 25-hydroxyvitamin D: advantages and limitations of the existing assays, J. Nutr. Biochem. 109 (2022). Vitamin D metabolism in the human 

body. Vitamin D3 is synthesized in human skin and some amount of vitamin D3 and D2 obtained from vitamin D-rich foods. Both vitamins are hydroxylated in the liver into the active form 

25(OH) D3 and D2 (together they are termed as 25(OH)D. Further they are hydroxylated into 1,25-dihydroxyvitamin D and 24,25-dihydroxyvitamin D. Among these metabolites 25(OH) D is 
the most stable and major circulatory form of vitamin D.



Galior K, et al. 10 years of 25-hydroxyvitamin-D testing by LC-MS/MS-trends in vitamin-D deficiency and sufficiency. Bone 
Rep. Jun 2018. The vitamin-D metabolic pathway. 



Σύκθσλα κε ηα δεδνκέλα ηνπ ΝΗΑΝΕS (National Health and Nutrition
Examination Surveys), ην δηάζηεκα 2000-2004 ζε ζρέζε κε ην
δηάζηεκα 1994-1998 έρεη παξαηεξεζεί κηα κείσζε ζηα επίπεδα ηεο
25-OH βηηακίλεο D ζε δηάθνξεο πιεζπζκηαθέο νκάδεο ζε δηάθνξεο
πεξηνρέο ηνπ πιαλήηε.

Τν γεγνλόο απηό, θαη δεδνκέλνπ όηη ε έιιεηςε 25-OH βηηακίλεο D
ζρεηίδεηαη κε πνιιά λνζήκαηα, νδήγεζε ζε κηα αικαηώδε αύμεζε ζηε
ρνξήγεζε βηηακίλεο D ζε ζεξαπεπηηθέο δόζεηο.

ΧΑΜΘΛΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΒΙΣΑΜΙΝΘ΢ D
(ΕΡΓΑ΢ΣΘΡΙΑΚΘ ΕΠΙΔΘΜΙΑ?)



• Η βηηακίλε D ρνξεγείηαη σο Cholecalciferol (D3) ε σο Ergocalciferol
(D2) . Η ρνξήγεζε βηηακίλεο D3 δηαηεξεί ηα επίπεδα ηεο 25(ΟΗ)D ζε
θαιύηεξε θαηάζηαζε από όηη ε βηηακίλε D2, επνκέλσο ν
πξνζδηνξηζκόο ηεο βηηακίλεο D3 ζεσξείηαη όηη αληαλαθιά θαιύηεξα ηα
επίπεδα ηεο ζπλνιηθήο βηηακίλεο D ζηνλ νξγαληζκό.

• Ελ ηνύηνηο, ζηε πεξίπησζε ρνξήγεζεο πςειώλ δόζεσλ βηηακίλεο D2
είλαη αλαγθαίν λα γίλεη ν πξνζδηνξηζκόο θαη ηεο κνξθήο απηήο ζην
αίκα, πξνθεηκέλνπ λα εθηηκεζεί ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ζεξαπείαο.

ΧΟΡΘΓΘ΢Θ ΒΙΣΑΜΙΝΘ΢ D
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Θ ΢ΤΓΧΡΟΝΘ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ ΤΠΟ΢ΣΘΡΙΗΕΙ ΟΣΙ

1. ΥΡΑ΢ΧΟΥΝ ΑΝΑΛΥΤΛΚΑ Ρ΢ΟΒΛΘΜΑΤΑ ΣΤΟΝ Ρ΢ΟΣΔΛΟ΢ΛΣΜΟ ΤΩΝ ΕΡΛΡΕΔΩN
ΤΘΣ 25 (ΟΘ) ΒΛΤΑΜΛΝΘΣ D ME ΑΝΟΣΟΑΝΑΛΥΣΕΛΣ

2. ΤΑ ΑΡΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΔΛΑΦΕ΢ΟΥΝ ΣΘΜΑΝΤΛΚΑ ΜΕΤΑΞΥ ΔΛΑΦΟ΢ΕΤΛΚΩΝ 
Ε΢ΓΑΣΤΘ΢ΛΩΝ ΚΑΛ ΔΛΑΦΟ΢ΕΤΛΚΩΝ ΜΕΚΟΔΟΛΟΓΛΩΝ

3. Θ ΜΕΚΟΔΟΛΟΓΛΑ LC-MS/MS ΕΛΝΑΛ H «GOLD STANDARD» ΤΕΧΝΛΚΘ ΓΛΑ ΤΟΝ 
Ρ΢ΟΣΔΛΟ΢ΛΣΜΟ ΤΩΝ ΕΡΛΡΕΔΩΝ ΤΘΣ 25 (ΟΘ) ΒΛΤΑΜΛΝΘΣ D



ΑΙΣΙΕ΢ ΓΙΑ ΣΑ ΠΡΟΒΛΘΜΑΣΑ 
΢ΣΟΝ ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ ΣΘ΢ 25OH - ΒΙΣΑΜΙΝΘ΢ D ΜΕ ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢

 Τα ςτάδια προ-κατεργαςίασ του δείγματοσ για τθν απελευκζρωςθ τθσ 25ΟΘ-VITAMIN-D από τθ VDBP 
(οργανικοί διαλφτεσ, αντιςϊματα VITD διαφορετικισ χθμικισ ςυγγζνειασ)

 Θ παρουςία τθσ  VDBP παρεμβαίνει ςτθ ανάλυςθ και προκαλεί ψευδϊσ χαμθλά αποτελζςματα. H 
25(ΟΘ) βιταμίνθσ D δεςμεφεται ςε μεγάλο ποςοςτό ςτθν δεςμευτικι τθσ πρωτείνθ VDBP (85-90%) , 
ςτθν αλβουμίνθ (10%) ενϊ ζνα μικρό ποςοςτό είναι ελεφκερο (1%).

 διαχωριςμόσ τθσ VITAMIN-D από τα άλλα ςυςτατικά του οροφ (matrix-effects).

 οι παρεμβολζσ του C3 epimer 25-OH VITD (παιδιά < 1 ζτουσ) κακιςτά τθν ανάλυςθ ακατάλλθλθ για 
παιδιά.

 ζλλειψθ τυποποιθμζνων βακμονομθτϊν



ΠΡΟΒΛΘΜΑΣΑ ΢ΣΟΝ ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ ΣΘ΢ 25(ΟΘ) ΒΙΣΑΜΙΝΘ΢ D ΜΕ
ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢ ΛΟΓΩ ΣΘ΢ VBP ΚΑΙ ΣΩΝ ΤΠΟ ΧΡΘ΢Θ ΑΝΣΙ΢ΩΜΑΣΩΝ

Ab

Ab

Ab

Ab

Ab

Ab

Ab

Ab

Ab

VBP

VBP

VBP



ΑΙΣΙΕ΢ ΓΙΑ ΣΑ ΠΡΟΒΛΘΜΑΣΑ
΢ΣΟΝ ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ ΣΘ΢ 25(ΟΘ) ΒΙΣΑΜΙΝΘ΢ D ΜΕ  ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢

΢ΘΜΑΝΣΙΚΟ΢ Ο ΡΟΛΟ΢ ΣΩΝ ΤΠΟ ΧΡΘ΢Θ  ΑΝΣΙ΢ΩΜΑΣΩΝ

Τα αντιςϊματα ςτισ διαφορετικζσ ανοςοαναλφςεισ είναι ποικίλθσ χθμικισ ςυγγζνειασ με τθν 
25(ΟΘ) βιταμίνθ D, και δεν ζχουν τθν ίδια δυνατότθτα να αποςπάςουν τθν βιταμίνθ D αποϋτθν 
δεςμευτικι τθσ πρωτείνθ VDBP, γεγονόσ που οδθγεί ςε ανακριβι και αποκλίνοντα αποτελζςματα .

Τα αντιςϊματα ςτισ διαφορετικζσ ανοςοαναλφςεισ ζχουν διαφορετικι  χθμικι ςυγγζνεια με τθν 
25(ΟΘ) βιταμίνθ D3 , με τθν  25(ΟΘ) βιταμίνθ D2 γεγονόσ που οδθγεί ςε υπερεκτίμθςθ τθσ ολικισ 
25(ΟΘ) βιταμίνθσ D

Τα αντιςϊματα ςτισ διαφορετικζσ ανοςοαναλφςεισ ζχουν διαςταυροφμενθ αντίδραςθ με 
διάφορουσ μεταβολίτεσ τθσ 25(ΟΘ) βιταμίνθσ D , το οποίο οδθγεί ςε εςφαλμζνωσ υψθλά 
αποτελζςματα





ΠΡΟΒΛΘΜΑΣΑ   ΢ΣΟΝ ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ ΣΘ΢ 25(ΟΘ) ΒΙΣΑΜΙΝΘ΢ D
ΜΕ  ΑΝΟ΢ΟΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢

Οι ανοςοαναλφςεισ ζχουν προβλιματα ειδικότθτασ και είτε υπερεκτιμοφν  

είτε υποεκτιμοφν τα πραγματικά επίπεδα τθσ 25(ΟΘ) βιταμίνθσ D ςτο αίμα.

Υπερεκτιμοφν /Υποεκτιμοφν  τόςο ςτα χαμθλά όςο και ςτα υψθλά όρια του 

εφρουσ των τιμϊν μζτρθςθσ τθσ 25(ΟΘ) βιταμίνθσ D, δθλαδι ςτα όρια τιμϊν 

που θ ακρίβεια είναι ιδιαίτερα ςθμαντικι για να τεκεί θ διάγνωςθ ζλλειψθσ 

είτε επάρκειασ τθσ βιταμίνθσ D. 



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΣΘ΢ 25(ΟΘ) ΒΙΣΑΜΙΝΘ΢ D ΜΕ LC-MS/MS

1.   Θ τεχνικι τθσ LC-MS/MS είναι θ  “Gold standard” για τον προςδιοριςμό τθσ 

25(ΟΘ) βιταμίνθσ D.

2. Είναι υψθλισ ακρίβειασ και ειδικότθτασ και δίνει τθν δυνατότθτα ςτα όρια τθσ 

ιατρικισ απόφαςθσ να τεκεί θ ςωςτι διάγνωςθ για επάρκεια θ ζλλειψθ 25(ΟΘ) 

βιταμίνθσ 

3.     Δίνει τθν δυνατότθτα να προςδιοριςτοφν οι επι μζρουσ μορφζσ 25(ΟΘ) 

βιταμίνθσ D2,  25(ΟΘ) βιταμίνθσ D3 κακϊσ και (μεταβολίτεσ) όπωσ το C3-epi-25(OH)D3. 



ΠΛΕΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ/ΜΕΙΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ ΣΘ΢ LC-MS/MS

• ΠΛΕΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ 

• Υψθλι ευαιςκθςία, υψθλι ειδικότθτα, ταχφτθτα, χαμθλό κόςτοσ 
αντιδραςτθρίων, προςδιοριςμόσ πολλϊν παραμζτρων ταυτόχρονα 
ςε ζνα δείγμα

• ΜΕΙΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ

• Υψθλό κόςτοσ εξοπλιςμοφ, απαιτείται εξειδικευμζνο επιςτθμονικό 
προςωπικό για τθν χριςθ του εξοπλιςμοφ  
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A. Tripathi et al.  Analytical methods for 25-hydroxyvitamin D: advantages and limitations of the existing assays, J. Nutr. 
Biochem. 109 (2022).



ΚΡΙΑ  
 η εμπειρία του προςωπικού (τεχνογνωςία)

 ο όγκοσ των δειγμάτων (μικρόσ όγκοσ HPLC, 
LC- MS/MS)

 η προέλευςη των δειγμάτων
 Αμερική (χορήγηςη D2 για αναπλήρωςη)
 Εργαςτήριο που παραλαμβάνει δείγματα νεογνών

(μέθοδο που να διαχωρίζει το C3-επιμερέσ)

Για μεγάλεσ επιδημιολογικέσ μελέτεσ (NHANES), οι ανοςομέθοδοι 
δεν ενδείκνυνται λόγω περιςταςιακών αλλαγών του αντιςώματοσ ή 
αναςύνθεςησ των αντιδραςτηρίων Scheicher R et al, Clinical Laboratory News 2009; 

35: 1-7.



Προςδιοριςμόσ Βιταμίνθσ D / Ζλεγχοσ Οςτεοπόρωςθσ
(Osteoporosis Diagnosis / Vitamin D Analysis) 
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Εργοςτερόλθ 7-Δευδροχολθςτερόλθ

Εργοκαλςιφερόλθ
(Vitamin D2)

25-OH-Vitamin D2

1,25-(OH)2-Vitamin D2

UVB Επιδερμίδα

Ιπαρ

Προςδιορίηονται με LC-MS

Νεφροί

Βιολογικϊσ δραςτικι 
μορφι βιταμίνθσ D

Αντανακλοφν με μεγαλφτερθ 
ακρίβεια τα αποκζματα τθσ 

βιταμίνθσ D του ςϊματοσ

Χολθκαλςιφερόλθ
(Vitamin D3)

25-OH-Vitamin D3

1,25-(OH)-Vitamin D3



Προςδιοριςμόσ Βιταμίνθσ D / Ζλεγχοσ Οςτεοπόρωςθσ
(Osteoporosis Diagnosis / Vitamin D Analysis) 
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 Σθμαντικό μζροσ των 25-OH-Vitamin D3/D2 απαντάται ςτα     
βρζφθ < 1 ζτουσ ςτθ μορφι των C3-επιμερϊν

 Διαφορετικόσ προςανατολιςμόσ τθσ –OH ομάδασ του C3 ςτον χϊρο

 Διαφορετικι βιολογικι δραςτικότθτα! 

 Σα επιμερι τθσ βιταμίνθσ D ζχουν μειωμζνθ ικανότθτα αςβεςτοποίθςθσ των οςτϊν
(reduced calcaemic effect in bone mineralisation)

Επιπλζον προςδιοριςμόσ C3-επιμερϊν
25-OH-Vitamin D 

Επομζνωσ είναι απαραίτθτοσ ο διαχωριςμόσ των C3-επιμερϊν ςτα βρζφθ



Προφίλ Βιταμινϊν: B1, B6, MMA
(Vitamin Profiling: B1, B6, MMA) 
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MassChrom®

Προςδιοριςμόσ βιταμινϊν 
Β1, Β6 ςε ολικό αίμα

Προςδιοριςμόσ 
Methylmalonic Acid ςε 
ορό/πλάςμα και οφρα

 TPP: Thiamine pyrophosphate (B1)

 PLP: Pyridoxal-5’-phosphate (B6)

Προςδιορίηονται οι βιολογικϊσ 
δραςτικζσ μορφζσ των 

βιταμινϊν

*Succinic acid: Λςοβαρισ ζνωςθ που διαχωρίηεται 
χρωματογραφικά από το MMA προσ αποφυγι 

ψευδϊσ κετικϊν αποτελεςμάτων 

[Όχι τα ολικά επίπεδα]

Πρϊιμοσ, ευαίςκθτοσ 
δείκτθσ ζλλειψθσ 

Β12

Καταλλθλότεροσ για τθ 
διάγνωςθ υποκλινικισ
ζλλειψθσ Β12, από τθν 

ίδια τθ Β12 γιατί:

 Ριο ςτακερό μόριο
 Δεν δεςμεφεται ςτισ           

πρωτεΐνεσ του αίματοσ

Ζλλειψθ Β12 προκαλεί:
• Νευρολογικζσ διαταραχζσ
• Αναιμία
• Επιπλοκζσ ςτθν εγκυμοςφνθ

Ζγκαιρθ διάγνωςθ
Ζγκαιρθ επζμβαςθ
Αποτροπι μθ αναςτρζψιμων βλαβϊν



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΜΕΣΑΝΕΦΡΙΝΩΝ

52



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΜΕΣΑΝΕΦΡΙΝΩΝ 

Για τθν αρχικι διερεφνθςθ  των φαιοχρωμοκυττωμάτων και των 
παραγαγγλιωμάτων, ςιμερα κεωροφνται κατάλλθλοι οι παρακάτω προςδιοριςμοί

Ο προςδιοριςμόσ των ολικϊν  μετανεφρινϊν  ςτα οφρα (ελεφκερεσ και 
ςυηευγμζνεσ μετανεφρίνεσ) 

Ο προςδιοριςμόσ των ελεφκερων μετανεφρινϊν ςτο πλάςμα

Αυτά τα δφο τεςτ χρθςιμοποιοφνται για τθν ρφκμιςθ τθσ υποτροπιάηουςασ νόςου 
και τθσ μεταςτατικισ νόςου. 
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΜΕΣΑΝΕΦΡΙΝΩΝ

Οι ελζυκερεσ μετανεφρίνεσ οφρων ζχουν μεγάλθ διαγνωςτικι αξία ςε 
ςχζςθ με τον προςδιοριςμό των ολικϊν μετανεφρινϊν ςτα οφρα. 

Οι ελεφκερεσ όμωσ μετανεφρίνεσ ςτο πλάςμα κεωροφνται ςιμερα θ 
μζκοδοσ με τθν μεγαλφτερθ διαγνωςτικι αξία.
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΜΕΣΑΝΕΦΡΙΝΩΝ

Ο προςδιοριςμόσ των μετανεφρινϊν ςιμερα γίνεται με τθν χριςθ των ανοςοαναλφςεων 

κακϊσ και με χρωματογραφικζσ τεχνικζσ (κυρίωσ  LC-MS/MS)

Οι ανοςοαναλφςεισ ζχουν προβλιματα χαμθλισ διαγνωςτικισ ευαιςκθςίασ, ζλλειψθ 

ακρίβειασ, και ψευδϊσ αρνθτικά αποτελζςματα , ενϊ δεν είναι εφικτόσ ο προςδιοριςμόσ 

τθσ 3-methoxytyramine

Θ μζκοδοσ  LC-MS/MS είναι θ “ Gold Standard” τεχνικι για τον προςδιοριςμό των 

ελεφκερων μετανεφρινϊν ςτο πλάςμα . Λδιαίτερα ςθμαντικό είναι οτι μπορεί να 

προςδιοριςκεί και θ 3-methoxytyramine (μεταβολίτθσ τθσ ντοπαμίνθσ) , θ μζτρθςθ τθσ 

οποίασ ζχει ιδιαίτερθ αξία ςε όγκουσ που εκκρίνουν ντοπαμίνθ και ςτθ μεταςτατικι νόςο

Ρροςοχι απαιτείται ςτισ παρεμβολζσ απο φάρμακα, διατροφι και νεφρικι δυςλειτουργία 
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Βιογενείσ Αμίνεσ
(Biogenic Amines) 
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MassChrom®

Α. Πξνζδηνξηζκόο βηνγελώλ
ακηλώλ & κεηαβνιηηώλ

ζηα νύξα

Α1. Καηερνιακίλεο, 

Ειεύζεξεο Μεηαλεθξίλεο

θαη Σεξνηνλίλε ζηα νύξα

Α2. Οιηθέο Μεηαλεθξίλεο

(Ειεύζεξεο + Σπδεπγκέλεο) 

ζηα νύξα

Α3. VMA, HVA, 5-HIAA

ζηα νύξα

Β. Πξνζδηνξηζκόο βηνγελώλ
ακηλώλ

ζην πιάζκα

Ειεύζεξεο Μεηαλεθξίλεο

ζην πιάζκα

TARGET ANALYTES

Adrenaline (epinephrine)

Noradrenaline (norepinephrine)

Dopamine

Free metanephrine

Free normetanephrine

Free 3-methoxytyramine

Serotonin

Total metanephrine (free + conjugated)

Total normetanephrine (free + conjugated)

Total 3-methoxytyramine (free + conjugated)

Vanillylmandelyc Acid (VMA)

Homovanillic Acid (HVA)

5-Hydroxyindoleacetic Acid (5-HIAA)

Free metanephrine

Free normetanephrine

Free 3-methoxytyramine

Χρθςιμοποιοφνται ςτθ διάγνωςθ 
νευροενδοκρινικϊν όγκων

Φαιοχρωμοκφττωμα
(επινεφρίδια) 

 Καρκινοειδείσ όγκοι
(πνεφμονεσ και γαςτρεντερικό)

 Ραραγαγγλίωμα
(όλο το ςϊμα)

 Νευροβλάςτωμα
(κυρίωσ ςε παιδιά)

Όγκοι που παράγουν ορμόνεσ:



Βιογενείσ Αμίνεσ
(Biogenic Amines) 
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Α1. 

Καηερνιακίλεο, Ειεύζεξεο Μεηαλεθξίλεο
θαη Σεξνηνλίλε ζηα νύξα

Α2.

Οιηθέο Μεηαλεθξίλεο

(Ειεύζεξεο + Σπδεπγκέλεο) ζηα νύξα

Α. Ρροςδιοριςμόσ βιογενϊν αμινϊν και μεταβολιτϊν ςτα οφρα

Α3.

VMA, HVA, 5-HIAA ζηα νύξα



Βιογενείσ Αμίνεσ
(Biogenic Amines) 
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Β. Ρροςδιοριςμόσ ελεφκερων μετανεφρινϊν ςτο πλάςμα

Καλφτεροσ βιοδείκτθσ ςε ςχζςθ με:

1. Mετανεφρίνεσ οφρων

2. Κατεχολαμίνεσ πλάςματοσ 
(επινεφρίνθ, νορεπινεφρίνθ, ντοπαμίνθ)

 Ριο ςτακερζσ ουςίεσ

 Εκκρίνονται ςε ςυνεχι βάςθ

Μζγιςτθ ευαιςκθςία και ειδικότθτα ςτθ διάγνωςθ
φαιοχρωμοκυττϊματοσ



S.L. Davies, A.S. Davison, Liquid chromatography tandem mass spectrometry for plasma metadrenalines, Clin. Chim. Acta. 495 
(2019



S.L. Davies, A.S. Davison, Liquid chromatography tandem mass spectrometry for plasma metadrenalines, Clin. Chim. Acta. 495 
(2019 



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 

61

ΣΤΟΧΟΣ
Διατιρθςθ κεραπευτικϊν ςυγκεντρϊςεων φαρμάκου ςτο αίμα

Μεγιςτοποίθςθ κεραπευτικοφ αποτελζςματοσ

΢φκμιςθ τθσ δοςολογίασ του φαρμάκου 
ανάλογα με τα ςυμπτϊματα

Αποτροπι εμφάνιςθσ ανεπικφμθτων 
παρενεργειϊν του φαρμάκου



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ 
ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

CYCLOSPORIN, TACROLIMUS, SIROLIMUS,     EVEROLIMUS, MYCOPHENOLIC ACID
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ

Θ χοριγθςθ των ανοςοκαταςταλτικϊν (θ οποία ζχει ξεκινιςει από το 
1970) είναι απαραίτθτθ μετα τθν μεταμόςχευςθ ενόσ οργάνου ϊςτε 
να μθν γίνει απόρριψθ του μοςχεφματοσ. 

Θ παρακολοφκθςθ των επιπζδων των ανοςοκαταςταλτικϊν είναι 
απαραίτθτθ ϊςτε να επιτευχκεί θ ςωςτι δοςολογία και να 
αποφευχκοφν οι παρενζργειεσ τθσ κεραπείασ κακϊσ και θ απόρριψθ 
του μοςχεφματοσ
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ 

Θ χαμθλι δοςολογία και τα χαμθλά επίπεδα των ανοςοκαταςταλτικϊν 
ςτο αίμα, αυξάνουν το ρίςκο απόρριψθσ του μοςχεφματοσ 

Θ υψθλι δόςθ και τα υψθλά επίπεδα ανοςοκαταςταλτικϊν ςτο αίμα 
ζχουν ςοβαρζσ παρενζργειεσ και προκαλοφν τοξικότθτα ςτα νεφρά, 
ςτθν καρδιά, ςτο νευρικό ςφςτθμα, προκαλοφν λοιμϊξεισ κλπ.

Θ δοςολογία εξαρτάται από το είδοσ του μοςχεφματοσ, τθν θλικία, και 
τθν παρουςία άλλων φαρμάκων ςτο αίμα του αςκενοφσ. 
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ

Θ κεραπεία ςυνικωσ περιλαμβάνει τουλάχιςτον δφο από τα 

ανοςοκαταςταλτικά που χορθγοφνται ςιμερα ( τα οποία είναι 

cyclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, mycophenolic acid). 

Ο προςδιοριςμόσ των ανοςοκαταςταλτικϊν γίνεται ςτο ολικό αίμα 

διότι ζνα πολυ μεγάλο ποςοςτό των φαρμάκων δεςμεφεται ςτα 

ερυκροκφτταρα και ςτισ πρωτείνεσ του πλάςματοσ (40-60%   

cyclosporin, 95% tacrolimus),  ενϊ το ελεφκερο είναι διακζςιμο για 

δράςθ ςτα κφτταρα ςτόχο.
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ

Οι μεκοδολογίεσ που χρθςιμοποιοφνται ςιμερα είναι

1)Ανοςοαναλφςεισ 

2)Υγρι χρωματογραφία – φαςματομετρία μάηασ (LC-MS/MS) 
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ

Οι ανοςοαναλφςεισ για τα ανοςοκαταςταλτικά είναι 
διακζςιμεσ από το 1980, και αποτελοφν μια φκθνι, γριγορθ 
και εφκολθ λφςθ χωρίσ απαιτιςεισ ςτθν χριςθ τουσ για 
ιδιαίτερα εξειδικευμζνο προςωπικό 

Το κφριο μειονζκτθμα τουσ είναι οι πολλζσ παρεμβολζσ από 
ενεργοφσ και μθ ενεργοφσ μεταβολίτεσ των φαρμάκων και 
άλλων ουςιϊν ςτο δείγμα των αςκενϊν οι οποίεσ δεν μπορεί 
να περιοριςκοφν. 
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ

Θ τεχνολογία    (LC-MS/MS) είναι υψθλότερθσ ακρίβειασ και ειδικότθτασ από 
ότι οι ανοςοαναλφςεισ διότι υπάρχουν πολφ λιγότερεσ πικανζσ παρεμβολζσ 
από μεταβολίτεσ θ άλλεσ ουςίεσ ςτα δείγματα των αςκενϊν

Σιμερα,  θ LC-MS/MS είναι θ «Gold Standard» τεχνικι για τον προςδιοριςμό 
των ανοςοκαταςταλτικϊν. 

Το μειονζκτθμα αυτισ τθσ τεχνικισ είναι το υψθλό κόςτοσ του εξοπλιςμοφ και θ 
απαίτθςθ  υψθλά εξειδικευμζνου επιςτθμονικοφ προςωπικοφ για τον χειριςμό 
του. 
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ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΩΝ

ΜΕΛΛΟΝ
Απόλυτθ ανάγκθ για τον ακριβι και υψθλισ ειδικότθτασ προςδιοριςμό των 

ανοςοκαταςταλτικϊν 

Ανάπτυξθ υψθλισ ειδικότθτασ αντιςωμάτων για τον περιοριςμό των παρεμβολϊν 

ςτισ ανοςοαναλφςεισ

Αυτοματοποίθςθ τθσ τεχνολογίασ LC-MS/MS

Ανάπτυξθ πρωτοκόλλων για προςδιοριςμό του ελεφκερου κλάςματοσ κακϊσ και 

για τον προςδιοριςμό των ενδοκυττάριων επιπζδων (π.χ. ςτα λεμφοκφτταρα). 
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Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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Ρ΢ΟΣΔΛΟ΢ΛΣΜΟΣ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΛΚΩΝ
ΣΕ ΟΛΛΚΟ ΑΛΜΑ

 Ρρόλθψθ απόρριψθσ μεταμόςχευςθσ     
οργάνων

 Κεραπεία αυτοάνοςων αςκενειϊν

ΕΦΑ΢ΜΟΓΘ

!!! Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ μόνο με LC-MS !!!

Ανοςοαναλφςεισ ζχουν μειωμζνη ευαιςθηςία & ειδικότητα

 Ανιχνεφουν ανενεργοφσ μεταβολίτεσ των φαρμάκων

 Λςχυρι επίδραςθ μιτρασ λόγω πολυπλοκότθτασ ολικοφ αίματοσ



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΜΥΚΟΦΑΛΝΟΛΛΚΟ ΟΞΥ ΣΤΟΝ Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Target Αnalytes

Mycophenolic Acid 
Glucuronide (MPAG)

Mycophenolic Acid 
(MPA)

Ανοςοκαταςταλτικόσ παράγοντασ

 Ρρόλθψθ απόρριψθσ μεταμόςχευςθσ οργάνου

 Κεραπεία αυτοάνοςων αςκενειϊν

(Ψωρίαςθ, Συςτθματικόσ Ερυκθματϊδθσ Λφκοσ, 
Σκλθρόδερμα)

Mycophenolic Acid (MPA)
Mycophenolic Acid
Glucuronide (MPAG)

Αντιςτρεπτι αντίδραςθ
΢υνιςτάται ο προςδιοριςμόσ και των δφο παραμζτρων
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Ανοςοκαταςταλτικά

ςε ολικό αίμα

Cyclosporin A

Sirolimus

Everolimus

Tacrolimus

Ανοςοκαταςταλτικά DUAL KIT

ςε ολικό αίμα/πλάςμα

Ανοςοκαταςταλτικά

ςε ολικό αίμα

Cyclosporin A                           
Sirolimus

Everolimus
Tacrolimus

Μυκοφαινολικό οξφ

ςτο πλάςμα

ΑΝΟ΢ΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΑ

ΚΙΣ ΓΙΑ ΣΗΝ ΠΑΡΑΚΟΛΟΤΘΗ΢Η ΣΩΝ
ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ (1/6)



7. Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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Ρ΢ΟΣΔΛΟ΢ΛΣΜΟΣ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΛΚΩΝ
ΣΕ ΟΛΛΚΟ ΑΛΜΑ

 Ρρόλθψθ απόρριψθσ μεταμόςχευςθσ     
οργάνων

 Κεραπεία αυτοάνοςων αςκενειϊν

ΕΦΑ΢ΜΟΓΘ

!!! Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ μόνο με LC-MS !!!

Ανιχνεφουν 
ανενεργοφσ 
μεταβολίτεσ 
φαρμάκων 

Ιςχυρι επίδραςθ 
μιτρασ λόγω 

πολυπλοκότθτασ 
ολικοφ αίματοσ

Ανοςοαναλφςεισ
ζχουν μειωμζνθ 
ευαιςκθςία & 

ειδικότθτα



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
ΨΤΧΙΑΣΡΙΚΑ ΚΑΙ ΝΕΤΡΟΛΟΓΙΚΑ  ΝΟ΢ΘΜΑΣΑ
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Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΑΝΤΛΚΑΤΑΚΛΛΡΤΛΚΑ & ΨΥΧΟΔΛΕΓΕ΢ΤΛΚΑ ΣΤΟΝ Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Target Αnalytes

O-Desmethylvenlafaxine

Αντικατακλιπτικά 1

N-Desmethylmirtazpine

Mirtazapine

Venlafaxine

Citalopram

N-Desmethylcitalopram

Paroxetine

Duloxetine

Fluvoxamine

Fluoxetine

Desmethylfluoxetine

Sertraline

N-Desmethylsertraline

Tranylcypromine

Αντικατακλιπτικά 2 
/Ψυχοδιεγερτικά

(Group 1)

Ritalinic acid

Methylphenidate

Moclobemide

Milnacipran

Vilazodone

Reboxetine

Trazodone

Mianserin

Clomethiazole

Dosulepin

Atomoxetine

N-Desmethyldosulepin

Opipramol

Tianeptine

Vortioxetine

Hydroxybupropion
Αντικατακλιπτικά 2 
/Ψυχοδιεγερτικά

(Group 2)

Bupropion

Erythro-Dihydrobupropion

Threo-Dihydrobupropion

Αντικαταθλιπτικά 1 Αντικαταθλιπτικά 2 / Ψυχοδιεγερτικά (Group 1)

 Ρεριλαμβάνει τουσ εκλεκτικοφσ αναςτολείσ επαναπρόςλθψθσ ςεροτονίνθσ (SSRIs)
και τουσ εκλεκτικοφσ αναςτολείσ επαναπρόςλθψθσ ςεροτονίνθσ - νοραδρεναλίνθσ (SSNRIs)

Αντικαταθλιπτικά 2 / Ψυχοδιεγερτικά (Group 2)



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΑΝΤΛΕΡΛΛΘΡΤΛΚΑ ΣΤΟΝ Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Target Αnalytes

Carbamazepine

Group 1

Carbamazepine 10,11-Epoxide

10-OH-Carbamazepine

Oxcarbazepine

10,11-Dihydroxycarbamazepine 
(Carbamazepine-diol)

Felbamate

Group 2

Lacosamide

Lamotrigine

Levetiracetam

Rufinamide

Theophylline

Gabapentin

Group 3

Pregabalin

Sultiame

Tiagabine

Topiramate

Vigabatrin

Desmethylmesuximide

Group 4

Phenytoin

Primidone

PEMA

Stiripentol

Ethosuximide

Group 5
Phenobarbital

Valproic Acid

Zonisamide

MassTox® Antiepileptic Drugs All-in-One Method

Ελζγχεται θ ςυμμόρφωςθ του αςκενοφσ ςτθν τιρθςθ τθσ αγωγισ

Κακορίηει το κεραπευτικό όφελοσ

MassTox®

Α.

Standard method

(Drugs divided in 5 
Groups)

Β.

All-in-One method

(29 Drugs in 5 min)



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΒΕΝΗΟΔΛΑΗΕΡΛΝΕΣ ΣΤΟΝ Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Target Αnalytes

Demoxepam

Βενηοδιαηεπίνεσ 1

Norclobazam

Clobazam

Oxazepam

1-OH-Midazolam

Temazepam

Midazolam

Chlordiazepoxide

Nordiazepam

Diazepam

Medazepam

Prazepam

Tetrazepam

Flurazepam

Βενηοδιαηεπίνεσ 2

Bromazepam

Clonazepam

Flunitrazepam

Nitrazepam

Triazolam

Lorazepam

Alprazolam

Desalkylflurazepam

Lormetazepam

Benzodiazepines Group 1 Benzodiazepines Group 2

Χρειάηονται παρακολοφκθςθ γιατί μπορεί να προκφψει υπερςυςςϊρευςθ ςτο αίμα 
(τοξικι άκροιςθ φαρμάκου)

 Ο ρυκμόσ αποβολισ τουσ από το πλάςμα παρουςιάηει μεγάλθ διακφμανςθ
από λίγεσ ϊρεσ (midazolam) ζωσ αρκετζσ μζρεσ (clobazam)

 Οι μεταβολίτεσ των βενηοδιαηεπινϊν ςυχνά ζχουν μεγαλφτερουσ χρόνουσ θμιηωισ από τισ μθτρικζσ ενϊςεισ



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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Τ΢ΛΚΥΚΛΛΚΑ ΑΝΤΛΚΑΤΑΚΛΛΡΤΛΚΑ (TCA) ΣΤΟΝ 
Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Tricyclic Antidepressants TCA 1

Target Αnalytes

Doxepin

Group 1

Nordoxepin

Imipramine

Desipramine

Amitriptyline

Nortriptyline

Maprotiline

Group 2

Protriptyline

Normaprotiline

Trimipramine

Nortrimipramine

Clomipramine

Norclomipramine

Tricyclic Antidepressants TCA 2



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΝΕΥ΢ΟΛΘΡΤΛΚΑ (ΑΝΤΛΨΥΧΩΣΛΚΑ) ΣΤΟΝ 
Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Target Αnalytes

N-Desmethylolanzapine

Olanzapine

9-OH-Risperidone

Risperidone

Quetiapine

Haloperidol

Clozapine

Desmethylchlozapine

Norquetiapine

Dehydroaripiprazole

Aripiprazole

Neuroleptics Group 1

Neuroleptics Group 2

Target Αnalytes

Sulpiride Ziprasidone

Amisulpride Levomepromazine

Melperone Perazine

Guanfacine Pimozide

Benperidol Chlorpromazine

Pipamperone Zotepine

Sulforidazine Chlorprothixene

Iloperidone Sertindole

Prothipendyl Thioridazine

Bromperidol Perphenazine

Cariprazine Zuclopenthixol

Promethazine Fluphenazine

Brexpiprazole Flupentixol

Loxapine Lurasidone

•Διαφζρει ςθμαντικά μεταξφ των εν 
λόγω αςκενϊν (interindividual

variability)

Εφρεςθ βζλτιςτθσ 
δόςθσ

•Θ ανεπαρκισ ςυμμόρφωςθ των 
αςκενϊν ςυχνά κζτει ςε κίνδυνο τθν 
ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία

Τιρθςθ αγωγισ

ADHD



ΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΑΛΛΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

ΑΝΤΛΒΛΟΤΛΚΑ, ΑΝΤΛ΢ΕΤ΢ΟΛΚΑ, ΑΝΤΛΜΥΚΘΤΛΑΣΛΚΑ

ΑΝΤΛΑ΢΢ΥΚΜΛΚΑ   ,  ΧΘΜΕΛΟΚΕ΢ΑΡΕΥΤΛΚΑ
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING KITS (2/6)

Anti-infective drugs 

Antibiotics

in plasma

• Amikacin

• Ceftazidime

• Ciprofloxacin

• Daptomycin

• Gentamicin

• Levofloxacin

• Linezolid

• Meropenem

• Streptomycin

• Teicoplanin

• Vancomycin

Antimycotics

in plasma

• 5-Flucytosine

• Anidulafungin

• Caspofungin

• Fluconazole

• Hydroxy-Itraconazole

• Isavuconazole

• Itraconazole

• Ketoconazole

• Micafungin

• Posaconazole

• Voriconazole

Antituberculotics

in plasma

• Ethambutol

• Isoniazid

• Rifampicin
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ΑΝΣΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΑ (ΑΝΣΙΜΟΛΤ΢ΜΑΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢)

Αντιβιοτικά

ςτο πλάςμα

• Amikacin

• Ceftazidime

• Ciprofloxacin

• Daptomycin

• Gentamicin

• Levofloxacin

• Linezolid

• Meropenem

• Streptomycin

• Teicoplanin

• Vancomycin

Αντιμυκθτια(ςι)κά

ςτο πλάςμα

• 5-Flucytosine

• Anidulafungin

• Caspofungin

• Fluconazole

• Hydroxy-Itraconazole

• Isavuconazole

• Itraconazole

• Ketoconazole

• Micafungin

• Posaconazole

• Voriconazole

Αντιφυματικά

ςτο πλάςμα

• Ethambutol

• Isoniazid

• Rifampicin

ΚΙΣ ΓΙΑ ΣΗΝ ΠΑΡΑΚΟΛΟΤΘΗ΢Η ΣΩΝ
ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ (2/6)



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΑΝΤΛ΢ΕΤ΢ΟΪΚΑ (Anti-HIV) ΣΤΟΝ Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Target Αnalytes

Nevirapine

Group 1

Maraviroc

Raltegravir

Amprenavir

Darunavir

Delavirdine

Rilpivirine

Group 2

Indinavir

Nelfinavir-M8

Saquinavir

Nelfinavir

Efavirenz

Atazanavir

Group 3

Ritonavir

Tipranavir

Etravirine

Elvitegravir

Lopinavir

Anti-HIV Drugs Group 1 Anti-HIV Drugs Group 2 Anti-HIV Drugs Group 3



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΑΝΤΛΜΥΚΘΤΛΑΣΛΚΑ ΣΤΟΝ Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

Target Αnalytes

Flucytosine

Fluconazole

Voriconazole

Caspofungin

Micafungin

Amphotericin B

Isavuconazole

Ketoconazole

Posaconazole

Hydroxyitraconazole

Anidulafungin

Itraconazole

Οι μυκθτιαςικζσ λοιμϊξεισ αυξάνονται ςτακερά τα τελευταία χρόνια εξαιτίασ 

του ςτακερά αυξανόμενου αρικμοφ ανοςοκαταςταλμζνων αςκενϊν



Παρακολοφκθςθ Θεραπευτικϊν Επιπζδων Φαρμάκων
(Therapeutic Drug Monitoring) 
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ΑΝΤΛΑ΢΢ΥΚΜΛΚΑ ΣΤΟΝ Ο΢Ο/ΡΛΑΣΜΑ

MassTox® TDM 
Series A

Target Αnalytes

Atenolol
Group 1

Sotalol

Tocainide

Group 2

Disopyramide

Lidocaine

Acebutolol

Metoprolol

Ajmaline

Quinidine

Hydroquinidine

Mexiletine

Group 3

Bisoprolol

Flecainide

Propranolol

Norverapamil

Verapamil

Gallopamil

Diltiazem

Propafenone

Group 4

Aprindine

Debutyldronedarone

Flunarizine

Dronedarone

Desethylamiodarone

Amiodarone
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ΚΙΣ ΓΙΑ ΣΗΝ ΠΑΡΑΚΟΛΟΤΘΗ΢Η ΣΩΝ
ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ (6/6)

ΧΘΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Tamoxifen/Endoxifen

ςτο πλάςμα

Ponatinib

ςτο πλάςμα

Irinotecan/7-Ethyl-10-
Hydroxycamptothecin (SN38)

ςτο πλάςμα

Προςδιοριςμόσ του ρυκμοφ 
αποικοδόμθςθσ τθσ               

5-Φκοριοουρακίλθσ (5-FU)

ςτα PBMCs*

*Θ μζκοδοσ αυτι επιτρζπει τον ex-vivo προςδιοριςμό του ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ του 

φαρμάκου 5-Φκοριοουρακίλθ (5-FU) από τα PBMCs, προκειμζνου να προβλεφκεί

ο κίνδυνοσ τοξικότθτασ για ζναν αςκενι ΠΡΙΝ τθν χοριγθςθ τθσ κεραπείασ



ΠΛΕΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ/ΜΕΙΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ ΣΘ΢ LC-MS/MS

• ΠΛΕΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ 

• Υψθλι ευαιςκθςία, υψθλι ειδικότθτα, ταχφτθτα, χαμθλό κόςτοσ 
αντιδραςτθρίων, προςδιοριςμόσ πολλϊν παραμζτρων ταυτόχρονα 
ςε ζνα δείγμα

• ΜΕΙΟΝΕΚΣΘΜΑΣΑ

• Υψθλό κόςτοσ εξοπλιςμοφ, απαιτείται εξειδικευμζνο επιςτθμονικό 
προςωπικό για τθν χριςθ του εξοπλιςμοφ  
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