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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ανέκαθεν αναρωτιόµουν αν ο πρόλογος σε ένα πόνηµα, είτε επιστηµονικό είτε 

λογοτεχνικό, αφορά περισσότερο το συγγραφέα του πονήµατος ή τον αναγνώστη. 

Κρίνοντας εξ ιδίων τα αλλώτρια θα έλεγα ότι ο πρόλογος είναι η µόνη αληθινή 

επικοινωνία µεταξύ του συγγραφέα και του αναγνώστη. Είναι το µόνο µέρος του 

κειµένου, όταν αυτό είναι επιστηµονικό, στο οποίο επιτρέπεται ο 

συγγραφέας-επιστήµονας να διαβεί τα όρια της λογικής και να περάσει στην πλευρά 

του συναισθήµατος, και, όταν το πόνηµα είναι λογοτεχνικό, είναι το µόνο σηµείο, στο 

οποίο ο λογοτέχνης παραθέτει τα συναισθήµατα και τις σκέψεις του σχετικά µε την 

προσπάθειά του, και κάνει κοινωνό του τον αναγνώστη στον κόπο, που κατέβαλε, για 

να κάνει τις σκέψεις, τα όνειρα, το θυµό του· κείµενο. Επειδή η παρούσα διατριβή 

είναι επιστηµονικό κείµενο, ας µου επιτρέψει ο αναγνώστης και κριτής, ο πρόλογος 

της διατριβής να διέπεται από συναισθηµατική λογική και λογικό συναίσθηµα. 

Αρχίζουµε... 

Η παρούσα διατριβή πραγµατοποιήθηκε στο εργαστήριο 

Βιοφαρµακευτικής-Φαρµακοκινητικής του Τοµέα Τεχνολογίας του Τµήµατος 

Φαρµακευτικής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών υπό την 

επίβλεψη του Καθηγητή Βιοφαρµακευτικής Χρήστου Ρέππα. Νιώθω πανευτυχής 

(χρησιµοποιώ εν γνώση µου αυτόν τον όρο) που γνώρισα και συνεργάστηκα µε έναν 

επιστήµονα και άνθρωπο (δεν ταυτίζονται πάντα αυτές οι δύο ιδιότητες) µε βαθιά 

γνώση του αντικειµένου του, αλλά και ταυτόχρονη δίψα για καλύτερη και 

πληρέστερη µελέτη αυτού. Επιτρέψτε µου να µη σταθώ στο επιστηµονικό έργο του 

∆ρ. Ρέππα, το οποίο είναι τεράστιο για την ελληνική πραµατικότητα και αυτό µπορεί 

να το βρεί ο οποιοσδήποτε, αν πληκτρολογήσει το όνοµα του ∆ρ. Ρέππα σε µια 

µηχανή αναζήτησης, αλλά για τον επιστήµονα, που είχα την τιµή να µε επιβλέπει όχι 

µόνο κατά τη διάρκεια της διδακτορικής διατριβής, αλλά και κατά την πτυχιακή και 

µεταπτυχιακή εργασία µου. Ο ∆ρ. Ρέππας είναι πραγµατικά δάσκαλος. ∆ιδάσκει µε 

τον τρόπο συµπεριφοράς και τον επαγγελµατισµό του, την αγάπη του για το 

αντικείµενό του, αλλά, κυρίως, µε το ήθος του. Κοντά στον ∆ρ. Ρέππα έµαθα όχι 

µόνο περί γαστρεντερικού αυλού, διάλυσης, διαλυτότητας, µέσων, που 

προσοµοιώνουν τα περιεχόµενα του γαστρεντερικού αυλού, στατιστικής κ.ά, αλλά, 

κυρίως, να µην παρασύροµαι από τους διπλανούς µου αναζητώντας την εύκολη λύση, 

αλλά µε τα µέσα, που διαθέτω, να αγωνίζοµαι, να λαµβάνω υπόψη µου την κριτική, 

που µου ασκείται, και να βελτιώνοµαι µέρα µε τη µέρα. Τελειώνοντας την αναφορά 



µου στο πρόσωπο του ∆ρ. Ρέππα θα ήθελα να τονίσω κάτι, το οποίο όταν πρωτοήρθα 

στο Τµήµα Φαρµακευτικής ως πρωτοετής φοιτητής δεν περίµενα να το συναντήσω. 

Αυτό είναι η δηµοκρατία. Ο ∆ρ. Ρέππας, αν και στο επίπεδο του Καθηγητή της 

Βιοφαρµακευτικής, ποτέ δε µου επέβαλε την άποψή του, αλλά συνδιαλέχτηκε µαζί 

µου εξηγώντας µου την άποψή του, και µέσα από τη συζήτηση µου λύθηκαν οι 

διάφορες απορίες είτε πάνω στο αντικείµενο της Βιοφαρµακευτικής είτε σε άλλα 

θέµατα γενικότερου ενδιαφέροντος. 

Νιώθω ιδιαίτερα τυχερός, διότι ενώ άλλοι άνθρωποι ολοκληρώνουν τις σπουδές 

τους, ακόµη και σε επίπεδο διδακτορικής έρευνας, και φεύγουν από το πανεπιστήµιο 

χωρίς να εχουν συναντήσει κάποιον αξιόλογο επιστήµονα, εγώ δεν είχα µόνο την 

τύχη να µε επιβλέπει ένα «όνοµα» (ας µου επιτραπεί αυτός ο αδόκιµος όρος) στο 

χώρο της Βιοφαρµακευτικής, αλλά και να συνεργαστώ µε µια ολοκληρωµένη 

επιστήµονα µε αγάπη και µεράκι για την εκπαίδευση, αλλά και για την εύρυθµη 

λειτουργία των εργαστηρίων των προπτυχιακών και των µεταπτυχιακών φοιτητών, τη 

∆ρ. Μαρία Βερτζώνη. Είµαι τυχερός, διότι µου µετέδωσε τις γνώσεις της απλόχερα, 

µε έκανε να αγαπήσω το πείραµα, να προσπαθώ να κατανοήσω χωρίς βιασύνη τα 

αποτελέσµατα και να έχω την υποµονή, που χρειάζονται τα πειράµατα 

Βιοφαρµακευτικής. 

Η παρούσα διατριβή χρηµατοδοτήθηκε από την εταιρεία GlaxoSmithKline, και 

συγκεκριµένα από το παράρτηµά της (Product Development, GlaxoSmithKline), που 

εδρεύει στο Harlow (Ηνωµένο Βασίλειο) και κατέβαλε το µεγαλύτερο µέρος της 

χρηµατοδότησης και από το παράρτηµά της (GlaxoSmithKline S.p.A.), που έδρευε 

στη Verona (Ιταλία). Στα πλαίσια αυτής της συνεργασίας θα ήθελα να ευχαριστήσω 

τον ∆ρ. James Butler, που ήταν υπεύθυνος για την όλη επικοινωνία µε την εταιρεία 

και τη συζήτηση επί των επιστηµονικών θεµάτων που προέκυπταν κατά τη µελέτη, 

την κ. Stefania Beato, που εκτέλεσε τα πειράµατα περίθλασης ακτίνων-Χ από σκόνη, 

η οποία συλλέχτηκε κατά τη διάρκεια της κλινικής µελέτης, και µας βοήθησε να 

συνειδητοποιήσουµε τα αποτελέσµατα, και τον κ. David Busby για την αντίστοιχη 

ανάλυση σε στερεό, το οποίο συλλέχθηκε κατά τη διάρκεια των in vitro πειραµάτων 

και ακολούθως να βγάλουµε τα αντίστοιχα συµπεράσµατα. Επίσης, θέλω να 

ευχαριστήσω την εταιρεία GlaxoSmithKline και τον ∆ρ. Butler για τη 

χρηµατοδότηση της µετάβασής µου στη Νέα Ορλεάνη το 2010 στα πλαίσια της 

ετήσιας συνάντησης της αµερικάνικης σύµπραξης επιστηµόνων στις Φαρµακευτικές 

Επιστήµες (American Association of Pharmaceutical Scientists, AAPS), όπου έγινε 



παρουσίαση του κλινικού µέρους της διατριβής µε τη µορφή αναρτηµένης 

ανακοίνωσης και για τη φιλοξενία τον Απρίλιο του 2011 στο παράρτηµα της 

GlaxoSmithKline στο Ware (Ηνωµένο Βασίλειο), όπου είχα την τιµή να παρουσιάσω 

µέρος της διατριβής µου στο επιστηµονικό προσωπικό της εταιρείας. Επίσης, θέλω να 

ευχαριστήσω το AAPS για την ταξιδιωτική χορηγία, η οποία διευκόλυνε ακόµη 

περισσότερο τη µετάβαση και διαµονή µου στην Νέα Ορλεάνη το Νοέµβριο 2010. 

Η κλινική µελέτη έγινε στο Γαστρεντερολογικό Τµήµα του Νοσοκοµείου 

«Κοργιαλένειο-Μπενάκειο-Ε.Ε.Σ.» υπό την ευθύνη του ∆ιευθυντή ∆ρ. Κωνσταντίνου 

Γκούµα, τον οποίο και ευχαριστώ για την τεράστια συµβολή του, διότι η κλινική 

µελέτη γινόταν Σαββατοκύριακα και εφόσον δεν είχε γενική εφηµερία το νοσοκοµείο 

χωρίς να επβαρύνεται ο προϋπολογισµός του, αλλά και για το γεγονός ότι µε την 

παρουσία και το επιστηµονικό κύρος του ηρεµούσε τους εθελοντές. Επίσης, θέλω να 

ευχαριστήσω τον Ακτινολόγο-Ακτινοσκόπο κ. Βασίλειο Καλιώρα για τους ίδιους 

λόγους. 

Έχω την ανάγκη να ευχαριστήσω την Επίκουρη Καθηγήτρια ∆ρ. Μοίρα Συµιλλίδου 

για την πολύτιµη βοήθειά και τις συµβουλές της στην προσπάθεια να συνδέσουµε τα 

in vitro αποτελέσµατά µας µε δεδοµένα από πλάσµα και τη ∆ιευθύντρια του 

Ιδρύµατος για Φαρµακευτική Τεχνολογία του Πανεπιστηµίου Goethe (Frankfurt am 

Main, Γερµανία) ∆ρ. Jennifer Dressman για τις πολύτιµες συµβουλές της, όποτε και 

αν τις χρειαστήκαµε. Επίσης, ευχαριστώ τον Καθηγητή Αναλυτικής Χηµείας του 

Τµήµατος Χηµείας του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών και 

µέλος της τριµελούς επιτροπής παρακολούθησης της ∆ιατριβής, ∆ρ. Μιχάλη 

Κουππάρη, για τις παρατηρήσεις του κατά τη διάρκεια της παρουσίασης των 

αποτελεσµάτων της διατριβής στην τριµελή επιτροπή, οι οποίες λήφθηκαν υπόψη στη 

συγγραφή της. Θέλω µέσα από τα βάθη της καρδιάς µου να ευχαριστήσω τους 

εθελοντές, που έλαβαν µέρος στην κλινκή µελέτη, διότι µας εµπιστεύθηκαν και τους 

εµπιστευθήκαµε, µε αποτέλεσµα να ολοκληρωθεί µε επιτυχία και έγκαιρα η κλινική 

µελέτη. Επίσης, ευχαριστώ τον Νικόλαο Κουµανδράκη, MSc, και την µεταπτυχιακή 

φοιτήτρια του Μ.∆.Ε. «Βιοµηχανική Φαρµακευτική» κ. Μαρία ∆ηµοπούλου 

(επιβλέπουσα καθηγήτρια είναι η κ. Συµιλλίδου), διότι µας βοήθησαν να 

κατανοήσουµε και να εκτιµήσουµε καλύτερα το νέο µέσο προσοµοίωσης των 

περιεχοµένων του ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου κατά τη διαπεπτική 

περίοδο, που προτείνουµε (FaSSIF-V2plus), και τέλος, ευχαριστώ τον Dr. Bertil 



Abrahamsson για τη διαµεσολάβησή του, ώστε να προµηθευτούµε δωρεάν τη σκόνη 

της δραστικής ουσίας AZD0865 για τα in vitro πειράµατα. 

Επιστρέφοντας στο συναισθηµατικό τόνο του προλόγου θέλω να ευχαριστήσω την 

οικογένειά µου γιατί σε αυτούς τους δύσκολους από πολλές απόψεις καιρούς µε 

βοήθησαν οικονοµικά και ηθικά να κάνω πράξη ένα όνειρο, που είχα παιδιόθεν, να 

εκπονήσω διδακτορική διατριβή και να την καµαρώνω δίπλα στις δικές τους. Όµως, 

τίποτα από τα παραπάνω δεν θα είχε συµβεί, αν δεν ηταν στη ζωή µου όλα αυτά τα 

χρόνια (12) η αρραβωνιαστικιά µου Ντιάνα (∆ιονυσία) Τράπαλη, η οποία ήταν αυτή 

που µε ώθησε να δηλώσω για πτυχιακή εργασία όταν ήµουν στο πέµπτο έτος των 

προπτυχιακών σπουδών µου (εγώ ήθελα να δώσω κατατακτήριες εξετάσεις στην 

Ιατρική), αλλά και µου στάθηκε όλα αυτά τα χρόνια µε αυταπάρνηση και υποµονή, 

διότι όπως µας είπε ο ∆ρ. Γεώργιος ∆ιγενής σε µια συζήτηση που είχαµε στη Νέα 

Ορλεάνη το 2010: «Tο πείραµα δεν περιµένει εκδροµές ή διασκέδαση. Όταν πρέπει 

να γίνει, πρέπει να γίνει, ή µπορεί να πάει κάτι στραβά και να καθυστερήσεις, οπότε 

πρέπει ο/η σύντροφός σου να έχει κατανόηση, διότι µπορεί να χρειαστεί να 

ακυρώσετε µια συνάντηση κ.λ.π.». Η Ντιάνα είχε και έχει αυτήν την υποµονή και γι’ 

αυτό την ευχαριστώ! 

Τελειώνοντας αυτόν το µακροσκελή, αλλά αναγκαίο κατά την άποψή µου, πρόλογο 

θέλω να παροτρύνω όποιον σκέφτεται να εκπονήσει διδακτορική διατριβή, να το 

πράξει, διότι σίγουρα θα γίνει καλύτερος επιστήµονας, και αν έχει την τύχη να 

συνεργαστεί και µε καλούς επιστήµονες και ανθρώπους, σίγουρα θα βελτιωθεί και ως 

άνθρωπος. 

 

Σας ευχαριστώ! 

∆ηµήτρης Ψαχούλιας 

Αθήνα, 11 Ιουνίου 2012  

 

Τετάρτη 11 Ιουλίου 2012. 2 ηµέρες µετά την παρουσίαση της διδακτορικής 

διατριβής, µε ένα αίσθηµα λύπης για τον κύκλο που έκλεισε, αλλά και µε προσδοκία 

για το νέο ταξίδι που µε περιµένει στο χώρο της επιστήµης, προσθέτω τις 

επισηµάνσεις της επταµελούς επιτροπής στο κείµενο της διδακτορικής διατριβής. 

Θέλω να ευχαριστήσω όλα τα µέλη της επταµελούς επιτροπής, διότι αγκάλιασαν το 

πόνηµα µου µε θέρµη και σεβασµό, και µε τις παρατηρήσεις-εισηγήσεις τους 

συνέβαλαν τα µέγιστα στην καλύτερη διαµόρφωσή του. Εις το επανιδείν! 



ABSTRACT 

 

Purpose: To evaluate precipitation in and supersaturation of intestinal contents, after 

administration of pharmacologically relevant doses of dipyridamole and ketoconazole 

to twelve fasted healthy adults. Τo develop an in vitro methodology for prediction of 

concentrations and potential precipitation of highly permeable, lipophilic weak bases 

in fasted upper small intestine, based on luminal dipyridamole and ketoconazole data. 

To evaluate the usefulness of the in vitro methodology in predicting precipitation in 

fasted upper small intestine of two highly permeable, lipophilic weak bases under 

development, AZD0865 and SB705498, based on plasma data. 

 

Methods: On two separate days each subject was administered in stomach 240 mL 

aqueous solutions of two dipyridamole doses (30 mg and 90 mg) and two 

ketoconazole doses (100 mg and 300 mg). Physicochemical characteristics, total drug 

content, and drug concentration were measured in individual intestinal contents  

(≤7 mL) aspirated at specific times post-dosing. Drug concentration after incubation 

(37ºC/48h) of the relevant supernatants and equilibrium solubility were also 

measured. For the in vitro experiments, a three-compartment setup was used. 

Depending on the dosage form administered in the human study, a solution or a 

suspension was placed in gastric compartment. A solution simulating the luminal 

environment (FaSSIF-V2plus) was initially placed in duodenal compartment. 

Concentrated FaSSIF-V2plus was placed in reservoir compartment in order to keep 

constant the physicochemical characteristics of the solution in the duodenal 

compartment during the experiment. Total drug content and drug concentration were 

measured in samples collected at specific time intervals. Also, drug concentration 

after incubation (37ºC/48h) of the relevant filtrates and equilibrium solubility were 

measured. In both human and in vitro studies crystallinity of precipitates was 

evaluated with X-rays. 

 

Results: Intraluminal precipitated fraction was minimal (dipyridamole, ≤7 %) or 

limited (ketoconazole, ≤16 %). Ketoconazole precipitates were mostly amorphous. 

Depending on dose, intestinal contents with pH>3.6 were supersaturated with 

dipyridamole up to 10 min (low dose) and 30 min (high dose), and with ketoconazole 



up to 30 min (low dose) and 50 min (high dose) post-administration. Intestinal 

contents with pH>5 and concentration of micellar components <5 mM were 

supersaturated with dipyridamole or ketoconazole but precipitated fraction was 

significant only for ketoconazole. After incubation, crystalline precipitates were found 

in almost all samples. Slow precipitation of base and/or precipitation of other phases 

account for this observation. In vitro dipyridamole and ketoconazole concentrations 

and precipitated fractions adequately reflected luminal data. However, unlike luminal 

precipitates, in vitro ketoconazole precipitates were crystalline. In vitro AZD0865 

data confirmed previously published human pharmacokinetic data suggesting that 

absorption rates are not affected by luminal precipitation. In vitro SB705498 data 

predicted that significant luminal precipitation occurs after a 100 mg or 400 mg but 

not after a 10 mg dose, consistent with human pharmacokinetic data. 

 

Conclusions: Intraluminal precipitation of weakly alkaline, lipophilic, slightly 

soluble, highly permeable drugs may not be substantial. Estimating intestinal 

supersaturation in regard to free base is inadequate as other phases may precipitate. 

An in vitro methodology for predicting concentrations and potential precipitation of 

slightly soluble, highly permeable, lipophilic weak bases in fasted upper small 

intestine was developed and evaluated for its predictability in regard to luminal 

precipitation in humans. 

 



ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σκοπός: Η εκτίµηση της καθίζησης και του υπερκορεσµού των περιεχοµένων του 

εντέρου κατά τη διαπεπτική περίοδο µετά τη χορήγηση θεραπευτικά σχετικών 

δόσεων διπυριδαµόλης και κετοκοναζόλης σε 12 υγιείς εθελοντές. Η ανάπτυξη µιας 

in vitro µεθοδολογίας για την εκτίµηση των συγκεντρώσεων και της πιθανής 

καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου κατά 

τη διαπεπτική περίοδο µε βάση τα ενδοαυλικά δεδοµένα διπυριδαµόλης και 

κετοκοναζόλης. Η εκτίµηση της χρησιµότητας αυτής της µεθοδολογίας στην 

πρόβλεψη της ενδοαυλικής καθίζησης στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου δύο 

υπό ανάπτυξη υψηλής διαπερατότητας, λιπόφιλων ασθενών βάσεων, της AZD0865 

και της SB705498, µε βάση δεδοµένα στο πλάσµα. 

 

Πειραµατικό µέρος: Σε δυο διαφορετικές ηµέρες χορηγήθηκαν στο στόµαχο κάθε 

εθελοντή 240 mL υδατικών διαλυµάτων δυο δόσεων διπυριδαµόλης (30 mg και  

90 mg) και δυο δόσεων κετοκοναζόλης (100 mg και 300 mg). Τα µεµονοµένα 

εντερικά περιεχόµενα (≤7 mL), που αναρροφήθηκαν σε συγκεκριµένες χρονικές 

στιγµές µετά τη χορήγηση των διαλυµάτων, χαρακτηρίστηκαν φυσικοχηµικά και 

προσδιορίστηκε η συνολική ποσότητα της δραστικής ουσίας ανά mL δείγµατος, 

καθώς, και η συγκέντρωσή της σε αυτό. Επίσης, προσδιορίστηκαν η συγκέντρωση 

της δραστικής ουσίας µετά από επώαση (37ºC/48h) του απαλλαγµένου από πιθανά 

στερεά αναρροφηθέντος δείγµατος και η θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού στο 

αντίστοιχο δείγµα. Για τα in vitro πειράµατα χρησιµοποιήθηκε µια διάταξη µε τρία 

διαµερίσµατα. Ανάλογα µε τη φαρµακοτεχνική µορφή, η οποία χρησιµοποιήθηκε 

στην in vivo µελέτη, στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε ένα διάλυµα ή ένα 

εναιώρηµα. Στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε αρχικά ένα διάλυµα, το 

οποίο προσοµοίωνε τα ενδοαυλικά περιεχόµενα (FaSSIF-V2plus). Στο τρίτο 

διαµέρισµα (δεξαµενή) τοποθετήθηκε συµπυκνωµένο FaSSIF-V2plus έτσι, ώστε τα 

φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά του διαλύµατος στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα να 

παραµένουν σταθερά καθόλη τη διάρκεια του πειράµατος. Παρόµοια µε την in vivo 

µελέτη, προσδιορίστηκαν η συνολική ποσότητα της δραστικής ουσίας ανά mL 

δείγµατος, η συγκέντρωσή της σε αυτό, η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας µετά 

από επώαση (37ºC/48h) του απαλλαγµένου από πιθανά στερεά δείγµατος και η 



θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού στο αντίστοιχο δείγµα. Τόσο στις in vivo όσο 

και στην in vitro µελέτες, η δοµή του στερεού, που καθίζησε, εκτιµήθηκε µε χρήση 

ακτίνων-Χ. 

 

Αποτελέσµατα: Το ενδοαυλικό κλάσµα καθίζησης ήταν ελάχιστο (διπυριδαµόλη, 

≤7 %) ή περιορισµένο (κετοκοναζόλη, ≤16 %). Τα ιζήµατα της κετοκοναζόλης ήταν, 

κυρίως, άµορφα. Ανάλογα µε τη δόση, τα ενδοαυλικά περιεχόµενα µε pH>3,6 ήταν 

υπέρκορα ως προς τη διπυριδαµόλη µέχρι και 10 min (χαµηλή δόση) και 30 min 

(υψηλή δόση), και ως προς την κετοκοναζόλη µέχρι και 30 min (χαµηλή δόση) και  

50 min (υψηλή δόση) µετά από τη χορήγηση. Τα ενδοαυλικά περιεχόµενα µε pH>5 

και συγκέντρωση µικκυλιακών συστατικών <5 mM ήταν υπέρκορα ως προς τη 

διπυριδαµόλη και την κετοκοναζόλη, αλλά το κλάσµα καθίζησης ήταν σηµαντικό 

µόνο στην περίπτωση της κετοκοναζόλης. Μετά την επώαση, τα ιζήµατα είχαν 

κρυσταλλική δοµή σχεδόν σε όλα τα δείγµατα. Πιθανόν, η αργή καθίζηση της βάσης 

ή/και η καθίζηση άλλων φάσεων αποτελούν δυο λόγους για αυτήν την παρατήρηση. 

Οι in vitro συγκεντρώσεις της διπυριδαµόλης και της κετοκοναζόλης και τα 

κλάσµατα καθίζησης ήταν παρόµοια µε τα αντίστοιχα ενδοαυλικά δεδοµένα. Παρόλα 

αυτά, αντίθετα µε τα ενδοαυλικά ιζήµατα, τα ιζήµατα κετοκοναζόλης, τα οποία 

συλλέχτηκαν στα in vitro πειράµατα, ήταν κρυσταλλικά. Τα in vitro AZD0865 

δεδοµένα επιβεβαίωσαν τα ήδη δηµοσιευµένα φαρµακοκινητικά δεδοµένα κλινικών 

µελετών σε υγιείς εθελοντές, τα οποία καταδεικνύουν, ότι οι ρυθµοί απορρόφησης 

δεν επηρεάζονται από την ενδοαυλική καθίζηση. Τα in vitro SB705498 δεδοµένα 

προέβλεψαν, ότι στατιστικά σηµαντική καθίζηση συµβαίνει µετά τη χορήγηση 

δόσεων 100 mg και 400 mg, αλλά όχι µετά τη χορήγηση δόσης 10 mg, κάτι, το οποίο 

ήταν σύµφωνο µε τα φαρµακοκινητικά δεδοµένα κλινικών µελετών σε ανθρώπους. 

 

Συµπεράσµατα: Η ενδοαυλική καθίζηση των λιπόφιλων, υψηλής διαπερατότητας 

δραστικών ουσιών µε ασθενώς βασικές ιδιότητες, όταν χορηγούνται σε 

φαρµακολογικά δραστικές δόσεις, ίσως, να µην είναι τόσο σηµαντική όσο θεωρείται 

µέχρι σήµερα. Η εκτίµηση του ενδοαυλικού υπερκορεσµού ως προς την ελεύθερη 

βάση είναι προβληµατική, διότι είναι πιθανή η καθίζηση διαφόρων φάσεων. 

Αναπτύχθηκε µια in vitro µεθοδολογία για την πρόβλεψη των συγκεντρώσεων και 

της πιθανής καθίζησης στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου κατά τη διαπεπτική 



περίοδο λιπόφιλων, υψηλής διαπερατότητας ασθενών βάσεων, η οποία αξιολογήθηκε 

ως προς τη δυνατότητά της να προβλέπει ενδοαυλική καθίζηση σε ανθρώπους µε 

πολύ καλά αποτελέσµατα. 
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In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

1 

Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Α.1 Ορισµοί 

 

∆ιαλυτότητα στη Φαρµακευτική είναι η µέγιστη συγκέντρωση της υπό εξέτασης 

ουσίας, η οποία µπορεί να επιτευχθεί σε ένα υγρό µέσο (συνήθως υδατικό) σε 

συγκεκριµένη θερµοκρασία. Ανάλογα µε τη µέθοδο µέτρησης, η διαλυτότητα µπορεί 

να χαρακτηριστεί ως κινητική ή θερµοδυναµική (Hörter et al. 2001, Box et al. 2008). 

Ως κινητική διαλυτότητα (kinetic solubility) χαρακτηρίζεται η συγκέντρωση σε ένα 

υγρό µέσο τη χρονική στιγµή, κατά την οποία εµφανίζεται ίζηµα για πρώτη φορά. 

H διαλυτότητα σε ισορροπία (equilibrium solubility) ή θερµοδυναµική διαλυτότητα 

κορεσµού (thermodynamic solubility) είναι µια θερµοδυναµική ιδιότητα, η οποία 

αναφέρεται στη συγκέντρωση κορεσµένου διαλύµατος (saturated solution), όταν 

διαλυµένη ουσία και στερεό είναι σε ισορροπία. 

Όταν δεν υπάρχει κανενός είδους αλληλεπίδραση της διαλυµένης ουσίας µε 

παράγοντα του υγρού µέσου, η διαλυτότητα ονοµάζεται ενδογενής (intrinsic). Ο όρος 

διαλυτοποίηση (solubilization) υποδηλώνει την αύξηση της διαλυτότητας λόγω 

αλληλεπίδρασης των µορίων της διαλυµένης ουσίας µε παράγοντα που συνυπάρχει 

στο διάλυµα. Η διαλυτοποίηση συνήθως πραγµατοποιείται µε την κατανοµή του 

φαρµάκου στα µικκύλια, µε τη συµπολοκοποίησή του µε ένα ή περισσότερα µόρια ή 

ιόντα και µε την έγκλειση του φαρµάκου στο εσωτερικού ενός άλλου µορίου. 

Ένα διάλυµα µπορεί να χαρακτηριστεί ως ακόρεστο (unsaturated), όταν µπορεί να 

διαλυθεί σε αυτό και άλλη ποσότητα ουσίας. Ένα διάλυµα χαρακτηρίζεται ως 

υπέρκορο (supersaturated), όταν περιέχει ποσότητα διαλυµένης ουσίας µεγαλύτερη 

από αυτή, που απαιτείται για να είναι το διάλυµα κορεσµένο. Προφανώς, ένα διάλυµα 

µπορεί να είναι υπέρκορο για περιορισµένο χρονικό διάστηµα. Υπερκορεσµός µπορεί 

να συµβεί σε διάφορες περιπτώσεις, όπως όταν η δραστική ουσία κρυσταλλώνει σε 

διάφορες κρυσταλλικές µορφές ή όταν η δραστική ουσία είναι µορφοποιηµένη 

κατάλληλα, ώστε ο συγχορηγούµενος φορέας να δίνει τη δυνατότητα να 
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δηµιουργείται υπερκορεσµός [π.χ. ορισµένες λιπιδικές φαρµακοτεχνικές µορφές 

(Φ/Μ)]. 

 

Α.2 ∆ιαλυτότητα 

 

Α.2.1 Σηµασία της διαλυτότητας στην ανακάλυψη και ανάπτυξη νέων φαρµάκων 

 

Ο προσδιορισµός της διαλυτότητας είναι εξαιρετικής σηµασίας για τη 

φαρµακευτική έρευνα και σχετικές µετρήσεις αποτελούν ρουτίνα τόσο στο στάδιο 

ανακάλυψης δραστικών ουσιών, όσο και στο στάδιο ανάπτυξης Φ/Μ (Σχήµα Α.1). 

 

Σχήµα Α.1: Η σηµασία της διαλυτότητας στην ανακάλυψη και ανάπτυξη νέων 

φαρµάκων (Alsenz and Kansy, 2007). 

 

Τα δεδοµένα διαλυτότητας είναι χρήσιµα στην ιεράρχηση πιθανώς δραστικών 

µορίων και στην αξιολόγηση της δραστικότητας νέων µορίων (π.χ. στην κατανόηση 
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των δεδοµένων δόσης-απόκρισης). Στην τελευταία φάση της ανακάλυψης λαµβάνουν 

χώρα µετρήσεις διαλυτότητας σε διάφορους διαλύτες, οι οποίες βοηθούν στην 

αναγνώριση της πιο σταθερής κρυσταλλικής µορφής. Σε αυτό το στάδιο η 

διαλυτότητα καθορίζει την οδό και τη µέθοδο χορήγησης της δραστικής ουσίας. Για 

παράδειγµα, η θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού σε απλά ισοτονικά µέσα είναι 

κεφαλαιώδους σηµασίας, όταν η δραστική ουσία πρόκειται να χορηγηθεί ενδοφλέβια. 

Στην περίπτωση χορήγησης της δραστικής ουσίας από το στόµα, είναι απαραίτητες 

και πρόσθετες µετρήσεις διαλυτότητας, ώστε να διερευνηθεί η πιθανότητα επίδρασης 

της τροφής στην ενδοαυλική συµπεριφορά της δραστικής ουσίας. 

Η διαλογή φαρµακολογικά δραστικών ουσιών µε τεχνικές υψηλής απόδοσης έχει 

οδηγήσει στην παρουσία ουσιών στο αρχικό στάδιο ανάπτυξης που παλιότερα θα 

απορρίπτονταν ακόµη και στη φάση σχεδιασµού τους, λόγω του εξαιρετικά 

λιπόφιλου χαρακτήρα τους [χαµηλής υδατοδιαλυτότητας] (Venkatramana et al. 

2009). Έχει αναφερθεί ότι οι τιµές διαλυτότητας περίπου του 33 % των δραστικών 

ουσιών, που βρίσκονταν στο στάδιο ανάπτυξης στο τέλος της τελευταίας δεκαετίας 

του 20ου αιώνα από την εταιρία Pfizer, δεν ξεπερνούσαν τα 5 µg/mL (Gribbon and 

Sewing, 2005). Στις φαρµακολογικές και τοξικολογικές µελέτες που γίνονται κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης νέου φαρµάκου, είναι επιθυµητό να χρησιµοποιούνται 

υδατικά διαλύµατα δραστικών ουσιών. Εποµένως, η χαµηλή θερµοδυναµική 

υδατοδιαλυτότητα µιας δραστικής ουσίας δυσχεραίνει την πραγµατοποίηση αυτών 

των µελετών. Τέλος, κατά τη διάρκεια ανάπτυξης µιας δραστικής ουσίας, οι 

µετρήσεις διαλυτότητας είναι χρήσιµες για τον καθορισµό των ιδιοτήτων της στερεής 

φάσης και για την πρόβλεψη της συµπεριφοράς της δραστικής ουσίας στον άνθρωπο 

(Σχήµα Α.1).  

Μετά τη λήψη άδειας κυκλοφορίας, τα δεδοµένα διαλυτότητας είναι σηµαντικά για 

τον καθορισµό των απαραίτητων µελετών (in vivo ή in vitro, Amidon et al. 1995) που 

απαιτούνται για να διαπιστωθεί αν η εν λόγω Φ/Μ είναι βιοϊσοδύναµη µε µια άλλη 

(Σχήµα Α.1). 
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Α.2.2 Μέθοδοι µέτρησης της διαλυτότητας 

 

Η γνώση της ακριβούς τιµής διαλυτότητας της υπό µελέτη δραστικής ουσίας είναι 

πολλές φορές δύσκολη, διότι το αποτέλεσµα επηρεάζεται από µεγάλο αριθµό 

πειραµατικών µεταβλητών (Deshwal et al. 2006). Η ευαισθησία στις πειραµατικές 

συνθήκες καθιστά την εκτίµηση της διαλυτότητας µε βάση θεωρητικούς 

υπολογισµούς προβληµατική και οι τελευταίοι είναι αδύνατο να αντικαταστήσουν 

πλήρως τις πειραµατικές µετρήσεις παρά την εξοικονόµηση χρόνου και κόστους, που 

προσφέρουν (Venkatrama et al. 2009). 

Οι µετρήσεις της διαλυτότητας προϋποθέτουν καθορισµό του τύπου της 

διαλυτότητας (κινητική ή θερµοδυναµική), του υγρού µέσου και της µεθοδολογίας. 

Επιπρόσθετα, συνεκτιµώνται η διαθέσιµη ποσότητα και η καθαρότητα της προς 

µελέτη ουσίας. 

Η µέτρηση της κινητικής διαλυτότητας (Σχήµα Α.2) είναι γρήγορη και προϋποθέτει 

διαθεσιµότητα πολύ µικρής ποσότητας (0,4 µmol) της δραστικής ουσίας. Για αυτόν 

το λόγο, ο προσδιορισµός της κινητικής διαλυτότητας προτιµάται µέχρι τα πρώτα 

στάδια της ανάπτυξης των φαρµάκων. Η χαµηλή καθαρότητα της ουσίας και η 

παρουσία του διµεθυλοσουλφοξειδίου (DMSO) στο µέσο (Σχήµα Α.2) αποτελούν 

µειονεκτήµατα. Ακόµη και 1 % v/v DMSO µπορεί να δράσει ως παράγοντας 

διαλυτοποίησης ή/και να οδηγήσει σε υπερκορεσµό. Στη βιβλιογραφία έχουν 

αναφερθεί διάφορες προτάσεις, οι οποίες έχουν ως στόχο την αντικατάσταση του 

DMSO ή τουλάχιστον τη µείωση της επίδρασής του (Chen et al. 2002, Sugano et al. 

2006). 

Σε προχωρηµένο στάδιο ανάπτυξης µιας δραστικής ουσίας (όταν ο αριθµός των 

ενώσεων µειώνεται σηµαντικά, είναι διαθέσιµες µεγαλύτερες ποσότητες για κάθε 

ένωση, και µάλιστα αυξηµένης καθαρότητας) είναι δυνατός ο προσδιορισµός της 

θερµοδυναµικής διαλυτότητας κορεσµού. Οι σχετικές µετρήσεις δεν περιλαµβάνουν 

τη χρήση DMSO, αλλά αυτό δε σηµαίνει ότι οι µετρήσεις είναι χωρίς προβλήµατα. 

Ανάλογα µε τη δραστική ουσία, τη σύσταση του µέσου και την in vitro διάταξη, ο 

χρόνος εξισορρόπησης µπορεί να ποικίλει από µερικές ώρες µέχρι πολλές ηµέρες. Η 

µέθοδος της ανακινούµενης φιάλης (shake flask method) είναι η συνηθέστερα 

χρησιµοποιούµενη µέθοδος (Σχήµα Α.2). Παρόλα αυτά, είναι κοστοβόρα (Avdeef, 
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2007) και ο διαχωρισµός του στερεού από το υγρό µέσο µπορεί να αποτελέσει 

µεγάλο πρόβληµα, ιδίως, όταν το στερεό σε περίσσεια αποτελείται από µικρο- ή 

νανο-σωµατίδια. Άλλα προβλήµατα, τα οποία µπορεί να επηρεάσουν τη µέτρηση της 

θερµοδυναµικής διαλυτότητας είναι η αλλαγή pH στην ισορροπία, στην περίπτωση 

των ιονιζόµενων δραστικών ουσιών (Avdeef, 2007) και η επίδραση της ποσότητας 

του στερεού σε περίσσεια, ιδιαίτερα, όταν µετράται η θερµοδυναµική διαλυτότητα 

κορεσµού ενός άλατος (Serajuddin, 2007). Επιπρόσθετα, οι µετρήσεις 

θερµοδυναµικής διαλυτότητας απαιτούν προσδιορισµό της κρυσταλλικής δοµής της 

ουσίας στην ισορροπία. 

 

Σχήµα Α.2: Οι συνηθέστερες µεθοδολογίες για τη µέτρηση της κινητικής και 

θερµοδυναµικής διαλυτότητας (Alsenz and Kansy, 2007). 

 

Στη Βιοµηχανία, ο προσδιορισµός της κρυσταλλικής δοµής µιας ουσίας γίνεται 

κυρίως µε την τεχνική της περίθλασης ακτίνων-Χ ή/και µε φασµατοσκοπία Raman. 

Με την τεχνική περίθλασης ακτίνων-Χ η σκόνη τοποθετείται στη διάταξη και 

διαπερνάται από στενή δέσµη ακτίνων-Χ. Το µήκος κύµατος των ακτίνων-Χ είναι 

ίδιας τάξης µεγέθους µε την απόσταση των µορίων στο κρυσταλλικό πλέγµα, µε 
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αποτέλεσµα το δείγµα να δρά ως φράγµα περίθλασης. Η περίθλαση λαµβάνει χώρα 

σε γωνίες, που αντιστοιχούν στην εξίσωση Bragg (Munson, 2009): 

nλ=2dsinθ                   (εξ. A.1) 

όπου n ένας ακέραιος αριθµός (n=1, 2, 3, …), λ το µήκος κύµατος των ακτίνων-Χ, d 

η απόσταση µεταξύ παράλληλων επιπέδων στο πλέγµα και θ η γωνία µεταξύ της 

προσπίπτουσας και σκεδασµένης δέσµης ακτίνας-Χ. Μπορεί να υπάρχουν πολλές 

κορυφές περίθλασης, καθεµιά από τις οποίες σηµειώνεται µε µια διαφορετική τιµή 

του ακέραιου αριθµού n. Τα δεδοµένα αντιστοιχούν σε δακτυλίους µεγαλύτερης και 

µικρότερης έντασης και απεικονίζεται η ένταση σε σχέση µε τη γωνία 2θ σε 

µονοδιάστατα χαρακτηριστικά διαγράµµατα σκόνης. 

Η πυκνότητα των κορυφών σε µια τέτοια απεικόνιση µπορεί να επηρεαστεί από το 

µέγεθος των σωµατιδίων και τη µορφολογία, η οποία, συνήθως αναφέρεται, ως 

«προτιµώµενος προσανατολισµός» (prefered orientation). Αυτό είναι δυνατό να 

δυσκολεύει την εξήγηση των δεδοµένων. Η απεικόνιση περίθλασης από στερεό 

άµορφης δοµής αντιστοιχεί σε µια ευρεία κορυφή ή κορυφές, που αναφέρονται ως 

ένα άµορφο φωτοστέφανο (amorphous halo), διότι τα συστήµατα άµορφης δοµής δεν 

έχουν καθορισµένη διάταξη [little long-range order] (Munson, 2009). Ωστόσο, η 

περίθλαση ακτίνων-Χ από σκόνη αποτελεί τη βασική τεχνική για την ταυτοποίηση 

µετασταθών δοµών των πολύµορφων, διότι είναι πολύ ευαίσθητη στις παραµέτρους 

του κρυσταλλικού πλέγµατος. Είναι δυνατό να καθοριστεί η τρισδιάστατη 

κρυσταλλική δοµή από υψηλής ποιότητας δεδοµένα περίθλασης ακτίνων-Χ από 

σκόνη µε τη χρήση µιας διαδικασίας γνωστή ως βελτίωση Rietveld [Rietveld 

Refinement] (Munson, 2009).  

Η φασµατοσκοπία Raman ανήκει στις φασµατοσκοπικές τεχνικές εκποµπής. Η 

φασµατοσκοπική διάκριση των διαφορετικών στερεών µορφών ενός συστατικού 

οφείλεται στις διαφορές της διαµόρφωσης των µορίων, των δεσµών υδρογόνου και 

άλλων αλληλεπιδράσεων, καθώς και της διάταξης στις κρυσταλλικές και άµορφες 

δοµές. Οι διαφορές στη δοµή εµφανίζονται σε ένα φάσµα Raman ως µετατόπιση 

κορυφών (peak shifts) και διευρύνσεις (broadening) των ζωνών δόνησης. Οι κορυφές 

είναι, συνήθως, της τάξης των 1-50 cm-1 και µπορούν να συµβούν σε όλο το εύρος 

του φάσµατος από 100-3800 cm-1. Οι κορυφές και οι διευρύνσεις στις ζώνες 

ταλάντωσεις των δεσµών Ν-Η, Ο-Η, και C-H µπορεί να διαφέρουν σηµαντικά µεταξύ 
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των διαφορετικών στερεών µορφών, ενώ αυτές των αλειφατικών και αρωµατικών 

των δεσµών C-C παραµένουν σχετικά αµετάβλητες (Chen et al. 2012). Η 

φασµατοσκοπία Raman είναι σχετικά χαµηλού κόστους και µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί in situ. Ένα άλλο πλεονέκτηµά της είναι, ότι µπορεί να συνδεθεί µε 

µικροσκόπιο για τη λήψη χηµικών πληροφοριών σχετικά µε µια µικρή περιοχή του 

δείγµατος. Επιπρόσθετες πληροφορίες µπορεί να ληφθούν µε µικροτεµαχισµό 

(microtoming) του δείγµατος (Munson, 2009). 

 

Εναλλακτικές µέθοδοι µέτρησης της διαλυτότητας 

Στη βιβλιογραφία, έχουν προταθεί εναλλακτικές µέθοδοι µέτρησης της 

θερµοδυναµικής διαλυτότητας. Ένα γενικό χαρακτηριστικό όλων είναι ότι απαιτείται 

µικρή ποσότητα στερεού και λίγος χρόνος για τη µέτρηση, αλλά η χρήση τους 

περιορίζεται από τη δυσκολία του χαρακτηρισµού της δοµής του στερεού στην 

ισορροπία. 

Η µέθοδος των Higuchi et al. (1979) βασίζεται στη µέθοδο της ανακινούµενης 

φιάλης, αλλά περιλαµβάνει τη χρήση µικρού, µη αναµίξιµου µε υδατικά µέσα, όγκου 

οργανικού διαλύτη (περίπου 2 %). Όµως, φαίνεται ότι αυτή η µέθοδος είναι 

προβληµατική για ιονιζόµενα µόρια, καθώς και στην περίπτωση που οι κρύσταλλοι 

του στερεού σε περίσσεια δεν είναι θερµοδυναµικά σταθεροί (Avdeef, 2007). 

Η µικρο-διάταξη διάλυσης [micro dissolution apparatus, (Avdeef, 2007)] είναι 

χρήσιµη σε περίπτωση που διαλύεται η θερµοδυναµικά σταθερή µορφή. Η 

θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού εκτιµάται από την αρχική απεικόνιση της 

διάλυσης. Είναι ιδανική µέθοδος όταν είναι διαθέσιµες πολύ µικρές ποσότητες 

δραστικής ουσίας. Η µέθοδος µπορεί να επιταχυνθεί µε τη χρήση οπτικών ινών 

συνδεδεµένων µε UV ανιχνευτή (Avdeef et al. 2007). 

Kατά καιρούς έχουν προταθεί διάφορες µέθοδοι µικρο-τιτλοδότησης στην 

ισορροπία. ∆ιακρίνονται σε αυτές που βασίζονται στη χρήση DMSO, και σε αυτές, 

που δεν προϋποθέτουν τη χρήση DMSO. Στην πρώτη περίπτωση, µετά από περίπου 

εικοσιτετράωρη επώαση και διαχωρισµό του στερεού µε διήθηση ή φυγοκέντρηση, 

προσδιορίζεται η θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού της δραστικής ουσίας µε 

µέτρηση της απορρόφησης των διαλυµάτων στο UV (Avdeef, 2007). Στη δεύτερη 
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κατηγορία ανήκουν η µέθοδος GeneVac, η µέθοδος PASS µε τη χρήση πτητικού µη 

αναµίξιµου διαλύτη, και η µέθοδος της ανακινούµενης φιάλης σε µικροκλίµακα. Στη 

µέθοδο GenVac, ο διαλύτης DMSO αποµακρύνεται µε λυοφιλοποίηση. Στη µέθοδο 

PASS, χρησιµοποιείται επτάνιο για απαιωρισµό του στερεού και στη συνέχεια ο 

διαλύτης εξατµίζεται. Στη συνέχεια, και στις δύο µεθόδους (GenVac και PASS) 

προστίθεται το µέσο, όπου θα προσδιοριστεί η θερµοδυναµική διαλυτότητα 

κορεσµού, και µετά από περίπου εικοσιτετράωρη επώαση και διαχωρισµό του 

στερεού από το υγρό µέσο µε διήθηση/φυγοκέντρηση, η θερµοδυναµική διαλυτότητα 

κορεσµού προσδιορίζεται µε µέτρηση της απορρόφησης στο UV (Avdeef, 2007). 

Οι ποτενσιοµετρικές µέθοδοι βασίζονται στη µέτρηση της αλλαγής του pH του 

µέσου, εξαιτίας της διάλυσης της δραστικής ουσίας. Είναι κατάλληλες µόνο για 

ιονιζόµενα µόρια. Για την εφαρµογή αυτών των µεθόδων δεν απαιτείται η δραστική 

ουσία να απορροφά στο UV και αποφεύγεται ο διαχωρισµός του στερεού από το 

διάλυµα. Επίσης, δεν απαιτείται να έχει φτάσει το σύστηµα σε θερµοδυναµική 

ισορροπία [οι µεγάλοι χρόνοι επώασης µε τη µέθοδο της ανακινούµενης φιάλης 

αποτελούν σηµαντικό πρόβληµα (Box et al. 2006)]. Η δηµοφιλέστερη 

ποτενσιοµετρική τεχνική είναι η pSol® (Avdeef, 2007). Το δείγµα, αφού απαιωρηθεί, 

τιτλοδοτείται στην κατεύθυνση της διάλυσης και µε βάση τις τιµές pka και logP 

γίνεται εκτίµηση της ενδογενούς διαλυτότητας. Πλεονέκτηµα είναι ότι απαιτούνται 

µικρές ποσότητες της ιονιζόµενης δραστικής ουσίας και προσδιορίζεται ολόκληρη η 

απεικόνιση pH–θερµοδυναµικής διαλυτότητας. Πρόκειται, όµως, για συγκριτικά αργή 

τεχνική. Με την τεχνική Cheqsol® επιταχύνεται η εκτίµηση της ενδογενούς 

διαλυτότητας, αλλά σε αυτήν την περίπτωση γίνεται εκτίµηση κι όχι προσδιορισµός 

της απεικόνισης pH–θερµοδυναµικής διαλυτότητας (Völgyi et al. 2010). Συνοπτικά, 

στα πειράµατα µε τη µέθοδο CheqSol® ζυγίζεται ποσότητα δραστικής ουσίας, η 

οποία τοποθετείται στο ποτήρι τιτλοδότησης, και προστίθενται 10 mL KCl 0,15 M. 

Αν η δραστική ουσία είναι οξύ, προστίθεται ποσότητα τιτλοδότη-βάση έτσι ώστε το 

pH του διαλύµατος να επιτρέπει στη δραστική ουσία να είναι πλήρως ιοντισµένη. 

Στην περίπτωση που η δραστική ουσία είναι βάση, προστίθεται συγκεκριµένη 

ποσότητα τιτλοδότη-οξύ. Στη συνέχεια, προστίθενται µικρές ποσότητες τιτλοδότη 

προς την κατεύθυνση σχηµατισµού της µη ιοντισµένης µορφής της δραστικής ουσίας. 

Πλεονέκτηµα της συγκεκριµένης µεθόδου είναι ότι δίνει τη δυνατότητα να 

διαχωρίζονται οι ιονιζόµενες ουσίες σε αυτές που δηµιουργούν και σε αυτές που δε 
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δηµιουργούν υπέρκορα διαλύµατα. Επιπρόσθετα, µε µια διεργασία, που ονοµαζεται 

Chasing Equilibrium, προσδιορίζεται η θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού µε 

εναλλάξ προσθήκη ισχυρού οξέος (HCl) ή ισχυρής βάσης (KOH) ως τιτλοδότη και 

καταγραφή του ρυθµού µεταβολής της τιµής pH λόγω της καθίζησης ή διάλυσης. 

Ανάλογα µε τα χαρακτηριστικά κάθε δραστικής ουσίας, το διάλυµα από υπέρκορο 

γίνεται ακόρεστο και αντιστρόφως (σε αυτήν την περίπτωση η ουσία χαρακτηρίζεται 

ως chaser). Για τις ουσίες που δεν δηµιουργούν υπέρκορα διαλύµατα, η τιτλοδότησή 

τους οδηγεί σε άµεση καθίζηση, όταν το pH του διαλύµατος φτάνει στην τιµή, κατά 

την οποία η συγκέντρωση της διαλυµένης ουσίας υπερβαίνει τη διαλυτότητα 

κορεσµού της και στη συνέχεια σε διάλυση του στερεού (nonchaser) [Box et al. 

2006]. Στον Πίνακα Α.1 αναφέρονται οι ιδιότητες των ουσιών που (δεν) δηµιουργούν 

υπέρκορα διαλύµατα µε την τεχνική CheqSol®. Αξίζει να σηµειωθεί, ότι οι 

ποτενσιοµετρικές µέθοδοι είναι αποδεκτές από τον Αµερικάνικο Οργανισµό 

Τροφίµων και Φαρµάκων (FDA) ως µέθοδοι για την κατηγοριοποίηση µιας 

δραστικής ουσίας σε σχέση µε τη θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού σύµφωνα µε 

το Σύστηµα Βιοφαρµακευτικής Ταξινόµησης (Guidance for Industry, FDA, 2000). 
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Πίνακας Α.1: Χαρακτηριστικά ουσιών, που (δεν) δηµιουργούν υπέρκορα διαλύµατα 

µε την τεχνική CheqSol® (Box et al. 2009). 

Ουσίες που δηµιουργούν  

υπέρκορα υδατικά διαλύµατα 

(chasers) 

Ουσίες που δεν δηµιουργούν 

υπέρκορα υδατικά διαλύµατα 

(nonchasers) 

Οξέα, βάσεις ή αµφολύτες Κυρίως βάσεις 

Καθιζάνουν αργά, διαλύονται αργά Καθιζάνουν γρήγορα, διαλύονται 
αργά 

Το άθροισµα των θέσεων δότη και 
δέκτη πρωτονίων στο µόριό τους είναι 

≥3 

Οι περισσότερες ενώσεις είναι δέκτες 
πρωτονίων 

Η στερεή µορφή του ελεύθερου οξέος 
ή της ελεύθερης βάσης είναι πάντα 

κρυσταλλική 

Συνήθως είναι άλατα µε κρυσταλλική 
δοµή ή ελεύθερες βάσεις µε άµορφη 

δοµή 

Η µη ιονισµένη µορφή έχει υψηλό 
σηµείο τήξης 

Η µη ιονισµένη µορφή έχει χαµηλό 
σηµείο τήξης, πολλές ουσίες είναι σε 

υγρή κατάσταση στους 25 °C 

Η διαλυτότητα αυξάνει µε την αύξηση 
της θερµοκρασίας 

Η διαλυτότητα δε µεταβάλλεται ή 
µειώνεται µε την αύξηση της 

θερµοκρασίας 

Με τη χρήση κατάλληλων ουσιών 
είναι δυνατή µερικές φορές η αύξηση 

της διάρκειας του υπερκορεσµού και η 
αναστολή της κρυστάλλωσης 

 

 

 

Α.2.3 Σηµασία της διαλυτότητας µετά από per os χορήγηση 

 

Σύµφωνα µε το Σύστηµα Βιοφαρµακευτικής Ταξινόµησης, τα χαρακτηριστικά 

διαλυτότητας και διαπερατότητας ενός µορίου στον ανώτερο ΓΕ αυλό είναι οι κύριοι 

παράγοντες που καθορίζουν τη διαδικασία της απορρόφησής του µετά από per os 

χορήγηση (Guidance for Industry, FDA, 2000). Η διαλυτότητα στην περιοχή του 

ανώτερου γαστρεντερικού αυλού (ΓΕ) µπορεί να επηρεάσει τους ρυθµούς 

ενδοαυλικής διάλυσης/αποδέσµευσης, καθώς και καθίζησης. 
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Όταν ένα µόριο είναι σταθερό στο περιβάλλον του παχέος εντέρου, παρουσιάζει 

µικρή διαπερατότητα στην περιοχή του ανώτερου ΓΕ αυλού, χορηγείται µια Φ/Μ 

παρατεταµένης αποδέσµευσης, ή, τέλος, χορηγείται µια Φ/Μ, η οποία έχει δράση στο 

παχύ έντερο, ο προσδιορισµός της διαλυτότητας του µορίου στην κατώτερη περιοχή 

του ΓΕ συστήµατος είναι απαραίτητος, διότι αυτή µπορεί να επηρεάσει τους ρυθµούς 

ενδοαυλικής διάλυσης/αποδέσµευσης, καθώς και καθίζησης. 

Η σηµασία της ενδοαυλικής διαλυτότητας αυξάνεται µε τη λιποφιλία και το σηµείο 

τήξης του µορίου, καθώς και µε τη χορηγηθείσα δόση (Reppas and Augustijns, 2010). 

Για µια συγκεκριµένη δραστική ουσία, η υπό θεώρηση ενδοαυλική περιοχή, οι 

συνθήκες χορήγησης και ο τύπος της χορηγούµενης Φ/Μ καθορίζουν εάν είναι 

απαραίτητος ο προσδιορισµός της κινητικής ή της θερµοδυναµικής διαλυτότητας. 

∆ιαλυτότητα στο στόµαχο κατά τη διαπεπτική περίοδο: Η διαλυτότητα µπορεί να 

είναι σηµαντική στην περίπτωση της χορήγησης υψηλής δόσης της θερµοδυναµικά 

σταθερής κρυσταλλικής µορφής. Ο χρόνος παραµονής συµβατικών Φ/Μ στο 

στόµαχο, όµως, είναι περιορισµένος κατά τη διαπεπτική περίοδο και για αυτόν το 

λόγο η διαλυτότητα στο στόµαχο κατά τη διαπεπτική περίοδο είναι µικρότερης 

σηµασίας σε σχέση µε τη διαλυτότητα στο λεπτό έντερο. Ο προσδιορισµός της 

κινητικής διαλυτότητας πιθανόν να χρειάζεται για δραστικές ουσίες, οι οποίες 

χορηγούµενες σε υγρή µορφή, υπάρχει αυξηµένη πιθανότητα καθίζησής τους στο 

στόµαχο (π.χ. λιπιδικές Φ/Μ), για άλατα ελάχιστα διαλυτών ασθενών οξέων (διότι η 

διάλυση µπορεί να είναι πληρέστερη σε σχέση µε την αντίστοιχη της ελεύθερης 

µορφής του οξέος και, κατά συνέπεια, είναι πιθανός ο υπερκορεσµός των γαστρικών 

υγρών) και για Φ/Μ, που προκαλούν υπερκορεσµό (Reppas και Augustijns, 2010). 

∆ιαλυτότητα στο στόµαχο κατά την περίοδο πέψης: Εξαιτίας του αυξηµένου χρόνου 

παραµονής στο στόµαχο στην περίοδο πέψης, η αρχική αύξηση των επιπέδων της 

δραστικής ουσίας στο πλάσµα µπορεί να επηρεάζεται από τον ενδογαστρικό ρυθµό 

διάλυσης. Επειδή τα συστατικά των τροφών δρούν ως διαλυτοποιητές, ο 

προσδιορισµός της θερµοδυναµικής διαλυτότητας είναι πρωταρχικής σηµασίας σε 

αυτήν την περίπτωση. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί, παρόλα αυτά, ότι άλλοι 

παράγοντες, όπως η αποσάθρωση των δισκιών άµεσης αποδέσµευσης ή η διάχυση 

του φαρµάκου στις κολλοειδείς γαστρικές φάσεις µπορεί να επηρεάσουν εξίσου 
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σηµαντικά τους ενδογαστρικούς ρυθµούς διάλυσης/αποδέσµευσης και είναι 

απαραίτητο να ληφθούν υπόψη (Abrahamsson et al. 2004, Diakidou et al. 2009a). Ο 

προσδιορισµός της κινητικής διαλυτότητας είναι πιθανό να είναι απαραίτητος στην 

περίπτωση χορήγησης Φ/Μ, που προκαλούν υπερκορεσµό. Η ποσοτικοποίηση της 

θερµοδυναµικής ή της κινητικής διαλυτότητας µπορεί να είναι µια χρονοβόρος 

διαδικασία, εξαιτίας των δυσκολιών διαχωρισµού των στερεών από πολυφασικά 

συστήµατα και της πιθανής ανάγκης κατασκευής πολλαπλών καµπυλών αναφοράς, 

π.χ. στην περίπτωση ιονιζόµενου µορίου, το οποίο εµφανίζει pH-εξαρτώµενη UV 

απορρόφηση (Βερτζώνη, ∆ιδακτορική ∆ιατριβή, 2004). 

∆ιαλυτότητα στο ανώτερο λεπτό έντερο κατά τη διαπεπτική περίοδο: Ο 

προσδιορισµός της θερµοδυναµικής διαλυτότητας είναι σηµαντικός όταν τουλάχιστον 

ένα µέρος της χορηγούµενης δόσης δε διαλύεται κατά την παραµονή της στο 

στόµαχο, και όταν χορηγείται η θερµοδυναµικά σταθερή κρυσταλλική µορφή. Ο 

προσδιορισµός της κινητικής διαλυτότητας γίνεται απαραίτητος όταν οι εισερχόµενες 

από το στόµαχο συγκεντρώσεις της δραστικής ουσίας είναι µεγαλύτερες από τη 

διαλυτότητα στην κατάσταση ισορροπίας (π.χ. µετά από χορήγηση ασθενών βάσεων) 

ή όταν χορηγείται Φ/Μ, που προκαλεί υπερκορεσµό. 

∆ιαλυτότητα στο ανώτερο λεπτό έντερο κατά την περίοδο πέψης: Ο προσδιορισµός 

της θερµοδυναµικής διαλυτότητας είναι απαραίτητος σε καταστάσεις όµοιες µε αυτές 

που περιγράφτηκαν στην παράγραφο για το λεπτό έντερο κατά τη διαπεπτική 

περίοδο. Παρόλα αυτά, όπως και στην περίπτωση του στόµαχου, άλλοι παράγοντες, 

όπως η διάχυση του φαρµάκου στις κολλοειδείς φάσεις του εντέρου, είναι πιθανό να 

είναι τουλάχιστον ίδιας σηµασίας και πρέπει να λαµβάνονται υπόψη. Ο 

προσδιορισµός της κινητικής διαλυτότητας είναι σηµαντικός στην περίπτωση Φ/Μ, 

που δηµιουργούν υπερκορεσµό. Όπως και στην αντίστοιχη κατάσταση του στοµάχου, 

ο προσδιορισµός της διαλυτότητας µιας δραστικής ουσίας στο λεπτό έντερο κατά την 

περίοδο πέψης µπορεί να είναι χρονοβόρος. 

∆ιαλυτότητα κορεσµού στο ανιόν παχύ έντερο: Το ανιόν τµήµα είναι, ίσως, το µόνο 

µέρος του παχέος εντέρου, όπου υπάρχει αρκετή ποσότητα υγρού, στο οποίο µπορεί 

να διαλυθεί/αποδεσµευθεί ή να καθιζήσει µια ουσία. ∆ιαχωρισµός µεταξύ 

διαπεπτικής και περιόδου πέψης στο ανιόν κόλον δεν έχει πρακτική σηµασία. 

Παρόλα αυτά, κατά τη διάρκεια των συνηθισµένων µελετών 
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Βιοδιαθεσιµότητας/Βιοϊσοδυναµίας, οι συνθήκες κατά τη διαπεπτική περίοδο και 

κατά την περίοδο πέψης είναι τελείως διαφορετικές (Diakidou et al. 2009b). Επειδή, η 

θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού στο λεπτό έντερο κατά τη διαπεπτική περίοδο 

δεν διαφέρει σηµαντικά από την αντίστοιχη στο ανιόν κόλον κατά τη διαπεπτική 

περίοδο (Vertzoni et al. 2010), συµπεραίνεται ότι η θερµοδυναµική και όχι η κινητική 

διαλυτότητα έχει σηµασία στο ανιόν κόλον κατά τη διαπεπτική περίοδο. Αντίθετα, 

κατά τη διάρκεια της πέψης η θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού στο ανιόν 

κόλον είναι δραµατικά µικρότερη από την αντίστοιχη στο λεπτό έντερο (Vertzoni et 

al. 2010), και συνεπώς, στην περίπτωση, που το φάρµακο φτάνει στο κόλον, εξαιτίας 

της µικρής διαπερατότητάς του στο ανώτερο τµήµα του εντέρου, ο προσδιορισµός 

της κινητικής διαλυτότητας µπορεί να είναι απαραίτητος. 

 

Α.2.4 Θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού µονόξινων ασθενών βάσεων σε 

συνάρτηση µε το pH 

 

Η απεικόνιση pH-θερµοδυναµικής διαλυτότητας µιας δραστικής ουσίας µε ασθενώς 

βασικές ιδιότητες µπορεί να περιγραφεί από 2 ανεξάρτητες καµπύλες. Η µια καµπύλη 

βασίζεται σε µετρήσεις διαλύτότητας που το στερεό στην ισορροπία είναι η ελεύθερη 

µορφή της βάσης, και η δεύτερη από αντίστοιχες µετρήσεις που το στερεό στην 

ισορροπία είναι το άλας της βάσης (Kramer and Flynn, 1972). Τυπικά, η ισορροπία, η 

οποία παρατηρείται σε περιπτώσεις που η ελεύθερη µορφή της βάσης ή το άλας 

αυτής έχουν διαλυθεί στο νερό, είναι η παρακάτω: 

BH+ + H2O  B + H3O
+ 

και 

]BH[

]OH][B[
k

+

+

= 3
a                    (εξ. Α.2) 

όπου BH+ και B αντιστοιχούν στην πρωτονιωµένη µορφή (συζυγές οξύ ή άλας) και 

στην ελεύθερη µορφή της βάσης, αντίστοιχα. Όταν ένα υδατικό µέσο µε δεδοµένη 

τιµή pH είναι κορεσµένο µόνο από την ελεύθερη µορφή της βάσης ή µόνο από το 
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άλας αυτής, η συνολική διαλυτότητα, (CS)T, της βάσης ή του άλατος σε αυτήν την 

τιµή pH, εκφράζεται από τις εξισώσεις Α.3 και Α.4, αντίστοιχα: 







 −+=












 +
+=++= pHpk

101]B[
k

]OH[
1]B[]BH[]B[ά,)C( a

S
a

3
SSTS σηςβ       (εξ. Α.3) 

 







 −++=














+
++=++= a

S

3

a
SSTS

pkpH
101]BH[

]OH[

k
1]BH[]B[]BH[ά,)C( λατος    (εξ. Α.4) 

όπου ο δείκτης «s» εκφράζει το είδος, απο το οποίο έχει κορεστεί το διάλυµα στην 

ισορροπία. 

Το σηµείο, όπου οι δύο απεικονίσεις pH-διαλυτότητας (µε βάση τις εξισώσεις Α.3 

και Α.4) τέµνονται, ονοµάζεται pHmax. Σε αυτήν την τιµή pH παρατηρείται η µέγιστη 

θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού και είναι θεωρητικά δυνατό να συνυπάρχουν 

ως στερεά τόσο η ελεύθερη µορφή της βάσης, όσο και το άλας αυτής. Στο Σχήµα Α.3 

παρουσιάζεται σχηµατικά το pHmax, όπου η απεικόνιση της διαλυτότητας σε τιµές pH 

µεγαλύτερες από pHmax περιγράφεται από την εξίσωση Α.3 και η απεικόνιση της 

διαλυτότητας σε τιµές pH µικρότερες από pHmax περιγράφεται από την εξίσωση Α.4. 

Από το Σχήµα Α.3 καταδεικνύεται ότι αν το pH του κορεσµένου διαλύµατος µε 

περίσσεια στερεής βάσης µειώνεται από περιοχή µεγαλύτερη της τιµής pHmax σε 

περιοχή µικρότερη της τιµής pHmax, η στερεή φάση θα µετατραπεί στο αντίστοιχο 

άλας. Aξίζει να σηµειωθεί ότι το pH δε θα γίνει µικρότερο από το pHmax, παρά µόνο 

αν προστεθεί επαρκής ποσότητα οξέος, η οποία θα µετατρέψει ολόκληρη την 

περίσσεια του στερεού της ελεύθερης βάσης στο αντίστοιχο άλας. Το αντίθετο 

φαινόµενο θα λάβει χώρα αν αρχικά στο διάλυµα υπάρχει στερεό του άλατος της 

βάσης, δηλαδή θα καθιζήσει στερεό της ελεύθερης µορφής της βάσης, όταν το pH 

του διαλύµατος πάρει τιµή µεγαλύτερη από pHmax (Serajuddin, 2007). Οι Serajuddin 

και Mufson (1985) ανέφεραν, ότι η διαλυτότητα της ελεύθερης βάσης παπαβερίνης 

στους 37 °C αύξανε σταδιακά όταν το pH µειωνόταν µε την προσθήκη υδροχλωρικού 

οξέος στο εναιώρηµα, µέχρι τη στιγµή που το pH έγινε 4. Τότε, σε σχεδόν σταθερή 

τιµή pH 4,0±0,1, η διαλυτότητα αυξήθηκε από <10 mg/mL σε >120 mg/mL. Η 

διαλυτότητα συνέχισε να αυξάνεται µε την προσθήκη υδροχλωρικού οξέος, όσο 
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υπήρχε στερεό της ελεύθερης βάσης στο εναιώρηµα διαθέσιµο προς διάλυση. 

Παρόλο, που ήταν γνωστό ότι η υδατική διαλυτότητα της υδροχλωρικής παπαβερίνης 

ήταν 40 mg/mL, δεν υπήρξε σηµάδι καθίζησης από το υπέρκορο διάλυµα ως προς το 

υδροχλωρικό άλας της παπαβερίνης, ακόµη και σε συγκεντρώσεις µεγαλύτερες από 

120 mg/mL. Καθίζηση στερεού υδροχλωρικού άλατος της παπαβερίνης 

παρατηρήθηκε µόνο όταν προστέθηκαν στο υπέρκορο διάλυµα µερικοί κρύσταλλοι 

υδροχλωρικής παπαβερίνης, κάτι, το οποίο οδήγησε στη δηµιουργία πυρήνων 

κρυστάλλωσης και καθίζηση του άλατος. 

 

Σχήµα Α.3:    Σχηµατική αναπαράσταση της απεικόνισης της διαλυτότητας µιας 

δραστικής ουσίας µε ασθενώς βασικές ιδιότητες σε συνάρτηση µε το pH. Οι 

διαλυτότητες περιγράφονται από δύο ανεξάρτητες καµπύλες και το σηµείο τοµής 

τους είναι το pHmax (Serajuddin, 2007). 

 

Οι Bogardus και Blackwood (1979) πρότειναν ότι για µια δραστική ουσία µε 

ιδιότητες ασθενούς µονόξινης βάσης, οι διαλυτότητες κορεσµού της ελεύθερης 

µορφής και του άλατος αυτής σε τιµή pH=pHmax µπορούν να θεωρούν ίσες και τότε η 

τιµή pHmax δίνεται από την παρακάτω εξίσωση: 

sp

S
amax

k

]B[
logpkpH +=        (εξ. Α.5) 

όπου ksp είναι το γινόµενο διαλυτότητας: 

]X[]BH[k Ssp

−+=                                         (εξ. Α.6) 
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Οι Pudipeddi et al. (2002) µελέτησαν την επίδραση της ενδογενούς διαλυτότητας 

[(CS)0 ή [B]S] και των τιµών pka και ksp στην τιµή pHmax, σύµφωνα µε την εξίσωση 

Α.5 και κατέληξαν στα εξής: 

α) αύξηση της τιµής pka κατά µία µονάδα προκαλεί αύξηση κατά µία µονάδα της 

τιµής pHmax, 

β) αύξηση της ενδογενούς διαλυτότητας, (CS)0, της βάσης κατά µία τάξη µεγέθους 

προκαλεί αύξηση κατά µία µονάδα της τιµής pHmax, 

γ) µείωση του γινοµένου διαλυτότητας του άλατος κατά µία τάξη µεγέθους 

προκαλεί αύξηση κατά µία µονάδα της τιµής pHmax. 

Τα παράπανω συµπεράσµατα συνοψίζονται σχηµατικά στο Σχήµα Α.4. Από το Σχήµα 

Α.4 γίνεται αντιληπτό ότι υψηλή τιµή του pka, υψηλή ενδογενής διαλυτότητα της 

βάσης και µικρή διαλυτότητα του άλατος µπορεί να ευνοήσουν τη δηµουργία άλατος 

της βάσης λόγω αύξησης της τιµής pHmax. 

 

Σχήµα Α.4: Επίδραση της τιµής (α) pka, (β) (CS)0, και (γ) ksp στην τιµή pHmax µιας 

µονόξινης βάσης (Pudipeddi et al. 2002). 
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Στο Σχήµα Α.5 παρουσιάζεται ένα χαρακτηριστικό παράδειγµα απεικονίσεων της 

θερµοδυναµικής διαλυτότητας µιας µονόξινης βάσης (αλοπεριδόλης) σε σχέση µε το 

pH, που προέκυψαν µε τη χρήση διαφόρων οξέων. Συγκεκριµένα, παρατηρείται 

µείωση της διαλυτότητας του µεθανοσουλφονικού, υδροχλωρικού και φωσφορικού 

άλατος της αλοπεριδόλης για τιµές pH<2,5. Αυτό οφείλεται στην επίδραση του 

κοινού ιόντος, διότι τα οξέα, τα οποία χρησιµοποιήθηκαν για να µειώσουν το pH 

δηµιούργησαν περίσσεια ιόντων. Για το άλας µιας δραστικής ουσίας µε ασθενώς 

βασικές ιδιότητες, η επίδραση κοινού ιόντος στη διαλυτότητα µπορεί να εξηγηθεί από 

την παρακάτω ισορροπία, η οποία υπάρχει σε τιµές pH µικρότερες από το pHmax: 

[BH+Χ¯]solid  [BH+]S + [Χ¯]     

όπου [BH
+
Χˉ]solid το στερεό του άλατος, το οποίο βρίσκεται σε ισορροπία µε τα 

διαλύµατα κορεσµού του άλατος, [BH
+
]S, και [Χˉ] η συγκέντρωση του ανιόντος. 

Απουσία περίσσειας ανιόντων, ]X[]BH[ S

−+ = , και εποµένως µε βάση την 

εξίσωση Α.5, spS k]BH[ =+ . Κάτω από αυτές τις συνθήκες, η διαλυτότητα του 

άλατος παραµένει σταθερή, όπως φαίνεται και στην επίπεδη περιοχή της 

διαλυτότητας του άλατος στο Σχήµα Α.5. Όµως, αν υπάρξει σηµαντική περίσσεια 

ανιόντος (όπως π.χ. όταν επιχειρείται σηµαντική µείωση του pH) παρατηρείται 

µείωση της διαλυτότητας σύµφωνα µε την εξίσωση Α.5, που θα έχει τη µορφή 

]X/[k]BH[ spS

−+ =  (Serajuddin, 2007). Η παρουσία κοινού ιόντος έχει ιδιαίτερη 

σηµασία στη διαλυτότητα και στο ρυθµό διάλυσης υδροχλωρικών αλάτων στο 

στόµαχο (Li et al. 2005). 
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Σχήµα Α.5: Απεικονίσεις θερµοδυναµικής διαλυτότητας της αλοπεριδόλης σε σχέση 

µε το pΗ. Το pH ρυθµίστηκε µε τη χρήση του µεθανοσουλφονικού (□), 

υδροχλωρικού (○) και του φωσφορικού (∆) οξέος (Serajuddin, 2007). 

 

Εκτός από την περίπτωση της αλοπεριδόλης, της οποίας η υδατική διαλυτότητα 

διέφερε ανάλογα µε το οξύ, που χρησιµοποιήθηκε για τη ρύθµιση του pH, οι Streng et 

al. (1984) ανέφεραν ότι οι διαλυτότητες των αλάτων τερφεναδίνης, που 

δηµιουργήθηκαν µε φωσφορικό, υδροχλωρικό, µεθανοσουλφονικό και γαλακτικό 

οξύ, διέφεραν µεταξύ τους µέχρι και 10 φορές (Σχήµα Α.6). Συγκεκριµένα, τα 

δείγµατα ετοιµάστηκαν τοποθετώντας 200 mg της τερφεναδίνης σε φιαλίδια των 

30 mL και προσθέτωντας 25 mL υδατικού διαλύµατος των παραπάνω οξέων 

διαφορετικής συγκέντρωσης σε κάθε φιαλίδιο. Αυτά σκεπάστηκαν κατάλληλα και 

τοποθετήθηκαν σε υδατόλουτρο σταθερής θερµοκρασίας και παρέµειναν εκεί για 4 

ηµέρες µέχρι να υπάρξει ισορροπία. Στη συνέχεια, ακολούθησε διήθηση µέσω ηθµών 

µε άνοιγµα πόρων 0,45 µm και προσδιορισµός της συγκέντρωσης σε κάθε δείγµα µε 

HPLC-UV. 
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Σχήµα Α.6: ∆ιάγραµµα pH-διαλυτότητας της τερφεναδίνης µε διαφορετικά οξέα: α) 

γαλακτικό οξύ [∅], β) υδροχλωρικό οξύ [⊕], γ) µεθανοσουλφονικό οξύ [∆] και δ) 

φωσφορικό οξύ [�]. 

 

Οι τιµές pksp των αλάτων της τερφεναδίνης µε το φωσφορικό, υδροχλωρικό, 

µεθανοσουλφονικό και γαλακτικό οξύ βρέθηκαν 5,6, 4,8, 4,6 και 4,05, αντίστοιχα. 

Όσο υψηλότερη είναι η τιµή pksp, τόσο χαµηλότερη είναι η διαλυτότητα του άλατος. 

Συνεπώς, η διαλυτότητα της τερφεναδίνης είναι η ελάχιστη στα διαλύµατα εκείνα, 

στα οποία έχει προστεθεί υδατικό διάλυµα φωσφορικού οξέος και η µέγιστη στα 

διαλύµατα εκείνα, τα οποία περιέχουν γαλακτικό οξύ. Από το Σχήµα Α.6 φαίνεται, 

ότι η τερφεναδίνη εµφανίζει µέγιστη διαλυτότητα και στα τέσσερα οξέα για τιµές pH 

µεταξύ 4,5 και 5,5. Η µείωση της διαλυτότητας σε τιµές pH µεγαλύτερες από 5,5 

οφείλεται στο µη ιονισµό της τερφεναδίνης. Σε πολύ χαµηλές τιµές pH η τερφεναδίνη 

εµφανίζει πολύ µικρή διαλυτότητα εξαιτίας της έντονης παρουσίας του ανιόντος, που 

έχει προστεθεί κατά τη ρύθµιση του pH. 

Η σειρα Hofmeister κατατάσσει τα ιόντα σύµφωνα µε την ικανότητά τους να 

αυξάνουν τη διαλυτότητα µιας βάσης. Έτσι, έχουµε: 

SO4¯
2,, HPO4¯

2, OH¯, F ¯, HCOO¯, CH3COO¯, Cl¯, Br¯, NO3¯, I¯, SCN¯, ClO4¯
 

Τα ιόντα αριστερά του Cl¯, το οποίο αποτελεί ένα είδος συνόρου, µειώνουν τη 

διαλυτότητα ευνοώντας την κρυσταλλοποίηση. Αυτά ονοµάζονται γενικά, ως ιόντα 

που µειώνουν τη διαλυτότητα ή δηµιουργοί δοµής νερού (water-structure-makers) ή 
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κοσµοτροπικά ιόντα. Το αντίθετο ισχύει για τα ιόντα, τα οποία βρίσκονται δεξιά του 

Cl¯, και χαρακτηρίζονται ως ιόντα που αυξάνουν τη διαλυτότητα ή διασπαστές της 

δοµής νερού (water-structure-brakers) ή χαοτροπικά ιόντα. Αυτά ευνοούν την αλλαγή 

φύσης της ένωσης, κάτι το οποίο οδηγεί σε αυξηµένη διαλυτότητα. Εκτεταµένα 

πειράµατα πάνω από έναν αιώνα έδειξαν ότι η ανιονική σειρά Hofmeister παίζει ένα 

σηµαντικό ρόλο σε µια µεγάλη ποικιλία βιολογικών και φυσικοχηµικών φαινοµένων 

(Leontidis, 2002). 

Τελειώνοντας την αναφορά στη διαλυτότητα µιας ασθενούς βάσης και στους 

παράγοντες, που την επηρεάζουν, κρίνεται σκόπιµο να αναφερθεί ότι στην περίπτωση 

της ενδογαστρικής διάλυσης υδροχλωρικών αλάτων, χλωριούχα ανιόντα είναι 

παρόντα όχι µόνο λόγω της παρουσίας υδροχλωρικού οξέος, αλλά πιθανότατα και 

λόγω της παρουσίας κατιόντων νατρίου (η έκκριση των οποίων συνοδεύεται από 

αντίστοιχη έκκριση χλωριούχων ανιόντων για τη διατήρηση του ηλεκτροχηµικού 

δυναµικού). Οι Streng et al. (1984) µελέτησαν τη συνδυασµένη επίδραση της 

προσθήκης NaCl και διαλύµατος υδροχλωρικού οξέος στην υδατική διαλυτότητα του 

υδροχλωρικού άλατος της τερφεναδίνης. Η διαλυτότητα στην περιοχή τιµών pH 3-6 

µειώθηκε περίπου 10 φορές, όταν προστέθηκε στο διάλυµα 0,05 M NaCl, ενώ σε 

pH<3 η διαλυτότητα µειώθηκε περαιτέρω εξαιτίας της αυξηµένης συγκέντρωσης 

χλωριούχων ανιόντων λόγω του υδροχλωρικού διαλύµατος, που προστέθηκε για 

προσαρµογή του pH (Σχήµα Α.7). Η διαλυτότητα στην ίδια περιοχή τιµών pH 

µειώθηκε ακόµη περισσότερο, όταν προστέθηκε στο διάλυµα 0,1 M NaCl (Σχήµα 

Α.7). Η συνολική επίδραση των ιόντων στη διαλυτότητα των αλάτων εξαρτάται από 

την τιµή ksp. Σε περίπτωση ίσων συγκεντρώσεων ιόντων [X¯], η επίδραση κοινού 

ιόντος θα είναι λιγότερο εµφανής σε ένα άλας µε µεγαλύτερη ksp (και εποµένως 

µεγαλύτερης διαλυτότητας) σε σχέση µε ένα άλας µε µικρότερη ksp (και εποµένως 

µικρότερης διαλυτότητας) [Serajuddin, 2007]. 
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Σχήµα Α.7: Απεικονίσεις διαλυτότητας της τερφεναδίνης σε σχέση µε το pH, το 

οποίο ρυθµίστηκε µε τη χρήση διαλύµατος υδροχλωρικού οξέος, χωρίς προσθήκη 

ποσότητας NaCl, µετά την προσθήκη 0,05 Μ NaCl (Α) και µετά την προσθήκη 0,1 Μ 

NaCl (Β). 
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Α.3 Υπερκορεσµός 

 

Η εξέλιξη των µεθόδων µορφοποίησης µιας δραστικής ουσίας σε σκεύασµα λογικού 

κόστους και η ανάπτυξη της Συνδυαστικής Χηµείας έχουν επιτρέψει την ανάπτυξη 

ουσιών µε περιορισµένη διαλυτότητα στο νερό ή/και µικρή ικανότητα 

διαλυτοποίησης, οι οποίες θα απορρίπτονταν τις προηγούµενες δεκαετίες (Wenlock et 

al. 2003, Stegenmann et al. 2007). Οι εξελιγµένες µέθοδοι µορφοποίησης παρέχουν τη 

δυνατότητα επίτευξης ενδοαυλικών συγκεντρώσεων µιας δραστικής ουσίας 

µεγαλύτερων από τη θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού, δηλ. υπέρκορων 

συγκεντρώσεων, µε αποτέλεσµα αυξηµένη ροή της δραστικής ουσίας στον εντερικό 

βλεννογόνο (Brouwers et al. 2009). Ορισµένες φορές αυτές οι συγκεντρώσεις 

καλούνται φαινόµενη διαλυτότητα (Mosharraf et al. 1999, Watanabe et al. 2002). 

Ο υπερκορεσµός µπορεί να ποσοτικοποιηθεί µε το κλάσµα υπερκορεσµού 

(supersaturation ratio) SR:  

SC

C
SR =     (εξ. Α.6) 

όπου CS αντιστοιχεί στη θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού. Ένα διάλυµα 

χαρακτηρίζεται ως ακόρεστο, κορεσµένο ή υπέρκορο όταν ισχύουν οι παρακάτω 

σχέσεις: SR<1, SR=1, ή SR>1, αντίστοιχα (Brouwers et al. 2009). Ένας εναλλακτικός 

τρόπος ποσοτικοποίησης του υπερκορεσµού είναι ο δείκτης υπερκορεσµού 

(supersaturation index) σ, που ορίζεται ως ακολούθως: 

1
C

C
1SR

S

−=−=σ    (εξ. Α.7) 

Ένα διάλυµα χαρακτηρίζεται ως ακόρεστο, κορεσµένο ή υπέρκορο όταν ισχύουν οι 

παρακάτω σχέσεις: σ<0, σ=0, σ>0, αντίστοιχα (Brouwers et al. 2009). 

Για να είναι δυνατή η χρήση του υπερκορεσµού ως στρατηγική αύξησης της 

απορρόφησης των δυσδιάλυτων δραστικών ουσιών από το έντερο, πρέπει να λάβουν 

χώρα δύο διαδικασίες: η γένεση και η διατήρηση του φαινοµένου του υπερκορεσµού. 

Για να είναι εφικτό αυτό πρέπει η δραστική ουσία να είναι σε µορφή που να δίνει τη 

δυνατότητα υπέρκορου διαλύµατος. Η προσέγγιση αυτή έχει ονοµαστεί «προσέγγιση 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

23 

άλµατος και αλεξίπτωτου» [«spring and parachute approach»] (Guzmán et al. 2007). 

Συγκεκριµένα, ένα θερµοδυναµικά ασταθές, υπέρκορο διάλυµα µιας δραστικής 

ουσίας ενδοαυλικά µπορεί να είναι αποτέλεσµα Φ/Μ µε υψηλότερη ελεύθερη 

ενέργεια (άλµα, spring). Υψηλής ελεύθερης ενέργειας στερεές µορφές µπορεί να είναι 

άµορφα στερεά, κρυσταλλικά άλατα, ή συγκρύσταλλοι µε άλλη ουσία. Επίσης, οι 

σύγχρονες επιλογές µορφοποίησης επιτρέπουν τη δηµιουργία υπέρκορων διαλυµάτων 

στα ΓΕ υγρά, χορηγώντας το δραστικό συστατικό διαλυµένο σε µικρή ποσότητα 

µίγµατος διαλυτών, σε υγρό λιπιδικό φορέα, σε αποικοδοµούµενες ενδοαυλικά 

κυκλοδεξτρίνες κ.ά. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί, ότι υπερκορεσµός των 

ενδοαυλικών περιεχοµένων µε µια ιονιζόµενη ουσία είναι δυνατό να συµβεί απλά και 

µόνο λόγω της διαβάθµισης των τιµών pH κατά µήκος του ΓΕ αυλού. Σε κάθε 

περίπτωση, για να εξασφαλισθεί ο επαρκής χρόνος διατήρησης της υπέρκορης 

κατάστασης (ώστε να ολοκληρωθεί σηµαντικό ποσοστό της απορρόφησης) είναι 

πιθανό να απαιτηθεί η χρήση εκδόχων, τα οποία εµποδίζουν τη δηµιουργία πυρήνων 

κρυστάλλωσης ή/και την αύξηση του µεγέθους των κρυστάλλων, δηλ. επιβραδυντών 

καθίζησης [αλεξίπτωτο, parachute] (Brouwers et al. 2009). 

 

Α.3.1 Συστήµατα χορήγησης δραστικών ουσιών που προκαλούν υπερκορεσµό 

 

Στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί παραδείγµατα συστηµάτων χορήγησης 

φαρµάκων, τα οποία προκαλούν υπερκορεσµό in vitro, και έχει διερευνηθεί η 

πιθανότητα αυξηµένης απορρόφησής τους in vivo. Αυτή η κατηγορία περιλαµβάνει 

στερεές Φ/Μ, που περιέχουν αποικοδοµούµενους ενδαυλικά παράγοντες 

διαλυτοποίησης (Strickley, 2004, Strickley και Oliyai, 2007) ή το δραστικό 

συστατικό σε µορφή υψηλής ενέργειας (Brouwers et al. 2009). 

Η µορφοποίηση µε βιοαποικοδοµούµενους διαλυτοποιητικούς παράγοντες και η 

διασπορά και αραίωση της Φ/Μ στο ΓΕ αυλό δηµιουργούν ένα πολύπλοκο µίγµα 

κολλοειδών σχηµατισµών αποτελούµενο από τα συστατικά της Φ/Μ και φυσιολογικά 

ενδοαυλικά συστατικά (όπως χολικά άλατα και φωσφολιπίδια). Κατά την in vitro 

εκτίµηση της συµπεριφοράς τέτοιων συστηµάτων χορήγησης φαρµάκων, είναι 

απαραίτητο να εξακριβωθεί ο ρυθµός και η έκταση της καθίζησης σε συνθήκες που 
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προσοµοιώνουν το ενδοαυλικό περιβάλλον (Narang et al. 2007, Pouton και Porter, 

2008). 

Στην περίπτωση χορήγησης υγρής λιπιδικής Φ/Μ έχει παρατηρηθεί ότι η 

πιθανότητα καθίζησης της δραστικής ουσίας αµέσως µετά τη διασπορά της στα ΓΕ 

υγρά είναι αυξηµένη, ιδιαίτερα όταν αυτές περιέχουν σχετικά υψηλές ποσότητες 

αναµίξιµων µε το νερό επιφανειοδραστικών ουσιών ή συν-διαλύτες. Η 

διαλυτοποιητική ικανότητα των συν-διαλυτών µειώνεται απότοµα κατά την αραίωση, 

δεδοµένης της λογαριθµικής σχέσης µεταξύ της συγκέντρωσης του συν-διαλύτη και 

της διαλυτότητας της δραστικής ουσίας (Martin et al. 1982, Brewster et al. 2007). 

Ένας τρόπος να αντιµετωπιστεί το πρόβληµα της ενδοαυλικής καθίζησης µετά απο 

χορήγηση λιπιδικής Φ/Μ είναι η ενσωµάτωση επιβραδυντή της καθίζησης, συνήθως 

υδρόξυ-προποπυλο-µεθυλο-κυτταρίνης (HPMC) ή/και η αύξηση της ελεύθερης (µη 

µικκυλιακής) συγκέντρωσης του φαρµάκου µε τη χρήση µικρότερων ποσοτήτων 

επιφανειοδραστικών. Αυτή η προσέγγιση ελέγχθηκε µε τη χρήση του αντικαρκινικού 

παράγοντα πακλιταξέλη (Gao et al. 2003). Το µόριο της πακλιταξέλης δεν διαθέτει 

λειτουργικές οµάδες που να ιονίζονται µε µεταβολή του pH ή να επιτρέπουν τη 

δηµιουργία άλατος, ώστε να αυξηθεί η διαλυτότητά της. Το εµπορικό σκεύασµα 

Taxol® είναι µια Φ/Μ που περιέχει διαλυτοποιητικούς παράγοντες. Συγκεκριµένα, 

per os χορήγηση της πακλιταξέλης, της οποίας η απορρόφηση πιθανόν να συνδέεται 

µε την P-γλυκοπρωτεΐνη (P-gp), διαλυµένης σε αιθανόλη και σε υψηλές 

συγκεντρώσεις του επιφανειοδραστικού Cremophor® EL (η Φ/Μ που χρησιµοποιείται 

για ενδοφλέβια χορήγηση) σε αρουραίους δεν οδήγησε σε ικανοποιητικές 

συγκεντρώσεις πακλιταξέλης στο πλάσµα. Θεωρήθηκε ότι η παρατήρηση σχετίζεται 

µε τη µειωµένη ποσότητα της ελεύθερης µορφής της πακλιταξέλης και τη 

διαλυτοποίησή της σε µεγάλη ποσότητα επιφανειοδραστικού. Οι Gao et al. (2003) 

ανέπτυξαν µια νέα Φ/Μ µε µειωµένη ποσότητα Cremophor® EL. Αραίωση της 

παραπάνω Φ/Μ σε µέσο που προσοµοιώνει το γαστρικό υγρό οδήγησε σε 

συγκεντρώσεις µεγαλύτερες από τη διαλυτότητα κορεσµού και σε υποτυπώδη 

καθίζηση. Ο ρυθµός καθίζησης µειώθηκε ακόµη περισσότερο µε τη χρήση 5 % 

HPMC. Per os χορήγηση σχετικής Φ/Μ σε αρουραίους είχε ως αποτέλεσµα τη 

στατιστικά σηµαντική αύξηση της έκτασης της απορρόφησης της πακλιταξέλης. 

Παρόµοιες Φ/Μ αναπτύχθηκαν και για δύο άλλες δραστικές ουσίες, που βρίσκονται 

στο στάδιο της ανάπτυξης, PNU-91325 (Gao et al. 2004) και AMG 517 (Gao et al. 
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2009). Από αυτές τις µελέτες καταδεικνύεται ότι συστήµατα µεταφοράς, που 

περιέχουν περιορισµένη ποσότητα επιφανειοδραστικού και επιβραδυντή καθίζησης, 

επιτυγχάνουν τη δηµιουργία και διατήρηση αυξηµένων ενδοαυλικών συγκεντρώσεων 

του ελεύθερου φαρµάκου, πάνω από τη θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού, και 

κατά συνέπεια, αποτελούν µια αξιόλογη επιλογή µορφοποίησης δυσδιάλυτων 

δραστικών ουσιών. 

Επιπρόσθετα, η πιθανότητα καθίζησης µετά την ενδοαυλική διασπορά λιπιδικής 

Φ/Μ σχετίζεται µε τη διαδικασία της λιπόλυσης των συστατικών της. Ταχέως 

πεπτόµενα συστατικά µειώνουν τη διάρκεια διατήρησης υπερκορεσµού. Έχει 

µελετηθεί η καθίζηση της κινναραζίνης που είναι µια ασθενής βάση (pka1 συζυγούς 

οξέος 1,95 και pka2 συζυγούς οξέος 7,5), και ανήκει στην Τάξη ΙΙ του Συστήµατος 

Βιοφαρµακευτικής Ταξινόµησης, κατά τη διάρκεια της in vitro λιπόλυσης ενός 

µικρο-αυτογαλακτοποιούµενου συστήµατος χορήγησης φαρµάκου [SMEDDS] 

(Sassene et al. 2010). Αυτή η Φ/Μ, εκτός από την κινναραζίνη, περιείχε σησαµέλαιο 

ως λιπιδική φάση, Cremophor RH40 και Brij 97 ως υδρόφιλα επιφανειοδραστικά, 

ελαϊκό οξύ ως συν-επιφανειοδραστικό και αιθανόλη ως συνδιαλύτη. Το σησαµέλαιο 

από όλα τα παραπάνω συστατικά αποτελεί το µόνο υπόστρωµα για λιπόλυση. 195 mL 

µέσου τοποθετήθηκε σε θερµοστατούµενο διπλότοιχο ποτήρι. 1,5 mL της Φ/Μ 

(1,3 g), µε ή χωρίς 66 mg κινναραζίνης, και 3,5 mL νερό Milli-Q προστέθηκαν στο 

µέσο. Ακολούθησε χρόνος εξισορρόπησης για 2 min πριν από την έναρξη της 

λιπόλυσης, ώστε να ισορροπήσουν σε θερµοκρασία (37 ºC) και pH (6,5). Η λιπόλυση 

άρχισε µε την προσθήκη 100 mL εκχυλίσµατος παγκρεατικής λιπάσης (800 USP 

units/mL) µέσα σε 10 s, ακολουθούµενη από προσθήκη 0,045 mmol/min KCl, και 

προσθήκη ιόντων ασβεστίου, που επιτρέπουν στη λιπόλυση να λαµβάνει χώρα υπό 

ελεγχόµενο ρυθµό (Sassene et al. 2010). Κατά τη διάρκεια της λιπόλυσης το pH 

παρέµενε σταθερό (6,5) µε προσθήκη 1,00 M διαλύµατος NaOH. Μελέτες 

περίθλασης ακτίνων-Χ σε σκόνη (XRPD) και µικροσκοπίας πολωµένου φωτός 

(PLM) των στερεών σωµατιδίων κινναραζίνης που καθίζησαν απέδειξαν ότι η δοµή 

της κινναραζίνης, που προκύπτει από την in vitro λιπόλυση, δεν είναι κρυσταλλική 

(Sassene et al. 2010). 

Εκτός από τις υγρές λιπιδικές Φ/Μ, υπάρχουν και συστήµατα χορήγησης της 

δραστικής ουσίας σε στερεή κατάσταση, τα οποία µπορούν να οδηγήσουν σε 
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υπερκορεσµό στο ΓΕ αυλό. Σε αυτήν την περίπτωση, οι δραστικές ουσίες 

χορηγούνται σε µορφή υψηλής ενέργειας, που διαλύεται τάχιστα (Appel et al. 2006). 

Υπάρχουν διάφορες τεχνικές δηµιουργίας σωµατιδίων υψηλής ενέργειας, όπως η 

λειοτρίβιση, η λυοφιλοποίηση, θερµότηκτη διέλαση (hot melt extrusion) κ.ά. Οι 

στερεές µορφές υψηλής ενέργειας διαλύονται τάχιστα λόγω της µορφής, αλλά και του 

µεγέθους και της ικανότητας διαβροχής των σωµατιδίων (Miller et al. 2007). 

Λιγότερο σταθερές πολυµορφικές δοµές ή άµορφα στερεά απαιτούν λιγότερη 

ενέργεια για να διαλυθούν, µε αποτέλεσµα να δηµιουργείται υψηλότερη φαινόµενη 

διαλυτότητα και αυξηµένος ρυθµός διάλυσης (Higuchi et al. 1967, Hancock και 

Parks, 2000). Η αυξηµένη ικανότητα διαβροχής επιτυγχάνεται µε τη δηµιουργία 

συστηµάτων διασποράς. Τα στερεά συστήµατα διασποράς περιέχουν δραστική ουσία 

σε άµορφη κατάσταση διασπαρµένη σε έναν υδρόφιλο φορέα αποτελούµενο από ένα 

ή περισσότερα πολυµερή [π.χ. πολυβινυλπυρρολιδόνη [PVP], πολυαιθυλενογλυκόλες 

[PEG], παράγωγα κυτταρίνης, κ.ά.) ή/και επιφανειοδραστικά, όπως Inutec® SP1, 

Gelucire®, poloxamer 407, κ.ά.] (Leuner and Dressman, 2000, Vasconcelos et al. 

2007). Τα χαρακτηριστικά διάλυσης αυτών των συστηµάτων εξαρτώνται σε µεγάλο 

βαθµό από τη φυσική κατάσταση, συνήθως άµορφη, τη δυνατότητα διασποράς, 

συνήθως µοριακή διασπορά, και από το µέγεθος των σωµατιδίων της δραστικής 

ουσίας. Εποµένως, η ενσωµάτωση της δραστικής ουσίας στο φορέα, η σύσταση του 

φορέα και η µέθοδος παρασκευής του συστήµατος υπαγορεύουν τον αρχικό βαθµό 

υπερκορεσµού (Urbanetz και Lippold, 2005). Η διάρκεια του υπερκορεσµού 

εξαρτάται από την παρουσία στο φορέα συστατικών που διαλύονται µαζί µε το φορέα 

και τη δραστική ουσία, και τα οποία δρουν κατά κύριο λόγο ως επιβραδυντές της 

καθίζησης. Χαρακτηριστικό παράδειγµα τέτοιου συστήµατος είναι το εµπορικά 

διαθέσιµο καψάκιο ιτρακοναζόλης Sporanox®. Για τους επιστήµονες, που 

ασχολούνται µε τη µορφοποίηση των δραστικών ουσιών, όµως, αποτελεί µεγάλη 

πρόκληση η αποφυγή του φαινοµένου της επανακρυστάλλωσης κατά τη διάρκεια της 

αποθήκευσης (Brouwers et al. 2009). 

Ένα άλλο παράδειγµα επιτυχηµένης χρήσης επιβραδυντών καθίζησης σε µια Φ/Μ 

αποτελεί το αντικαρκινικό σκεύασµα Iressa® (γεφιτινίβη, δίπλωµα ευρεσιτεχνίας 

US2005/0163835). Στο στάδιο της προ-µορφοποίησης, η σύµµιξη του HPMC (Grade 

2910, Pharmacoat 606), του µετά νατρίου άλατος της καρβοξυµεθυλ-κυτταρίνης 

(CMC) ή της µεθυλ-κυτταρίνης (Methocel MC, 10-25cps) µε το δραστικό συστατικό 
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οδήγησε σε πιο σταθερή µεταφορά αυτού του αντικαρκινικού παράγοντα (Gellert et 

al. 2005). Συγκέντρωση πολυµερούς 3 %-10 % της περιεκτικότητας της δραστικής 

ουσίας µείωσε το ρυθµό καθίζησης in vitro. Αυτά τα πολυµερή, αν προστεθούν σε 

µια Φ/Μ, µπορούν να δράσουν είτε ως συνδετικά (HPMC/MC) ή/και ως 

αποσαθρωτικά (CMC). Τέλος, στο δίπλωµα ευρεσιτεχνίας WO/2005/011647 

(Bateman et al. 2005) χρησιµοποιήθηκαν σε συνδυασµό ένας επιβραδυντής 

καθίζησης και ένας παράγοντας οξίνισης µε στόχο τη βελτίωση της in vivo 

συµπεριφοράς της γεφιτινίβης. Για το σκοπό αυτό αναπύχθηκε µια Φ/Μ, η οποία 

περιείχε 250 mg δραστικής ουσίας, 350 mg ενός οξέος, και 75-400 mg HPMC.  

Η µείωση του µεγέθους των σωµατιδίων και η βελτιωµένη διαβροχή αυξάνουν τη 

διαθέσιµη για διάλυση επιφάνεια του στερεού, µε αποτέλεσµα να αυξηθεί και ο 

ρυθµός διάλυσης. Επιπρόσθετα, τα νανοσωµατίδια µπορεί να οδηγήσουν σε 

αυξηµένη φαινόµενη διαλυτότητα (Keck και Müller, 2006). Η δηµιουργία ενός 

µίγµατος µε τη µέθοδο jet-milling, όπου το φυσικό µίγµα της υπό ανάπτυξη 

δραστικής ουσίας EMD 50733 είχε αλεσθεί µαζί µε λακτόζη προς δηµουργία 

µικροσωµατιδίων, οδήγησε σε περιορισµένο υπερκορεσµό και κατ’ επέκταση σε 

αυξηµένη βιοδιαθεσιµότητα (Vogt et al. 2008).  

Πρόσφατα, ανόργανα υλικά, όπως το οξείδιο του πυριτίου, έχουν µελετηθεί ως 

φορείς για τη µεταφορά ελάχιστα διαλυτών ουσιών στο νερό (Salonen et al. 2005, 

Kaukonen et al. 2007). Οι Mellaerts et al. (2008) ανέπτυξαν µια Φ/Μ ιτρακοναζόλης 

χρησιµοποιώντας ως φορέα διαταγµένο µεσοπορώδες οξείδιο του πυριτίου (ordered 

mesoporous silica, OMS). Η ιτρακοναζόλη µπορεί να διασπαρεί µοριακά µέσα σε 

αυτούς τους πόρους µέχρι ένα συγκεκριµένο βαθµό. Η εισροή και η ανταγωνιστική 

προσρόφηση νερού από τους πόρους οδηγούν σε ταχεία αποδέσµευση της 

ιτρακοναζόλης. Η µελέτη αποδέσµευσης της ασθενούς βάσης ιτρακοναζόλης από 

αυτόν το φορέα σε υγρό, που προσοµοιώνει τα περιέχοµενα του στοµάχου, απέδειξε 

τη δυνατότητα δηµιουργίας υπερκορεσµού στο γαστρικό υγρό. Μελέτη σε υγρό, που 

προσοµοιώνει τα περιεχόµενα του εντερικού αυλού, απέδειξε περιορισµένη καθίζηση, 

ενώ ο υπερκορεσµός διατηρήθηκε για 4 h. 

Συγκρύσταλλοι (co-crystals) και άλατα µε κρυσταλλική δοµή, ίσως, παρέχουν 

βελτιωµένη διαλυτότητα και χαρακτηριστικά διάλυσης και ταυτόχρονα 

χαρακτηρίζονται από θερµοδυναµική σταθερότητα (Blagden et al. 2007). Άλατα 
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ασθενών βάσεων ή ασθενών οξέων σε κρυσταλλική µορφή συχνά παρουσιάζουν 

ταχύτερη διάλυση και µεγαλύτερη φαινόµενη διαλυτότητα σε σύγκριση µε τις 

αντίστοιχες ελεύθερες βάσεις ή τα αντίστοιχα ελεύθερα οξέα. Για αυτόν το λόγο, η 

διάλυση ενός άλατος µπορεί να οδηγήσει σε υπερκορεσµό. Ένα πλεονέκτηµα της 

χρήσης κρυσταλλικών µορφών αλάτων σε σχέση µε άµορφη δοµή ελεύθερου οξέος ή 

βάσης είναι ότι τα πρώτα παρουσιάζουν µεγαλύτερη σταθερότητα κατά την 

αποθήκευση (Brouwers et al. 2009). Πιθανόν, όµως, η χρήση κρυσταλλικών αλάτων 

χωρίς παράλληλη χρήση επιβραδυντών της καθίζησης να µην έχει πρακτικό 

αποτέλεσµα λόγω µη διατήρησης του υπερκορεσµού για ικανοποιητικό χρονικό 

διάστηµα. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αυτής της περίπτωσης είναι τα άλατα του 

Celecoxib, τα οποία εµφανίζουν αυξηµένη διαλυτότητα, αλλά 

επανακρυσταλλώνονται ως ελεύθερο οξύ σχεδόν αµέσως µετά τη διάλυση. Παρόλα 

αυτά, αποδείχτηκε ότι ο υπερκορεσµός υγρού που προσοµοιώνει τα περιεχόµενα του 

στοµάχου µε Celecoxib µπορεί να διατηρηθεί για τουλάχιστον 30 min µε την 

ενσωµάτωση επιβραδυντών καθίζησης, µίγµατος επιφανειοδραστικών (TPGS ή 

Pluronic® F127) και υδροξυ-προπυλο-κυτταρίνης [HPC] (Guzmán et al. 2007). 

Μια ιδιαίτερη περίπτωση για την αποφυγή των προβληµάτων διάλυσης των 

ελάχιστα διαλυτών στο νερό δραστικών ουσιών είναι η χορήγηση προφαρµάκων µε 

βελτιωµένη διαλυτότητα κορεσµού ή/και χαρακτηριστικά διάλυσης, τα οποία 

µετατρέπονται σε φαρµακολογικά δραστικά µόρια στο έντερο (Stella και Nti-Addae, 

2007). Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ελάχιστα διαλυτών στο νερό δραστικών 

ουσιών, που χορηγούνται ως προφάρµακα φωσφορικού εστέρα, είναι η φαινυτοΐνη 

και η αµπρεναβίρη, οι οποίες χορηγούνται ως φωσφαινυτοΐνη και ως 

φωσαµπρεναβίρη, αντίστοιχα. Το φορτισµένο προφάρµακο διαλύεται τάχιστα στο ΓΕ 

αυλό, αλλά η διάχυση µέσω των βιολογικών µεµβρανών είναι περιορισµένη και για 

να είναι δυνατή η πρόσληψη της δραστικής ουσίας από το εντερικό επιθήλιο 

απαιτείται η αποφωσφορυλίωση του προφαρµάκου από την αλκαλική φωσφατάση 

του αυλού του λεπτού εντέρου (Heimbach et al. 2003b, Brouwers et al. 2007). Η 

πιθανότητα καθίζησης της δραστικής ουσίας πριν από την πρόσληψή της από το 

εντερικό επιθήλιο έχει αναγνωριστεί ως ένα από τα βασικά προβλήµατα στην 

επιτυχία της χορήγησης φωσφορικών εστέρων, ως προφάρµακα (Heimbach et al. 

2003a).  
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Α.3.2 ∆ιαφορές των συστηµάτων χορήγησης δραστικών ουσιών, τα οποία προκαλούν 

υπερκορεσµό, σε σχέση µε αυτά που βασίζονται στη διαλυτοποίηση 

 

Στόχος των συστηµάτων, τα οποία προκαλούν υπερκορεσµό, είναι η δηµιουργία 

µιας θερµοδυναµικά ασταθούς κατάστασης, που οδηγεί σε υπερκορεσµό. Η διάρκειά 

της επιµηκύνεται µε τη χρήση επιβραδυντών καθίζησης. Αντίθετα, µε τη χρήση των 

συστηµάτων, που βασίζονται στη διαλυτοποίηση, γίνεται προσπάθεια αύξησης της 

θερµοδυναµικής διαλυτότητας κορεσµού. Τα συστήµατα, τα οποία προκαλούν 

υπερκορεσµό, σε αντίθεση µε αυτά, τα οποία βασίζονται στη διαλυτοποίηση: 

α. οδηγούν σε αύξηση της ελεύθερης συγκέντρωσης του φαρµάκου ενδοαυλικά και 

β. δεν προϋποθέτουν τη χρήση µεγάλων ποσοτήτων διαλυτοποιητικών παραγόντων, 

κάτι, το οποίο, ίσως, έχει ευεργετικές συνέπειες, ως προς το βάρος της Φ/Μ ή/και 

την τοξικότητα. 

 

Α.3.3 Υπερκορεσµός που προκαλείται από τη διαβάθµιση του pH κατά µήκος του ΓΕ 

αυλού 

 

Εξαιτίας της διαβάθµισης του pH στο ΓΕ αυλό κατά τη διαπεπτική περίοδο 

(pH 1,5-2 στο στοµάχο vs. pH 5-8 στο λεπτό έντερο), η διαλυτότητα κορεσµού των 

ασθενών βάσεων στο στόµαχο (κυρίως σε ιονισµένη µορφή) υπερβαίνει την 

αντίστοιχη διαλυτότητα κορεσµού στο λεπτό έντερο (κυρίως σε µη ιονισµένη 

µορφή). Κατ’ επέκταση, η διάλυση των ελάχιστα διαλυτών στο νερό ασθενών 

βάσεων στο στόµαχο και η µεταφορά τους στο λεπτό έντερο µπορεί να οδηγήσει σε 

υπέρκορες συγκεντρώσεις και σε αυξηµένη ροή µέσου του εντερικού επιθηλίου 

(Brouwers et al. 2009). 

Ο υπερκορεσµός λόγω διαβάθµισης του pH κατά µήκος του ΓΕ αυλού µπορεί να 

µεγιστοποιηθεί µε τη χρήση Φ/Μ, η οποία βελτιώνει τη διάλυση στα γαστρικά υγρά. 

Χαρακτηριστικό παράδειγµα είναι η ελάχιστα διαλυτή στο νερό ιτρακοναζόλη. Η 

ιτρακοναζόλη (pka συζυγούς οξέος βάσης 4) έχει περιορισµένο ρυθµό διάλυσης και 

θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού ακόµη και σε πολύ όξινα µέσα, µε 

αποτέλεσµα η απορρόφησή της να καθίσταται προβληµατική. Το εµπορικό σκεύασµα 
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Sporanox®, αλλά και οι µήτρες διαταγµένου µεσοπορώδους οξειδίου του πυριτίου 

(Κεφ. Α.3.1), βελτιώνουν το γαστρικό ρυθµό διάλυσης της ιτρακοναζόλης και 

δηµιουργούν υπέρκορες συγκεντρώσεις αυτής, ακόµη και στο στόµαχο. Παρόµοια, οι 

Miller et al. (2008a) ανέπτυξαν µια στερεή διασπορά της ιτρακοναζόλης σε µια 

εντερική µήτρα βασιζόµενη σε ένα ανιονικό συµπολυµερές µεθακρυλικού οξέος και 

αιθυλο-ακρυλικού εστέρα (Eudragit® L100-55). Εξαιτίας της εξαρτώµενης από το pH 

διάλυσης της µήτρας, η ιτρακοναζόλη αποδεσµεύτηκε σε υπέρκορες συγκεντρώσεις 

µετά τη µεταφορά στο έντερο. Ενσωµάτωση του πολυµερούς Carbopol® 974P, που 

αυξάνει το ιξώδες ενός διαλύµατος, ως παράγοντα σταθεροποίησης οδήγησε σε 

διατήρηση του υπερκορεσµού (Miller et al. 2008b). 

Σε περιπτώσεις, αυξηµένου pH στο στόµαχο, όπως σε περιπτώσεις υποχλωρυδρίας 

ή κατά τη λήψη αντιόξινων ή αναστολέων της αντλίας πρωτονίων, η διάλυση των 

ασθενών βάσεων στο στόµαχο και κατ’ επέκταση ο παρατηρούµενος υπερκορεσµός 

στο λεπτό έντερο επηρεάζονται αρνητικά. Για παράδειγµα, η απορρόφηση της 

ασθενούς βάσης αταζαναβίρης (pka συζυγούς οξέος βάσης 4,7), που είναι αναστολέας 

της πρωτεάσης του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV), µειώθηκε 

σηµαντικά κατά τη συγχορήγησή της µε τον αναστολέα της αντλίας πρωτονίων 

λανσοπραζόλη (Tomilo et al. 2006). Επίσης, η µείωση της απορρόφησης της 

ιτρακοναζόλης από το εµπορικό σκεύασµα Sporanox® σε ασθενείς µε επίκτητη 

ανοσοανεπάρκεια (AIDS), συνήθως, σχετίζεται µε υποχλωρυδρία (Lim et al. 1993, 

Willems et al. 2001). Για την αποφυγή της επίδρασης του pH στην απορρόφηση των 

ασθενών βάσεων έχουν αναπτυχθεί Φ/Μ, οι οποίες δεν επηρεάζονται από το pH. Με 

αυτό το σκεπτικό, η αποδέσµευση της ιτρακοναζόλης από µήτρα διαταγµένου 

µεσοπορώδους διοξειδίου του πυριτίου είναι ελπιδοφόρα, διότι επιτυγχάνονται 

υπέρκορες συγκεντρώσεις ιτρακοναζόλης όχι µόνο σε όξινα µέσα, αλλά, επίσης, σε 

υγρό, το οποίο προσοµοιώνει τα περιεχόµενα του λεπτού εντέρου κατά τη διαπεπτική 

περίοδο (FaSSIF), σε αντίθεση µε την αποδέσµευση από το εµπορικό σκεύασµα 

Sporanox® (Mellaerts et al. 2008).  

Οι Six et al. (2005) παρατήρησαν διαφορά µεταξύ των αποτελεσµάτων των in vitro 

πειραµάτων διάλυσης σε όξινο µέσο και της in vivo απορρόφησης τεσσάρων στερεών 

διασπορών της ιτρακοναζόλης. Χαρακτηριστικά αναφέρουν ότι η µεγαλύτερη 

αποδέσµευση και ο µεγαλύτερος υπερκορεσµός στο όξινο µέσο οδηγούν σε 
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διαφορετικούς ρυθµούς επανακρυστάλλωσης στο λεπτό έντερο και σε µειωµένη τιµή 

Cmax ή/και AUC. Αυτή η παρατήρηση είναι σηµαντική, διότι εάν πράγµατι ισχύει και 

ενδοαυλικά, πρέπει να λαµβάνεται υπόψη όταν προσοµοιώνεται η αλλαγή του pH 

κατά µήκος του ΓΕ αυλού για την εκτίµηση της διάρκειας του υπερκορεσµού. 

Επιπρόσθετα, µε βάση αυτήν την παρατήρηση, ίσως, είναι αναγκαία η µελέτη 

απευθείας του υπερκορεσµού που επιτυγχάνεται στο λεπτό έντερο, αντί αυτού που 

επιτυγχάνεται στο στόµαχο.  

 

Α.3.4 Ιn vitro µέθοδοι για την εκτίµηση της επίτευξης και διατήρησης υπερκορεσµού 

 

Όταν στόχος της in vitro µελέτης του υπερκορεσµού είναι η διερεύνηση του ρόλου 

των εκδόχων µιας Φ/Μ στη διατήρηση του υπερκορεσµού, τα έκδοχα µπορούν να 

συµπεριληφθούν είτε στη Φ/Μ είτε στο υγρό µέσο. ∆εδοµένου ότι οι υπάρχουσες 

µέθοδοι προσδιορισµού της συγκέντρωσης παρουσία σωµατιδίων είναι σε πολλά 

θέµατα προβληµατική (Juenemann et al. 2011), ιδιαίτερης σηµασίας για την εξαγωγή 

αξιόπιστων συµπερασµάτων είναι ο αξιόπιστος διαχωρισµός του στερεού από το 

διάλυµα. Οι πιο συνήθεις µέθοδοι διαχωρισµού στερεού από το υγρό µέσο είναι η 

διήθηση και η φυγοκέντρηση. Σε περιπτώσεις, όµως, που µελετώνται νανοσωµατίδια, 

π.χ. για την πιθανότητα δηµιουργίας υπέρκορου διαλύµατος, ο διαχωρισµός µπορεί 

να επιτευχθεί µόνο µε υπερφυγοκέντρηση ή µε διήθηση µε τη χρήση ηθµών µε 

µέγεθος πόρων µερικά νανόµετρα (Matteucci et al. 2007, Overhoff et al. 2008). 

Οι Bevernage et al. (2010) µελέτησαν τον υπερκορεσµό σε µέσα, τα οποία 

προσοµοιώνουν τα περιεχόµενα του εντερικού αυλού κατά τη διαπεπτική περίοδο 

(FaSSIF) και κατά την περίοδο πέψης (FeSSIF), και σε συνενωµένα δείγµατα 

ανθρώπινων εντερικών υγρών, που αναρροφήθηκαν µετά τη χορήγηση 250 mL νερού 

(διαπεπτική περίοδος), µετά τη χορήγηση 400 mL Ensure plus® και 200 mL νερού 

(περίοδος πέψης) και µετά τη χορήγηση 300 mL Scandishake Mix® και 300 mL 

νερού (περίοδος πέψης µετά τη χορήγηση υπερωσµωτικού γεύµατος), 

χρησιµοποιώντας διάφορες ελάχιστα διαλυτές στο νερό δραστικές ουσίες ως 

ουσίες-πρότυπα. Ανάµεσα στις ουσίες, που µελέτησαν, υπήρχαν δύο ασθενείς βάσεις, 

η ιτρακοναζόλη και η ετραβιρίνη [pka συζυγούς οξέος βάσης <3] (Weuts και Van 

Dycke, 2011). Ο υπερκορεσµός µελετήθηκε χρησιµοποιώντας τη µέθοδο solvent-shift 
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(αλλαγή διαλύτη). Οι ερευνητές βασίστηκαν σε αυτή τη µέθοδο, διότι είναι 

εργαστηριακά εύχρηστη και σε παλιότερη µελέτη δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά στα αποτελέσµατα του υπερκορεσµού της ιτρακοναζόλης µε τη 

χρήση αυτής της µεθόδου και της µεθόδου pH-shift [αλλαγής pH] (Μellaerts et al. 

2008). Για τη µέθοδο solvent-shift, αρχικά, παρασκευάζονται διαλύµατα 

παρακαταθήκης των δραστικών ουσιών σε οργανικούς διαλύτες [DMSO και DMA 

(διµεθυλοακεταµίδιο)]. Τα διαλύµατα παρακαταθήκης προστίθενται σε 

προσοµοιωµένα ενδοαυλικά υγρά ή/και σε εντερικά υγρά (π.χ. 1,5 % v/v στην 

περίπτωση του DMSO και 1 % v/v στην περίπτωση του DMA), έτσι ώστε η 

θεωρητική συγκέντρωση του φαρµάκου στο µέσο να είναι ~20 φορές µεγαλύτερη 

από τη θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού. Ακολουθεί επώαση στους 37 °C για 

ορισµένο χρονικό διάστηµα. 

Οι Bevernage et al. (2010) διαπίστωσαν ότι στο FaSSIF, το κλάσµα υπερκορεσµού 

της ιτρακοναζόλης µειώθηκε από 18, 15 min µετά την έναρξη της επώασης, σε 10, 

2 h µετά την έναρξη της επώασης. Το κλάσµα υπερκορεσµού της ετραβιρίνης 

µειώθηκε από 20, 15 min µετά την έναρξη της επώασης, σε 6, 2 h µετά την έναρξη 

της επώασης. Στο FeSSIF, το κλάσµα υπερκορεσµού της ιτρακοναζόλης παρέµεινε 

19 σε όλη σχεδόν τη διάρκεια της επώασης. Αντίθετα, το κλάσµα υπερκορεσµού της 

ετραβιρίνης στο FeSSIF µειώθηκε από 17, 15 min µετά την έναρξη της επώασης, σε 

4, 2 h µετά την έναρξη της επώασης. Λαµβάνοντας υπόψη την αυξηµένη 

θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού της ετραβιρίνης στο FeSSIF από το FaSSIF, 

είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι η µικρότερη διάρκεια της κατάστασης 

υπερκορεσµού στο FeSSIF αντιστοιχούσε σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις της 

ετραβιρίνης στο διάλυµα: 15 min µετά την έναρξη της επώασης, η συγκέντρωση της 

ετραβιρίνης στο FaSSIF ήταν 40 µM, ενώ στο FeSSIF ήταν 248 µM. 

Μια εναλλακτική προσέγγιση, της οποίας η χρήση αυξάνεται τα τελευταία χρόνια, 

είναι η in situ µέτρηση της συγκέντρωσης της δραστικής ουσίας µε τη χρήση οπτικών 

ινών και µέτρηση της απορρόφησης UV/Vis. Αυτή η προσέγγιση µέχρι σήµερα έχει 

εφαρµοσθεί στη δοκιµασία µέτρησης του ενδογενούς ρυθµού διάλυσης σε 

µικροκλίµακα µε τη διάταξη περιστρεφόµενου δίσκου (Berger et al. 2007, Avdeef και 

Tsinman, 2008), της διάλυσης σκόνης (Tsinman et al. 2009), του µεγέθους των 

σωµατιδίων µε βάση δεδοµένα από ρυθµό διάλυσης (Avdeef et al. 2009), και του 
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προσδιορισµού της καθίζησης µε in vitro διατάξεις, που προσοµοιώνουν το σύστηµα 

στόµαχο-έντερο (Polster et al. 2010) [Κεφ. Α.4]. Αξίζει, όµως, να αναφερθεί ότι οι 

van Eerdenbrugh et al. (2011) διαπίστωσαν ότι σε διαλύµατα, τα οποία περιείχαν 

πολύ µικρού µεγέθους σωµατίδια (µικρότερα από την τάξη των µικροµέτρων) 

φελοδιπίνης, το φάσµα UV επηρεάστηκε από την απορρόφηση των σωµατιδίων και 

από την αθροιστική επίδραση της απορρόφησης των διαλυµένων µορίων και της 

σκέδασης της ακτινοβολίας λόγω της παρουσίας των σωµατιδίων.  

Για την ποσοτικοποίηση του υπερκορεσµού (εξισώσεις Α.6 και Α.7), οι 

παρατηρούµενες συγκεντρώσεις είναι απαραίτητο να συγκρίνονται µε τη 

θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού, η οποία προσδιορίστηκε ακριβώς στο ίδιο 

µέσο. Η σύσταση του µέσου και οι µεταβολές που αυτό υφίσταται σε συνάρτηση µε 

το χρόνο, η παρουσία εκδόχων και η επίδραση συν-διαλυτών δεν επηρεάζουν µόνο το 

βαθµό υπερκορεσµού, αλλά και τη θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού µιας 

δραστικής ουσίας. Ο προσδιορισµός της θερµοδυναµικής διαλυτότητας κορεσµού στο 

µέσο, γίνεται, συνήθως, µε τη µέθοδο της ανακινούµενης φιάλης παρουσία 

περίσσειας σκόνης µε τη θερµοδυναµικά σταθερή κρυσταλλική δοµή [Κεφ. Α.2.2] 

(Brouwers et al. 2009). 

Οι Box et al. (2006) και οι Box και Comer (2008) έχουν προτείνει τη µέθοδο 

CheqSol® ως µια εναλλακτική και γρήγορη µέθοδο για την εκτίµηση του 

υπερκορεσµού. Με αυτήν την ποτενσιοµετρική τεχνική µετράται η κινητική 

διαλυτότητα (Κεφ. Α.2.2) και στη συνέχεια προσδιορίζεται η θερµοδυναµική 

διαλυτότητα κορεσµού. Με αυτήν την τενική έχουν κατηγοριοποιηθεί 84 µόρια 

σύµφωνα µε το κλάσµα υπερκορεσµού στο νερό. Τα πέντε µόρια µε τη µεγαλύτερη 

τιµή (>40) ήταν η λοπεραµίδη, η γλιπιζίδη, το µεφαιναµικό οξύ, η πιροξικάµη και η 

δικλοφαινάκη. Για 44 µόρια, το κλάσµα υπερκορεσµού ήταν από 1,4 ως 40. Για τα 

υπόλοιπα µόρια, το υπέρκορο κλάσµα ήταν µικρότερο από 1,4. Μερικά από αυτά τα 

µόρια ήταν ελάχιστα διαλυτά και ήταν φανερό από τα πειραµατικά δεδοµένα, ότι 

είχαν µικρή τάση να δηµιουργούν υπέρκορα διαλύµατα. Επίσης, µόρια µε 

µεγαλύτερη διαλυτότητα είχαν κλάσµα υπερκορεσµού µικρότερο από 1,4 (Box and 

Comer, 2008). 
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Α.4 Καθίζηση 

 

Η ελεύθερη ενέργεια Gibbs ενός υπέρκορου συστήµατος είναι υψηλότερη από την 

αντίστοιχη τιµή της ελεύθερης ενέργειας Gibbs του συστήµατος σε κατάσταση 

κορεσµού (θερµοδυναµική ισορροπία). Για αυτόν το λόγο το σύστηµα είναι ασταθές 

και τείνει να επιστρέψει στην κατάσταση µε τη χαµηλότερη τιµή της ελεύθερης 

ενέργειας, η οποία είναι η κατάσταση κορεσµού. Στην περίπτωση των διαλυµάτων 

των δραστικών ουσιών, µπορούµε να θεωρήσουµε, ότι η πίεση (P) και η 

θερµοκρασία (T) του συστήµατος είναι σταθερές και ως αποτέλεσµα, η µεταβολή 

στην ελεύθερη ενέργεια Gibbs να αντανακλά σε µεταβολή του χηµικού δυναµικού 

του διαλύµατος της δραστικής ουσίας. Η αλλαγή στο χηµικό δυναµικό του 

διαλύµατος της δραστικής ουσίας µπορεί να συντελεστεί µε καθίζηση αυτής 

(Brouwers et al. 2009). 

Το φαινόµενο της καθίζησης µπορεί να χωριστεί σε δύο διαδικασίες, τη δηµιουργία 

πυρήνων κρυστάλλωσης και την αύξηση του µεγέθους των σωµατιδίων (Sugano, 

2009). Σύµφωνα µε την κλασσική θεωρία δηµιουργίας πυρήνων κρυστάλλωσης 

[classical nucleation theory (CNT)], ο ρυθµός αύξησης του αριθµού των πυρήνων 

µπορεί να εκφραστεί ως εξής (Liu, 1999; Lindfors et al. 2008):  
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όπου Nnc είναι ο αριθµός των πυρήνων, NA ο αριθµός Avogadro, Caq είναι η 

συγκέντρωση της ελεύθερης µορφής της δραστικής ουσίας στην υδατική φάση (όχι 

του διαλυτοποιηµένου µέρους), (CS)0 είναι η ενδογενής διαλυτότητα της προς 

καθίζηση (ελεύθερης) µορφής, kB η σταθερά Boltzman, T η θερµοκρασία του 

διαλύµατος, γ η επιφανειακή τάση, vm είναι ο όγκος του µορίου, Dmono είναι ο 

συντελεστής διάχυσης της ελεύθερης µορφής της δραστικής ουσίας, και β είναι µια 

σταθερά, η οποία καθορίζεται από πολλούς παράγοντες, όπως ο αριθµός ξένων προς 

τη δραστική ουσία σωµατιδίων, τα οποία µπορεί να συµµετάσχουν στη δηµιουργία 

ετερογενών πυρήνων κρυστάλλωσης, και η πιθανότητα προσέγγισης ενός µορίου 

στον πυρήνα. 
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Αν θεωρηθεί η καθίζηση ως µια αντίστροφη διαδικασία της διάλυσης, µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί η παρακάτω εξίσωση για την περιγραφή της καθίζησης στα 

περιεχόµενα του λεπτού εντέρου (Sugano, 2009): 
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όπου Xnc,i είναι η ποσότητα των σωµατιδίων (κατά βάρος ή γραµµοµοριακή) που 

δηµιουργήθηκαν σε µια χρονική περίοδο, rp η ακτίνα του σωµατιδίου σε χρονική 

στιγµή t, Deff ο δρών συντελεστής διάχυσης (π.χ. σε µέσο µε µικύλλια χολικών), ρ η 

πυκνότητα, h το πάχος της στιβάδας διάχυσης, Cb το άθροισµα των συγκεντρώσεων 

του ελεύθερου µονοµερούς και του συνδεδεµένου µε τα µικκύλια χολικών µόριου, 

και Sb είναι η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας στα µικκύλια χολικών (Sugano, 

2009). 

 

Α.4.1 Eκτίµηση ενδοαυλικών συγκεντρώσεων και πιθανής καθίζησης στο ανώτερο 

τµήµα του λεπτού εντέρου λιπόφιλων δραστικών ουσιών µε ασθενώς αλκαλικές 

ιδιότητες 

 

Οι ασθενείς βάσεις αποτελούν ένα σηµαντικό ποσοστό των από του στόµατος 

χορηγούµενων δραστικών ουσιών (Paulekuhn et al. 2007) και διαλύονται ευκολότερα 

σε όξινες τιµές pH εξαιτίας των χαρακτηριστικών ιονισµού τους. Ανάλογα µε τη 

λιποφιλία της και την ποσότητα της χορηγούµενης δόσης, η συγκέντρωση της 

δραστικής ουσίας στα γαστρικά υγρά είναι πιθανό να υπερβεί τη διαλυτότητα 

κορεσµού της στα υγρά του ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου, µε αποτέλεσµα 

η δραστική ουσία, µόλις βρεθεί στο περιβάλλον του λεπτού εντέρου, να καθιζήσει. 

Αυτό είναι πιθανότερο να συµβεί κατά τη διαπεπτική περίοδο. Η καθίζηση στα υγρά 

του ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου αναµένεται να επηρεάσει το ρυθµό της 

απορρόφησης και είναι πιθανό να αυξήσει τη µεταβλητότητά της. Η εκτίµηση των 

ενδοαυλικών συγκεντρώσεων και της πιθανής καθίζησης στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου στα πρώτα στάδια της διαδικασίας ανάπτυξης των φαρµάκων 
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διευκολύνει σε µεγάλο βαθµό την ανάπτυξη µιας λιπόφιλης δραστικής ουσίας µε 

ασθενώς αλκαλικές ιδιότητες. 

 

In silico µέθοδοι 

Οι ενδοαυλικές συγκεντρώσεις λιπόφιλων ασθενών βάσεων στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου µετά από per os χορήγηση κατά τη διαπεπτική περίοδο έχουν 

εκτιµηθεί είτε συνδυάζοντας τη διάλυση µε την αύξηση του µεγέθους των 

σωµατιδίων (Sugano 2010, Shono et al. 2011, Arnold et al. 2011), είτε, σε περίπτωση 

χορήγησης υγρών Φ/Μ, συνδυάζοντας τη δηµιουργία πυρήνων κρυστάλλωσης µε την 

αύξηση του µεγέθους των σωµατιδίων (Carlert et al. 2010).  

Οι Carlert et al. (2010), βασιζόµενοι στην κλασσική θεωρία κρυστάλλωσης, 

εκτίµησαν τη γραµµικότητα της δόσης ως προς τη µέγιστη συγκέντρωση της 

δραστικής ουσίας στο πλάσµα (Cmax) και της δόσης ως προς την έκταση της 

απορρόφησης (AUC) στους ανθρώπους. Ο Sugano (2010) χρησιµοποίησε µια 

µηχανιστική προσέγγιση, όπου οι θεωρητικές εξισώσεις της διάλυσης, της καθίζησης 

(δηµιουργία πυρήνων κρυστάλλωσης), της διαπέρασης του εντερικού τοιχώµατος και 

της διάβασης του ΓΕ αυλού συνδυάστηκαν σε ένα ενοποιηµένο, θεωρητικό µοντέλο, 

όπου λαµβάνονταν επιπρόσθετα υπόψη οι ιδιότητες των µορίων της δραστικής ουσίας 

και της Φ/Μ, καθώς και η φυσιολογία του ΓΕ αυλού. Σύµφωνα µε τα παραπάνω, όταν 

η δραστική ουσία έχει ασθενώς αλκαλικές ιδιότητες, µπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε 

δύο τύπους, την ελεύθερη βάση (για την οποία υποτίθεται µερική διάλυση κατά την 

παραµονή στο στόµαχο) και το αντίστοιχο άλας (για το οποίο υποτίθεται πλήρης 

διάλυση κατά την παραµονή στο στόµαχο). Με αυτό το µοντέλο προσοµοιώθηκε το 

απορροφούµενο κλάσµα (Fa) στον άνθρωπο µιας σειράς ελεύθερων άνυδρων 

ασθενών βάσεων (Sugano, 2010). Χρησιµοποιώντας µια παρόµοια µηχανιστική 

προσέγγιση και το λογισµικό STELLA® εκτιµήθηκε επιτυχώς η in vivo συµπεριφορά 

της νελφιναβίρης κατά τη διαπεπτική περίοδο (Shono et al. 2011).  

Τέλος, πιο πρόσφατα, οι Arnold et al. (2011) ανέπτυξαν ένα θεωρητικό µαθηµατικό 

µοντέλο για την περιγραφή της κινητικής του σχηµατισµού πυρήνων κρυστάλλωσης 

και αύξησης του µεγέθους των κρυστάλλων, που βασίζεται στο νόµο της δύναµης 

(power law). Σε αυτό το µοντέλο λήφθηκε υπόψη η µεταφορά από τα γαστρικά 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

37 

περιεχόµενα προς τα εντερικά περιεχόµενα. ∆ιέκριναν την όλη διαδικασία σε 4 

φάσεις: (1) από την αρχή µέχρι την έναρξη της δηµιουργίας πυρήνων κρυστάλλωσης, 

(2) από την έναρξη της δηµιουργίας πυρήνων κρυστάλλωσης µέχρι το τέλος της 

µεταφοράς του µέσου, (3) από το τέλος της µεταφοράς του µέσου µέχρι την έναρξη 

της αύξησης του µεγέθους των σωµατιδίων, και (4) από την έναρξη της αύξησης του 

µεγέθους των σωµατιδίων µέχρι το άπειρο (Arnold et al. 2011). 

 

In vitro µέθοδοι 

Έχουν προταθεί διάφορες in vitro διατάξεις για την εκτίµηση των συγκεντρώσεων 

των λιπόφιλων, ασθενών βάσεων στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου και της 

πιθανής καθίζησης αυτών, µετά από per os χορήγηση κατά τη διαπετική περίοδο. 

Αυτές οι διατάξεις αποτελούνται από ένα, ή συνηθέστερα, από πολλαπλά 

διαµερίσµατα. 

Οι Kobayashi et al. (2001) ανέπτυξαν µια διάταξη, στην οποία λαµβανόταν υπόψη η 

διάλυση της στερεής Φ/Μ της δραστικής ουσίας και η µεταβολή του pH κατά µήκος 

του ΓΕ αυλού. Συγκεκριµένα, 3 mg στερεής Φ/Μ αλµπενταζόλης, ενός 

ανθελµινθικού µε ασθενώς βασικές ιδιότητες [pka1 συζυγούς οξέος 2,68 και pka2 

συζυγούς οξέος 11,83] (Galia et al. 1999) τοποθετήθηκαν σε έναν υάλινο περιέκτη, ο 

οποίος προσοµοίωνε το στόµαχο κατά τη διαπεπτική περίοδο, και περιείχε 3 mL 

διαλύµατος υδροχλωρικού οξέος, pH 1,0, εµπλουτισµένου µε ηλεκτρολύτες και 

γλυκόζη. Η διαλυθείσα δραστική ουσία µεταφερόταν σε έναν άλλο υάλινο περιέκτη, 

ο οποίος προσοµοίωνε το λεπτό έντερο κατά τη διαπεπτική περίοδο, και περιείχε 

3 mL ρυθµιστικού διαλύµατος διφωσφορικών, pH 6,0, εµπλουτισµένου µε 

ηλεκτρολύτες. Το pH στον περιέκτη, που προσοµοίωνε το λεπτό έντερο, διατηρούταν 

σταθερό. Aπό το διαµέρισµα, που προσοµοίωνε το λεπτό έντερο, το διάλυµα του 

φαρµάκου µεταφερόταν στην πλευρά-δότη ενός σάκου έγχυσης, στον οποίο είχε 

προσαρµοσθεί µια µικροσκοπική διαυγής µεµβράνη πολυκαρβονικών 

(Millicell-PCF). Πάνω σε αυτήν τη µεµβράνη και µεταξύ της πλευράς-δότη και της 

πλευράς-δέκτη υπήρχε µια µονοστιβάδα κυτταρικής σειράς Caco-2. Η δραστική 

ουσία διαπερνούσε τη µονοστιβάδα και συγκεντρωνόταν στην πλευρά-δέκτη. Η 

δειγµατοληψία γινόταν στην πλευρά-δέκτη κάθε 5 min. Η µεταφορά των διαλυµάτων 

µεταξύ των υάλινων περιεκτών και του σάκου γινόταν µε τη χρήση µιας 
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περισταλτικής αντλίας και µε σωλήνες σιλικόνης. Με τη χρήση αυτής της in vitro 

διάταξης έγινε εφικτή η εκτίµηση του % ποσοστού της δόσης που απορροφήθηκε, 

µετά την από του στόµατος χορήγησή της στον άνθρωπο (Kobayashi et al. 2001). 

Οι Kostewicz et al. 2004 ανέπτυξαν µια διάταξη για να προσοµοιώσουν τη 

µεταφορά της δραστικής ουσίας από το στόµαχο προς το λεπτό έντερο, που 

περιελάµβανε δύο διαµερίσµατα. Το πρώτο περιείχε υγρό, το οποίο προσοµοιώνει τα 

περιεχόµενα του στοµάχου κατά τη διαπεπτική περίοδο (SGF, pH 2,1), και το 

δεύτερο περιείχε 500 mL FaSSIF ή FeSSIF, ανάλογα µε το αν προσοµοιωνόταν η 

διαπεπτική περίοδος ή η περίοδος πέψης, αντίστοιχα. Η ανάδευση των περιεχοµένων 

του υγρού στο διαµέρισµα-δέκτη γινόταν µε τη βοήθεια της διάταξης του 

περιστρεφόµενου πτερυγίου (USP II, dissolution apparatus). ∆ιάλυµα του φαρµάκου 

µε τη βοήθεια περισταλτικής αντλίας µεταφερόταν από το πρώτο στο δεύτερο 

διαµέρισµα και η πιθανή καθίζηση της δραστικής ουσίας µελετήθηκε µέσω µέτρησης 

συγκεντρώσεων δραστικής ουσίας στο δεύτερο διαµέρισµα σε σχέση µε χρόνο. Με 

αυτήν τη διάταξη µελετήθηκε η καθίζηση τριών δυσδιάλυτων ασθενών βάσεων, της 

διπυριδαµόλης, της BIBU 104 XX και της BIMT 17 BS. Με µεταβολή των 

πειραµατικών συνθηκών έγινε δυνατή η µελέτη της επίδρασης των υδροδυναµικών 

συνθηκών, του ρυθµού µεταφοράς και της σύστασης των µέσων, που προσοµοιώνουν 

το εντερικό υγρό στην καθίζηση των παραπάνω δραστικών ουσιών (Kostewicz et al. 

2004). Τα αποτελέσµατα µε τη διάταξη των Kostewicz et al. (2004) έδειξαν ότι και οι 

τρεις δραστικές ουσίες, που µελετήθηκαν, µπορούν να προκαλέσουν υπερκορεσµό 

των περιεχοµένων του λεπτού εντέρου κατά τη διαπεπτική περίοδο. Ο υψηλός βαθµός 

υπερκορεσµού, ο οποίος επιτεύχθηκε ακριβώς πριν από έναρξη της καθίζησης δεν 

µπορεί να προβλεφθεί µε τα κλασσικά πειράµατα διαλυτότητας και διάλυσης. 

Επιπρόσθετα, τα δεδοµένα έδειξαν ότι ταχύς ρυθµός γαστρικής κένωσης µπορεί να 

οδηγήσει σε αυξηµένη µέγιστη συγκέντρωση στο λεπτό έντερο, αλλά και σε 

γρηγορότερη έναρξη της καθίζησης, επειδή ο αριθµός των σχηµατιζόµενων 

κρυστάλλων σε αυτήν την περίπτωση πιθανόν να είναι µεγάλος. Η καθίζηση θα 

συνοδεύεται από ταχύτατη µείωση της συγκέντρωσης της δραστικής ουσίας. Για 

αυτόν το λόγο, η in vivo καθίζηση θεωρείται περισσότερο πιθανή όταν η δραστική 

ουσία µεταφέρεται γρήγορα από το στόµαχο (Kostewicz et al. 2004). Τέλος, τα 

δεδοµένα των Kostewicz et al. 2004 έδειξαν, ότι οι υδροδυναµικές συνθήκες στο 

έντερο συγκρινόµενες µε άλλους παράγοντες, όπως ο ρυθµός γαστρικής κένωσης, το 
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pH των περιεχοµένων του λεπτού εντέρου και τα επίπεδα των χολικών αλάτων, έχουν 

τη µικρότερη επίδραση στην καθίζηση. 

Ένα µειονέκτηµα του πειραµατικού σχεδιασµού των Kostewicz et al. (2004) είναι, 

ότι στα πειράµατα µε τη διπυριδαµόλη χρησιµοποιήθηκαν υπερβολικά, για τις 

συνήθεις χορηγούµενες σε άνθρωπο δόσεις, µεγάλες συγκεντρώσεις στο γαστρικό 

διαµέρισµα (3 mg/mL). Ένα άλλο µειονέκτηµα αποτελεί το γεγονός ότι η εν λόγω 

διάταξη δεν λάµβανε υπόψη τη διαδικασία της απορρόφησης και την ταυτόχρονη 

µεταφορά των περιεχοµένων του λεπτού εντέρου προς το κατώτερο τµήµα του 

εντέρου. 

Οι Carlert et al. (2010) και Arnold et al. (2011) χρησιµοποίησαν µια διάταξη 

παρόµοια µε αυτή των Kostewicz et al. (2004) για να ελέγξουν τη χρησιµότητά της 

στην πρόβλεψη της ενδοαυλικής καθίζησης (Carlert et al. 2010) και για να ελέγξουν 

τη χρησιµότητα ενός νέου θεωρητικού µοντέλου στην περιγραφή παρόµοιων 

πειραµατικών δεδοµένων. Στην πρώτη περίπτωση, 100 mg AZD0865 (ασθενής βάση, 

Τάξη ΙΙ µε βάση το Σύστηµα Βιοφαρµακευτικής Ταξινόµησης) διαλύθηκαν σε 

250 mL SGFsp (USP 32-NF 27) και µεταφέρθηκαν µε τη βοήθεια περισταλτικής 

αντλίας σε 500 mL FaSSIF. Το πείραµα είχε διάρκεια 125 min. Συνέκριναν τα 

αποτελέσµατα µε in vivo δεδοµένα σε πλάσµα µετά από χορήγηση διαλύµατος 

AZD0865 διαφόρων συγκεντρώσεων σε υγιείς εθελοντές και κατέληξαν στο 

συµπέρασµα, ότι µε την in vitro διάταξη οδηγήθηκαν σε υπερεκτίµηση της καθίζησης 

AZD0865 στον εντερικό αυλό. Στη δεύτερη περίπτωση (Arnold et al. 2011), 

ποσότητα διπυριδαµόλης διαλύθηκε σε 250 mL FaSSGF, έτσι ώστε η τελική 

συγκέντρωση να είναι 3 mg/mL. Αυτό το διάλυµα µεταφέρθηκε µε τη βοήθεια 

περισταλτικής αντλίας σε 500 mL FeSSIF-V2 µε δύο διαφορετικούς ρυθµούς 

µεταφοράς. Το µειονέκτηµα της συγκεκριµένης µεθόδου είναι ότι χρησιµοποιήθηκε 

FeSSIF-V2 αντί FaSSIF-V2, αλλά οι συγγραφείς αναφέρουν, ότι το FeSSIF-V2 

προκαλεί µικρότερη παρεµπόδιση στον XPT-C αναλυτή σωµατιδίων (µετράει τον 

αριθµό, το σχήµα και το µέγεθος των σωµατιδίων σε ένα διάλυµα και, έτσι, 

προσδιορίζει την ποσότητα των σωµατιδίων ανά µονάδα όγκου διαλύµατος) σε σχέση 

µε το FaSSIF-V2. Χρησιµοποιώντας, λοιπόν, το λογισµικό EASY-FIT αποδείχτηκε 

ότι το θεωρητικό µοντέλο που αναπτύχθηκε για την περιγραφή της καθίζησης ήταν 

απόλυτα επαρκές για την περιγραφή των πειραµατικών δεδοµένων. 
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Οι Gu et al. (2005) χρησιµοποίησαν µια διάταξη µε τέσσερα διαµερίσµατα. Για την 

προσοµοίωση των γαστρικών περιεχοµένων υγιών ανθρώπων κατά τη διαπεπτική 

περίοδο τοποθετήθηκαν στο γαστρικό διαµέρισµα (διαµέρισµα 1) 250 mL διαλύµατος 

υδροχλωρικού οξέος, pH 1,2. Το εντερικό διαµέρισµα (διαµέρισµα 2) περιείχε, πριν 

από την έναρξη του πειράµατος, 250 mL FaSSIF, pH 5,5, που προσοµοίωναν τα 

περιεχόµενα του λεπτού εντέρου κατά τη διαπετική περίοδο. Η διάρκεια των 

πειράτων ήταν 2 h. Κατά την πρώτη ώρα, υπήρχε ροή από το διαµέρισµα 1 προς το 

διαµέισµα 2 και το pH στο διαµέρισµα 2 παρέµενε σταθερό στην τιµή 5,5(±0.2) µε τη 

βοήθεια αυτόµατου τιτλοδότη. Το αρχικό pH στο διαµέρισµα 2 παρέµενε 5,5, 

σύµφωνα µε τους συγγραφείς, ώστε να προσοµοιωθεί η χαµηλότερη τιµή pH του 

δωδεκαδάκτυλου (pH 5-7) σε σχέση µε την αντίστοιχη τιµή pH του κατώτερου 

τµήµατος του λεπτού εντέρου. Μετά το τέλος της πρώτης ώρας (ολοκλήρωση της 

µεταφοράς του διαλύµατος από το διαµέρισµα 1 προς το 2), το pH στο διαµέρισµα 2 

αυξήθηκε σταδιακά σε διάστηµα 1 h στην τελική τιµή 6,5. Η σταδιακή αύξηση του 

pH µετά την ολοκλήρωση 1 h προσοµοίωνε τη µεταφορά του περιεχοµένου του 

δωδεκαδάκτυλου προς το κατώτερο τµήµα του λεπού εντέρου (pH νήστιδας 6-7). Σε 

όλη η διάρκεια του πειράµατος (2 h) υπήρχε µεταφορά µέσου από το διαµέρισµα 2 

(εντερικό διαµέρισµα) προς το διαµέρισµα 3. Το διαµέρισµα 3 ήταν ένας 

ογκοµετρικός κύλινδρος και προσοµοίωνε την απορρόφηση της διαλυµένης 

δραστικής ουσίας. Ο ρυθµός ροής από το διαµέρισµα 1 προς το 2 ρυθµίστηκε σε 

4,5 mL/min. Ο ρυθµός ροής από το διαµέρισµα 2 προς το διαµέρισµα 3 

προσαρµόστηκε µε βάση τη διαπερατότητα των προς εξέταση δραστικών ουσιών. Σε 

όλη τη διάκεια του πειράµατος (2 h) o ρυθµός ροής από ένα διαµέρισµα-δεξαµενή 

που περιείχε FaSSIF µε pH 6,5, το διαµέρισµα 4, προς το διαµέρισµα 2 ήταν ίσος µε 

το ρυθµό ροής από το διαµέρισµα 2 προς το 3 (Gu et al. 2005). Με αυτήν τη διάταξη 

εκτιµήθηκε η συµπεριφορά µιας δόσης διπυριδαµόλης (50 mg, pka1 συζυγούς οξέος 

6,0 και pka2 συζυγούς οξέος 12,5) και δύο δόσεων κινναραζίνης (25 και 50 mg, pka1 

συζυγούς οξέος 1,95 και pka2 συζυγούς οξέος 7,5) µετά από του στόµατος χορήγηση 

κατά τη διαπεπτική περίοδο. Αποδείχτηκε ότι παρόλο που και οι δύο δραστικές 

ουσίες, στις δόσεις που χρησιµοποιήθηκαν, διαλύθηκαν πλήρως στο γαστρικό 

διαµέρισµα, όπου το pH ήταν χαµηλό, το ποσοστό καθίζησης στο εντερικό 

διαµέρισµα ήταν περίπου 36 % και 40 %, στην περίπτωση των 25 mg και 50 mg 

κινναραζίνης, αντίστοιχα, ενώ η καθίζηση, που παρατηρήθηκε στην περίπτωση της 
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διπυριδαµόλης, ήταν λιγότερο από 10 % της αρχικής δόσης. Η διαφορά στο ποσοστό 

καθίζησης µπορεί να οφείλεται στη µικρότερη διαλυτότητα και κατά συνέπεια στο 

µεγαλύτερο βαθµό υπερκορεσµού της κινναραζίνης στο εντερικό διαµέρισµα. 

Η διάταξη τεχνητού στοµάχου-λεπτού εντέρου (artificial stomach-duodenum, ASD) 

απαρτίζεται από δύο διαµερίσµατα που αντιστοιχούν στο στόµαχο και στο λεπτό 

έντερο (Carino et al. 2006). Οι παράµετροι ρυθµίζονται έτσι, ώστε να 

προσοµοιώνεται η φυσιολογία του σκύλου κατά τη διαπεπτική περίοδο. Αρχικά, το 

γαστρικό διαµέρισµα περιείχε 20 mL διαλύµατος υδροχλωρικού οξέος [10-2 Ν ή  

10-4 Ν, ανάλογα µε την τιµή γαστρικού pH (2 ή 4,5), που προσοµοιωνόταν]. Σε αυτά 

προστέθηκαν 50 mL νερού, που προσοµοίωναν το υγρό, που συνοδεύει, συνήθως, τη 

Φ/Μ. Το εντερικό διαµέρισµα περιείχε, αρχικά, 30 mL υγρού, το οποίο προσοµοίωνε 

τα εντερικά περιεχόµενα (SIF), αλλά ήταν τροποποιηµένο για να χρησιµοποιηθεί στη 

διάταξη ASD (ASD-fasted SIF). Αυτό το µέσο περιείχε 5 mM ταυροχολικό νάτριο 

και 200 mL KCl σε 50 mM pH 6,5 ρυθµιστικού διαλύµατος φωσφορικών. Η 

µεταφορά των περιεχοµένων από το διαµέρισµα-στόµαχο στο 

διαµέρισµα-δωδεκαδάκτυλο γινόταν µε τη βοήθεια αντλίας και µε βάση κινητική 

πρώτης τάξης µε t½=10 min. Ο όγκος του µέσου στο διαµέρισµα-δωδεκαδάκτυλο 

παρέµενε σταθερός µε τη βοήθεια µιας αντλίας κενού. Τα περιεχόµενα και των δύο 

διαµερισµάτων αναµιγνύονταν µε µαγνητικούς αναδευτήρες. Κατά τη διάρκεια του 

πειράµατος, νέο µέσο αναπλήρωνε τα υπάρχοντα στα δύο διαµερίσµατα. Καθόλη τη 

διάρκεια του πειράµατος οι συγκεντρώσεις του φαρµάκου και το pH του µέσου 

παρακολουθούνταν µε τη βοήθεια οπτικών ινών και ηλεκτροδίων µέτρησης του pH, 

αντίστοιχα (Bhattachar et al. 2011). 

Η δραστική ουσία LCX είναι µια αντικαρκινική υπό ανάπτυξη ασθενής βάση, 

Tάξης ΙΙ στο σύστηµα Βιοφαρµακευτικής Ταξινόµησης µε pka συζυγούς οξέος 

µεταξύ 4 και 6 (Polster et al. 2010). Η LCX εξετάστηκε στη φάση Ι των κλινικών 

δοκιµών µε τη χρήση καψακίων, τα οποία περιείχαν µίγµα αυτής µε άµυλο. Η Φ/Μ 

χορηγήθηκε σε τέσσερις ασθενείς και παρατηρήθηκε εκτεταµένη δια- και ενδο-

ατοµική µεταβλητότητα. Η διάταξη ASD χρησιµοποιήθηκε για την εκτίµηση της 

επίδρασης του pH του στοµάχου στη διάλυση του φαρµάκου και στον υπερκορεσµό 

των περιεχοµένων του δωδεκαδάκτυλου, καθώς και για τη διερεύνηση των 

δοσολογικών σχηµάτων, τα οποία πιθανώς να µειώσουν τη µεταβλητότητα (Polster et 
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al. 2010). Με τη βοήθεια της τεχνολογίας ASD διαπιστώθηκε ότι η συγχορήγηση 

καψακίων, στα οποία η δραστική ουσία LCX ήταν εγκλεισµένη σε µια 

τροποποιηµένη κυκλοδεξτρίνη (Captisol®), και Sprite® ήταν o καταλληλότερος 

συνδυασµός για µελλοντικές κλινικές δοκιµές της ουσίας LCX (Polster et al. 2010). 

Με τη διάταξη ASD µελετήθηκε η επίδραση του pH του στοµάχου στην 

απορρόφηση µιας άλλης υπό ανάπτυξη δυσδιάλυτης ασθενούς λιπόφιλης βάσης 

υψηλής διαπερατότητας, της LY2157299 [pka1 συζυγούς οξέος 4,34 και pka2 

συζυγούς οξέος 2,81] (Bhattachar et al. 2011). Με βάση τα in vitro δεδοµένα, η 

χορήγηση µιας όξινης µε τη βοήθεια ρυθµιστικού διαλύµατος Φ/Μ µπορεί να 

βελτιώσει την απορρόφηση προκαλώντας υπερκορεσµό των περιεχοµένων του 

λεπτού εντέρου (Bhattachar et al. 2011). Αυτά τα δεδοµένα επιβεβαιώθηκαν σε 

σκύλους ράτσας beagle, των οποίων το pH στο στόµαχο είχε τροποποιηθεί, πριν από 

τη χορήγηση της LY2157299, µε χρήση πενταγαστρίνης ή ρανιτιδίνης. Γενικά, η 

διάταξη ASD επιτρέπει τη µελέτη της επίδρασης της διάλυσης στο στόµαχο στη 

θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού στο δωδεκαδάκτυλο, καθώς και στις 

απεικονίσεις pH, οι οποίες σχετίζονται µε διαφορετικές φυσιολογικές συνθήκες και 

φορείς Φ/Μ. Παρόλα αυτά, το γεγονός ότι το δωδεκαδάκτυλο είναι το µόνο 

διαµέρισµα απορρόφησης, που αντιπροσωπεύεται στη διάταξη ASD και δεν έχει 

σχεδιαστεί για προσοµοίωση της διαπερατότητας, είχε ως αποτέλεσµα την 

υπερεκτίµηση της έκτασης των διαφορών έκθεσης στη δραστική LY2157299, 

εξαιτίας της διαµόρφωσης του pH του στοµάχου λόγω χορήγησης πενταγαστρίνης ή 

ρανιτιδίνης (Bhattachar et al. 2011).  

Οι Carlert et al. (2010) δοκίµασαν µια διάταξη αποτελούµενη από ένα διαµέρισµα. 

Αρχικά, η υπό ανάπτυξη ασθενής βάση AZD0865 (pka συζυγούς οξέος 6,1) 

διαλύθηκε σε φορέα µε φαινόµενο pH 3 αποτελούµενο από PEG400 και αιθανόλη. 

Στη συνέχεια, προστέθηκε συµπυκνωµένο FaSSIF, έτσι ώστε στιγµιαία να 

επιτυγχάνονται συγκέντρωση χολικών αλάτων και pH αντίστοιχες του FaSSIF. Αυτή 

η διαδικασία είχε ως στόχο να προσοµοιώσει τη σύσταση των ΓΕ περιεχοµένων και 

τις συγκεντρώσεις της δραστικής ουσίας στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου σε 

σχέση µε το χρόνο καλύτερα από τα διαµερισµατικά µοντέλα µεταφοράς. Με αυτήν 

τη διάταξη µελετήθηκε ο ρυθµός καθίζησης της AZD0865 θεωρώντας διάφορες 

ενδοαυλικές υδροδυναµικές συνθηκες, οι οποίες προσοµοιώθηκαν µε το 
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περιστρεφόµενο πτερύγιο και την οριζόντια ανακίνηση. Τα αποτελέσµατα έδειξαν 

υπερεκτίµηση της in vivo καθίζησης. Με βάση αυτήν τη µελέτη διαπιστώθηκε, 

επίσης, ότι οι υδροδυναµικές συνθήκες είναι σηµαντικός παράγοντας καθίζησης 

(Carlert et al. 2010). 

 

Α.5 Σκοπός της παρούσας µελέτης 

 

Παρά τη θεωρητικά αυξηµένη πιθανότητα καθίζησης των λιπόφιλων ασθενών 

βάσεων µετά από per os χορήγηση κατά τη διαπεπτική περίοδο, και την εκτεταµένη 

µέχρι σήµερα δραστηριότητα για την in vitro εκτίµησή της, τα δηµοσιευµένα 

δεδοµένα που επιβεβαιώνουν τη σηµασία αυτής in vivo, είναι εξαιρετικά 

περιορισµένα. Επιπρόσθετα, πρόσφατα αναφέρθηκε ότι µια λιπόφιλη ασθενής βάση, 

η οποία βρίσκεται στο στάδιο της ανάπτυξης, δεν παρουσιάζει ενδοαυλική καθίζηση, 

σε βαθµό, που να επηρεάζεται η διαδικασία της απορρόφησης, παρά τις αντίθετες 

εκτιµήσεις µε βάση in vitro δεδοµένα (Carlert et al. 2010). 

Ένα πρόβληµα τόσο για τα θεωρητικά µοντέλα, όσο και για τις in vitro διατάξεις, 

που έχουν προταθεί µέχρι σήµερα για την πρόβλεψη της ενδοαυλικής συµπεριφοράς 

λιπόφιλων ασθενών βάσεων (Κεφ. Α.4), είναι ότι η χρησιµότητά τους έχει 

αξιολογηθεί έµµεσα, για παράδειγµα µε τη χρήση δεδοµένων στο πλάσµα ή 

φαρµακοκινητικών παραµέτρων σε ζώα ή ανθρώπους και όχι µε τη χρήση 

ενδοαυλικών δεδοµένων σε ανθρώπους. Επιπρόσθετα, µε εξαίρεση µερικά θεωρητικά 

µοντέλα (Carlert et al. 2010, Shono et al. 2011), τέτοια αξιολόγηση βασίζεται στην 

πρόβλεψη της έκτασης της απορρόφησης (AUC) ή στο % ποσοστό απορρόφησης της 

δόσης. Ωστόσο, οι ενδοαυλικές συγκεντρώσεις και πιθανή καθίζηση των λιπόφιλων 

(υψηλής διαπερατότητας) ασθενών βάσεων στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου 

επηρεάζουν πρωτίστως την αρχική και δευτερευόντως την ολική έκθεση του 

ανθρώπου στο φάρµακο. Η ολική έκθεση του ανθρώπου στο φάρµακο επηρεάζεται, 

κυρίως, από την επάρκεια της διάλυσης της δόσης. Έτσι, είναι απαραίτητη η 

επικύρωση των θεωρητικών µοντέλων και των σχετικών in vitro διατάξεων. 

Πρώτος στόχος της παρούσας εργασίας ήταν ο ποσοτικός προσδιορισµός της 

καθίζησης ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των περιεχοµένων του αυλού του 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

44 

λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων κατά τη διαπεπτική περίοδο µετά την απλή χορήγηση 

δύο φαρµακολογικά δραστικών ασθενών βάσεων, που ανήκουν στην Τάξη ΙΙ του 

Συστήµατος Βιοφαρµακευτικής Ταξινόµησης, της διπυριδαµόλης και της 

κετοκοναζόλης. 

Η καθίζηση ποσοτικοποιήθηκε µε βάση το κλάσµα καθίζησης, π (0≤π≤1), το οποίο 

υπολογίζεται από την παρακάτω εξίσωση:  

tC

C
−= 1π     (εξ. Α.11) 

όπου C είναι η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας στο διάλυµα και Ct είναι η 

συνολική ποσότητα της δραστικής ουσίας (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) 

ανά µονάδα όγκου. 

∆εύτερος στόχος ήταν η ανάπτυξη µιας in vitro µεθοδολογίας, µε την οποία 

αναπαράγονται οι ενδοαυλικές συγκεντρώσεις και η καθίζηση, που παρατηρήθηκαν 

ενδοαυλικά, για τη διπυριδαµόλη και την κετοκοναζόλη. 

Τέλος, ο τρίτος στόχος ήταν η πρόβλεψη της ενδοαυλικής καθίζησης δύο υπό 

ανάπτυξη λιπόφιλων ασθενών βάσεων, που κατατάσσονται στην Τάξη ΙΙ του 

Συστήµατος Βιοφαρµακευτικής Ταξινόµησης, των AZD0865 και SB705498, µε βάση 

την αναπτυχθείσα in vitro µεθοδολογία και υπάρχοντα δεδοµένα στο πλάσµα υγιών 

εθελοντών. 

Τα φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά, η φαρµακολογική δράση και η εφάπαξ δόση των 

µορίων, που µελετήθηκαν στην παρούσα εργασία παρουσιάζονται στον Πίνακα Α.2. 
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Πίνακας Α.2: Φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά, φαρµακολογική δράση και εφάπαξ 

δόση των ασθενών βάσεων που µελετήθηκαν στην παρούσα εργασία. 

∆ραστική ουσία ∆ιπυριδαµόλη Κετοκοναζόλη AZD0865 SB705498 

Χρώµα Κίτρινο Άσπρο Άσπρο* 
Γκρί-Άσπρο 

(Off-white) * 

Σχετική µοριακή 
µάζα  

504,6 531,4 366,7* 429,2* 

pka  

συζυγούς οξέος 
5,7-6,4** 2,94 και 6,51** 6,1* 4,38* 

Συντελεστής 
λιποφιλίας 

 (logP) 

2,74 και 4,90** 4,45** 4,2* 3,6* 

Φαρµακολογική 
δράση 

Αντιαιµοπεταλιακή*** Αντιµυκητιασική*** 
Αναστολή 

αντλίας 
πρωτονίων* 

Ανταγωνιστική 
για υποδοχείς 
βανιλλοειδών 

(TRPV) * 

Εφάπαξ δόση 
(mg) 

25 και 75*** 200*** - - 

    * Αρχείο προµηθευτή 

  ** Vertzoni et al. Pharm Res. 2007 

*** Εθνικό Συνταγολόγιο 2007, Ε.Ο.Φ., Αθήνα 
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Β. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Β.1 Υλικά-Όργανα 

 

− Αναδευτήρας κεφαλής model RW 20 DZM, IKA® LABORTECHNIK 

(Γερµανία) 

− Αναδευτήρας περιδίνησης (vortex) model MS2 minishaker, IKA® works, Inc., 

(Η.Π.Α.) 

− Ανακινούµενο και θερµοστατούµενο υδατόλουτρο UNITRONIC OR, J.P. 

SELECTA, s.a. (Ισπανία) 

− Αναλυτικός ζυγός Kern 770, Kern & Sohn GmbH (Γερµανία) 

− ∆ιαθλασίµετρο PANalytical X’Pert Pro, Model PW3040/60 εξοπλισµένο µε 

ανιχνευτή X’Celerator µε πηγή ακτινοβολίας Cu Kα, 40 kV και 45 Ma, 

PANalytical B.V. (Ολλανδία) 

− ∆ιπλότοιχος, ρινο-γαστρο-δωδεκαδακτυλικός σωλήνας Freka® Trelumina, 

CH/FR 16/9, 150 cm, Fresenius Kabi Deutschland GmbH (Γερµανία), ο 

οποίος έχει εξωτερική διάµετρο 5,3 mm και στο τέλος του φέρει µια ελαστική 

προεξοχή. Μια σειρά από οπές 55-65 cm πάνω από ελαστική προεξοχή 

χρησιµοποιήθηκε για πρόσβαση στο άντρο του στοµάχου. Επιπρόσθετα, 

ανοίχτηκε µια σειρά από οπές 13,5-23,5 cm πάνω από την ελαστική προεξοχή 

για την αναρρόφηση δειγµάτων από την περιοχή του συνδέσµου Treitz.  

− ∆οκιµασία ελέγχου εγκυµοσύνης Clearblue, Sarantis (Ελλάδα) 

− Ελαστική µεµβράνη PARAFILM “M”®, PECHINEY PLASTIC 

PACKAGING (Η.Π.Α.) 

− Εµπορικά διαθέσιµο κιτίο (kit) για µέτρηση ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου 

BCATM Protein Assay Kit, Thermo SCIENTIFIC (Η.Π.Α.) 

− Θερµαινόµενη και ψυχόµενη φυγόκεντρος Universal 32 R, Hettich 

Zentrifugen (Γερµανία) 

− Θερµαινόµενη και ψυχόµενη φυγόκεντρος Universal 320 R, Hettich 

Zentrifugen (Γερµανία) 
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− Ηθµοί διήθησης αναγεννηµένης κυτταρίνης (RC) Titan 2 HPLC FILTER LT 

BROWN, 17 mm, 0.45 µm, SUN SRi (Η.Π.Α.) 

− Ηθµοί διήθησης νιτρικής κυτταρίνης (0.45 µm) Purabind® 045, Whatman 

(Γερµανία) 

− Ηθµοί διήθησης πολυβινυλυδενοφθοριδίου (PVDF) [0.45 µm HV] Durapore® 

membrane filters, Millipore (Ιρλανδία) 

− Ηθµοί διήθησης πολυτετραφθοροαιθυλενίου (PTFE) [0.45 µm] REZIST 30 / 

0,45 PTFE, Whatman® (Γερµανία) 

− Κυψελίδες χαλαζία, 104-QS, οπτική διαδροµή 10 mm, HELLMA® (Γερµανία) 

− Περιέκτες υάλινοι 4,5 mL (45×14,75 mm), CleanPack® Laboratory Chemical 

Packing (Η.Π.Α.) 

− Περιέκτες πλαστικοί Micro tube 1.5 mL, Sarstedt (Γερµανία) 

− Περιέκτες πλαστικοί Micro tube 2 mL, Sarstedt (Γερµανία) 

− Περιέκτες πλαστικοί Tube with cap 5 mL, 57×15,3 mm, Sarstedt (Γερµανία) 

− Περιέκτες πλαστικοί Tube with cap 10 mL, 79×16 mm, Sarstedt (Γερµανία) 

− Πεχάµετρο Schott, model CG842, SCHOTT GLAS (Γερµανία) 

− Πολυδιαυλική, περισταλτική αντλία IPC-12, ISM762, Ismatec S.A. (Ελβετία) 

µε σωληνάκια PVC Manifold Tubing εσωτερικής διαµέτρου 0,63 mm, 1,29 

mm και 1,52 mm, Watson-Marlow (Αγγλία) 

− Προστήλη BDS C18 (10×4,6 mm, 5 µm) Hypersil®, ThermoQuest Inc. 

(Η.Π.Α.) 

− Στήλη BDS C18 (250×4,6 mm, 5 µm) Hypersil®, ThermoQuest Inc. (Η.Π.Α.) 

− Σύριγγες πλαστικές 20 mL, Codan Medical ApS (Η.Π.Α.) 

− Σύριγγες πλαστικές 50(60 mL) CATETERE EXELMED, Montegrotto Terme 

PD (Ιταλία) 

− Σύριγγες υάλινες 5 mL Glass Van®, Myco Medical Supplies Inc. (Η.Π.Α.) 

− Σύριγγες υάλινες 10 mL Glass Van®, Myco Medical Supplies Inc. (Η.Π.Α.) 

− Σύριγγες υάλινες 20 mL Glass Van®, Myco Medical Supplies Inc. (Η.Π.Α.) 

− Συσκευή εξάτµισης (διαλυτών) υπό κενό, αποτελούµενο από αντλία κενού 

Buchi Rotavapor® R-200, και θερµοστατούµενο υδατόλουτρο Buchi Heating 

Bath R-490, Buchi Labortechnic (Ελβετία) 
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− Σύστηµα υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης αποτελούµενο από αντλία 

Spectra System P1000, αυτόµατο δειγµατολήπτη AS3000, ανιχνευτή UV/vis 

Spectra system UV2000, σύστηµα ελέγχου Spectra system controller SN4000 

και λογισµικό Chromquest, ThermoQuest Inc. (Η.Π.Α.) 

− Σύστηµα υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης αποτελόυµενο από αντλία 

Spectra System P4000, αυτόµατο δειγµατολήπτη AS3000, ανιχνευτή UV/vis 

Spectra system UV1000 [ThermoQuest Inc. (Η.Π.Α.)] ή ανιχνευτή 

φορτισµένου αερολύµατος ESA Corona®, ESA (Η.Π.Α.), και λογισµικό 

EZChrom Agilent® version 3,2 [Agilent Technologies Inc. (Η.Π.Α.)] 

− Φασµατοφωτόµετρο UV/vis UV-1700 PharmaSpec µε λογισµικό UV-probe 

Shimadzu (Ιαπωνία) 

 

Β.2 ∆ραστικές ουσίες 

 

− ∆ιπυριδαµόλη (DPD), [2-({6-[δις (2-υδροξυαιθυλ)αµινο]-4,8-δις(πιπεριδιν-1-

υλ)-[1,3]διαζινο[5,4-d]πυριµιδιν-2-υλ}(2-υδροξυαιθυλ)αµινο)αιθαν-1-όλη,   

lot # 08342, Boehringer Ingelheim Espanã, S.A. (Ισπανία) 

− Κετοκοναζόλη (KCZ), [1-[4-(4-{[(2S,4R)-2-(2,4-διχλωροφαινυλ)-2-(1H-

ιµιδαζολ-1-υλµεθυλ)-1,3-διοξολαν-4-υλ]µεθοξυ}φαινυλ)πιπεραζιν-1-υλ] 

αιθαν-1-όνη, lot # 0712003723, Janssen Cork, Janssen Pharmaceutical Ltd. 

(∆ηµοκρατία της Ιρλανδίας) 

− AZD0865 (AZD), 8-[(2,6-διµεθυλβενζυλ)αµινο]-Ν-(2-υδροξυαιθυλ)-2,3 

διµεθυλιµιδαζο [1,2-α] πυριδινο-6-καρβοξαµίδιο, AstraZeneca (Ηνωµένο 

Βασίλειο) 

− SB705498 (SB), 1-(2-βρωµο-φαινυλ)-3-[(R)-1-(5-τριφθοροµεθυλ-πυριδιν-2-

υλ) πυρρολιδιν-3-υλ]ουρία, lot # R9532/1/1, GlaxoSmithKline (Ηνωµένο 

Βασίλειο) 

 

Β.3 Αντιδραστήρια 

− Αιθανόλη (99,5 % v/v), Panreac Co. (Ισπανία) 
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− Ακετονιτρίλιο, βαθµού καθαρότητας HPLC, E. Merck (Γερµανία) 

− Γλυκοδεοξυχολικό νάτριο, κατ’ ελάχιστο 97 %, lot # 066K1791, Sigma-

Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Γλυκοχηνοδεοξυχολικό νάτριο, ≥ 97 %, lot # 435441/1, Fluka BioChemika 

(Γερµανία) 

− Γλυκοχολικό οξύ ένυδρο, κατ’ ελάχιστο 97 %, lot # 124Κ5327, Sigma-

Aldrich (Η.Π.Α.) 

− ∆ιαιθυλαµίνη, αναλυτικού βαθµού καθαρότητας, Riedel-de Haën® (Γερµανία) 

− ∆ιπαλµιτική γλυκερόλη (Dipalmitin), περίπου 99 %, lot # 105K5200, Sigma-

Aldrich (Η.Π.Α.) 

− ∆ιχλωροµεθάνιο, βαθµού καθαρότητας HPLC, E. Merck (Γερµανία) 

− Ελαϊκό νάτριο σκόνη, καθαρότητας (88,9 % w/w), lot # 81070, Sigma-Aldrich 

(Η.Π.Α.) 

− Ελαϊκό οξύ, Reagent Grade, ~ 99 %, lot # 045K1732, Sigma-Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Ελαϊκός εστέρας χοληστερόλης, ≥99,0 %, lot# 1187029, Fluka BioChemika 

(Γερµανία) 

− Λινελαϊκό οξύ, κατ’ ελάχιστο 99 %, lot # 065K1744, Sigma-Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Μεθανόλη, βαθµού καθαρότητας HPLC, E. Merck (Γερµανία) 

− Μηλεϊνικό οξύ, ReagentPlus® ≥99 % καθαρότητας, lot # 079K5415, Sigma-

Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Μυρµηκικό αµµώνιο, ≥97,0 % καθαρότητας, lot # 1334494, Fluka (Γερµανία) 

− Μυρµηκικό οξύ, 98-100 %, lot # SZE92090, Sigma-Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Νατραζίδιο, 99,99+ % metals basis, lot # 07901KH, Sigma-Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Νατριούχος Χλωραµφαινικόλη CHLORANIC® DR.PD.INJ. I.M or I.V., lot # 

301016, ΝΟΡΜΑ ΕΛΛΑΣ Α.Ε. (Ελλάδα) 

− Νερό ΑΥΡΑ®, εµπορικά διαθέσιµο µη ανθρακούχο εµφιαλωµένο νερό 

(Ελλάδα) 

− Νερό, βαθµού καθαρότητας HPLC, προερχόµενο από συσκευή Labconco® 

water pro ps. System (Η.Π.Α.) 

− Ουρσοδεοξυχολικό οξύ, κατ’ ελάχιστο 97 %, lot # 076Κ0097 Sigma-Aldrich 

(Γερµανία) 

− Παλµιτικό οξύ, κατ’ ελάχιστο 99 %, lot # 087K1877, Sigma-Aldrich (Η.Π.Α.) 
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− Πολυαιθυλενογλυκόλη 400, SABOPEG 400, lot # 2-55247, CELLCO 

chemical Ltd. (Ελλάδα) 

− Στεατικό οξύ, ≥99,5 %, lot# 1363187, Fluka (Γερµανία) 

− Ταυροχηνοδεοξυχολικό νάτριο, καθαρότητας (96 %), lot # 065K5001, Sigma-

Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Ταυροχολικό νάτριο, καθαρότητας (>99 %), lot # 2007100274 Prodotti 

Chimici e Alimentari S.p.A. (Ιταλία) 

− Τριαιθυλαµίνη, αναλυτικού βαθµού καθαρότητας, Sigma-Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Τριελαϊκή γλυκερόλη, Sigma Grade >99 %, lot # 075Κ1772 Sigma-Aldrich 

Chemie GmbH, (Γερµανία) 

− Τριφθοροοξικό οξύ, αναλυτικού βαθµού καθαρότητας, Panreac Co. (Ισπανία) 

− Υδροξείδιο του νατρίου (σφαιρίδια), αναλυτικού βαθµού καθαρότητας, 

AppliChem GmbH (Γερµανία) 

− Υδροξυ-προπυλο-µεθυλο-κυτταρίνη (HPMC) Pharmacoat 603, lot # 0118458, 

ShinEtsu (Ιαπωνία) 

− Υδροξυ-προπυλο-µεθυλο-κυτταρίνη (HPMC) Pharmacoat 606, lot # 9038173, 

ShinEtsu (Ιαπωνία) 

− Υδροχλωρικό οξύ, αναλυτικού βαθµού καθαρότητας, Panreac Co. (Ισπανία) 

− Φωσφατιδυλοχολίνη αυγού, Lipoid E PC® 99,1% καθαρότητας, lot # 105019-

1/14, Lipoid GmbH (Γερµανία) 

−  Χλωριούχο νάτριο, αναλυτικού βαθµού καθαρότητας, Riedel-de Haën® 

(Γερµανία) 

− Χοληστερόλη Sigma grade, κατ’ ελάχιστο 99 %, lot # 027K5303, Sigma-

Aldrich (Η.Π.Α.) 

− Χολικό οξύ, ≥99,0 %, lot # 1152144, Fluka BioChemika (Γερµανία) 

− 1-Μονοελαϊκή γλυκερόλη, 99 %, lot # 7523F, MP Biomedicals Inc. (Γαλλία) 

− 2-προπανόλη, βαθµού καθαρότητας HPLC κατάληλη για χρήση µε ανιχνευτή 

Corona®, E. Merck (Γερµανία) 

− 3-sn-Λυσοφωσφατιδυλοχολίνη από κρόκο αυγού, ≥99 %, lot #1238724, Fluka 

BioChemika (Γερµανία) 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

51 

Β.4 Μέθοδοι προσδιορισµού 

 

Οι µέθοδοι για τον προσδιορισµό των δραστικών ουσιών, των χολικών αλάτων, των 

λιπιδίων και του ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου των δειγµάτων περιγράφονται 

αναλυτικά στο Παράρτηµα 1. 

 

Β.5 Κλινική µελέτη 

 

Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε στο Νοσοκοµείο «Κοργιαλένειο-Μπενάκειο-Ε.Ε.Σ.» 

µετά από αδειοδότηση από τον Εθνικό Οργανισµό Φαρµάκων (Ε.Ο.Φ., 

GR 210181 - EudraCT # 2008-006178-13) και την Εθνική Επιτροπή ∆εοντολογίας 

(Ε.Ε.∆., IS-111) και είχε διάρκεια περίπου 1 έτος (Φθινόπωρο 2008-Φθινόπωρο 

2009) [Παράρτηµα 2]. Ήταν µια µελέτη 4 φάσεων, διασταυρωτού σχεδιασµού. Σε 

κάθε φάση χορηγήθηκαν 240 mL διαλύµατος δραστικής ουσίας στο άντρο του 

στοµάχου νηστικών υγιών ενήλικων εθελοντών ως εξής: 

 

Φάση 1: ∆ιάλυµα µικρής δόσης DPD (30 mg) [DPD-L] 

Φάση 2: ∆ιάλυµα µεγάλης δόσης DPD (90 mg) [DPD-H] 

Φάση 3: ∆ιάλυµα µικρής δόσης KCZ (100 mg) [KCZ-L] 

Φάση 4: ∆ιάλυµα µεγάλης δόσης KCZ (300 mg) [KCZ-H] 

 

Για κάθε δραστική ουσία, και οι δύο δόσεις ήταν µέσα στο εύρος των 

φαρµακολογικά σχετικών εφάπαξ δόσεων (Εθνικό Συνταγολόγιο, 2007). 

Τα δείγµατα αναρροφήθηκαν από µια περιοχή κοντά στο σύνδεσµο Treitz σε 

συγκεκριµένες χρονικές στιγµές και µέχρι 70 min µετά τη χορήγηση κάθε 

διαλύµατος. 
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Β.5.1 Παρασκευή χορηγηθέντων διαλυµάτων 

 

∆ιαλύµατα DPD 

Εµφιαλωµένο νερό ΑΥΡΑ® οξινίστηκε µε πυκνό διάλυµα υδροχλωρικού οξέος, 

ώστε το pH να γίνει 2,7 (διάλυµα Α). Το διάλυµα DPD-L παρασκευάστηκε µε 

διάλυση 30 mg DPD σε 240 mL διαλύµατος Α (0,12 mg/mL). To διάλυµα DPD-H 

παρασκευάστηκε µε διάλυση 90 mg DPD σε 240 mL διαλύµατος Α (0,38 mg/mL). Η 

τελική τιµή pH και των δύο διαλυµάτων ήταν 2,7. 

 

∆ιαλύµατα KCZ 

Εµφιαλωµένο νερό ΑΥΡΑ® οξινίστηκε µε πυκνό διάλυµα υδροχλωρικού οξέος, 

ώστε το pH του να γίνει 2,6 (διάλυµα Β) ή 2,4 (διάλυµα Γ). To διάλυµα KCZ-L 

παρασκευάστηκε µε διάλυση 100 mg KCZ σε 240 mL διαλύµατος B (0,42 mg/mL). 

To διάλυµα KCZ-H παρασκευάστηκε µε διάλυση 300 mg KCZ σε 240 mL 

διαλύµατος Γ (1,25 mg/mL). Η τελική τιµή pH και των δύο διαλυµάτων ήταν 2,7. 

Η σταθερότητα των διαλυµάτων DPD και KCZ ελέγχθηκε σε θερµοκρασία 

δωµατίου για τουλάχιστον 24 h. 

 

Β.5.2 Εθελοντές 

 

Οι υποψήφιοι εθελοντές υποβλήθηκαν σε συνέντευξη (Παράρτηµα 3). Οι εθελοντές 

έπρεπε να µην έχουν ιστορικό ή κλινική εικόνα παθήσεων του ΓΕ συστήµατος, να µη 

συµµετέχουν παράλληλα σε άλλη κλινική µελέτη, και να µην λαµβάνουν φάρµακα, 

τα οποία επηρεάζουν τη λειτουργία του ΓΕ συστήµατος, τουλάχιστον µέχρι και 30 

ηµέρες πριν από τη συµµετοχή τους στη µελέτη. Η κατάσταση της υγείας τους 

επιβεβαιώθηκε τόσο µε φυσική εξέταση, όσο και µε εξετάσεις αίµατος, µε τις οποίες 

εξετάστηκαν παράµετροι, οι οποίοι είχαν σχέση µε τη λειτουργία των νεφρών, του 

ήπατος και του ανοσοποιητικού συστήµατος. 
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Στη µελέτη συµµετείχαν 12 υγιείς ενήλικες (10 άντρες και 2 γυναίκες) µε µέση τιµή 

ηλικίας 26 χρονών (εύρος 20-38 χρονών) µετά από γραπτή συγκατάθεση (Παράρτηµα 

3). Ένας εθελοντής ήταν 15 % βαρύτερος, ενώ οι υπόλοιποι ήταν µέχρι 20 % πιο 

αδύνατοι από το ιδανικό σωµατικό βάρος τους. 

Οι δύο εθελόντριες δεν ήταν έγκυες σύµφωνα µε γραπτή δήλωσή τους και µε βάση 

το αποτέλεσµα της δοκιµασίας εγκυµοσύνης το πρωΐ κάθε πειραµατικής ηµέρας. Μια 

από τις εθελόντριες λάµβανε αντισυλληπτικά φάρµακα για περισσότερο από 3 µήνες 

πριν από τη συµµετοχή της στη µελέτη και πήρε την αντισύλληψη, που αντιστοιχούσε 

στην πειραµατική ηµέρα, µετά την ολοκλήρωση της πειραµατικής ηµέρας. 

 

Β.5.3 Πρωτόκολλο 

 

Για κάθε εθελοντή, η µελέτη έλαβε χώρα δύο χωριστές πειραµατικές ηµέρες. 3 

ηµέρες πριν από και κατά τη διάρκεια κάθε πειραµατικής ηµέρας απαγορευόταν η 

λήψη αλκοόλ και κάθε µη συνταγογραφούµενου ιδιοσκευάσµατος, ενώ η λήψη 

τροφής διακόπηκε 12 h πριν από την έναρξη κάθε πειραµατικής ηµέρας. Ο εθελοντής 

µπορούσε να καταναλώνει νερό ad libitum. Περίπου στις 8 π.µ. κάθε πειραµατικής 

ηµέρας ο εθελοντής/τρια ερχόταν στο νοσοκοµείο, εξεταζόταν για την εξακρίβωση 

της κατάστασης της υγείας του/της από το γαστρεντερολόγο και υποβαλόταν σε 

σχετική συνέντευξη (Παράρτηµα 3). 

 

Πειραµατική ηµέρα Α 

Μετά από ψεκασµό της βάσης του στόµατος µε λιδοκαΐνη, ένας άσηπτος 

διπλότοιχος ρινο-γαστρο-δωδεκαδακτυλικός σωλήνας τοποθετήθηκε στον εθελοντή. 

∆εν έγινε καµία προσπάθεια να αποµονωθεί η περιοχή αναρρόφησης από τα 

υπόλοιπα περιεχόµενα του ΓΕ αυλού. Η εισαγωγή του σωλήνα έγινε από ακτινολόγο 

παρουσία του γαστρεντερολόγου, υποβοηθήθηκε από ένα συρµάτινο οδηγό και η 

διαδικασία έγινε υπό ακτινοσκόπηση. Μετά την τοποθέτηση του σωλήνα και την 

αποµάκρυνση του οδηγού, ο εθελοντής τοποθετήθηκε σε ηµι-ύπτια θέση και 
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χορηγήθηκαν 240 mL DPD-L µε σύριγγες χωρητικότητας 60 mL στο άντρο του 

στοµάχου. Η διάρκεια της χορήγησης ήταν περίπου 1 min και δείγµατα (µέχρι 

περίπου 7 mL) αναρροφήθηκαν από την περιοχή του συνδέσµου Treitz 5, 10, 20, 30, 

40, 50, 60 και 70 min µετά τη χορήγηση του διαλύµατος. Αµέσως µετά από κάθε 

αναρρόφηση, 8 mL αέρα διοχετεύονταν µέσα στο σωλήνα, ώστε να επιστρέψουν 

πιθανά υπολείµµατα της αναρρόφησης από το τοίχωµα του σωλήνα στον εντερικό 

αυλό (ο συνολικός εσωτερικός όγκος του σωλήνα δειγµατοληψίας εκτιµήθηκε ότι 

ήταν περίπου 4 mL). Μετά την αναρρόφηση του τελευταίου δείγµατος, χορηγήθηκαν 

200 mL εµφιαλωµένο νερό ΑΥΡΑ® και ο εθελοντής αφέθηκε σε ηµι-ύπτια θέση να 

χαλαρώσει για 2 h. Μετά το πέρας αυτού του δίωρου, 240 mL DPD-H χορηγήθηκαν 

στον εθελοντή, και δείγµατα αναρροφήθηκαν, όπως ακριβώς περιγράφτηκε 

παραπάνω. Στο τέλος της πειραµατικής ηµέρας και πριν από την αποµάκρυνση του 

σωλήνα, η θέση του επιβεβαιώθηκε ακτινοσκοπικά (Παράρτηµα 4). 

 

Πειραµατική ηµέρα Β 

Σε σχέση µε την πειραµατική ηµέρα Α, η µόνη διαφορά ήταν η ταυτότητα των 

χορηγηθέντων διαλυµάτων KCZ. Πρώτα χορηγήθηκε το KCZ-L και στη συνέχεια το 

KCZ-H. 

 

Ο ολικός µέσος/διάµεσος όγκος αναρροφηθέντος δείγµατος ήταν 5,5/6,4 mL όταν 

στους 12 εθελοντές χορηγήθηκαν τα διαλύµατα DPD, και 6,3/7,0 mL όταν στους 12 

εθελοντές χορηγήθηκαν τα διαλύµατα KCZ. Αυτό πρακτικά συνεπάγεται ότι ο ολικός 

όγκος αναρροφηθέντος εντερικού υγρού από το τέλος του δωδεκαδάκτυλου κατά τη 

διάρκεια κάθε φάσης ήταν περίπου 40-45 mL.  

Στο τέλος κάθε φάσης, ο µέσος όγκος υγρού στο στόµαχο (4,3±2,0 mL) δεν ήταν 

υψηλότερος από αυτόν πριν από τη χορήγηση του διαλύµατος της δραστικής ουσίας 

(10±15 mL), ενώ η συγκέντρωση των χολικών αλάτων στο στόµαχο µετά το πέρας 

των αναρροφήσεων ήταν ελάχιστη (µέχρι 50 µM). Από αυτά τα δεδοµένα 

συνεπάγεται ότι η εισροή δωδεκαδακτυλικών περιεχοµένων στο στόµαχο κατά τη 

διάρκεια ενός πειράµατος, αν υπήρξε, ήταν ελάχιστη. 
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Οι διάµεσες τιµές του συνολικού αναρροφηθέντος όγκου/pH των περιεχοµένων του 

στοµάχου και του ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου πριν από την πρώτη 

χορήγηση της DPD ήταν 6,2 mL/1,7 και 1,2 mL/6,6, αντίστοιχα, ενώ πριν από τη 

δεύτερη χορήγηση DPD ήταν 9,0 mL/2,6 και 2,0 mL/6,2, αντίστοιχα. Οι αντίστοιχες 

τιµές πριν από την πρώτη χωρήγηση KCZ ήταν 3,3 mL/1,8 και 0,8 mL/7,0, 

αντίστοιχα, ενώ πριν από τη δεύτερη χορήγηση ήταν 10,0 mL/2,0 και 2,0 mL/5,5, 

αντίστοιχα. Η διάµεση τιµή της ποσότητας δραστικής ουσίας στο στόµαχο πριν από 

τη δεύτερη χορήγηση της DPD δεν µπορούσε να ποσοτικοποιηθεί, ενώ πριν από τη 

δεύτερη χορήγηση της KCZ ήταν λιγότερη από 33 µg. Η διάµεση τιµή της 

συγκέντρωσης δραστικής ουσίας στο λεπτό έντερο πριν από τη δεύτερη χορήγηση 

της DPD ήταν 2,1 µg/mL, ενώ πριν από τη δεύτερη χορήγηση της KCZ ήταν 

4,9 µg/mL. Αυτά τα δεδοµένα καταδεικνύουν, ότι η δίωρη περίοδος µεταξύ των δύο 

χορηγήσεων κάθε πειραµατικής ηµέρας ήταν επαρκής, ώστε το πρώτο διάλυµα, που 

χορηγήθηκε, να αποµακρυνθεί πρακτικά από το ανώτερο τµήµα του ΓΕ σωλήνα, πριν 

από τη χορήγηση του δεύτερου διαλύµατος. 

 

Β.5.4 Χειρισµός των αναρροφηθέντων δειγµάτων 

 

Αµέσως µετά την αναρρόφηση, κάθε δείγµα χωρίστηκε σε δύο µέρη. Στο πρώτο 

προσδιορίστηκε η συνολική περιεκτικότητα σε δραστική ουσία (στερεό λόγω 

καθίζησης και διαλυµένη), Ct, εις διπλούν. Ένας περιέκτης γέµισε µε το δεύτερο 

µέρος και σφραγίστηκε µε ελαστική µεµβράνη, για να µειωθεί η απώλεια των 

διττανθρακικών κατά τον περαιτέρω χειρισµό του δείγµατος (Παράρτηµα 5). Ο 

περιέκτης τοποθετήθηκε αµέσως στη φυγόκεντρο και το δείγµα φυγοκεντρήθηκε 

(37 °C, 12560 × g, 10 min) [Παράρτηµα 6]. Το υπερκείµενο χωρίστηκε σε τέσσερα 

µέρη. Στο πρώτο προσδιορίστηκε η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας, C, εις 

διπλούν. Το δεύτερο επωάστηκε (37 °C, 48 h, 75 oscillations/min) σε σφραγισµένο 

υάλινο περιέκτη, και αφού φυγοκεντρήθηκε (37 °C, 12560 × g, 10 min), 

προσδιορίστηκε η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας, Cinc. Το τρίτο επωάστηκε 

(37 °C, 48 h, 75 oscillations/min) σε σφραγισµένο υάλινο περιέκτη παρουσία 

περίσσειας σκόνης δραστικής ουσίας, και αφού φυγοκεντρήθηκε (37 °C, 12560 × g, 
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10 min), προσδιορίστηκε η διαλυτότητα κορεσµού, Cs. Ο χρόνος εξισορρόπησης σε 

ταυτόσηµες πειραµατικές συνθήκες έχει αναφερθεί, ότι είναι πολύ µικρότερος από 

48 h για τη µέτρηση της διαλυτότητας κορεσµού της DPD και της KCZ σε ανθρώπινο 

εντερικό υγρό, το οποίο δεν περιείχε αρχικά δραστική ουσία (Kalantzi et al. 2006b). 

Παράλληλα, η εργαστηριακή εµπειρία µε αυτές τις δραστικές ουσίες απέδειξε ότι 

είναι σταθερές σε δείγµατα ενδοαυλικών περιεχοµένων, τα οποία επωάστηκαν 

(Kalantzi et al. 2006b, Vertzoni et al. 2007, Vertzoni et al. 2010). Το τέταρτο µέρος 

χρησιµοποιήθηκε για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης των σηµαντικότερων 

χολικών αλάτων στο ανθρώπινο εντερικό υγρό κατά τη διαπεπτική περίοδο 

[ταυροχολικό (TC), γλυκοχολικό (GC), ταυροχηνοδεοξυχολικό (TCDC), 

ουρσοδεοξυχολικό (USD), γλυκοχηνοδεοξυχολικό (GCDC), γλυκοδεοξυχολικό 

(GDC) και χολικό (C)], λεκιθίνης (φωσφατιδυλοχολίνης και 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης), χοληστερόλης, ελεύθερων λιπαρών οξέων (λινελαϊκό, 

παλµιτικό και στεατικό οξύ), µονογλυκεριδίο (1-µονοελαϊκή γλυκερόλη) και, τέλος, 

για τον προσδιορισµό του ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου. Πρέπει να σηµειωθεί, 

ότι κάθε αναρροφηθέν δείγµα αναλύθηκε και ως προς την πιθανότητα να περιέχει 

διγλυκερίδιο (διπαλµιτική γλυκερόλη), τριγλικερίδιο (τριελαϊκή γλυκερόλη) ή ελαϊκό 

εστέρα της χοληστερόλης (Παράρτηµα 1). 

Μετά από κάθε φυγοκέντρηση, όσο το δυνατόν περισσότερο υπερκείµενο 

αποµακρυνόταν από τον περιέκτη, έτσι ώστε µόνο το στερεό, το οποίο πιθανόν να 

είχε καθιζήσει, να παραµείνει στον περιέκτη. Μετά από όλες τις σχετικές αναλύσεις, 

υπολείµµατα, που περιείχαν τουλάχιστον 0,1 mg στερεού δραστικής ουσίας 

υποβλήθηκαν σε ανάλυση περίθλασης ακτίνων-Χ (XRPD). Τα δείγµατα σαρώθηκαν 

από γωνία 2,0° µέχρι 40,0° (2θ) µε χρήση βήµατος 0,0167° 2θ και 

31,75 s χρόνο µέτρησης. Μερικά mg δείγµατος τοποθετήθηκαν σε πλάκες Si wafer 

(µηδενικός θόρυβος), µε αποτέλεσµα να σχηµατιστεί ένα λεπτό στρώµα σκόνης. Για 

να επιβεβαιωθεί ότι οι κορυφές, οι οποίες παρατηρήθηκαν κατά τις µετρήσεις 

οφείλονταν στη δοµή του στερεού της δραστικής ουσίας και όχι σε άλλα στερεά, τα 

οποία υπήρχαν στα εντερικά υγρά, τα δείγµατα αναλύθηκαν σε τυχαία βάση µε 

τεχνικές FT-IR και NMR. 

Τα δείγµατα, τα οποία χρησιµοποιήθηκαν για τη µέτρηση των Ct και C φυλάχτηκαν 

στους -20 °C. Τα δείγµατα, τα οποία χρησιµοποιήθηκαν για τη µέτρηση των Cinc και 
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Cs, επωάστηκαν αµέσως. Τα δείγµατα, τα οποία χρησιµοποιήθηκαν για τον 

προσδιορισµό χολικών αλάτων, λεκιθίνης, χοληστερόλης, µονογλυκεριδίου και 

ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου, φυλάχτηκαν στους -70 °C σε ξεχωριστούς 

περιέκτες, έτσι ώστε η ανάλυση να λάβει χώρα αµέσως µετά την πρώτη τήξη. 

Η µέτρηση του Ct περιελάµβανε την προσθήκη ακετονιτριλίου σε αναλογία όγκων 

1:6 (δείγµα:ακετονιτρίλιο), ώστε να εξασφαλιστεί η πλήρης διάλυση των σωµατιδίων 

του φαρµάκου, τα οποία πιθανόν υπήρχαν στο αναρροφηθέν δείγµα. Μετά από 

ανάδευση και φυγοκέντρηση (10 °C, 12560 × g, 10 min), το υπερκείµενο αραιώθηκε 

µε κινητή φάση πριν από την ένεση στο σύστηµα HPLC (Παράρτηµα 1). Η µέτρηση 

των C, Cinc και Cs περιελάµβανε προσθήκη ακετονιτριλίου, ανάδευση, φυγοκέντρηση 

(10 °C, 12560 × g, 10 min) και κατάλληλη αραίωση του υπερκειµένου µε κινητή 

φάση πριν από την ένεση στο σύστηµα HPLC (Παράρτηµα 1). Η µέτρηση της 

συγκέντρωσης χολικών αλάτων, λεκιθίνης, χοληστερόλης, ελεύθερων λιπαρών οξέων 

και µονογλυκεριδίου περιελάµβανε την κατακρήµνιση πρωτεϊνών µε τη χρήση 

ακετονιτριλίου στην περίπτωση των χολικών αλάτων, και προνανόλης στην 

περίπτωση των λιπών και της χοληστερόλης, ανάδευση, φυγοκέντρηση (10 °C, 

12560 × g, 10 min) και κατάλληλη αραίωση του υπερκειµένου µε κινητή φάση πριν 

από την ένεση στο σύστηµα HPLC-ανιχνευτή φορτισµένου αερολύµατος 

(Παράρτηµα 1). Το ολικό πρωτεϊνικό περιεχόµενο των αναρροφηθέντων δειγµάτων 

προσδιορίστηκε µε εµπορικά διαθέσιµο κιτίο [kit] (Παράρτηµα 1). 

 

Β.5.5 Ανάλυση των δεδοµένων της κλινικής µελέτης 

 

Τα πρωτογενή δεδοµένα της κλινικής µελέτης παρουσιάζονται ως θηκογράµµατα. 

Σε κάθε θηκόγραµµα φαίνεται η διάµεση τιµή, το 10ο, 25ο, 75ο και 90ο 

εκατοστηµόριο, το 5ο και 95ο εκατοστηµόριο ως εξωκείµενες παρατηρήσεις, και µε 

άσπρη, συνεχή γραµµή η µέση τιµή. Η ολική µοριακή συγκέντρωση των µικκυλιακών 

συστατικών υπολογίστηκε ως το άθροισµα των µοριακών συγκεντρώσεων των 

χολικών αλάτων, της λεκιθίνης (άθροισµα φωσφατιδυλοχολίνης και 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης), των ελεύθερων λιπαρών οξέων, του µονογλυκεριδίου και 

της χοληστερόλης. 
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Τα κλάσµατα καθίζησης και οι δείκτες υπερκορεσµού στα αναρροφηθέντα 

δείγµατα, πlumen και σlumen, υπολογίστηκαν µε τη χρήση των εξισώσεων Α.11 και Α.7, 

αντίστοιχα. Τα κλάσµατα καθίζησης µετά την επώαση (48h/37°C) των υπερκειµένων 

των µεµονωµένων αναρροφηθέντων δειγµάτων, inc

lumenπ , και οι δείκτες υπερκορεσµού 

στα αντίστοιχα δείγµατα, inc

lumenσ , υπολογίστηκαν µε τη χρήση των εξισώσεων Β.1 και 

Β.2, αντίστοιχα: 

C

C
1 incinc

lumen −=π               (Β.1) 

1
C

C

S

inc

lumen −=σ               (Β.2) 

Η σηµαντικότητα των κλασµάτων καθίζησης (π>0) ελέγχθηκε µε µονόπλευρη 

δοκιµασία t ενός δείγµατος ή µε µονόπλευρη δοκιµασία Wilcoxon ενός δείγµατος, 

ανάλογα µε την κατανοµή των δεδοµένων στον πληθυσµό. Η στατιστικά σηµαντική 

διαφορά των δεικτών υπερκορεσµού από το µηδέν ελέγχθηκε µε αµφίπλευρη 

δοκιµασία t ενός δείγµατος ή µε αµφίπλευρη δοκιµασία Wilcoxon ενός δείγµατος, 

ανάλογα µε την κατανοµή των δεδοµένων στον πληθυσµό. Το σφάλµα τύπου I 

ορίστηκε 0,05. Ο έλεγχος της κατανοµής των δεδοµένων στον πληθυσµό έγινε µε τη 

χρήση λογισµικού SigmaStat 3,5, SPSS Science Inc. (Η.Π.Α.). Οι δοκιµασίες t και 

Wilcoxon πραγµατοποιήθηκαν µε τη χρήση λογισµικού S-Plus 4,5, Insightful 

Corporation (Η.Π.Α.). 

 

Β.6 In vitro πειράµατα 

 

Β.6.1 Η in vitro διάταξη 

 

Η διάταξη παρουσιάζεται στα Σχήµατα Β.1 (σχηµατική απεικόνιση) και Β.2 

(φωτογραφία). Όλα τα διαµερίσµατα ήταν διπλότοιχα και το σύστηµα διατηρούταν σε 

θερµοκρασία 37±0,5 ºC. Το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα ήταν κυλινδρικό 

διπλότοιχο ποτήρι συνολικού όγκου 150 mL και εσωτερικής διαµέτρου 5,5 cm. Οι 
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ροές ελέγχονταν από µια πολυδιαυλική περισταλτική αντλία, η οποία έδινε τη 

δυνατότητα διαφορετικών ρυθµών ροής. Το άθροισµα των εισερχόµενων στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα ρυθµών ροής ήταν ίσο µε τον εξερχόµενο από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα ρυθµό ροής (Σχήµα Β.1). Αποτέλεσµα αυτού του 

συνδυασµού ροών ήταν το γεγονός, ότι ο όγκος των περιεχοµένων στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα παρέµενε σταθερός στα 60 mL καθόλη τη διάρκεια 

ενός πειράµατος. 

 

Σχήµα Β.1: Σχηµατική απεικόνιση της τρι-διαµερισµατικής διάταξης, η οποία 

χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα εργασία για την εκτίµηση των συγκεντρώσεων και 

της καθίζησης των υψηλής διαπερατότητας, λιπόφιλων ασθενών βάσων στο λεπτό 

έντερο υγιών εθελοντών κατά τη διαπετική περίοδο, και φωτογραφία του πτερυγίου, 

που χρησιµοποιήθηκε για την ανάµιξη των περιεχοµένων του δωδεκαδακτυλικού 

διαµερίσµατος. 

 

Κατά τη διάρκεια ενός πειράµατος, τα περιεχόµενα του γαστρικού διαµερίσµατος 

και του διαµερίσµατος reservoir (δεξαµενή) αναµιγνύονταν ελαφρώς µε τη χρήση 

µαγνητικού αναδευτήρα. Τα περιεχόµενα του δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος 

αναµιγνύονταν µε τη χρήση ενός πτερυγίου µε σχήµα U (Σχήµα Β.1). Το πτερύγιο 

περιστρεφόταν µε 200 rpm. Το πτερύγιο ήταν τοποθετηµένο στο κέντρο και όσο το 

δυνατόν πιο κοντά στον πυθµένα του δωδεκαδακτυλικού διαµέρισµατος. Αυτές οι 

συνθήκες διασφάλιζαν τέλειες συνθήκες ανάµιξης µε ελάχιστη ανατάραξη, και, 
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ουσιαστική και αντιπροσωπευτική δειγµατοληψία του στερεού υλικού, που πιθανόν 

να καθίζανε. 

 

Σχήµα Β.2: Φωτογραφία της τρι-διαµερισµατικής διάταξης, που απεικονίζεται 

σχηµατικά στο Σχήµα Β.1. 1: Γαστρικό διαµέρισµα, 2: ∆ωδεκαδακτυλικό 

διαµέρισµα, 3: ∆ιαµέρισµα reservoir (δεξαµενή), 4: ∆ειγµατολήπτης,  

5: Πολυδιαυλική περισταλτική αντλία, 6: Αναδευτήρας κεφαλής, 7: Κυκλοφορητής, 

8: Υδατόλουτρο και 9: Ποτήρι ζέσεως όπου καταλήγει το υγρό που εξέρχεται από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα. 

 

Στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε διάλυµα ή εναιώρηµα, ανάλογα µε το πώς 

έχουν συλλεχθεί τα in vivo δεδοµένα (Κεφ. Β.6.2). 

Το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα περιείχε ένα µέσο, το οποίο προσοµοιώνει τη 

σύσταση των περιεχοµένων του ανθρώπινου λεπτού εντέρου κατά τη διαπεπτική 

περίοδο (FaSSIF-V2plus). Συγκρινόµενο µε το FaSSIF-V2 (Jantratid et al. 2008), το 

FaSSIF-V2plus περιέχει, επίσης, ελεύθερα λιπαρά οξέα (ελαϊκό νάτριο) και 

χοληστερόλη (Πίνακας Β.1). Οι συγκεντρώσεις των συστατικών αυτών 
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αντικατοπτρίζουν τις µέσες τιµές τους στο ανώτερο τµήµα του ανθρώπινου λεπτού 

εντέρου, όπως αυτές προσδιορίστηκαν στην παρούσα κλινική µελέτη. 

 

Πίνακας Β.1: Σύσταση του FaSSIF-V2 (Jantratid et al. 2008) vs. FaSSIF-V2plus. 

 FaSSIF-V2 FaSSIF-V2plus 

pH 6,5 6,5 

Μηλεϊνικό οξύ (mM) 19,12 19,12 

Υδροξείδιο του Νατρίου (mM) 34,8 34,8 

Χλωριούχο Νάτριο (mM) 68,62 68,62 

Ταυροχολικό Νάτριο (mM) 3 3 

Φωσφατιδυλοχολίνη αυγού (mM) 0,2 0,2 

Χοληστερόλη (mM) - 0,2 

Ελαϊκό Νάτριο (mM) - 0,5 

 

Για την παρασκευή του FaSSIF-V2plus, 0,1712 g ελαϊκού νατρίου διαλύονται σε 

1 L FaSSIF-V2. Στη συνέχεια, 0,0781 g χοληστερόλης, διαλυµένα σε ~10 mL 

διχλωροµεθανίου, προστίθενται, µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία ενός γαλακτώµατος. 

Ακολουθεί εξάτµιση του διχλωροµεθανίου στους 40 °C περίπου µε µαγνητική 

ανάδευση. Το τελικό διάλυµα µικκυλίων είναι ελαφρώς οµιχλώδες (hazy) χωρίς οσµή 

διχλωροµεθανίου. Τέλος, το διάλυµα φέρεται σε θερµοκρασία δωµατίου και ο όγκος 

προσαρµόζεται σε 1 L µε απιονισµένο νερό. Η ανωτερότητα του FaSSIF-V2plus σε 

σχέση µε το FaSSIF-V2 στην πρόβλεψη των ενδοαυλικών συγκεντρώσεων 

επιβεβαιώθηκε µε τη χρήση KCZ-H στο γαστρικό διαµέρισµα. 

Το διαµέρισµα reservoir (δεξαµενή) περιείχε συµπυκνωµένο FaSSIF-V2plus, το 

οποίο εισερχόµενο στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα εξισορροπούσε την αραίωση 

και τη µεταβολή του pH των περιεχοµένων του λόγω της εισροής του όξινου 
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διαλύµατος των δραστικών ουσιών από το γαστρικό διαµέρισµα. Χρησιµοποιώντας 

50 mL FaSSIF-V2plus στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα βρέθηκε ότι το 

συµπυκνωµένο FaSSIF-V2plus στο διαµέρισµα reservoir (δεξαµενή) έπρεπε να έχει 6 

φορές µεγαλύτερη ρυθµιστική χωρητικότητα από το FaSSIF-V2plus, ώστε το pH στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα να παραµένει σταθερό (περίπου 6,5) καθόλη τη 

διάρκεια του πειράµατος. Επιπρόσθετα, επειδή ο εισερχόµενος από το γαστρικό 

διαµέρισµα όγκος στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα ήταν 4 φορές µεγαλύτερος από 

αυτόν, ο οποίος εισερχόταν από το διαµέρισµα δεξαµενή (Σχήµα Β.1), η 

συγκέντρωση όλων των άλλων συστατικών του συµπυκνωµένου FaSSIF-V2plus ήταν 

4 φορές µεγαλύτερη από την αντίστοιχη συγκέντρωση του FaSSIF-V2plus. 

 

Β.6.2 Σύσταση γαστρικού διαµερίσµατος 

 

Πειράµατα µε διαλύµατα DPD και ΚCZ 

Για την προσοµοίωση των συνθηκών χορήγησης της κλινικής µελέτης 

χρησιµοποιήθηκαν τα δύο υδροχλωρικά διάλυµατα της DPD και τα δύο υδροχλωρικά 

διαλύµατα της KCZ, τα οποία µελετήθηκαν στην κλινική µελέτη και η µέθοδος 

παρασκευής τους περιγράφεται στο Κεφάλαιο Β.5.1. Πριν από την έναρξη κάθε 

πειράµατος τα 240 mL κάθε διαλύµατος αναµιγνύονταν µε 10 mL υδροχλωρικού 

διαλύµατος, pH 1,8, ώστε να ληφθεί υπόψη ο υπολειπόµενος όγκος στο στόµαχο 

κατά τη διαπεπτική περίοδο. Για αυτόν το λόγο, το pH των περιεχοµένων στο 

γαστρικό διαµέρισµα ήταν 2,4-2,6. 

 

Πειράµατα µε διαλύµατα AZD 

Παρασκεύαστηκαν δύο Φ/Μ (διαλύµατα), όπως αυτές είχαν χορηγηθεί 

προηγουµένως σε υγιείς εθελοντές σε µια σειρά κλινικών µελετών (Carlert et al. 

2010). Από τα διαλύµατα που αναφέρονται στη συγκεκριµένη δηµοσίευση 

επιλέχτηκαν εκείνα, τα οποία αντιστοιχούσαν στη µέγιστη χορηγηθείσα δόση καθε 

µελέτης. Επειδή οι δόσεις στις συγκεκριµένες κλινικές µελέτες αναφέρονται ως 
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mg/kg, για την παρασκευή και δοκιµή των Φ/Μ in vitro, το βάρος ενός ενήλικα 

θεωρήθηκε 75 Kg. 

Για την παρασκευή του AZD ∆ιαλύµατος 1 (AZD-1), 310 mg AZD διαλύθηκαν σε 

110 mL ενός υδατικού διαλύµατος, που περιείχε 22 mL PEG-400 (20 % v/v), 5,5 mL 

EtOH 99,5 % (5 % v/v) και την απαραίτητη ποσότητα HCl, ώστε το τελικό φαινόµενο 

pH να είναι 3 (Carlert et al. 2010). To AZD-1 είχε συγχορηγηθεί µε 240 mL νερού in 

vivo και λαµβάνοντας υπόψη τα υπολειπόµενα γαστρικά περιεχόµενα κατά τη 

διαπεπτική περίοδο, τo AZD-1 αραιώθηκε µε 250 mL HCl διαλύµατος pH 3. Για την 

παρασκευή του AZD ∆ιαλύµατος 2 (AZD-2), 65 mg AZD διαλύθηκαν σε 21,3 mL 

ενός υδατικού διαλύµατος, που περιείχε 4,26 mL PEG400 (20 % v/v), 1,065 mL 

EtOH 99,5 % (5 % v/v) και την απαραίτητη ποσότητα HCl ώστε το τελικό φαινόµενο 

pH να είναι 3 (Carlert et al. 2010). Το AZD-2 είχε συγχορηγηθεί µε 100 mL νερού in 

vivo και λαµβάνοντας υπόψη τα υπολειπόµενα γαστρικά περιεχόµενα κατά τη 

διαπεπτική περίοδο, τo AZD-2 αραιώθηκε µε 110 mL HCl διαλύµατος pH 3. 

 

Πειράµατα µε εναιωρήµατα και διαλύµατα SB 

Μελετήθηκαν τρία εναιωρήµατα, τα οποία προσοµοίωναν τις ενδογαστρικές 

συνθήκες µετά τη χορήγηση δισκίων άµεσης αποδέσµευσης της δραστικής ουσίας 

SB. Τα SB Εναιώρηµα 1, SB Εναιώρηµα 2 και SB Εναιώρηµα 3 προσοµοίωναν τις 

ενδογαστρικές συνθήκες αµέσως µετά τη χορήγηση 2 SB δισκίων (5 mg/δισκίο), 4 

SB δισκίων (25 mg/δισκίο), and 16 SB δισκίων (25 mg/δισκίο), αντίστοιχα. Αυτές οι 

δόσεις είχαν χορηγηθεί µαζί µε ένα ποτήρι νερό σε υγιείς ενήλικες σε προηγούµενη 

κλινική µελέτη (αρχείο προµηθευτή). Τα εναιωρήµατα χρησιµοποιήθηκαν για να 

προσοµοιώσουν τις πιθανές συνθήκες στο στόµαχο µετά την αποσάθρωση των 

δισκίων. Από τη µια πλευρά, το δισκίο διασπείρεται σε στερεά σωµατίδια, από τα 

οποία η δραστική ουσία πρέπει να διαλυθεί, και από την άλλη, ιδίως στις περιπτώσεις 

των δύο υψηλότερων δόσεων της δραστικής ουσίας SB, καθώς η διάλυση της 

δραστικής ουσίας από τα διασπαρµένα στερεά σωµατίδια λαµβάνει χώρα, η 

διαλυτότητα επιτυχάνεται πολύ γρήγορα. Επισηµαίνεται ότι οι λόγοι 

∆όση/∆ιαλυτότητα της δραστικής ουσίας SB σε όξινα διαλύµατα µε τιµές pH 

παρόµοιες µε αυτές του στοµάχου κατά τη διαπεπτική περίοδο (pH 2) είναι 165 mL, 
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1653 mL, and 6611 mL για τις δόσεις 10 mg, 100 mg και 400 mg, αντίστοιχα (αρχείο 

προµηθευτή). 

Επειδή κάθε δισκίο, που χορηγήθηκε σε ανθρώπους, περιείχε 12,5 mg HPMC 603, 

5,5 mg HPMC 606 και 0,61 mg PEG-400, κατάλληλες ποσότητες αυτών των εκδόχων 

συµπεριλήφθηκαν κατά την παρασκευή κάθε εναιωρήµατος. Θεωρώντας ότι κάθε 

δόση χορηγήθηκε µε 240 mL νερό, ένα λίτρο SB Εναιωρήµατος 1 παρασκευάστηκε 

µε διάλυση 104,2 mg Pharmacoat 603, 45,8 mg Pharmacoat 606 και 5,1 mg PEG400 

σε ένα λίτρο υδροχλωρικού διαλύµατος, pH 2,5, και µε απαιώρηση 41,6 mg της 

δραστικής SB στο διάλυµα. Για την παρασκευή ενός λίτρου SB Εναιωρήµατος 2, 

208,4 mg Pharmacoat 603, 91,6 mg Pharmacoat 606 και 10,2 mg PEG400 

διαλύθηκαν σε ένα λίτρο υδροχλωρικού διαλύµατος, pH 2,5, και 416,6 mg της 

δραστικής ουσίας SB απαιωρήθηκαν στο διάλυµα. Για την παρασκευή ενός λίτρου 

SB Εναιωρήµατος 3, 0,8334 g Pharmacoat 603, 0,3666 g Pharmacoat 606 and 

40,6 mg PEG400 διαλύθηκαν σε ένα λίτρο υδροχλωρικού διαλύµατος, pH 2,5, και 

1,6667 g της δραστικής SB απαιωρήθηκαν στο διάλυµα. 

Για να καταστεί δυνατή η εξαγωγή συµπερασµάτων και να ποσοτικοποιηθεί η 

καθίζηση (αν υπάρχει) στο in vitro πείραµα, απαιτείται επαναλήψιµη κένωση των 

σωµατιδίων, δηλ. το εναιώρηµα δε θα πρέπει να αποτελείται από συσσωµατώµατα 

σωµατιδίων. Για αυτό, παρά το γεγονός, ότι η συσχέτιση µεταξύ των in vivo και in 

vitro δεδοµένων θα επηρεαζόταν στην περίπτωση του σχηµατισµού in vivo 

συσσωµατωµάτων σωµατιδίων, κάθε εναιώρηµα, µετά την προσθήκη της κατάλληλης 

ποσότητας SB, και µετά από 5 κύκλους στους υπέρηχους στους 37 °C (20 min/κύκλο) 

και ανάδευση µε τη χρήση µαγνητικού αναδευτήρα (30 min/κύκλο) στους 37 °C, 

τοποθετήθηκε σε συσκευή διάλυσης περιστρεφόµενου πτερυγίου, όπου αναδεύτηκε 

για 48 h στους 37 °C. Το πτερύγιο περιστρεφόταν µε 150 rpm. Την ηµέρα του 

πειράµατος, το εναιώρηµα τοποθετήθηκε στους υπέρηχους για 20 min στους 37 °C 

και στη συνέχεια αναδεύτηκε µε τη χρήση µαγνητικού αναδευτήρα στους περίπου 

37 °C για 1 h. 

Τα κορεσµένα εναιωρήµατα επέτρεψαν τη µελέτη της επίδρασης των στερεών 

σωµατιδίων αποκλειστικά στην καθίζηση, δεδοµένης της µη ταυτόχρονης 

δυνατότητας για διάλυση σωνατιδίων. Περίπου µισή ποσότητα από κάθε εναιώρηµα 

διηθήθηκε µέσω ηθµών PTFE µε τη χρήση υάλινων συριγγών. Ανάλογα µε το 
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εναιώρηµα, που διηθήθηκε, τα διηθήµατα χαρακτηρίστηκαν ως SB ∆ιάλυµα 1, SB 

∆ιάλυµα 2, και SB ∆ιάλυµα 3. Για κάθε δόση, πραγµατοποιήθηκαν εις τριπλούν 

ξεχωριστά πειράµατα για το εναιώρηµα και το αντίστοιχο διάλυµα (χωρίς την 

παρουσία σωµατιδίων). 

 

Β.6.3 Μεθοδολογία πραγµατοποίησης των in vitro πειραµάτων και ανάλυσης των 

δεδοµένων 

 

Μετά από διάφορα προκαταρκτικά πειράµατα (Παράρτηµα 7) τα in vitro πειράµατα 

πραγµατοποιήθηκαν ως εξής: H κινητική της διαδικασίας κένωσης από το γαστρικό 

διαµέρισµα θεωρήθηκε πρωτοταξική µε t½≈15 min (π.χ. Oberle et al. 1990, Kelly et 

al. 2003). Κατά τη διάρκεια κάθε δεκαπεντάλεπτου διαστήµατος, η κένωση 

θεωρήθηκε ότι λάµβανε χώρα µε σταθερό ρυθµό (Πίνακας Β.2). Με βάση τα 

ενδοαυλικά δεδοµένα που συλλέχθηκαν στην κλινική µελέτη, συνεχής µείωση της 

ενδοαυλικής συγκέντρωσης τόσο για τη DPD όσο και για την KCZ (πιθανότατα, 

λόγω της ταχύτατης απορρόφησης των λιπόφιλων δραστικών ουσιών και της 

γρήγορης µεταφοράς των περιεχοµένων του δωδεκαδάκτυλου προς τη νήστιδα), 

προσοµοιώθηκε µετρώντας τις συγκεντρώσεις στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 

κατά τη διάρκεια ενός συγκεκριµένου χρονικού διαστήµατος ανεξάρτητα από το 

προηγούµενο και το επόµενο δεκαπεντάλεπτο διάστηµα, δηλ. µε ξεχωριστό πείραµα. 

Κατά τη διάρκεια κάθε δεκαπεντάλεπτου πειράµατος, ένα δείγµα συλλέχθηκε στο 

µέσο του διαστήµατος, δηλ. στα 7,5 min από την έναρξη του πειράµατος. 

Κάθε δείγµα χωρίστηκε σε 3 µέρη. Το πρώτο φυγοκεντρήθηκε (37 ºC, 12560 × g, 

10 min) και το στερεό συλλέχθηκε για ανάλυση της δοµής του µε την τεχνική XRPD, 

όπως περιγράφηκε για τα στερεά που συλλέχτηκαν ενδοαυλικά (Κεφ. Β.5.4). Τα 

ιζήµατα χωρίς να προηγηθεί ξήρανση αποθηκεύτηκαν στους -70 ºC µέχρι την ηµέρα 

ανάλυσης. Στο δεύτερο µέρος προσδιορίστηκε η συνολική περιεκτικότητα σε 

δραστική ουσία (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη), µετά από κατάλληλη 

αραίωση µε κινητή φάση, Ct. Το τρίτο µερος διηθήθηκε αµέσως µετά τη συλλογή του 

µέσω ηθµών RC 0,45 µm (DPD, KCZ και AZD), και µέσω ηθµών PTFE 0,45 µm 

(SB), αφού προηγήθηκε κορεσµός των ηθµών (Παράρτηµα 7), και το διήθηµα 

χωρίστηκε σε τρία µέρη. 
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Πίνακας Β.2: Όγκοι που θεωρητικά αδειάζουν από το στόµαχο ενός ενήλικα κατά τη 

διαπεπτική περίοδο σε διάφορα δεκαπεντάλεπτα διαστήµατα µετά τη χορήγηση 

240 mL υδατικού διαλύµατος χωρίς θερµιδικό περιεχόµενο* και όγκοι που αδειάζουν 

από το γαστρικό διαµέρισµα κατά τη διάρκεια των in vitro πειραµάτων σε διάφορα 

δεκαπεντάλεπτα διαστήµατα από την έναρξη της κένωσης 250 mL ίδιου διαλύµατος. 

Χρονικά 

διαστήµατα µετά 

την έναρξη της 

κένωσης (min) 

In vivo In vitro 

Συνολικός όγκος που 

θεωρητικά έχει 

αδειάσει από το 

στόµαχο στο τέλος του 

δεκαπενταλέπτου 

(mL) 

Pυθµός ροής 

από το 

γαστρικό 

διαµέρισµα 

(mL/min) 

Συνολικός όγκος που 

έχει αδειάσει από το 

γαστρικό διαµέρισµα 

στο τέλος του 

δεκαπενταλέπτου 

(mL) 

0-15 125 8 120 

15-30 62 4 60 

30-45 32 2 30 

45-60 16 1 15 

60-75 8 0,5 7 

* Ο υπολειπόµενος όγκος στο στόµαχο κατά τη διαπετική περίοδο θεωρήθηκε 10 mL. 

 

Στο πρώτο µέρος, µετά από κατάλληλη αραίωση µε κινητή φάση, προσδιορίστηκε η 

συγκέντρωση της διαλυµένης ουσίας, C. Το δεύτερο µέρος επωάστηκε (37 ºC, 48 h, 

75 oscillations/min) σε υάλινους περιέκτες και µετά, από διήθηση µέσω ηθµών 0,45 

µm και κατάλληλη αραίωση µε κινητή φάση, αναλύθηκε, ώστε να προσδιοριστεί το 

περιεχόµενό του σε δραστική ουσία, Cinc. Το τρίτο µέρος του διηθήµατος επωάστηκε 

(37 ºC, 48 h, 75 oscillations/min) σε υάλινους περιέκτες παρουσία περίσσειας σκόνης 

της δραστικης ουσίας, η οποία είχε ίδια δοµή µε αυτή που χρησιµοποιήθηκε για την 

παρασκευή των διαλυµάτων και των εναιωρηµάτων, που τοποθετήθηκαν στο 

γαστρικό διαµέρισµα. Στη συνέχεια, ακολούθησε διήθηση µέσω ηθµών 0,45 µm και 
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κατάλληλη αραίωση µε κινητή φάση και προσδιορίστηκε η θερµοδυναµική 

διαλυτότητα κορεσµού της δραστικής ουσίας στο κάθε δείγµα, Cs. 

Η επιλογή των ηθµών βασίστηκε στην περιορισµένη προσρόφηση, όπως αυτή έχει 

επιβεβαιωθεί σε παλιότερες µελέτες για τις DPD και KCZ (Kalantzi et al. 2006b, 

Vertzoni et al. 2007) ή µε προκαταρκτικά πειράµατα για τις AZD and SB. 

Συγκεκριµένα, για τα πειράµατα µε AZD και SB χρησιµοποιήθηκαν υάλινοι 

περιέκτες και σύριγγες σε όλα τα στάδια του πειράµατος, διότι η δραστική ουσία 

AZD αποδείχτηκε ότι προσροφάται στους πλαστικούς περιέκτες (Παράρτηµα 8) και 

για να αποφευχθεί πιθανή προσρόφησή της δραστικής ουσίας SB στους πλαστικούς 

περιέκτες. Tέλος, πριν από την έναρξη των in vitro πειραµάτων αξιολογήθηκε η 

προσρόφηση της ουσίας AZD στους ηθµούς RC και η σταθερότητα της στο 

FaSSIF-V2plus (Παράρτηµα 8), καθώς και αξιολογήθηκε η προσρόφηση της ουσίας 

SB στους ηθµούς RC και PTFE και η σταθερότητά της στο FaSSIF-V2plus 

(Παράρτηµα 9). 

Για όλες τις δραστικές ουσίες, τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν εις τριπλούν. Για 

κάθε δραστική ουσία, οι τιµές θερµοδυναµικής διαλυτότητας στα διηθήµατα, τα 

οποία αντιστοιχούσαν στα διάφορα χρονικά διαστήµατα, ήταν παρόµοιες και ο 

συντελεστής µεταβλητότητας ανά χρονικό διάστηµα κυµαινόταν, ανάλογα µε τη 

δραστική ουσία, από 2,32 % έως 11,5 %. Γι’ αυτόν το λόγο, η διαλυτότητα κατά τη 

διάρκεια ενός συγκεκριµένου χρονικού διαστήµατος προσδιορίστηκε µε µέτρηση 

µόνο σε ένα διήθηµα. Λόγω του γεγονότος ότι ο συντελεστής µεταβλητότητας των 

τιµών των συγκεντρώσεων στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα σε κάθε χρονικό 

διάστηµα ήταν, επίσης, πολύ µικρός (0,92-13,5 % για όλες τις δραστικές ουσίες), η 

συγκέντρωση της δραστικής ουσίας µετά από επώαση (48h/37°C) προσδιορίστηκε µε 

µέτρηση µόνο σε ένα διήθηµα. 

Τα in vitro δεδοµένα της παρουσίας των δραστικών ουσιών στο δωδεκαδακτυλικό 

διαµέρισµα παρουσιάζονται ως µέσες±τυπική απόκλιση τιµές. Τα κλάσµατα 

καθίζησης στα in vitro δείγµατα, vitro inπ , και οι αντίστοιχοι δείκτες υπερκορεσµού, 

vitro inσ , υπολογίστηκαν από τις εξισώσεις Α.11 και Α.7. Τα κλάσµατα καθίζησης µετά 

την επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων από τα in vitro πειράµατα, inc

vitro niπ , και οι 

αντίστοιχοι δείκτες υπερκορεσµού, inc

vitro inσ , υπολογίστηκαν από τις εξισώσεις Β.1 και 
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Β.2, αντίστοιχα. Σε όλες τις περιπτώσεις οι τιµές των κλασµάτων καθίζησης 

ακολουθούσαν κανονική κατανοµή [SigmaStat 3,5 (SPSS Science Inc., Η.Π.Α.)]. Η 

σηµαντικότητα των κλασµάτων καθίζησης αξιολογήθηκε µε µονόπλευρη δοκιµασία t 

ενός δείγµατος. Το σφάλµα τύπου Ι ορίστηκε 0,05 [S-Plus 4,5, Insightful Corporation 

(Η.Π.Α.)]. 
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΧΟΛΙΑΣΜΟΣ 

 

Όλα τα πρωτογενή δεδοµένα, καθώς και τα κλάσµατα καθίζησης και υπερκορεσµού 

παρουσιάζονται αναλυτικά στο Παράρτηµα 10. 

 

Γ.1 Το περιβάλλον στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου µετά τη χορήγηση των 

διαλυµάτων διπυριδαµόλης και κετοκοναζόλης κατά τη διαπεπτική περίοδο 

 

Σε κάθε φάση χορήγησης, η κατανοµή των τιµών pH των αναρροφηθέντων 

δειγµάτων από το ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου δεν ήταν κανονική λόγω της 

ύπαρξης δειγµάτων µε ιδιαίτερα όξινες τιµές pH (Σχήµα Γ.1). Οι διάµεσες τιµές pH 

(Πίνακας Γ.1) ήταν παρόµοιες µε αυτές που είχαν καταγραφεί µετά τη χορήγηση 

250 mL νερού (Kalantzi et al. 2006a). Αυτό είναι σε συµφωνία µε το γεγονός ότι η 

τελική τιµή pH του διαλύµατος που προκύπτει µετά την προσθήκη 240 mL νερού 

ΑΥΡΑ® σε 15 mL υδροχλωρικού διαλύµατος pH 1,8 (περιεχόµενο στοµάχου κατά τη 

διαπεπτική περίοδο) είναι 3,0, και είναι παρόµοια µε την τιµή pH 2,6 που προκύπτει 

µετά την ανάµιξη 240 mL υδροχλωρικών διαλυµάτων µε pH 2,7 (χορηγήθηκαν στην 

κλινική µελέτη της παρούσας εργασίας) µε 15 mL υδροχλωρικού διαλύµατος pH 1,8. 

Αυτά τα δεδοµένα επιβεβαιώνουν ότι η χορήγηση όξινων διαλυµάτων (απαραίτητη 

προϋπόθεση, ώστε να διαλυθεί η χορηγηθείσα δόση) δεν επηρέασε σε σηµαντικό 

βαθµό το pH στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου.  

Η κατανοµή των συγκεντρώσεων των χολικών αλάτων στα αναρροφηθέντα 

δείγµατα δεν ήταν κανονική, λόγω της ύπαρξης δειγµάτων µε ιδιαίτερα υψηλές 

συγκεντρώσεις χολικών αλάτων (Σχήµα Γ.1). Η µέση συγκέντρωση των χολικών 

αλάτων (Πίνακας Γ.1) ήταν κατάτι υψηλότερη από αυτή που προσδιορίστηκε από 

τους Persson et al. [2 mM] (Persson et al. 2005) και µικρότερη από τις τιµές, που 

αναφέρουν οι Bevernage et al. [5,4 mM] (Bevernage et al. 2010). Οι διαφορές µπορεί 

να σχετίζονται µε το µικρότερο αριθµό εθελοντών που έλαβαν µέρος στις 

προηγούµενες µελέτες, ή/και µε διαφορές στα πρωτόκολλα των µελετών. Οι διάµεσες 
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τιµές (Πίνακας Γ.1) ήταν σύµφωνες µε αντίστοιχες διάµεσες τιµές, που αναφέρονται 

στη βιβλιογραφία (Clarysse et al. 2009a). Η ολική % µέση(Τυπική Απόκλιση) 

σχετική σύνθεση των χολικών αλάτων στο σύνολο των αναρροφηθέντων δειγµάτων 

ήταν 11,9(5,7) % TC, 36(12) % GC, 9,7(5,4) % TCDC, 5,0(5,8) % UDC, 

24,1(8,8) % GCDC και 12,5(9,4) % GDC. Σε δύο εθελοντές ανιχνεύτηκαν ελάχιστες 

ποσότητες C. Αυτά τα αποτελέσµατα επιβεβαιώνουν ότι στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου κατά τη διαπεπτική περίοδο επικρατούν το γλυκοχολικό και 

γλυκοχηνοδεοξυχολικό άλας (Persson et al. 2005, Brouwers et al. 2006, Bevernage et 

al. 2010). 

 

Σχήµα Γ.3: Η κατανοµή των τιµών pH (α) και των συγκεντρώσεων των χολικών 

αλάτων (β) στα αναρροφηθέντα δείγµατα της πρώτης πειραµατικής ηµέρας 

(χορήγηση διαλυµάτων DPD, άνω γραφήµατα) και της δεύτερης πειραµατικής 

ηµέρας (χορήγηση διαλυµάτων KCZ, κάτω γραφήµατα). n είναι το πλήθος των τιµών 

που απαρτίζουν την κατανοµή. 
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Το µεγαλύτερο ποσοστό της λεκιθίνης στα αναρροφηθέντα δείγµατα ήταν µε τη 

µορφή της λυσοφωσφατιδυλοχολίνης και οι µέσες τιµές (Πίνακας Γ.1) ήταν 

σύµφωνες µε τις αντίστοιχες που αναφέρεται στη βιβλιογραφία [0,2 mM, (Persson et 

al. 2005)]. Οι διάµεσες τιµές (Πίνακας Γ.1) ήταν µικρότερες από αυτές που 

αναφέρονται από τους Clarysse et al. [0,6 mM] (Clarysse et al. 2009a). Αυτή η 

διαφορά µπορεί να οφείλεται τόσο στο µικρότερο αριθµό εθελοντών που έλαβαν 

µέρος στην προηγούµενη µελέτη, όσο και στη διαφορετική µέθοδο προσδιορισµού 

της συγκέντρωσης της λεκιθίνης µεταξύ των δύο µελετών. Υπενθυµίζεται ότι οι 

Clarysse et al. προσδιόρισαν τη συγκέντρωση της λεκιθίνης µε εµπορικά διαθέσιµο 

κιτίο, ενώ στην παρούσα εργασία η συγκέντρωση της λεκιθίνης προσδιορίστηκε µε 

µέθοδο HPLC-CAD. 

Οι µέσες τιµές των ελεύθερων λιπαρών οξέων (Πίνακας Γ.1) ήταν παρόµοιες µε 

αντίστοιχες που έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία [0,6 mM] (Armand et al. 1996). 

Οι διάµεσες τιµές ήταν κατάτι µικρότερες από αυτές που προσδιορίστηκαν σε 

παλιότερη µελέτη από µικρότερο αριθµό αναρροφηθέντων δειγµάτων [0,5 mM] 

(Clarysse et al. 2009a). 

Οι µέσες τιµές µονογλυκεριδίου και χοληστερόλης (Πίνακας Γ.1) ήταν υψηλότερες 

από προηγούµενες αντίστοιχες τιµές οι οποίες αναφέρονται στη βιβλιογραφία. Οι 

Persson et al. (Persson et al. 2005) προσδιόρισαν, ότι η µέση συγκέντρωση 

µονογλυκεριδίου και η µέση συγκέντρωση χοληστερόλης ήταν περίπου 0,001 mM 

και 0,006 mM, αντίστοιχα. Τέλος, η µέση τιµή του ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου 

(Πίνακας Γ.1) ήταν, επίσης, κατάτι µικρότερη από τις αντίστοιχες τιµές που 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία [2,1 mg/mL (Lindahl et al. 1997), 7,5 mg/mL 

(Persson et al. 2005) και 3,1 mg/mL (Kalantzi et al. 2006a)]. 
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Πίνακας Γ.1: Φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά των εντερικών υγρών του ανώτερου 

τµήµατος του λεπτού εντέρου υγιών εθελοντών κατά τη διαπετική περίοδο κατά τη 

διάρκεια των πρώτων 70 min µετά τη χορήγηση των διαλυµάτων DPD και KCZ.α 

 

α Ανάλογα µε την παράµετρο, τα δεδοµένα σε κάθε κελί έχουν συλλεχθεί από 48-89 µεµονωµένα αναρροφηθέντα 
δείγµατα. Σε κάθε κελί, οι πάνω αριθµοί δείχνουν µέσο±τυπική απόκλιση, ενώ οι κάτω διάµεσο(εύρος), και 
LOQ: Limit of Quantitation (όριο ποσοτικοποίησης) 

β Άθροισµα µοριακών συγκεντρώσεων TC, GC, TCDC, UDC, GCDC, GDC και C 
γ Άθροισµα µοριακών συγκεντρώσεων φωσφατιδυλοχολίνης και λυσοφωσφατιδυλοχολίνης 
δ Άθροισµα µοριακών συγκεντρώσεων του λινελαϊκού, παλµιτικού και στεατικού οξέος 
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Γ.2 Θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού της διπυριδαµόλης και της 

κετοκοναζόλης στα δείγµατα που αναρροφήθηκαν από το ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου υγιών εθελοντών κατά τη διαπεπτική περίοδο 

 

Στα αναρροφηθέντα δείγµατα µε αρχική τιµή pH≤3,6 (54 από τα 336 συνολικά 

αναρροφηθέντα δείγµατα) η τιµή pH στην ισορροπία ήταν 0,8-1,6 µονάδες 

υψηλότερη από την αρχική τιµή pH. Για αυτόν το λόγο, η χρήση των σχετικών 

δεδοµένων διαλυτότητας στον προσδιορισµό του δείκτη υπερκορεσµού στα 

ενδοαυλικά περιεχόµενα καθίσταται προβληµατική. Αντίθετα, σε τιµές pH>3,6, η 

µεταβολή της τιµής pH στην ισορροπία είναι πολύ περιορισµένη, και ακόµη, αν 

υπάρχει, η επίδραση στη διαλυτότητα είναι περιορισµένη. Σε αυτές τις τιµές pH, 

άλλοι παράγοντες, όπως τα χολικά άλατα και άλλοι παράγοντες διαλυτοποίησης, 

καθορίζουν τη διαλυτότητα κορεσµού. Για αυτό, ο δείκτης υπερκορεσµού των 

ενδοαυλικών περιεχοµένων υπολογίστηκε µόνο για δείγµατα µε τιµές pH>3,6. 

Ωστόσο, το σφάλµα στον προσδιορισµό της µέσης ή της διάµεσης τιµής 

διαλυτότητας θα ήταν πολύ µεγαλύτερο, αν δεν λαµβάνονταν υπόψη και τα δεδοµένα 

διαλυτότητας σε δείγµατα µε αρχική τιµή pH≤3,6. Έτσι, η εκτίµηση της µέσης 

διαλυτότητας και η σύγκρισή της µε αντίστοιχες τιµές στη βιβίογραφία έγινε 

συµπεριλαµβάνοντας όλες τις διαθέσιµες τιµές (n=336). Οι µέσες τιµές(Τυπική 

απόκλιση) διαλυτότητας κορεσµού της DPD στα αναρροφηθέντα δείγµατα µετά τις 

χορηγήσεις των DPD-L και DPD-H ήταν 469(1039) µg/mL και 614(1450) µg/mL, 

αντίστοιχα, ενώ οι διάµεσες τιµές(εύρος) ήταν 51(8-5119) µg/mL και 

83(10-7491) µg/mL, αντίστοιχα. Για την KCZ, η µέση τιµή(Τυπική απόκλιση) 

διαλυτότητας κορεσµού µετά από τη χορήγηση της µικρής και της µεγάλης δόσης 

ήταν 449(941) µg/mL και 404(769) µg/mL, αντίστοιχα, ενώ οι αντίστοιχες διάµεσες 

τιµές(εύρος) ήταν 36(10-5166) µg/mL και 73(9-3219) µg/mL. Οι µέσες τιµές 

διαλυτότητας κορεσµού της KCZ δε διέφεραν από αντίστοιχες τιµές που αναφέρονται 

στη βιβλιογραφία (Clarysse et al. 2009b). Το ίδιο ισχύει και για τις διάµεσες τιµές 

διαλυτότητας κορεσµού της DPD και της KCZ, οι οποίες ήταν παρόµοιες µε 

αντίστοιχες τιµές από πειράµατα διαλυτότητας σε συνενωµένα αναρροφηθέντα 

δείγµατα εντερικού υγρού από υγιείς εθελοντές κατά τη διαπεπτική περίοδο (Kalantzi 

et al. 2006b). ∆εδοµένου ότι οι κατανοµές των τιµών διαλυτότητας κορεσµού της 
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DPD και της KCZ στα αναρροφηθέντα δείγµατα της παρούσας µελέτης δεν 

ακολουθούν κανονική κατανοµή (Σχήµα Γ.2), µπορεί να εξαχθεί το συµπέρασµα ότι 

οι µέσες τιµές των δεδοµένων διαλυτότητας δεν είναι αντιπροσωπευτικές της µέσης 

διαλυτότητας κορεσµού των δύο αυτών δραστικών ουσιών. 

 

Σχήµα Γ.2: Η κατανοµή των τιµών θερµοδυναµικής διαλυτότητας κορεσµού της 

DPD (α) και της KCZ (β) στα αναρροφηθέντα δείγµατα της κλινικής µελέτης. n είναι 

το πλήθος των τιµών που απαρτίζουν την κατανοµή. 

 

Για τη DPD και τη KCZ, οι διαλυτότητες κορεσµού στα αναρροφηθέντα δείγµατα 

µε αρχική τιµή pH≥pka συζυγούς οξέος είχαν γραµµική συσχέτιση µε τη 

συγκέντρωση των ολικών χολικών αλάτων [R2=0,74 (DPD) και 0,78 (KCZ)]. Οι 

συσχετίσεις βελτιώθηκαν ελάχιστα, όταν αντί της συγκέντρωσης των ολικών χολικών 

αλάτων χρησιµοποιήθηκε η ολική µικκυλιακή συγκέντρωση. 

 

Γ.3 Καθίζηση και υπερκορεσµός των περιεχοµένων ενδοαυλικά µετά τη χορήγηση 

των διαλυµάτων διπυριδαµόλης και κετοκοναζόλης 

 

Η συνολική ποσότητα (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) δραστικής ουσίας 

ανά mL αναρροφηθέντος δείγµατος από το ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου, Ct, 

και η αντίστοιχη συγκέντρωση στο υπερκείµενο, C, σε διάφορες χρονικές στιγµές 

µετά τη χορήγηση σε υγιείς εθελοντές κατά τη διαπεπτική περίοδο παρουσιάζονται 

στα Σχήµατα Γ.3 (DPD) και Γ.4 (KCZ). 
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Σχήµα Γ.3: Συνολική ποσότητα (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) DPD ανά 

mL, Ct (γκρι θηκογράµµατα), και συγκέντρωση DPD, C (γραµµωτά γκρι 

θηκογράµµατα), στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου µετά τη χορήγηση 

DPD-L (α) και DPD-H (β) σε υγιείς ενήλικες κατά τη διαπεπτική περίοδο. Οι αριθµοί 

των ενηλίκων, οι οποίοι συνεισέφεραν στην κατασκευή του κάθε ζεύγους 

θηκογραµµάτων αναγράφονται πάνω από κάθε ζεύγος. Η συνεχής γραµµή συνδέει τις 

µέσες τιµές των δεδοµένων Ct και η διακεκοµµένη τις αντίστοιχες τιµές των 

δεδοµένων C. 

    

Σχήµα Γ.4: Συνολική ποσότητα (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) KCZ ανά 

mL, Ct (γκρι θηκογράµµατα), και συγκέντρωση KCZ, C (γραµµωτά γκρι 

θηκογράµµατα), στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου µετά τη χορήγηση 

KCZ-L (α) και KCZ-H (β) σε υγιείς ενήλικες κατά τη διαπεπτική περίοδο. Οι αριθµοί 

των ενηλίκων, οι οποίοι συνεισέφεραν στην κατασκευή του κάθε ζεύγους 

θηκογραµµάτων αναγράφονται πάνω από κάθε ζεύγος. Η συνεχής γραµµή συνδέει τις 

µέσες τιµές των δεδοµένων Ct και η διακεκοµµένη τις αντίστοιχες τιµές των 

δεδοµένων C. 

β α 

α β 
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Τα κλάσµατα καθίζησης και οι δείκτες υπερκορεσµού παρουσιάζονται στους 

Πίνακες Γ.2 (DPD) και Γ.3 (KCZ). 

Στην περίπτωση της DPD, και στις δύο δόσεις η ενδοαυλική καθίζηση ήταν 

ελάχιστη και το µέσο κλάσµα καθίζησης, lumenπ , ήταν µέχρι και 7 % (Πίνακας Γ.2). 

Στατιστικά σηµαντικός υπερκορεσµός (σ>0) παρατηρήθηκε µέχρι και 10 min µετά τη 

χορήγηση DPD-L και µέχρι 30 min µετά τη χορήγηση DPD-H. Αξίζει να σηµειωθεί, 

ότι στατιστικά σηµαντική ενδοαυλική καθίζηση παρατηρήθηκε ακόµη και σε 

περιπτώσεις που τα ενδοαυλικά περιεχόµενα δεν ήταν κορεσµένα από τη φάση της 

DPD, που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των χορηγηθέντων διαλυµάτων 

(DPD-L/50 min, Πίνακας Γ.2, δύο πρώτες στήλες). Παρόµοια παρατήρηση µπορεί να 

γίνει και για µερικά από τα υπερκείµενα των εντερικών περιεχοµένων, τα οποία 

επωάστηκαν [48h/37°C] (DPD-L/40 min, DPD-L/60 min και DPD-H/60 min, 

Πίνακας Γ.2, τελευταίες στήλες). Αναλυτική µελέτη περίθλασης ακτίνων Χ στα 

ιζήµατα που συλλέχθηκαν κατά τις αναρροφήσεις δεν ήταν δυνατό να γίνει µε 

λεπτοµέρεια εξαιτίας της µηδαµινής διαθέσιµης ποσότητας στερεής DPD που 

καθίζησε ενδοαυλικά. Παρόλα αυτά, γενικά, παρατηρήθηκε άµορφη δοµή της DPD 

ενδοαυλικά µετά τη χορήγηση των δύο διαλυµάτων της. Οι ποσότητες στερεής DPD 

που καθίζησαν µετά από επώαση (48h/37°C) των υπερκειµένων των 

αναρροφηθέντων δειγµάτων ήταν επίσης ελάχιστη, διότι παρά τα σηµαντικά υψηλά 

κλάσµατα καθίζησης (Πίνακας Γ.2), αυτά αναφέρονται σε πολύ µικρή συνολική 

ποσότητα DPD στους περιέκτες, που περιείχαν τα δείγµατα για επώαση. 
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Πίνακας Γ.2: Μέση τιµή του κλάσµατος καθίζησης της DPD στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου, lumenπ ±Τυπική απόκλιση (SD), και µέση τιµή του δείκτη 

υπερκορεσµού, lumenσ ±Τυπική απόκλιση (SD), σε διάφορες χρονικές στιγµές µετά τη 

χορήγηση DPD-L (άνω σειρές) και DPD-H (κάτω σειρές) και οι αντίστοιχες τιµές για 

τους δείκτες υπερκορεσµού και τα κλάσµατα καθίζησης, µετά από επώαση των 

υπερκειµένων για 48 h στους 37 °C ( inc

lumenσ  και inc

lumenπ , αντίστοιχα).α 

 

α Τα κλάσµατα καθίζησης εκτιµήθηκαν µε τη χρήση όλων των διαθέσιµων δεδοµένων, ενώ οι δείκτες 
υπερκορεσµού εκτιµήθηκαν στα δείγµατα, στα οποία η τιµή pH στην ισορροπία δεν διέφερε περισσότερο 
από 0,5 µονάδες pH από την τιµή pH στην αρχή των πειραµάτων διαλυτότητας, δηλ. αποκλείστηκαν 

δείγµατα µε pH≤3,6 
β Στατιστικά υψηλότερο (p<0,05) από µηδέν, σύµφωνα µε δοκιµασία t ή Wilcoxon 
γ Στατιστικά διαφορετικό (p<0,05) από µηδέν, σύµφωνα µε δοκιµασία t ή Wilcoxon 

 

Στην περίπτωση της KCZ στατιστικά σηµαντική ενδοαυλική καθίζηση 

παρατηρήθηκε και στις δύο δόσεις, που χορηγήθηκαν. Μετά τη χορήγηση του 

KCZ-L, το µέσο κλάσµα καθίζησης στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου, lumenπ , 

ήταν µέχρι και 11 % (στα 30 min µετά από τη χορήγηση). Μετά τη χορήγηση 

KCZ-H, το µέσο κλάσµα καθίζησης, lumenπ , ήταν µέχρι και 16 % (στα 10 και στα 

30 min µετά από τη χορήγηση). Τα ενδοαυλικά περιεχόµενα ήταν υπέρκορα µέχρι και 

30 min και µέχρι και 50 min µετά τη χορήγηση KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. Όπως 
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και στην περίπτωση της DPD, ενδοαυλική καθίζηση παρατηρήθηκε, ακόµη και σε 

περιπτώσεις που τα ενδοαυλικά περιεχόµενα δεν ήταν κορεσµένα από τη φάση της 

KCZ, που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των χορηγηθέντων διαλυµάτων 

(KCZ-L/60 min και KCZ-L/70 min, Πίνακας Γ.3, πρώτες δύο στήλες). Παρόµοια 

παρατήρηση έγινε και για το δείγµα KCZ-L/60 min µετά από επώαση [48h/37°C] 

(Πίνακας Γ.3, δύο τελευταίες στήλες). 

 

Πίνακας Γ.3: Μέση τιµή του κλάσµατος καθίζησης της KCZ στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου, lumenπ ±Τυπική απόκλιση (SD), και µέση τιµή του δείκτη 

υπερκορεσµού, lumenσ ±Τυπική απόκλιση (SD), σε διάφορες χρονικές στιγµές µετά τη 

χορήγηση KCZ-L (άνω σειρές) και KCZ-H (κάτω σειρές) και οι αντίστοιχες τιµές για 

τους δείκτες υπερκορεσµού και τα κλάσµατα καθίζησης, µετά από επώαση των 

υπερκειµένων για 48 h στους 37 °C ( inc

lumenσ  και inc

lumenπ , αντίστοιχα).α 

 

α Τα κλάσµατα καθίζησης εκτιµήθηκαν µε τη χρήση όλων των διαθέσιµων δεδοµένων, ενώ οι δείκτες 
υπερκορεσµού εκτιµήθηκαν στα δείγµατα, στα οποία η τιµή pH στην ισορροπία δε διέφερε 
περισσότερο από 0,5 µονάδες pH από την τιµή pH στην αρχή των πειραµάτων διαλυτότητας, δηλ. 

αποκλείστηκαν δείγµατα µε pH≤3,6 
β Στατιστικά υψηλότερο (p<0,05) από µηδέν, σύµφωνα µε δοκιµασία t ή Wilcoxon 
γ Στατιστικά διαφορετικό (p<0,05) από µηδέν, σύµφωνα µε δοκιµασία t ή Wilcoxon 
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Από τη µελέτη περίθλασης ακτίνων Χ στα ιζήµατα που συλλέχτηκαν κατά τις 

αναρροφήσεις και µετά την επώαση των υπερκειµένων των δειγµάτων (48h/37°C), 

φάνηκε ότι µετά τη χορήγηση των διαλυµάτων KCZ µπορούν να δηµιουργηθούν 

τρεις διαφορετικές στερεές δοµές: µια κρυσταλλική δοµή παρόµοια µε το πρότυπο 

στερεό KCZ που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των χορηγηθέντων 

διαλυµάτων (Σχήµα Γ.5α και 5β), µια κρυσταλλική δοµή, η οποία λόγω της έντονης 

κορυφής σε µικρή γωνία 2θ (°) µπορεί να θεωρηθεί ότι είναι πιθανόν να πρόκειται για 

ένυδρη µορφή [Σχήµα Γ.5γ] (Tian et al. 2007), και µια άµορφη δοµή, η οποία ήταν η 

συνηθέστερα παρατηρούµενη µορφή στα αναρροφηθέντα δείγµατα (Σχήµα Γ.5δ). 

Μετά την επώαση (48h/37°C) των υπερκειµένων των αναρροφηθέντων δειγµάτων, η 

στερεή µορφή KCZ ήταν πάντα κρυσταλλική και είχε µία από τις δύο αναφερθείσες 

κρυσταλικές δοµές. 

 

Σχήµα Γ.5: Αντιπροσωπευτικά διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων X σε ιζήµατα 

KCZ. (α) Πρότυπη KCZ (για την παρασκευή των χορηγηθέντων διαλυµάτων και ως 

περίσσεια στις µετρήσεις διαλυτότητας), (β) Κρυσταλλική δοµή, η οποία αντιστοιχεί 

σε στερεό που συλλέχτηκε µετά από επώαση (48 h, 37 ºC, 75 oscillations/min) του 

υπερκειµένου του δείγµατος, το οποίο αναρροφήθηκε 20 min µετά τη χορήγηση 

KCZ-H στον εθελοντή #4, (γ) Κρυσταλλική δοµή, η οποία αντιστοιχεί σε στερεό που 

συλλέχθηκε µετά από επώαση (48 h, 37 ºC, 75 oscillations/min) του υπερκειµένου 

του δείγµατος, το οποίο αναρροφήθηκε 5 min µετά τη χορήγηση KCZ-H στον 

εθελοντή #1, (δ) Άµορφη δοµή, η οποία αντιστοιχεί σε στερεό στο δείγµα, το οποίο 

αναρροφήθηκε 30 min µετά τη χορήγηση KCZ-H στον εθελοντή #10. 

5 10 15 20 25 30 35 40
2Theta (°)

b

a

c

d

α

β

γ

δ

5 10 15 20 25 30 35 40
2Theta (°)

b

a

c

d

α

β

γ

δ



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

80 

Γ.4 Αναπαραγωγή των ενδοαυλικών συγκεντρώσεων και των κλασµάτων 

καθίζησης της διπυριδαµόλης µε την in vitro διάταξη που αναπτύχτηκε στα 

πλαίσια της παρούσας διατριβής 

 

Η συνολική ποσότητα (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) ανά mL και η 

συγκέντρωση DPD στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα αντικατοπτρίζουν 

ικανοποιητικά τα αντίστοιχα ενδοαυλικά δεδοµένα µετά τη χορήγηση DPD-L (Σχήµα 

Γ.6, άνω γραφήµατα) και DPD-H (Σχήµα Γ.6, κάτω γραφήµατα). 

 

Σχηµα Γ.6:    Συνολική ποσότητα DPD (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) ανά 

mL (αριστερά γραφήµατα) και συγκέντρωση DPD (δεξιά γραφήµατα) στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα (■, µέση±τυπική απόκλιση, n=3, in vitro) και στο 

ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου (θηκογράµµατα, n=7-12 in situ), σε διάφορες 

χρονικές στιγµές, µετά την έναρξη της γαστρικής κένωσης DPD-L (άνω γραφήµατα) 

και DPD-H (κάτω γραφήµατα). 
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Στατιστικά σηµαντική καθίζηση παρατηρήθηκε µόνο κατά την κένωση DPD-H, 

τόσο ενδοαυλικά (50 min, 60 min και 70 min µετά από χορήγηση), όσο και in vitro 

(στα 0-15 min και 30-45 min χρονικά διαστήµατα). Η έλλειψη στατιστικά σηµαντικής 

in vitro καθίζησης στο χρονικό διάστηµα 15-30 min µπορεί να οφείλεται στα πολύ 

µικρά κλάσµατα καθίζησης. Όµως, τα in vitro κλάσµατα καθίζησης της DPD ήταν 

πρακτικά ανύπαρκτα κατά την κένωση DPD-L στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα και 

µέχρι 0,09 κατά την κένωση DPD-H, και ήταν παρόµοια µε τα µέσα ενδοαυλικά 

δεδοµένα, τα οποία ήταν µέχρι και 0,05 µετά τη χορήγηση DPD-L και µέχρι και 0,07 

µετά τη χορήγηση DPD-H. Εξαιτίας της µηδαµινής ως περιορισµένης in vitro 

καθίζησης, δεν ήταν δυνατό να συλλεχθεί επαρκές στερεό υλικό DPD, του οποίου η 

ανάλυση µε περίθλαση ακτίνων Χ θα οδηγούσε σε ασφαλή συµπεράσµατα. 

Η µέση θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού (Tυπική απόκλιση) της DPD στο 

FaSSIF-V2plus (n=3) προσδιορίστηκε 12,919(0,039) µg/mL. Συνεπώς, σύµφωνα µε 

το Σχήµα Γ.6 τα περιεχόµενα του δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος είναι υπέρκορα 

ως προς την ελεύθερη βάση κατά τη διάρκεια της κένωσης DPD-L και DPD-H µέχρι 

και το χρονικό διάστηµα 30-45 min και µέχρι και το χρονικό διάστηµα 60-75 min, 

αντίστοιχα. Αυτό επιβεβαιώθηκε περαιτέρω από τα δεδοµένα, τα οποία συλλέχτηκαν 

µετά την επώαση (48h/37ºC) των διηθηµάτων. Συγκεκριµένα, µετά την επώαση, 

στατιστικά σηµαντική καθίζηση παρατηρήθηκε στα δείγµατα, τα οποία συλλέχτηκαν 

κατά την κένωση DPD-L στα χρονικά διαστήµατα 0-15, 15-30 και 30-45 min µε 

κλάσµατα καθίζησης που κυµαίνονταν από 0,12 ως 0,63. Για τα in vitro δείγµατα, τα 

οποία συλλέχτηκαν κατά την κένωση DPD-H και επωάστηκαν (48h/37ºC), καθίζηση 

παρατηρήθηκε σε όλες τις περιπτώσεις και τα κλάσµατα καθίζησης κυµαίνονταν από 

0,19 ως και 0,92. Αυτά τα δεδοµένα βρίσκονται σε συµφωνία µε τα αντίστοιχα 

δεδοµένα, τα οποία προέκυψαν από την επώαση των ενδοαυλικών υπερκειµένων, 

σύµφωνα µε τα οποία στατιστικά σηµαντική καθίζηση παρατηρήθηκε σε όλα τα 

δείγµατα, τα οποία αναρροφήθηκαν κατά την πρώτη ώρα µετά τη χορήγηση DPD-L ή 

DPD-H και τα κλάσµατα καθίζησης ήταν 0,22-0.40 ή 0,15-0,41, αντίστοιχα. 
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Γ.5 Αναπαραγωγή των ενδοαυλικών συγκεντρώσεων και των κλασµάτων 

καθίζησης της κετοκοναζόλης µε την in vitro διάταξη που αναπτύχτηκε στα 

πλαίσια της παρούσας διατριβής 

 

Η συνολική ποσότητα (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) ανά mL και η 

συγκέντρωση KCZ στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα αντικατοπτρίζουν 

ικανοποιητικά την αντίστοιχη µέση ενδοαυλική παρουσία της KCZ κατά τη διάρκεια 

των πρώτων 30 min µετά τη χορήγηση KCZ-L (Σχήµα Γ.7, άνω γραφήµατα) και κατά 

τη διάρκεια των πρώτων 70 min µετά τη χορήγηση KCZ-H (Σχήµα Γ.7, κάτω 

γραφήµατα). Η ενδοαυλική παρουσία της KCZ 40-70 min µετά τη χορήγηση KCZ-L 

ήταν ελαφρώς υπερεκτιµηµένη από τα in vitro δεδοµένα (Σχήµα Γ.7, άνω 

γραφήµατα). Η χρήση του FaSSIF-V2 αντί του FaSSIF-V2plus στο δωδεκαδακτυλικό 

διαµέρισµα δεν οδήγησε σε συγκεντρώσεις KCZ στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 

παρόµοιες µε αυτές που παρατηρήθηκαν ενδοαυλικά κατά τη διάρκεια των πρώτων 

30 min µετά τη χορήγηση KCZ-H (Σχήµα Γ.7, κάτω γραφήµατα). Αξίζει να 

επισηµανθεί ότι ακόµα και η χρήση FaSSIF (Galia et al. 1998) στο δωδεκαδακτυλικό 

διαµέρισµα, ενός µέσου µε αυξηµένη ποσότητα φωσφατιδυλοχολίνης σε σχέση µε τα 

FaSSIF-V2 και FaSSIF-V2plus, δεν οδήγησε σε συγκεντρώσεις KCZ στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα παρόµοιες µε αυτές, που παρατηρήθηκαν ενδοαυλικά 

κατά τη διάρκεια των 70 min µετά τη χορήγηση KCZ-H (Παράρτηµα 10, 

Πίνακας Π10.4.21). 

Η µέση θερµοδυναµική διαλυτότητα κορεσµού(Τυπική απόκλιση) της KCZ (n=3) 

σε FaSSIF-V2 και σε FaSSIF-V2plus προσδιορίσηκε 14,75(0,90) και 

22,78(0,25) µg/mL, αντίστοιχα. Παρόλο, που η διαλυτότητα της KCZ σε 

FaSSIF-V2plus υποεκτιµάται σε σχέση µε τη διάµεση ενδοαυλική διαλυτότητα της 

KCZ (36-73 µg/mL, ανάλογα µε το χρόνο αναρρόφησης από τη στιγµή της 

χορήγησης 250 mL νερού), είναι κοντύτερα στην ενδοαυλική τιµή σε σχέση µε την 

αντίστοιχη τιµή σε FaSSIF-V2. Αυτά τα δεδοµένα υποδεικνύουν, ότι το 

FaSSIF-V2plus είναι καταλληλότερο από το FaSSIF-V2 για να χρησιµοποιηθεί στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα ως µέσο, το οποίο προσοµοιώνει τα περιεχόµενα του 

ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου υγιών εθελοντών κατά τη διαπετική περίοδο. 
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Σχήµα Γ.7:    Συνολική ποσότητα (στερεό λόγω καθίζησης και διαλυµένη) KCZ ανά 

mL (αριστερά γραφήµατα) και συγκέντρωση KCZ (δεξιά γραφήµατα) στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα (■, µέση±τυπική απόκλιση, n=3, in vitro) και στο 

ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου (θηκογράµµατα, n=7-12 in situ), σε διάφορες 

χρονικές στιγµές, µετά την έναρξη της γαστρικής κένωσης KCZ-L (άνω γραφήµατα) 

και KCZ-H (κάτω γραφήµατα). Τα τρίγωνα (∆) απεικονίζουν τα δεδοµένα, όταν 

χρησιµοποιήθηκαν FaSSIF-V2 και συµπυκνωµένο FaSSIF-V2 στο δωδεκαδακτυλικό 

διαµέρισµα και στο διαµέρισµα δεξαµενή, αντίστοιχα. 

 

Για το KCZ-L, στατιστικά σηµαντική καθίζηση παρατηρήθηκε τόσο ενδοαυλικά 

(5 min, 20-30 min και 50-70 min µετά τη χορήγηση), όσο και in vitro (στο χρονικά 

διαστήµατα 0-15 min και 15-30 min). Για το KCZ-H, στατιστικά σηµαντική 

καθίζηση παρατηρήθηκε in vivo, µέχρι και 70 min µετά τη χορήγηση, και in vitro, 

µέχρι και το χρονικό διάστηµα 45-60 min. Τα κλάσµατα καθίζησης της KCZ in vitro 

ήταν µέχρι και 0,08, στην περίπτωση που στο γαστρικό διαµέρισµα είχε τοποθετηθεί 
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KCZ-L, και µέχρι και 0,20 στην περίπτωση που στο γαστρικό διαµέρισµα είχε 

τοποθετηθεί KCZ-H. Αυτές οι τιµές ήταν παρόµοιες µε τα µέσα ενδοαυλικά 

κλάσµατα καθίζησης, τα οποία ήταν µέχρι και 0,11, όταν χορηγήθηκε στους υγιείς 

εθελοντές KCZ-L, και µέχρι και 0,16, µετά τη χορήγηση KCZ-H. Οι αποκλίσεις από 

τα in vivo δεδοµένα και η υψηλή δια-ατοµική µεταβλητότητα των ενδοαυλικών 

δεδοµένων µπορεί να σχετίζονται µε δυναµικές αλλαγές στην περιοχή, δηλ. µε κίνηση 

των περιεχοµένων (και κατ’ επέκταση της δραστικής ουσίας) προς ποικίλες 

κατευθύνσεις. Οι υδροδυναµικές συνθήκες που εφαρµόστηκαν στα in vitro πειράµατα 

[είδος ανάδευσης και όγκος περιεχοµένων στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 

(60 mL)] βασίστηκαν σε προκαταρκτικά περάµατα (Παράρτηµα 7) και αποτελούν 

ένα συµψηφισµό µεταξύ βιοσχετικότητας (biorelevance) [ο όγκος υγρών στο λεπτό 

έντερο υγιών εθελοντών κατά τη διαπεπτική περίοδο είναι µεταξύ 45 και 319 mL 

(Schiller et al. 2005)] και της ανάγκης να ληφθούν υπόψη η ταχύτατη διάβαση του 

δωδεκαδάκτυλου και η απορρόφησης των υψηλής διαπερατότητας δραστικών 

ουσιών. 

Με βάση τα δεδοµένα διαλυτότητας κορεσµού στο FaSSIF-V2plus 

[22,78(0,25) µg/mL] και το Σχήµα Γ.7, τα περιεχόµενα του δωδεκαδακτυλικού 

διαµερίσµατος ήταν υπέρκορα ως προς την ελεύθερη βάση κατά τη γαστρική κένωση 

KCZ-L και KCZ-H. Αυτό επιβεβαιώθηκε από τα δεδοµένα µετά από την επώαση 

(48h/37ºC) των in vitro διηθηµάτων. Συγκεκριµένα, στατιστικά σηµαντική καθίζηση 

παρατηρήθηκε στα δείγµατα, τα οποία συλλέχτηκαν σε όλα τα χρονικά διαστήµατα 

κατά τη διάρκεια της κένωσης KCZ-L ή KCZ-H, µε τα κλάσµατα καθίζησης να 

κυµαίνονται από 0,15 ως 0,90 ή από 0,30 ως 0,96, αντίστοιχα. Αυτά τα δεδοµένα 

είναι σε συµφωνία µε τα δεδοµένα, τα οποία συλλέχτηκαν από την επώαση 

(48h/37ºC) των ενδοαυλικών υπερκειµένων και καταδεικνύουν στατιστικά σηµαντική 

καθίζηση σε όλα τα δείµατα, τα οποία αναρροφήθηκαν κατά τη διάρκεια της πρώτης 

ώρας µετά τη χορήγηση KCZ-L ή KCZ-H, µε κλάσµατα καθίζησης που κυµαίνονταν 

από 0,17-0,52 ή 0,22-0,73, αντίστοιχα (Πίνακας Γ.3). 

Η διαφορά σχεδόν όλων των φασµάτων περίθλασης ακτίνων Χ στη στερεή KCZ 

που συλλέχθηκε από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα κατά τη διάρκεια των in vitro 

πειραµάτων, σε σχέση µε το αντίστοιχο φάσµα της KCZ σκόνης που 

χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των διαλυµάτων, είναι οι επιπρόσθετες κορυφές 
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στις περίπου 5° και 32° 2θ, εξαιτίας, πιθανόν, ενός οργανικού υλικού (π.χ. µιας 

εναλλακτικής στερεάς µορφής της KCZ) και ανόργανων αλάτων (π.χ. NaCl), 

αντίστοιχα. Συνολικά, δύο διαφορετικές κρυσταλλικές δοµές KCZ καθιζάνουν στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα κατά την κένωση KCZ-H. Η µία αντιστοιχεί στη δοµή 

της KCZ που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή του KCZ-H (Σχήµα Γ.8, α vs. β), 

και η δεύτερη παρουσιάζει µια χαρακτηριστική κορυφή στις 5,2° 2θ 

(Σχήµα Γ.8, α vs. γ). Υπενθυµίζεται ότι η στερεή σκόνη KCZ που συλλέχτηκε λόγω 

της ενδοαυλικής καθίζησης είχε κυρίως άµορφη δοµή (Σχήµα Γ.5δ). Μετά την 

επώαση (48h/37ºC) των in vitro διηθηµάτων, η στερεή KCZ που συλλέχτηκε ήταν 

πάντα κρυσταλλική, και κυριαρχούσε η δοµή αναφοράς (Σχήµα Γ.8, α vs. δ). 

Παρόµοιες παρατηρήσεις έγιναν στην περίπτωση των στερεών KCZ, τα οποία 

συλλέχτηκαν µετά την επώαση (48h/37ºC) των ενδοαυλικών υπερκειµένων. Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι ένας σηµαντικός αριθµός κορυφών (17ο-30o 2θ) λείπει από πολλά από 

τα φάσµατα των στερεών που συλλέχτηκαν in vitro (Σχήµα Γ.8, α vs. β, γ, δ), εξαιτίας 

της διάταξης των σωµατιδίων που προτιµήθηκε για τη λήψη των φασµάτων. Λόγω 

της µειωµένης ποσότητας διαθέσιµου στερεού δείγµατος δεν ήταν εφικτές 

εναλλακτικές τεχνικές προετοιµασίας του δείγµατος για τη λήψη κι άλλων φασµάτων. 

 

Σχήµα Γ.8: Αντιπροσωπευτικά διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων X σε ιζήµατα 

KCZ. (α) Πρότυπη KCZ (για την παρασκευή των διαλυµάτων στο γαστρικό 

διαµέρισµα και ως περίσσεια στις µετρήσεις διαλυτότητας), (β) ίζηµα στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 7,5 min µετά την έναρξη κένωσης KCZ-H, (γ) ίζηµα 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 52,5 min µετά την έναρξη κένωσης KCZ-H, και 

(δ) ίζηµα µετά από επώαση του διηθήµατος του δείγµατος που συλλέχθηκε από το 

δωδεκαδακτυλικο διαµέρισµα 7,5 min µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-H. 

α 

β 

γ 

δ 
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Γ.6 Πρόβλεψη της ενδοαυλικής καθίζησης της δραστικής ουσίας AZD0865 

 

Στον Πίνακα Γ.4 παρουσιάζονται τα κλάσµατα καθίζησης στο δωδεκαδακτυλικό 

διαµέρισµα κατά την κένωση AZD-1 και AZD-2 από το γαστρικό διαµέρισµα. Η 

καθίζηση κατά την κένωση AZD-1 φαίνεται να είναι ουσιαστική κατά την πρώτη 

µισή ώρα (~15-20 %), ενώ η καθίζηση κατά την κένωση AZD-2 είναι περιορισµένη 

(µέχρι 8,1 % στους αρχικούς χρόνους). Πρέπει να τονιστεί ότι η κενωση AZD-2 

µπορεί να λάµβανε χώρα µέσα στην πρώτη µισή ώρα µετά τη χορήγηση, επειδή ο 

συνολικός όγκος στο στόµαχο την στιγµή της χορήγησης ήταν περίπου 130 mL. 

Όγκοι περίπου 100 mL είναι δυνατόν να µην αδειάζουν ακολουθώντας πρωτοταξική 

κινητική κατά τη διαπεπτική περίοδο (Oberle et al. 1990), αλλά σύµφωνα µε τα 

δεδοµένα του Πίνακα Γ.4, εναλλακτικοί ρυθµοί κένωσης δε θα επηρέαζαν την 

καθίζηση στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου. Μετά από επώαση των 

διηθηµάτων (48h/37ºC), τα κλάσµατα καθίζησης ποικίλαν στην περίπτωση του 

AZD-1 από 0,95 (στο χρονικό διάστηµα 0-15 min) µέχρι 0,72 (στο χρονικό διάστηµα 

60-75 min) και στην περίπτωση του AZD-2 από 0,93 (στο χρονικό διάστηµα 

0-15 min) ως 0,45 (στο χρονικό διάστηµα 60-75 min). Αυτά τα δεδοµένα 

επιβεβαιώνουν το στατιστικά σηµαντικό υπερκορεσµό των περιεχοµένων στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα. 
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Πίνακας Γ.4: Μέσοι±τυπική απόκλιση για τα κλάσµατα καθίζησης στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα κατά την κένωση AZD-1 και AZD-2 από το γαστρικό 

διαµέρισµα (στην παρένθεση αναφέρονται οι συγκεντρώσεις της δραστικής ουσίας 

AZD στα AZD-1 και AZD-2). 

Χρονικό διάστηµα (min) AZD-1 

(861 mg/mL)
 

AZD-2 

(496 mg/mL)
 

0-15 0,207±0,016* 0,081±0,034* 

15-30 0,1520±0,0046* 0,053±0,052 

30-45 0,031±0,014* 0,039±0,014* 

45-60 0,090±0,118 0,026±0,027 

60-75 0,0292±0,0054* 0,028±0,025 

* Στατιστικά υψηλότερο (p<0,05) από το µηδέν 

 

Η µελέτη των φασµάτων περίθλασης ακτίνων Χ στη στερεή AZD, που καθίζησε 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα κατά την κένωση AZD-1, υποδηλώνει την 

ταυτόχρονη παρουσία άµορφου υλικού και υλικού, το οποίο εµφανίζει κορυφές που 

αντιστοιχούν µερικώς στη δοµή της στερεής σκόνης AZD, η οποία χρησιµοποιήθηκε 

για την παρασκευή των διαλυµάτων (Σχήµα Γ.9, α vs. β). Η µελέτη των φασµάτων 

περίθλασης ακτίνων Χ στη στερεή σκόνη AZD που συλλέχτηκε µετά την επώαση 

(48h/37°C) των διηθηµάτων των περιεχοµένων του δωδεκαδακτυλικού 

διαµερίσµατος υποδηλώνει την παρουσία στερεού AZD µε δοµή όµοια µε αυτή της 

σκόνης που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των διαλυµάτων 

(Σχήµα Γ.9, α vs. γ). Υλικό µε δοµή όµοια µε αυτή της σκόνης αναφοράς 

παρατηρήθηκε περισσότερο στα δείγµατα, τα οποία συλλέχτηκαν από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα τελικά στάδια της κένωσης από το γαστρικό 

διαµέρισµα. Όπως και στην περίπτωση των φασµάτων των στερεών KCZ, σε όλα 

σχεδόν τα φάσµατα των στερεών AZD παρατηρήθηκαν επιπλέον κορυφές στις 5° και 
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32° 2θ, οι οποίες πιθανώς να οφείλονται σε οργανικό υλικό (π.χ. ένυδρη µορφή, άλας 

ή κρυσταλλική µορφή) και σε ανόργανα άλατα (π.χ. NaCl), αντίστοιχα. 

 

Σχήµα Γ.9: Αντιπροσωπευτικά διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων X σε ιζήµατα 

AZD. (α) Πρότυπη AZD (για την παρασκευή των διαλυµάτων στο γαστρικό 

διαµέρισµα και ως περίσσεια στις µετρήσεις διαλυτότητας), (β) ίζηµα στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 22,5 min µετά την έναρξη κένωσης AZD-1 και (γ) 

ίζηµα µετά από επώαση (48h/37°C) του διηθήµατος του δείγµατος που συλλέχθηκε 

από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 22,5 min µετά την έναρξη της κένωσης AZD-1. 

 

∆ηµοσιευµένα in vivo δεδοµένα δείχνουν ότι για διάφορες Φ/Μ της AZD, 

συµπεριλαµβανοµένων και των AZD-1 και AZD-2, τόσο η απεικόνιση AUCt vs. 

∆όση, όσο και η Cmax vs. ∆όση είναι γραµµικές (Carlert et al. 2010). Συνεπώς, οι 

ρυθµοί απορρόφησης δεν επηρεάζονται από τη δόση, και η καθίζηση στο ανώτερο 

τµήµα του λεπτού εντέρου (δηλ. ως µια διαδικασία, που καθυστερεί τη διαδικασία 

εισόδου στο αίµα) δε φαίνεται ότι συµβαίνει in vivo σε βαθµό τέτοιο, που να 

επηρέαζει τη διαδικασία εισόδου. Με βάση τα δεδοµένα της KCZ (µιας βάσης 

υψηλής διαπερατότητας µε παρόµοια κινητική απορρόφησης και αποµάκρυνσης µε 

αυτή της AZD), φαίνεται οτι µέχρι και 20 % καθίζηση στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου µετά από εφάπαξ χορήγηση δόσης 300 mg (παρούσα κλινική µελέτη) 

δεν επηρεάζει τη γραµµική σχέση τόσο AUCt vs. ∆όση, όσο και Cmax vs. ∆όση, ειδικά 

από τη στιγµή που αντίστοιχες γραµµικές απεικονίσεις έχουν αναφερθεί στη 
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βιβλιογραφία για δόσεις 200-800 mg (Huang et al. 1986). Τα in vitro δεδοµένα µε 

AZD-1 και AZD-2, επίσης, καταδεικνύουν µέχρι και 20 % καθίζηση στο ανώτερο 

τµήµα του λεπτού εντέρου και οµοιότητες στις µορφές των ιζηµάτων µε τα 

αντίστοιχα της KCZ. Εποµένως, θα µπορούσε να ισχυριστεί κάποιος ότι τα in vitro 

δεδοµένα µε AZD-1 και AZD-2 είναι σύµφωνα µε τα in vivo φαρµακοκινητικά 

δεδοµένα. 

 

Γ.7 Πρόβλεψη της ενδοαυλικής καθίζησης της δραστικής ουσίας SB705498 

 

Σύµφωνα µε το Σχήµα Γ.10, η καθίζηση στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, αν 

υπάρχει, κατά την κένωση των SB ∆ιαλύµατος 1, SB ∆ιαλύµατος 2 και SB 

∆ιαλύµατος 3 είναι ελάχιστη. Πράγµατι, τα κλάσµατα καθίζησης δεν ήταν σηµαντικά 

κατά την κένωση του SB ∆ιαλύµατος 1, ήταν µέχρι 0,01 κατά την κένωση του SB 

∆ιαλύµατος 2 και ήταν µέχρι 0,08 κατά την κένωση του SB ∆ιαλύµατος 3. 

∆εδοµένου ότι και τα τρία διαλύµατα είχαν παρόµοιες (κορεσµένες) συγκεντρώσεις 

(20,1-24,0 µg/mL), οι µικρές διαφορές στην καθίζηση µεταξύ των τριών διαλυµάτων 

µπορεί να οφείλονται στις διαφορετικές ποσότητες επιβραδυντή καθίζησης (HPMC) 

ή/και διαλυτοποιητή (PEG), που περιέχονταν στις χορηγηθείσες Φ/Μ (δεδοµένα από 

προµηθευτή) και στα διαλύµατα που τοποθετήθηκαν στο γαστρικό διαµέρισµα 

(Κεφ. Β.6.2). Μετά από επώαση (48h/37°C) των περιεχοµένων του 

δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος τα κλάσµατα καθίζησης ποικίλαν από 0,71 ως 0,87 

για τα διηθήµατα του SB ∆ιαλύµατος 1, από 0,72 ως 0,93 για τα διηθήµατα του SB 

∆ιαλύµατος 2 και από 0,71 ως 0,85 για τα διηθήµατα του SB ∆ιαλύµατος 3, 

επιβεβαιώνοντας, ότι τα διηθήµατα ήταν υπέρκορα σε παρόµοιο βαθµό. Λόγω της 

περιορισµένης διαθέσιµης ποσότητας των στερεών, που συλλέχτηκαν από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα και µετά από την επώαση (48h/37°C), δεν ήταν δυνατό 

να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα από φάσµατα περίθλασης ακτίνων Χ. 
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Σχήµα Γ.10: Μέσοι±Τυπική απόκλιση (α) για τη συνολική ποσότητα (στερεό λόγω 

καθίζησης και διαλυµένη) SB ανά mL και (β) τη συγκέντρωση SB στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα (n=3), µετά την έναρξη της κένωσης του SB 

∆ιαλύµατος 1, δηλ. του διηθήµατος του κορεσµένου SB Εναιωρήµατος 1 µε 

συνολική δόση 10 mg (τρίγωνα), του SB ∆ιαλύµατος 2, δηλ. του διηθήµατος του 

κορεσµένου SB Εναιωρήµατος 2 µε συνολική δόση 100 mg (κύκλοι), και του SB 

∆ιαλύµατος 3, δηλ. του διηθήµατος του κορεσµένου SB Εναιωρήµατος 3 µε 

συνολική δόση 400 mg (ρόµβοι). Η διακεκοµµένη γραµµή αντιστοιχεί στη 

διαλυτότητα κορεσµού της SB στο FaSSIF-V2plus. 

 

Οι συγκεντρώσεις στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα κατά την κένωση του SB 

Εναιωρήµατος 1 ήταν ταυτόσηµες µε τις αντίστοιχες συγκεντρώσεις κατά την 

κένωση του SB ∆ιαλύµατος 1 (Σχήµα 11β vs. 10β, τρίγωνα), δηλ. δεν παρατηρήθηκε 

καθίζηση κατά την κένωση του SB Εναιωρήµατος 1. Αντίθετα, οι συγκεντρώσεις στο 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα κατά την κένωση του SB Εναιωρήµατος 2 κατά το 

πρώτο (0-15 min) και κατά το δεύτερο (15-30 min) χρονικό διάστηµα ήταν 29 % και 

38 % των συγκεντρώσεων, οι οποίες µετρήθηκαν κατά την κένωση του SB 

∆ιαλύµατος 2 κατά τη διάρκεια των ίδιων χρονικών διαστηµάτων. Από τη στιγµή, 

που πρακτικά δεν παρατηρήθηκε καθίζηση κατά την κένωση του SB ∆ιαλύµατος 2, 
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είναι λογικό να θεωρηθεί, ότι τα εκτιµώµενα κλάσµατα καθίζησης in vitro µετά την 

έναρξη της κένωσης του SB Εναιωρήµατος 2 είναι 1-0,29=0,71 κατά το χρονικό 

διάστηµα 0-15 min και 1-0,38=0,62 κατά το χρονικό διάστηµα 15-30 min. Παρόµοια, 

επειδή οι συγκεντρώσεις στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα κατά την κένωση του SB 

Εναιωρήµατος 3 κατά τα δύο πρώτα χρονικά διαστήµατα ήταν 26 % και 37 % των 

συγκεντρώσεων, οι οποίες µετρήθηκαν κατά την κένωση του SB ∆ιαλύµατος 3 κατά 

τη διάρκεια των ίδιων χρονικών διαστηµάτων, και η καθίζηση κατά την κένωση του 

SB ∆ιαλύµατος 3 ήταν πρακτικά ανύπαρκτη, τα εκτιµώµενα κλάσµατα καθίζησης in 

vitro µετά την έναρξη της κένωσης του SB Εναιωρήµατος 3 είναι 1-0,26=0,74 και 

1-0,37=0,63, αντίστοιχα. Συνεπώς, τα in vitro δεδοµένα δείχνουν ότι όταν η δραστική 

ουσία SB χορηγείται σε δόσεις 100 mg ή 400 mg, είναι πιθανό να υπάρξει σηµαντική 

καθίζηση στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου, πολύ µεγαλύτερη από αυτή, που 

θα παρατηρηθεί µετά τη χορήγηση των τριών άλλων δραστικών ουσιών.  

Τα κλάσµατα καθίζησης µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των 

περιεχοµένων του δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος κατά την κένωση των SB 

Εναιωρήµατος 1, SB Εναιωρήµατος 2 και SB Εναιωρήµατος 3 ήταν 0,69-0,86, 

0,83-0,92 και 0,53-0,82, αντίστοιχα, επιβεβαιώνοντας ότι τα διηθήµατα ήταν 

υπέρκορα. 

Η απεικόνιση AUCt vs. ∆όση παρουσιάζει µικρή απόκλιση από τη γραµµικότητα, 

ενώ σύµφωνα µε την απεικόνιση Cmax vs. ∆όση η απόκλιση από τη γραµικότητα είναι 

ξεκάθαρη για δόση µεγαλύτερη από 20 mg (δεδοµένα από προµηθευτή). Συνεπώς, 

είναι δύσκολο να εξαχθεί ένα ασφαλές συµπέρασµα σχετικά µε την πιθανότητα ο 

ρυθµός εισόδου της δραστικής ουσίας στη γενική κυκλοφορία να επηρεάζεται από τη 

δόση. Η παράµετρος Cmax/AUCt αντικατοπτρίζει µια σταθερά του συνολικού ρυθµού 

εισόδου στη γενική κυκλοφορία, χωρίς αυτή να επηρεάζεται από το κλάσµα της 

δόσης που απορροφάται (Endrenyi et al. 1991, Lacey et al. 1994). Εναλλακτικά, η 

παράµετρος AUC1h/AUCt αντικατοπτρίζει την αρχική έκθεση του οργανισµού σε SB, 

1 h µετά τη χορήγηση, κανονικοποιηµένη ως προς AUCt (Chen, 1992, Macheras et al. 

1994). 
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Σχήµα Γ.11: Μέσοι±Τυπική απόκλιση (α) για τη συνολική ποσότητα SB ανά mL και 

(β) τη συγκέντρωση SB στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα (n=3), µετά από την 

έναρξη της κένωσης του SB Εναιωρήµατος 1, δηλ. της προσοµοίωσης της σύστασης 

των γαστρικών περιεχοµένων µετά τη χορήγηση δισκίων SB συνολικής δόσης 10 mg, 

(τρίγωνα), του SB Εναιωρήµατος 2, δηλ. της προσοµοίωσης της σύστασης των 

γαστρικών περιεχοµένων µετά τη χορήγηση δισκίων SB συνολικής δόσης 100 mg, 

(κύκλοι), και του SB Εναιωρήµατος 3, δηλ. της προσοµοίωσης της σύστασης των 

γαστρικών περιεχοµένων µετά τη χορήγηση δισκίων SB συνολικής δόσης 400 mg, 

(ρόµβοι). 

 

Σύµφωνα µε το Σχήµα Γ.12, το Cmax/AUCt, αλλά και το AUC1h/AUCt µειώνονται, 

όσο αυξάνεται η δόση. Αυτό µπορεί να σχετίζεται µε την ενδοαυλική διάλυση, την 

ικανότητα διαλυτοποίησης των ενδοαυλικών περιεχοµένων ή/και στην καθίζηση στο 

ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου.Για δόσεις µέχρι 20 mg, οι τιµές των παραµέτρων 

Cmax/AUCt και AUC1h/AUCt µειώνονται σηµαντικά, καθώς η δόση αυξάνεται. Αυτό, 

πιθανόν, να οφείλεται κυρίως σε αλλαγές στη διαδικασία διάλυσης, οι οποίες, 

τουλάχιστον κατά ένα ποσοστό µπορεί να σχετίζονται µε τις διαφορετικές ποσότητες 

εκδόχων στις χορηγούµενες Φ/Μ. Για δόσεις µεγαλύτερες από 20 mg, οι 

συγκεντρώσεις του φαρµάκου και ο αριθµός των αδιάλυτων σωµατιδίων, που 
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φτάνουν στο λεπτό έντερο, αυξάνονται. Σε αυτήν την περίπτωση η καθίζηση αποτελεί 

τον πιθανότερο παράγοντα επίδρασης στον ρυθµό της απορρόφησης. Σε πολύ υψηλές 

δόσεις (100-400) mg, οι τιµές Cmax/AUCt, και AUC1h/AUCt επηρεάζονται ελάχιστα 

από τη δόση. Συνεπώς, µπορεί να θεωρηθεί ότι η καθίζηση σε αυτές τις περιπτώσεις 

είναι εκτετάµενη και ταχύτατη, οι συγκεντρώσεις της SB στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου είναι κοντά στα επίπεδα κορεσµού και οι ρυθµοί απορρόφησης είναι 

παρόµοιοι (απορρόφηση εξαρτώµενη από τη διαλυτότητα κορεσµού) για όσο 

διάστηµα διατηρείται ο κορεσµός. 

    

Σχήµα Γ.12: Θηκογράµµατα και γεωµετρικοί µέσοι των Cmax/AUCt (α) και 

AUC1h/AUCt (β) σε συνάρτηση µε τις SB δόσεις που χορηγηθηκαν σε υγιείς 

εθελοντές κατά τη διαπεπτική περίοδο. Κάθε θηκόγραµµα κατασκευάστηκε µε τη 

χρήση 4-19 µεµονωµένων δεδοµένων (αρχείο δεδοµένων προµηθευτή). 

 

Τα in vivo δεδοµένα είναι σε συµφωνία µε τα in vitro δεδοµένα, καταδεικνύοντας 

πρακτικά ανύπαρκτη καθίζηση µετά τη χορήγηση δισκίων συνολικής δόσης 10 mg, 

αλλά στατιστικά σηµαντική καθίζηση µετά τη χορήγηση δισκίων συνολικής δόσης 

100 mg και 400 mg. Επίσης, τα in vitro δεδοµένα προβλέπουν ότι οι ενδοαυλικές 

συγκεντρώσεις είναι πρακτικά παρόµοιες για δόσεις 100-400 mg (Σχήµα Γ.11 β), σε 

συµφωνία µε τους πρακτικά παρόµοιους ρυθµούς απορρόφησης που παρατηρήθηκαν 

µετά τις εφάπαξ χορηγήσεις δόσεων αυτού του εύρους (Σχηµά Γ.12). Τέλος, σε 

συµφωνία µε παλιότερες δηµοσιευµένες προσοµοιώσεις (Sugano, 2010), τα in vitro 
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δεδοµένα επιβεβαιώνουν τη σηµασία της παρουσίας των µη διαλυµένων σωµατιδίων 

στην καθίζηση (Σχήµα Γ.11β vs. Σχήµα Γ.10β). 
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∆. ΣΥΝΟΨΗ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

∆.1 Καθίζηση λιπόφιλων ασθενών βάσεων στο ανώτερο τµήµα του λεπτού 

εντέρου κατά τη διαπεπτική περίοδο 

 

Από την παρούσα κλινική µελέτη καταδεικνύεται ότι η καθίζηση δύο υψηλής 

διαπερατότητας λιπόφιλων ασθενών βάσεων (DPD και KCZ) στο ανώτερο τµήµα του 

λεπτού εντέρου κατά τη διαπεπτική περίοδο µετά από per os χορήγηση 

φαρµακολογικά σχετικών δόσεων είναι περιορισµένη. Πρέπει να σηµειωθεί, όµως, 

ότι στην παρούσα κλινική µελέτη, για να διασφαλιστεί η διαφοροποίηση µεταξύ 

στερεών, που οφείλονται στην καθίζηση, και αδιάλυτων σωµατίδιων, τα γαστρικά 

περιεχόµενα, τα οποία εισέχονταν στο λεπτό έντερο, περιείχαν τη δραστική ουσία σε 

διαλυµένη µορφή. Μετά από χορήγηση στερεής Φ/Μ µιας ασθενούς βάσης είναι 

δυνατό κάποια σωµατίδια να µη διαλυθούν κατά την παραµονή τους στο στόµαχο, µε 

αποτέλεσµα να δράσουν ως πυρήνες κρυστάλλωσης στο λεπτό έντερο και να 

οδηγήσουν σε καθίζηση. Σε τέτοια περίπτωση η καθίζηση θα ήταν µεγαλύτερη από 

αυτή που προσδιορίστηκε στην παρούσα µελέτη. Από την άλλη, η µη πλήρης 

διάλυση της δόσης ενδογαστρικά, ίσως, οδηγήσει σε µειωµένη συγκέντρωση στο 

λεπτό έντερο και εποµένως σε µικρότερη πιθανότητα καθίζησης. 

Στην παρούσα µελέτη, καθίζηση παρατηρήθηκε σχεδόν σε όλα τα υπερκείµενα των 

δειγµάτων που αναρροφήθηκαν µετά από τις χορηγήσεις διαλυµάτων DPD και KCZ 

και επωάστηκαν (48h/37ºC), καταδεικνύοντας ότι τα ενδοαυλικά περιεχόµενα ήταν 

υπέρκορα ως προς τη χορηγηθείσα φάση και η καθίζηση έλαβε χώρα µε αργούς 

ρυθµούς. 

Όµως, αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι στατιστικά σηµαντική καθίζηση 

παρατηρήθηκε ακόµη και σε περιπτώσεις, όπου τα ενδοαυλικά περιεχόµενα ή/και τα 

υπερκείµενα αυτών µετά από επώαση ήταν ακόρεστα ως προς τη χορηγηθείσα φάση 

(Πίνακες Γ.2 και Γ.3). Για παράδειγµα, το δείγµα, το οποίο αναρροφήθηκε από τον 

εθελοντή #3, 60 min µετά τη χορήγηση DPD-L είχε τα εξής χαρακτηριστικά: 

Ct=20,4 µg/mL, C=16,8 µg/mL, Cinc=11,7 µg/mL και Cs=378,5 µg/mL (pH των 
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µέσων, στα οποία µετρήθηκαν αυτές οι συγκεντρώσεις ήταν 4,5-4,8). ∆εδοµένου ότι 

CS είναι η διαλυτότητα κορεσµού της πιο σταθερής θερµοδυναµικά κρυσταλλικής 

φάσης, καθίζηση της δραστικής ουσίας στα ακόρεστα ως προς την ελεύθερη βάση 

ενδοαυλικά περιεχόµενα ή/και στα υπερκείµενα αυτών µετά από επώαση, θα 

µπορούσε να συµβεί στην περίπτωση που η φάση, η οποία καθίζησε ήταν 

διαφορετική από αυτή, η οποία χρησιµοποιήθηκε ως περίσσεια στα πειράµατα 

διαλυτότητας, δηλ. διαφορετική από την ελεύθερη βάση. Αυτό είναι δυνατό, αν για 

παράδειγµα, σχηµατίστηκε µια ένυδρη µορφή, όπως στην περίπτωση του στερεού 

KCZ-H/5 min, το οποίο καθίζησε κατά την επώαση (48h/37ºC) του υπερκείµενου 

δείγµατος, που αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #1 (Σχήµα Γ.5γ). Οι ένυδρες µορφές 

έχουν, συνήθως, χαµηλότερη διαλυτότητα από τις αντίστοιχες άνυδρες µορφές (π.χ. 

Petrova et al. 2009), και η κρυσταλλική δοµή των περισσότερων στερεών KCZ που 

καθίζησαν κατά την επώαση (48h/37ºC) των υπερκειµένων των αναρροφηθέντων 

δειγµάτων ήταν αυτή, η οποία παρουσιάζεται στο Σχήµα Γ.5γ, και όχι αυτή του 

στερεού, το οποίο χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των χορηγηθέντων 

διαλυµάτων, που παρουσιάζεται στο Σχήµα Γ.5α. Εναλλακτικά, η φάση που έχει 

καθιζήσει µπορεί να είναι διαφορετική από την ελεύθερη βάση όταν το pH του 

αναρροφηθέντος δείγµατος είναι όξινο, όπου µπορεί να λάβει χώρα καθίζηση άλατος 

ή/και αλάτων της βάσης. Έγιναν προσπάθειες να επιβεβαιωθεί η παρουσία στερεού 

άλατος ή/και αλάτων στα πολύ όξινα δείγµατα, τα οποία αναρροφήθηκαν από το 

ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου υγιών εθελοντών κατά τη διαπεπτική περίοδο, µε 

τη χρήση NMR, αλλά η µη διαθεσιµότητα του πρότυπου άλατος ή/και αλάτων, καθώς 

και η πολυπλοκότητα του αναρροφηθέντος δείγµατος εµπόδισαν την εξαγωγή 

ασφαλών συµπερασµάτων. Παρόλο, που δεν υπάρχουν αναφορές διαλυτότητας 

άλατος ή/και αλάτων KCZ, έχει αποδειχτεί ότι η διαλυτότητα της KCZ ποικίλει 

ανάλογα µε την ταυτότητα του ανιόντος του ρυθµιστικού διαλύµατος σε pH 3. 

Συγκεκριµένα, η διαλυτότητα της KCZ στους 23 ºC σε ρυθµιστικά διαλύµατα 

φωσφορικών, κιτρικών, D-τρυγικών, L-τρυγικών, και D, L-τρυγικών µε pH 3 

προσδιορίστηκε από 2,07 mg/mL (φωσφορικά) ως 8,5 mg/mL (L-τρυγικών) 

(Buchanan et al. 2007). Αξίζει να σηµειωθεί ότι σε πολύ όξινες τιµές pH, η 

δηµιουργία δυσδιάλυτων αλάτων KCZ µε διαφορετική διαλυτότητα ανάλογα µε το 

ανιόν, µπορεί να οδηγήσει σε καθίζηση ενδοαυλικά. Έτσι, πιθανόν, να εξηγείται ότι 
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σε επτά αναρροφηθέντα δείγµατα µε συγκέντρωση KCZ 67,2-932,5 µg/mL και 

2,5<pH<4,4 παρατηρήθηκε σηµαντική καθίζηση (πlumen>0,1). 

Με δεδοµένα τα προβλήµατα, τα οποία σχετίζονται µε την αξιοπιστία των 

µετρήσεων διαλυτότητας της ελεύθερης βάσης σε πολύ όξινα δείγµατα [εξαιτίας της 

µεταβολής του pH στην ισορροπία ή/και το σχηµατισµό αδιάλυτων συµπλόκων] και 

της πιθανότητας καθίζησης διαφορετικής φάσης ακόµη και σε τιµές pH κοντά στο 

ουδέτερο, πρέπει το φαινόµενο της καθίζησης σε σχέση µε τον υπερκορεσµό να 

προσεγγίζεται µε προσοχή. Ο υπερκορεσµός θα πρέπει να αναφέρεται σε 

συγκεκριµένη φάση και η διαλυτότητα κορεσµού θα πρέπει να προσδιορίζεται, όταν 

τα χαρακτηριστικά του µέσου παραµένουν αναλλοίωτα. 

Τα Σχήµατα ∆.1-∆.3 περιέχουν δεδοµένα από όλα τα διαθέσιµα δείγµατα, τα οποία 

αναρροφήθηκαν και δεν ήταν εξαιρετικά όξινα (δηλ. είχαν pH>3,6) και, εάν 

παρατηρήθηκε σε αυτά καθίζηση, η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας στο 

αναρροφηθέν δείγµα δεν ήταν µικρότερη από τη διαλυτότητα της βάσης στο 

συγκεκριµένο δείγµα. Εξαιτίας των λίγων πληροφοριών, αποφασίστηκε να 

συµπεριληφθούν τα δεδοµένα από τα αναρροφηθέντα δείγµατα, στα οποία το στερεό, 

το οποίο καθίζησε σε αυτά, είχε διαφορετική κρυσταλλική δοµή από αυτό, το οποίο 

χρησιµοποιήθηκε στα πειράµατα διαλυτότητας. Πρέπει να επισηµανθεί, ότι η 

διαλυτότητα κορεσµού στα δείγµατα µε στερεό, που καθίζησε, µε διαφορετική 

κρυσταλλική δοµή από τη χορηγηθείσα βάση µπορεί να διαφέρει ελάχιστα από τη 

µετρούµενη διαλυτότητα κορεσµού της χορηγηθείσας βάσης. Εάν η διαφορετική 

κρυσταλλική δοµή αντιστοιχούσε σε µια ένυδρη µορφή, θα έπρεπε να έχει µικρότερη 

διαλυτότητα κορεσµού από την αντίστοιχη άνυδρη µορφή και, συνεπώς, οι δείκτες 

υπερκορεσµού, που παρουσιάζονται στα Σχήµατα ∆.1-∆.3 µπορεί να είναι ελάχιστα 

υποεκτιµηµένοι. 
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Σχήµα ∆.1: Ο δείκτης υπερκορεσµού της DPD, lumenσ , ως συνάρτηση της 

ενδοαυλικής συγκέντρωσης DPD και του pH (n=46 αναρροφηθέντα δείγµατα, άνω 

γράφηµα) και ως συνάρτηση της ενδοαυλικής συγκέντρωσης DPD και της συνολικής 

συγκέντρωσης των µικκυλιακών συστατικών [n=38 αναρροφηθέντα δείγµατα, κάτω 

γράφηµα). Τα αναρροφηθέντα δείγµατα µε pH≤3,6 και τα δείγµατα εκείνα, στα οποία 

παρατηρήθηκε καθίζηση, αλλά τα αντίστοιχα υπερκείµενα δεν ήταν κορεσµένα µε τη 

βάση, δεν συµπεριλήφθηκαν. 
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Σχήµα ∆.2: Το κλάσµα καθίζησης της KCZ, lumenπ , (άνω γράφηµα) και ο δείκτης 

υπερκορεσµού της KCZ βάσης, lumenσ , (κάτω γράφηµα) ως συνάρτηση της 

ενδοαυλικής συγκέντρωσης KCZ και του pH. Και τα δύο γραφήµατα περιέχουν 

δεδοµένα από τον ίδιο αριθµό µεµονωµένων αναρροφηθέντων δειγµάτων (n=83). Τα 

αναρροφηθέντα δείγµατα µε pH≤3,6 και τα δείγµατα εκείνα, στα οποία 

παρατηρήθηκε καθίζηση, αλλά τα αντίστοιχα υπερκείµενα δεν ήταν κορεσµένα µε τη 

βάση, δεν συµπεριλήφθηκαν. 
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Σχήµα ∆.3: Το κλάσµα καθίζησης της KCZ, lumenπ , (άνω γράφηµα) και ο δείκτης 

υπερκορεσµού της KCZ βάσης, lumenσ , (κάτω γράφηµα) ως συνάρτηση της 

ενδοαυλικής συγκέντρωσης KCZ και της συνολικής συγκέντρωσης των µικκυλιακών 

συστατικών. Και τα δύο γραφήµατα περιέχουν δεδοµένα από τον ίδιο αριθµό 

µεµονωµένων αναρροφηθέντων δειγµάτων (n=62). Τα αναρροφηθέντα δείγµατα µε 

pH≤3,6 και τα δείγµατα εκείνα, στα οποία παρατηρήθηκε καθίζηση, αλλά τα 

αντίστοιχα υπερκείµενα δεν ήταν κορεσµένα µε τη βάση, δεν συµπεριλήφθηκαν. 
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Εξαιτίας της ελάχιστης καθίζησης, η σχέση της καθίζησης της DPD µε το pH ή/και 

µε τη συνολική συγκέντρωση των µικκυλιακών συστατικών δεν ήταν δυνατό να 

ερευνηθεί σε βάθος. Παρόλα αυτά, για ενδοαυλικές συγκεντρώσεις DPD 

19,4-275,6 µg/mL, τα περιεχόµενα του ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου ήταν 

υπέρκορα ως προς τη βάση, όταν είχαν pH µεγαλύτερο από περίπου 5 και η συνολική 

συγκέντρωση των µικκυλιακών συστατικών τους ήταν µικρότερη από περίπου 

10 mM (Σχήµα ∆.1).  

Σύµφωνα µε το Σχήµα ∆.2, για ενδοαυλικές συγκεντρώσεις KCZ από 19,6 ως 

924.8 µg/mL, η βάση καθιζάνει, όταν το pH των περιεχοµένων του ανώτερου 

τµήµατος του λεπτού εντέρου είναι µεγαλύτερο από περίπου 5, ενώ, ταυτόχρονα, σε 

παρόµοιο pH τα περιεχόµενα του ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου είναι 

υπέρκορα ως προς τη βάση.  

Με βάση το Σχήµα ∆.3, για ενδοαυλικές συγκεντρώσεις KCZ από 19,6 ως 

924.8 µg/mL, η βάση καθιζάνει, όταν η συνολική συγκέντρωση των µικκυλιακών 

συστατικών των περιεχοµένων του ανώτερου τµήµατος του λεπτού εντέρου είναι 

µικρότερη από περίπου 5 mM, ενώ, τα περιεχόµενα του ανώτερου τµήµατος του 

λεπτού εντέρου είναι υπέρκορα ως προς τη βάση, όταν η συνολική συγκέντρωση των 

µικκυλιακών συστατικών τους είναι µικρότερη από περίπου 10 mM. Συνεπώς, για 

συνολική συγκέντρωση µικκυλιακών συστατικών των περιεχοµένων του ανώτερου 

τµήµατος του λεπτού εντέρου µεταξύ 5 και 10 mM φαίνεται, ότι αυτά µπορεί να είναι 

υπέρκορα ως προς τη βάση, χωρίς, όµως, να λαµβάνει χώρα στατιστικά σηµαντική 

καθίζηση. 

Ανακεφαλαιώνοντας, στις ενδοαυλικές συγκεντρώσεις, που παρατηρήθηκαν µετά τη 

χορήγηση φαρµακολογικά σχετικών δόσεων DPD ή KCZ, συνήθως τα ενδοαυλικά 

περιεχόµενα έχουν pH>5, συγκέντρωση µικκυλιακών συστατικών <5 mM και είναι 

υπέρκορα ως προς τη βάση. 

Τελειώνοντας το σχολιασµό των δεδοµένων της κλινικής µελέτης είναι ενδιαφέρον 

να σηµειωθεί ότι µε βάση δεδοµένα διαλυτότητας DPD σε ρυθµιστικό διάλυµα 

κιτρικών-φωσφορικών (pH 7,0), ο λόγος δόση προς διαλυτότητα της DPD για τις 

δόσεις DPD-L (30 mg) και DPD-H (90 mg), που χορηγήθηκαν στους υγιείς 

εθελοντές, είναι 9 L και 27 L, αντίστοιχα. Χρησιµοποιώντας δεδοµένα διαλυτότητας 
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KCZ σε ρυθµιστικό διάλυµα κιτρικών-φωσφορικών (pH 7,0), ο λόγος δόση προς 

διαλυτότητα της KCZ για τις δόσεις KCZ-L (100 mg) και KCZ-H (300 mg), που 

χορηγήθηκαν στους υγιείς εθελοντές, είναι 55 L και 164 L, αντίστοιχα. Συνεπώς, 

µπορεί να ισχυριστεί κάποιος ότι, αν η δόση µιας υψηλής διαπερατότητας βάσης 

διαλυθεί (σχεδόν) κατά την παραµονή της στο στόµαχο και ο λόγος δόση προς 

διαλυτότητα της µη ιονισµένης µορφής της είναι µέχρι 50 L, πρέπει να αναµένεται 

εξαιρετικά περιορισµένη ενδοαυλική καθίζηση. Στατιστικά σηµαντική καθίζηση 

πρέπει να αναµένεται, όταν ο λόγος δόση προς διαλυτότητας της µη ιονισµένης 

µορφής της είναι περίπου 160 L ή µεγαλύτερος. Αυτά τα ευρύµατα φαίνεται να είναι 

σε συµφωνία µε µια πρόσφατα δηµοσιευµένη εργασία, η οποία προέβλεψε 

ενδοαυλική καθίζηση της νελφιναβίρης (pka συζυγούς οξέος 6,0) κατά τη διαπεπτική 

περίοδο, ικανή να επηρεάσει την απορρόφησή της, όταν ο λόγος ∆όση/∆ιαλυτότητα 

σε pH 7 ήταν 417 L (Shono et al. 2011). 

 

∆.2 Πρόβλεψη της καθίζησης λιπόφιλων βάσεων µε in vitro διατάξεις 

 

Η ανάπτυξη αξιόπιστων in vitro µεθοδολογιών για την εκτίµηση της έκτασης την 

ενδοαυλικής καθίζησης των δυσδιάλυτων, υψηλής διαπερατότητας λιπόφιλων 

ασθενών βάσεων µετά από per os χορήγηση θα διευκόλυνε την ανάπτυξή τους, διότι 

θα οδηγούσε στη θεώρηση κατάλληλων τροποποιήσεων µε στόχο τη µείωση του 

φαινοµένου της ενδοαυλικής καθίζησης. Η µείωση της καθίζησης θα είχε ως 

αποτέλεσµα την αύξηση της αρχικής και, πιθανώς, της µέγιστης έκθεσης του 

οργανισµού στο φάρµακο, ενώ θα µειωνόταν και η µεταβλητότητά της διαδικασίας 

της απορρόφησης. 

Η µέχρι τώρα εµπειρία µε τις in vitro διατάξεις (Carlert et al. 2010) µαζί µε τα 

ενδοαυλικά δεδοµένα τη παρούσας µελέτης καταδεικνύουν ότι η προσοµοίωση των 

διαρκώς µειούµενων συγκεντρώσεων ενδοαυλικά σε συνδυασµό µε τις in vitro 

υδροδυναµικές συνθήκες αποτελούν τους βασικούς παράγοντες για αξιόπιστη 

εκτίµηση των ενδοαυλικών συγκεντρώσεων και της πιθανής καθίζησης των 

λιπόφιλων ασθενών βάσεων στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου. Πράγµατι, ένα 

βασικό χαρακτηριστικό της προτεινόµενης στην παρούσα διατριβή in vitro 
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µεθοδολογίας σε σχέση µε προηγούµενες, ήδη δηµοσιευµένες, in vitro διατάξεις είναι 

ότι η µετά τη χορήγηση διαρκώς µειούµενη µε την πάροδο του χρόνου συγκέντρωση 

στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου προσοµοιώνεται επαρκώς. Αυτές οι 

παράµετροι µπορεί να χρειάζεται να προσαρµοστούν στην περίπτωση των χαµηλής 

διαπερατότητας µορίων. Επίσης, η βελτιστοποίηση των υδροδυναµικών συνθηκών 

στο γαστρικό διαµέρισµα είναι απαραίτητη για µόρια, τα οποία διαλύονται µερικώς 

στο στόµαχο. Η σύσταση των περιεχοµένων του δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος 

φαίνεται ότι είναι εξίσου σηµαντική, διότι παρόλο το γεγονός ότι το FaSSIF-V2 είναι 

καλύτερο από το FaSSIF στην εκτίµηση της ενδοαυλικής διάλυσης (Sugano, 2010), 

το FaSSIF-V2 δεν είναι τόσο κατάλληλο όσο το FaSSIF-V2plus στην εκτίµηση της 

ενδοαυλικής καθίζησης της KCZ. 

Η in vitro µεθοδολογία που αναπτύχθηκε και χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα 

εργασία αποδείχτηκε επαρκής για την αναπαραγωγή τόσο των ενδοαυλικών 

συγκεντρώσεων όσο και των κλασµάτων καθίζησης των KCZ και DPD µετά από per 

os χορήγηση των διαλυµάτων τους κατά τη διαπεπτική περίοδο και σε δύο 

διαφορετικές δόσεις. Επιπρόσθετα, η µεθοδολογία χρησιµοποιήθηκε επιτυχώς για την 

αξιολόγηση δύο άλλων λιπόφιλων ασθενών βάσεων, AZD0856 και SB705498, 

χρησιµοποιώντας προηγουµένως συλλεχθέντα δεδοµένα σε πλάσµα ανθρώπων. 
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Παράρτηµα 1 

 

Μέθοδοι προσδιορισµού δραστικών ουσιών, χολικών αλάτων, λιπιδίων 

και ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου των δειγµάτων 

 

Π1.1 Μέθοδοι προσδιορισµού δραστικών ουσιών 

 

Π1.1.1 DPD 

Για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης DPD στα δείγµατα εφαρµόστηκε µια 

µέθοδος ανάλυσης υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης µε ανιχνευτή UV/vis, η 

οποία βασίστηκε σε δηµοσιευµένη µέθοδο (Vertzoni et al. 2007) µε τα εξής 

χαρακτηριστικά: 

• Στήλη: BDS C18 (250×4,6 mm, 5 µm) µε προστήλη BDS C18 (10×4,6 mm, 

5 µm) 

• Κινητή φάση: Ακετονιτρίλο:Νερό:∆ιαιθυλαµίνη 50:50:0,1 v/v/v 

• Ροή: 1 mL/min 

• Μήκος κύµατος: 280 nm (UV) 

• Όγκος έγχυσης: 20 µL 

 

Στον Πίνακα Π1.1 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών 

αναφοράς σε κινητή φάση. Στα Σχήµατα Π1.1, Π1.2 και Π1.3 παρουσιάζονται 

ενδεικτικά χρωµατογράφηµατα πρότυπου διαλύµατος DPD σε κινητή φάση, από τον 

προσδιορισµό της συγκέντρωσης DPD στο υπερκείµενο από το δείγµα, που 

αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #9, 5 min µετά τη χορήγηση του DPD-H, και στο 

διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro διάταξη κατά τη διάρκεια του χρονικού 

διαστήµατος 0-15 min, όταν στο γαστρικό διαµέρισµα είχε τοποθετηθεί το DPD-H, 

αντίστοιχα. 
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Πίνακας Π1.1: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς DPD σε κινητή 

φάση. 

Καµπύλη 

αναφοράς 

Εύρος 

συγκεντρώσεων 

(µg/mL)  

Σηµεία Κλίση±SE Τοµή±SE r
2 

#1 0,1-10 7 (5,289±0,048)×10
4 

(1,9±2,5)×10
3
 0,9996 

#2 0,1-15 6 (5,178±0,029)×10
4 

(-1,9±2,2)×10
3
 0,9999 

#3 1-25 6 (5,174±0,032)×10
4 

(-1,01±0,49)×10
4
 0,9998 

#4 0,1-10 5 (5,135±0,012)×10
4 

(-2,28±0,59)×10
3
 0,99998 

#5 0,1-10 5 (4,981±0,014)×10
4 

(5,4±7,0)×10
2
 1 

 

 

Σχήµα Π1.1: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα πρότυπου διαλύµατος DPD (10 µg/mL) 

σε κινητή φάση (5,86 min). 
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Σχήµα Π1.2: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης 

DPD στο υπερκείµενο από το δείγµα, που αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #9, 5 min 

µετά τη χορήγηση του DPD-H (5,82 min). 

 

 

Σχήµα Π1.3: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης 

DPD στο διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro διάταξη κατά τη διάρκεια του 

χρονικού διαστήµατος 0-15 min, όταν στο γαστρικό διαµέρισµα είχε τοποθετηθεί το 

DPD-H (6,56 min). 
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Π1.1.2 KCZ 

Για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης KCZ στα δείγµατα εφαρµόστηκε µια 

µέθοδος ανάλυσης υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης µε ανιχνευτή UV/vis, η 

οποία βασίστηκε σε δηµοσιευµένη µέθοδο (Vertzoni et al. 2007) µε τα εξής 

χαρακτηριστικά: 

• Στήλη: BDS C18 (250×4,6 mm, 5 µm) µε προστήλη BDS C18 (10×4,6 mm, 

5 µm) 

• Κινητή φάση: Μεθανόλη:Νερό:∆ιαιθυλαµίνη 74:26:0,1 v/v/v 

• Ροή: 1 mL/min 

• Μήκος κύµατος: 240 nm (UV) 

• Όγκος έγχυσης: 20 µL 

 

Στον Πίνακα Π1.2 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών 

αναφοράς σε κινητή φάση. Στα Σχήµατα Π1.4, Π1.5 και Π1.6 παρουσιάζονται 

ενδεικτικά χρωµατογράφηµατα πρότυπου διαλύµατος KCZ σε κινητή φάση, από τον 

προσδιορισµό της συγκέντρωσης KCZ στο υπερκείµενο από το δείγµα, που 

αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #5, 30 min µετά τη χορήγηση του KCZ-L, και στο 

διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro διάταξη κατά τη διάρκεια του χρονικού 

διαστήµατος 0-15 min, όταν στο γαστρικό διαµέρισµα είχε τοποθετηθεί το KCZ-H, 

αντίστοιχα. 
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Πίνακας Π1.2: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς KCZ σε κινητή 

φάση. 

Καµπύλη 

αναφοράς 

Εύρος 

συγκεντρώσεων 

(µg/mL)  

Σηµεία Κλίση±SE Τοµή±SE r
2 

#1 0,1-15 8 (3,424±0,027)×10
4 

(-1,2±1,9)×10
3
 0,9996 

#2 0,1-25 8 (3,402±0,031)×10
4 

(-3,2±4,1)×10
3
 0,9995 

#3 0,1-30 9 (3,550±0,016)×10
4 

(-2,5±2,6)×10
3
 0,9999 

#4 0,1-30 9 (3,452±0,024)×10
4 

(-2,7±3,8)×10
3
 0,9997 

#5 0,1-30 7 (3,549±0,041)×10
4 

(-5,8±5,9)×10
3
 0,9993 

 

 

Σχήµα Π1.4: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα πρότυπου διαλύµατος KCZ (5 µg/mL) σε 

κινητή φάση (9,38 min). 
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Σχήµα Π1.5: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης 

KCZ στο υπερκείµενο από το δείγµα, που αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #5, 

30 min µετά τη χορήγηση του KCZ-L (9,41 min). 

 

 

Σχήµα Π1.6: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης 

KCZ στο διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro διάταξη κατά τη διάρκεια του 

χρονικού διαστήµατος 0-15 min, όταν στο γαστρικό διαµέρισµα είχε τοποθετηθεί το 

KCZ-H (9,43 min). 
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Π1.1.3 AZD 

Για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης AZD εφαρµόστηκε µια µέθοδος 

ανάλυσης υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης µε ανιχνευτή UV/vis, η οποία 

βασίστηκε σε µέθοδο, που προτάθηκε από τον προµηθευτή, µε όριο ποσοτικοποίησης 

(LOQ)
1
 50 ng/mL και τα εξής χαρακτηριστικά: 

• Στήλη: BDS C18 (250×4,6 mm, 5 µm) µε προστήλη BDS C18 (10×4,6 mm, 

5 µm) 

• Κινητή φάση: Ακετονιτρίλιο:Νερό:∆ιαιθυλαµίνη 50:50:0,1 v/v/v 

• Ροή: 1 mL/min 

• Μήκος κύµατος: 258 nm (UV) 

• Όγκος έγχυσης: 20 µL 

 

Στον Πίνακα Π1.3 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικής καµπύλης 

αναφοράς σε κινητή φάση. 

 

Πίνακας Π1.3: Χαρακτηριστικά ενδεικτικής καµπύλης αναφοράς AZD σε κινητή 

φάση. 

Εύρος 

συγκεντρώσεων 

(µg/mL)  

Σηµεία Κλίση±SE Τοµή±SE r
2 

1-10 5 (7,562±0,092)×10
4 

(3,3±5,6)×10
3
 0,9996 

 

 

Στα Σχήµατα Π1.7 και Π1.8 παρουσιάζονται ενδεικτικά χρωµατογράφηµατα 

πρότυπου διαλύµατος AZD σε κινητή φάση, και από τον προσδιορισµό της 

συγκέντρωσης AZD στο διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro διάταξη κατά τη 

                                                        
1
 Limit of Quantitation (Όριο ποσοτικοποίησης) 
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διάρκεια του χρονικού διαστήµατος 45-60 min, όταν στο γαστρικό διαµέρισµα είχε 

τοποθετηθεί το AZD-2, αντίστοιχα. 

 

Σχήµα Π1.7: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα πρότυπου διαλύµατος AZD (5 µg/mL) σε 

κινητή φάση (5,65 min). 

 

 

Σχήµα Π1.8: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης 

AZD στο διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro διάταξη κατά τη διάρκεια του 

χρονικού διαστήµατος 45-60 min, όταν στο γαστρικό διαµέρισµα είχε τοποθετηθεί το 

AZD-2 (5,92 min). 
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Π1.1.4 SB 

Για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης SB εφαρµόστηκε µια µέθοδος ανάλυσης 

υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης µε ανιχνευτή UV/vis, η οποία βασίστηκε 

σε µέθοδο, που προτάθηκε από τον προµηθευτή, µε LOQ 40 ng/mL και µε τα εξής 

χαρακτηριστικά: 

• Στήλη: BDS C18 (250×4,6 mm, 5 µm) µε προστήλη BDS C18 (10×4,6 mm, 

5 µm) 

• Κινητή φάση: Ακετονιτρίλιο:Νερό:Τριφθοροοξικό οξύ 50:50:0,1 v/v/v 

• Ροή: 1 mL/min 

• Μήκος κύµατος: 240 nm (UV) 

• Όγκος έγχυσης: 50 µL 

 

Στον Πίνακα Π1.4 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών 

αναφοράς σε κινητή φάση. Στα Σχήµατα Π1.9 και Π1.10 παρουσιάζονται ενδεικτικά 

χρωµατογράφηµατα πρότυπου διαλύµατος SB σε κινητή φάση, και από τον 

προσδιορισµό της συγκέντρωσης SB στο διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro 

διάταξη κατά τη διάρκεια του χρονικού διαστήµατος 15-30 min, όταν στο γαστρικό 

διαµέρισµα είχε τοποθετηθεί το SB ∆ιάλυµα 2, αντίστοιχα. 
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Πίνακας Π1.4: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς SB σε κινητή 

φάση. 

Καµπύλη 

αναφοράς 

Εύρος 

συγκεντρώσεων 

(µg/mL)  

Σηµεία Κλίση±SE Τοµή±SE r
2 

#1 0,1-3 6 (2,326±0,011)×10
5 

(-2,2±1,4)×10
3
 0,9999 

#2 0,1-10 9 (2,1564±0,0065)×10
5 

(-4,8±3,0)×10
3
 0,99994 

#3 0,1-1 5 (2,106±0,013)×10
5 

(-3,0±8,0)×10
2
 0,9999 

#4 1-10 5 (2,246±0,016)×10
5 

(-1,75±0,95)×10
4
 0,9999 

#5 0,1-10 9 (2,2732±0,0034)×10
5 

(-1,1±1,5)×10
3
 0,99998 

 

 

Σχήµα Π1.9: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα πρότυπου διαλύµατος SB (3 µg/mL) σε 

κινητή φάση (5,01 min). 
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Σχήµα Π1.10: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της 

συγκέντρωσης SB στο διήθηµα, που συλλέχθηκε από την in vitro διάταξη κατά τη 

διάρκεια του χρονικού διαστήµατος 15-30 min, όταν στο γαστρικό διαµέρισµα είχε 

τοποθετηθεί το SB ∆ιάλυµα 2 (4,84 min). 

 

Π1.2 Τεχνικές ανάλυσης φυσιολογικών συστατικών στα αναρροφηθέντα δείγµατα 

 

Π1.2.1 Χολικά Άλατα 

Για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης χολικών αλάτων στα αναρροφηθέντα 

δείγµατα εφαρµόστηκε µια µέθοδος ανάλυσης υγρής χρωµατογραφίας υψηλής 

απόδοσης µε ανιχνευτή φορτισµένου αερολύµατος, η οποία βασίστηκε σε 

δηµοσιευµένη µέθοδο (Vertzoni et al. 2008) µε τα εξής χαρακτηριστικά: 

• Στήλη: BDS C18 (250×4,6 mm, 5 µm) µε προστήλη BDS C18 (10×4,6 mm, 

5 µm) 

• Κινητή φάση: Μεθανόλη:[Μυρµηκικό Αµµώνιο 20 mM, Μυρµηκικό οξύ 

0,5 %, Τριαιθυλαµίνη 0,2 % (pH 3)] 67:33 v/v  

• Ροή: 1 mL/min 

• Όγκος έγχυσης: 50 µL 
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Στους Πίνακες Π1.5−Π1.11 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικών 

καµπυλών αναφοράς σε κινητή φάση για τον προσδιορισµό των ταυροχολικού 

νατρίου, γλυκοχολικού οξέος, ταυροχηνοδεοξυχολικού νατρίου, ουρσοδεοξυχολικού 

οξέος, γλυκοχηνοδεοξυχολικού νατρίου, χολικού οξέος και γλυκοδεοξυχολικού 

νατρίου, αντίστοιχα. 

 

Πίνακας Π1.5: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς ταυροχολικού 

νατρίου σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.6: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς γλυκοχολικού 

οξέος σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 
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Πίνακας Π1.7: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς 

ταυροχηνοδεοξυχολικού νατρίου σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.8: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς 

ουρσοδεοξυχολικού οξέος σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.9: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς 

γλυκοχηνοδεοξυχολικού νατρίου σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 
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Πίνακας Π1.10: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς χολικού οξέος σε 

κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.11: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς 

γλυκοδεοξυχολικού νατρίου σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Στα Σχήµατα Π1.11 και Π1.12 παρουσιάζονται ενδεικτικά χρωµατογράφηµατα από 

τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης των χολικών αλάτων/οξέων σε κινητή φάση, 

και στο υπερκείµενο από το δείγµα, που αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #2, 20 min 

µετά τη χορήγηση του DPD-H, αντίστοιχα. 
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Σχήµα Π1.11: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα πρότυπου µικτού διαλύµατος χολικών 

αλάτων/οξέων που περιέχει ταυροχολικό νάτριο (Α), γλυκοχολικό οξύ (Β), 

ταυροχηνοδεοξυχολικό νάτριο (Γ), ουρσοδεοξυχολικό οξύ (∆), 

γλυκοχηνοδεοξυχολικό οξύ (Ε), χολικό οξύ (Ζ) και γλυκοδεοξυχολικό νάτριο (Η) σε 

κινητή φάση. Η συγκέντρωση κάθε χολικού άλατος/οξέος είναι 100 µM. 

 

 

Σχήµα Π1.12: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της 

συγκέντρωσης χολικών αλάτων στο υπερκείµενο από το δείγµα, που αναρροφήθηκε 

από τον εθελοντή #2, 20 min µετά τη χορήγηση του DPD-H. Το δείγµα περιέχει 

ταυροχολικό (Α), γλυκοχολικό (Β), ταυροχηνοδεοξυχολικό (Γ), ουρσοδεοξυχολικό 

(∆), γλυκοχηνοδεοξυχολικό (Ε) και γλυκοδεοξυχολικό (Η) άλας/οξύ. Σε σχέση µε το 

πρότυπο διάλυµα (Σχήµα Π1.12) δεν περιέχει (<LOD
2
) χολικό οξύ. 

                                                        
2
 Limit of Detection (Όριο ανίχνευσης) 

Α 
Β Γ ∆ 

Ε Ζ Η 
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Π1.2.2 Λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, ελεύθερα λιπαρά οξέα, χοληστερόλη, µονογλυκερίδιo, 

διγλυκερίδιo, τριγλυκερίδιo και εστέρας της χοληστερόλης 

Για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης λυσοφωσφατιδυλοχολίνης, ελεύθερων 

λιπαρών οξέων (λινελαϊκό, παλµιτικό και στεατικό), χοληστερόλης, µονογλυκεριδίου 

(1-Μονελαϊκή γλυκερόλη), διγλυκεριδίου (∆ιπαλµιτική γλυκερόλη), τριγλυκεριδίου 

(Τριελαϊκή γλυκερόλη) και ελαϊκού εστέρα της χοληστερόλης στα αναρροφηθέντα 

δείγµατα εφαρµόστηκε µια µέθοδος ανάλυσης υγρής χρωµατογραφίας υψηλής 

απόδοσης µε ανιχνευτή φορτισµένου αερολύµατος, η οποία βασίστηκε σε 

δηµοσιευµένη µέθοδο (Diakidou et al. 2009b) µε τα εξής χαρακτηριστικά: 

• Στήλη: BDS C18 (250×4,6 mm, 5 µm) µε προστήλη BDS C18 (10×4,6 mm, 

5 µm) 

• Ροή: 0,5 mL/min 

• Όγκος εγχυσης: 50 µL 

• Κανάλι Α: Μεθανόλη:Ακετονιτρίλιο:Ρυθµιστικό ∆ιάλυµα µυρµηκικών 

[Μυρµηκικό Αµµώνιο 20 mM, Μυρµηκικό οξύ 0,5 %, Τριαιθυλαµίνη 0,2 % 

(pH 3)] 65:25:10 v/v/v 

• Κανάλι Β: 2-Προπανόλη 

• Κινητή φάση:  

Χρόνος (min) % Α % Β 

0 100 0 

30 100 0 

32 50 50 

52 50 50 

57 30 70 

100 0 100 

110 100 0 

120 100 0 
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Στους Πίνακες Π1.12−Π1.20 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικών 

καµπυλών αναφοράς σε κινητή φάση που χρησιµοποιήθηκαν για τον προσδιορισµό 

των λυσοφωσφατιδυλοχολίνης, λινελαϊκού οξέος, µονογλυκεριδίου (1-Μονελαϊκή 

γλυκερόλη), παλµιτικού οξέος, στεατικού οξέος, χοληστερόλης, διγλυκεριδίου 

(∆ιπαλµιτική γλυκερόλη), τριγλυκεριδίου (Τριελαϊκή γλυκερόλη) και ελαϊκού εστέρα 

της χοληστερόλης στα αναρροφηθέντα δείγµατα, αντίστοιχα.  

 

Πίνακας Π1.12: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.13: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς λινελαϊκού οξέος 

σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 
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Πίνακας Π1.14: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς µονογλυκεριδίου 

(1-Μονοελαϊκή γλυκερόλη) σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.15: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς παλµιτικού 

οξέος σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.16: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς στεατικού οξέος 

σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 
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Πίνακας Π1.17: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς χοληστερόλης σε 

κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.18: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς διγλυκεριδίου 

(∆ιπαλµιτική γλυκερόλη) σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Πίνακας Π1.19: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς τριγλυκεριδίου 

(Τριελαϊκή γλυκερόλη) σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 
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Πίνακας Π1.20: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς ελαϊκού εστέρα 

της χοληστερόλης σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Στα Σχήµατα Π1.13 και Π1.14 παρουσιάζονται ενδεικτικά χρωµατογράφηµατα 

πρότυπου µικτού διαλύµατος, που περιέχει λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, ελεύθερα 

λιπαρά οξέα (λινελαϊκό, παλµητικό και στεατικό οξύ), χοληστερόλη, µονογλυκερίδιο 

(1-Μονοελαϊκή γλυκερόλη), διγλυκερίδιο (∆ιπαλµιτική γλυκερόλη), τριγλυκερίδιο 

(Τριελαϊκή γλυκερόλη) και ελαϊκό εστέρα της χοληστερόλης, και από τον 

προσδιορισµό της συγκέντρωσης αυτών στο υπερκείµενο από το δείγµα, που 

αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #2, 5 min µετά τη χορήγηση του KCZ-H, 

αντίστοιχα. 
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Σχήµα Π1.13: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα πρότυπου µικτού διαλύµατος, που 

περιέχει λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (17,08 min), ελεύθερα λιπαρά οξέα [λινελαϊκό 

(20,19 min), παλµιτικό (29,92 min) και στεατικό (41,00 min) οξύ], χοληστερόλη 

(52,97 min), µονογλυκερίδιο (22,25 min), διγλυκερίδιο (55-60 min), τριγλυκερίδιο 

(76,62 min) και εστέρα της χοληστερόλης (84,67 min), σε κινητή φάση. Η 

συγκέντρωση κάθε λιπιδίου είναι 100 µM. 

 

 

Σχήµα Π1.14: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της 

συγκέντρωσης λιπιδίων στο υπερκείµενο από το δείγµα, που αναρροφήθηκε από τον 

εθελοντή #2, 5 min µετά τη χορήγηση του KCZ-H. Το δείγµα περιέχει 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (18,04 min), ελεύθερα λιπαρά οξέα [λινελαϊκό (20,13 min), 

παλµιτικό (30,19 min) και στεατικό (41,15 min) οξύ], χοληστερόλη (53,23 min) και 

µονογλυκερίδιο (22,57 min). Σε σχέση µε τα πρότυπα διαλύµατα (Σχήµα Π1.13) δεν 

περιέχει (<LOD) διπαλµιτική γλυκερόλη, τριελαϊκή γλυκερόλη και ελαϊκό εστέρα της 

χοληστερόλης. 
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Π1.2.3 Φωσφατιδυλοχολίνη 

Για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσης φωσφατιδυλοχολίνης στα αναρροφηθέντα 

δείγµατα εφαρµόστηκε µια µέθοδος ανάλυσης υγρής χρωµατογραφίας υψηλής 

απόδοσης µε ανιχνευτή φορτισµένου αερολύµατος, η οποία βασίστηκε σε 

δηµοσιευµένη µέθοδο (Diakidou et al. 2009b) µε χαρακτηριστικά ίδια µε αυτά, που 

αναφέρονται στο Κεφ. (Π1.2.2). 

 

Στον Πίνακα Π1.21 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικής καµπύλης 

αναφοράς σε κινητή φάση. 

 

Πίνακας Π1.21: Χαρακτηριστικά ενδεικτικής καµπύλης αναφοράς 

φωσφατιδυλοχολίνης σε κινητή φάση (y=bx
2
+ax+y0). 

 

 

Στα Σχήµατα Π1.15 και Π1.16 παρουσιάζονται ενδεικτικά χρωµατογράφηµατα 

πρότυπου διαλύµατος φωσφατιδυλοχολίνης σε κινητή φάση και από τον 

προσδιορισµό της συγκέντρωσης της φωσφατιδυλοχολίνης στο υπερκείµενο από το 

δείγµα, που αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #12, 50 min µετά τη χορήγηση του 

KCZ-L, αντίστοιχα. 
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Σχήµα Π1.15: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα πρότυπου διαλύµατος 

φωσφατιδυλοχολίνης (50 µM) σε κινητή φάση (47,0-65,0 min).  

 

 

Σχήµα Π1.16: Ενδεικτικό χρωµατογράφηµα από τον προσδιορισµό της 

συγκέντρωσης φωσφατιδυλοχολίνης στο υπερκείµενο από το δείγµα, που 

αναρροφήθηκε από τον εθελοντή #12, 50 min µετά τη χορήγηση του KCZ-L. H 

συγκέντρωση φωσφατιδυλοχολίνης στο δείγµα ανιστοιχεί στο εµβαδόν, που 

προκύπτει από το άθροισµα των εµβαδών, που δηµιουργούνται µεταξύ του 

χρωµατογραφήµατος και των χρονικών διαστηµάτων 47,0-57,0 και 59,0-65,0, 

αντίστοιχα.  
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Π1.2.4 Ολικό πρωτεϊνικό περιεχόµενο 

Το ολικό πρωτεϊνικό περιεχόµενο στα αναρροφηθέντα δείγµατα προσδιορίστηκε µε 

τη χρήση εµπορικά διαθέσιµου κιτίου (kit) για τη µέτρηση πρωτεϊνών. 

Για την κατασκευή της καµπύλης αναφοράς χρησιµοποιήθηκε βόεια αλβουµίνη 

ορού, η οποία ηταν συµπεριλµβαµόταν στο κιτίο και είχε περιεκτικότητα 2 mg/mL. 

Tα πρότυπα διαλύµατα παρασκευάστηκαν από αραίωση της βόειας αλβουµίνης ορού 

µε απιονισµένο νερό. Σε 500 µL πρότυπου διαλύµατος ή δείγµατος προστέθηκαν 

500 µL Reagent 1. Μετά από ανάδευση µε αναδευτήρα περιδίνησης και πεντάλεπτη 

αναµονή προστέθηκαν 500 µL Reagent 2 και ακολούθησε ανάδευση µε αναδευτήρα 

περιδίνησης. Ακολούθησε φυγοκέντρηση (4 °C, 10920 × g, 20 min) και απόρριψη 

του υπερκειµένου. Στο ίζηµα προστέθηκαν 100 µL νερό καθαρότητας HPLC, και 

µετά από ανάδευση µε αναδευτηρα περιδήνησης προστέθηκαν 2 mL Working 

Reagent (WR, αποτελούµενο από Reagents 1 και 2 σε αναλογία 50:1). Ακολούθησε 

επώαση του διαλύµατος στους 37 °C για 30 min και µέτρηση της απορρόφησής του 

σε µήκος κύµατος 562 nm. Ως λευκό διάλυµα χρησιµοποιείται το διάλυµα το οποίο 

προέκυψε µε την ίδια κατεργασία, αλλά, αρχικά, αντί για 500 µL δείγµατος ή 

πρότυπου διαλύµατος βόειας αλβουµίνης ορού χρησιµοποιήθηκαν 500 µL 

απιονισµένου νερού. Η απορρόφηση του λευκού διαλύµατος αφαιρούταν από την 

ανίστοιχη των δειγµάτων ή των πρότυπων διαλυµάτων. To LOQ της µεθόδου 

(50 µg/mL) προσδιορίστηκε πειραµατικά µε παρασκευή έξι πρότυων διαλυµάτων µε 

θεωρητική συγκέντρωση 50 µg/mL και υπολογισµό του συντελεστή µεταβλητότητας 

(coefficient of variance). 

Στον Πίνακα Π1.22 αναγράφονται τα χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών 

αναφοράς για τον προσδιορισµό του ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου. 
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Πίνακας Π1.22: Χαρακτηριστικά ενδεικτικών καµπυλών αναφοράς για τον 

προσδιορισµό του ολικού πρωτεϊνικού περιεχοµένου των δειγµάτων. 

Καµπύλη 

αναφοράς 

Εύρος 

συγκεντρώσεων 

(µg/mL)  

Σηµεία Κλίση±SE Τοµή±SE r
2 

#1 50-600 6 (1,259±0,025)×10
-3 

(2,82±0,83)×10
-2

 0,998 

#2 50-600 7 (1,265±0,024)×10
-3 

(9,5±7,4)×10
-3

 0,998 

#3 50-600 7 (1,267±0,011)×10
-3 

(1,57±0,33)×10
-2

 0,9996 

#4 50-600 7 (1,241±0,035)×10
-3 

(1,3±1,1)×10
-2

 0,996 

#5 50-600 7 (1,300±0,020)×10
-3 

(1,21±0,63)×10
-2

 0,999 
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Παράρτηµα 2 

 

 

 

Αντίγραφα εγγράφων που αφορούν στην 

αδειοδότηση και λήξη πραγµατοποίησης της 

κλινικής µελέτης GR210181 
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Παράρτηµα 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Έγγραφα που χρησιµοποιήθηκαν για κάθε εθελοντή στη 

διάρκεια της κλινικής µελέτης 
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Ερωτήσεις προς τους υποψήφιους εθελοντές κατά τη 

διάρκεια της αρχικής συνέντευξης 
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Ονοµατεπώνυµο: ____________________________________________________ 

Τηλέφωνο: _________________________________________________________ 

Ηµεροµηνία: 

 

ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ 

1. Είστε διαθέσιµος δύο διαφορετικά Σάββατα από το Νοέµβριο 2008 µέχρι το 

Μάρτιο 2009 (8:00 π.µ -2:00 µ.µ); Aν ναι, ποια Σάββατα δε θα µπορούσατε να 

προσέλθετε; 

2. Έχετε ιατροφαρµακευτική ασφάλιση; Που; 

3. Καπνίζετε; Πόσα τσιγάρα την ηµέρα; 

4. Είστε σε θέση να απέχετε από το κάπνισµα τουλάχιστον για 2 τριήµερα; 

5. Είστε σε θέση να απέχετε από την κατανάλωση αλκοόλ τουλάχιστον για 2 

τριήµερα; 

6. Ποια είναι η ηλικία σας, ποιο είναι το βάρος και ποιο το ύψος σας;   

7. Έχετε ή είχατε στο παρελθόν κάποιο γαστρεντερολογικό πρόβληµα;  

8. Έχετε ή είχατε στο παρελθόν κάποιο χρόνιο πρόβληµα υγείας; (π.χ. από το 

καρδιαγγειακό σύστηµα, το θυρεοειδή, το πάγκρεας ή το ήπαρ;) Πως το 

αντιµετωπίσατε; 

9. Τι φάρµακα έχετε καταναλώσει τις τελευταίες 30 µέρες;  

10. Παίρνετε συνταγογραφούµενα φάρµακα; 

11. Παίρνετε µη συνταγογραφούµενα φάρµακα; Ποια; Πόσο συχνά; 

12. Παίρνετε αντιόξινα; 
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13. Είστε σε θέση να απέχετε από την κατανάλωση συνταγογραφούµενων και µη 

συνταγογραφούµενων φαρµάκων τουλάχιστον για 2 τριήµερα; 

14. Χρησιµοποιείτε αντισυλληπτικά χάπια; (αν ναι, πριν πόσο καιρό αρχίσατε τη 

χρήση αντισυλληπτικών) 

15. Είστε έγκυος ή θηλάζετε;  

16. Έχετε το ένζυµο G 6PD; 

17. Είστε αποκλειστικά χορτοφάγος; 

18. Έχετε πάρει πρόσφατα µέρος σε κάποια άλλη µελέτη που περιλαµβάνει 

φάρµακα; 

19.  Έχετε κανονικές εντερικές συνήθειες (δυσκοιλιότητα, διάρροια); 

20. Κάνετε εύκολα /συχνά εµετό; 

21. Αντιµετωπίζετε δυσκολίες στην κατάποση; 

22. Είστε αλλεργικός σε κάτι; 

23. Έχετε υποβληθεί σε κάποια σηµαντική χειρουργική επέµβαση; 

 

Ενηµέρωση 

• Αναλύσεις αίµατος (test ηπατίτιδας και AIDS). 

• Test εγκυµοσύνης. 

 

Παρατηρήσεις 

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 
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Φυλλάδιο συγκατάθεσης, όπως διαµορφώθηκε τελικά µετά 

από τις υποδείξεις της Ε.Ε.∆.  
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Αριθµός : GR210181 

Ηµεροµηνία : 6 Φεβρουαρίου 2009 

 

 

In vivo διερεύνηση της καθίζησης φαρµάκων που είναι ασθενείς βάσεις στον εντερικό 

αυλό υγιών εθελοντών 

 

 

 

 

 

 

 

∆ήλωση συγκατάθεσης εθελοντή για τη συµµετοχή του στη µελέτη 

 

 

Ερευνητική Οµάδα 

 

Κ. Γκούµας, M.D., Νοσοκοµείο Ελληνικού Ερυθρού Σταυρού, Αθήνα 

Χ. Ρέππας, Ph.D., Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών 

∆. Ψαχούλιας, MSc, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών 

Μ. Βερτζώνη, Ph.D., Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών 
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Καλείστε να συµµετάσχετε σε µια ερευνητική µελέτη. Πριν αποφασίσετε, είναι 

σηµαντικό να κατανοήσετε το σκοπό της µελέτης, καθώς και τι περιλαµβάνει η 

µελέτη. Ρωτήστε µας, εάν δεν καταλαβαίνετε κάτι ή αν επιθυµείτε περισσότερες 

πληροφορίες. Αφιερώστε χρόνο πριν αποφασίσετε, για το εάν θέλετε να πάρετε 

µέρος. 

Ποιος είναι ο σκοπός της µελέτης; 

Ο σκοπός της µελέτης είναι να κατανοηθεί καλύτερα ο µηχανισµός απορρόφησης 

µιας κατηγορίας φαρµάκων (ασθενείς βάσεις) µετά από του στόµατος χορήγηση. 

Ασθενείς βάσεις µπορεί να είναι φάρµακα που ανήκουν σε οποιαδήποτε θεραπευτική 

κατηγορία. Ο όρος «ασθενής βάση» υποδηλώνει χηµικά χαρακτηριστικά και δεν έχει 

σχέση µε φαρµακολογική δράση. Πληρέστερη κατανόηση της διαδικασίας 

απορρόφησης ενώσεων µε ασθενώς βασικές (αλκαλικές) ιδιότητες θα βοηθήσει στην 

επιτάχυνση της διαδικασίας ανάπτυξης φαρµακολογικά δραστικών µορίων που έχουν 

ιδιότητες ασθενούς βάσης. Οι ασθενείς βάσεις αποτελούν περίπου το 40% των 

φαρµάκων. 

Η µελέτη περιλαµβάνει τη συλλογή και ανάλυση των περιεχοµένων της ανώτερης 

περιοχής του λεπτού εντέρου, δηλαδή της περιοχής που βρίσκεται αµέσως κάτω από 

το στοµάχι σας. Τα περιεχόµενα αυτά θα αναλυθούν στο εργαστήριο 

Βιοφαρµακευτικής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. 

Παράλληλα, είναι πιθανό µερικά δείγµατα να µεταφερθούν και να χρησιµοποιηθούν 

από τα συνεργαζόµενα µε το εργαστήριο Βιοφαρµακευτικής ερευνητικά εργαστήρια 

της Glaxo Smith Kline (GSK) στο Ηνωµένο Βασίλειο. 

Το αναρροφηµένο υλικό δε θα χρησιµοποιηθεί σε ανάλυση γενετικού υλικού. 

 

Γιατί έχω επιλεγεί; 

 

Ανταποκριθήκατε εθελοντικά σε µια διαφήµιση, σύµφωνα µε την οποία ζητούνται 

υγιείς ενήλικες για τη συγκεκριµένη µελέτη. Μετά από µια σύντοµη συνέντευξη, 

ώστε να διαπιστώσουµε, ότι είστε σε καλή κατάσταση και να εκτιµήσουµε το επίπεδο 

της υγείας σας, το ιατρικό ιστορικό σας και, αν είστε γυναίκα, τρέχουσα ή πρόσφατη 
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εγκυµοσύνη, εξεταστήκατε από Γαστρεντερολόγο, ο οποίος είναι υπεύθυνος για το 

κλινικό µέρος της µελέτης. Μετά από γενικές εξετάσεις αίµατος 

(συµπεριλαµβανοµένων εξετάσεων για ηπατίτιδα και HIV) αποφασίστηκε, ότι 

πληρείτε τα κριτήρια συµµετοχής στη µελέτη. ∆εν υπάρχει κανένας άλλος λόγος, για 

τον οποίο έχετε επιλεγεί να συµµετάσχετε σε αυτήν τη µελέτη. Θα µελετήσουµε 

παρόµοιο υλικό (που θα συλλέξουµε από το πάνω µέρος του λεπτού εντέρου) από 

συνολικά 12 υγιείς εθελοντές. 

 

Πρέπει να λάβω µέρος; 

Εξαρτάται από εσάς, αν θα συµµετάσχετε ή όχι. Εάν αποφασίσετε να λάβετε µέρος, 

θα σας ζητηθεί να υπογράψετε την παρούσα δήλωση συγκατάθεσης. Εάν 

αποφασίσετε να λάβετε µέρος, στη συνέχεια είστε ελεύθερος/η να αποσυρθείτε 

οποιαδήποτε στιγµή χωρίς να δώσετε λόγο. Σε αυτήν την περίπτωση, το 

αναρροφηµένο από σας δείγµα θα καταστραφεί. 

Τι θα συµβεί, αν λάβω µέρος; 

Πρέπει να επισκεφθείτε το Γαστρεντερολογικό Τµήµα του Νοσοκοµείου του 

Ελληνικού Ερυθρού Σταυρού στην Αθήνα δυο διαφορετικές ηµέρες. Η δεύτερη 

επίσκεψη θα απέχει χρονικά τουλάχιστο 2 εβδοµάδες από την πρώτη. Κατά τη 

διάρκεια κάθε επίσκεψης θα µείνετε περίπου 5 ώρες στο Νοσοκοµείο. Στην πρώτη 

επίσκεψη θα σας χορηγηθεί κετοκοναζόλη (ένα συνθετικό αντιµυκητιασικό φάρµακο, 

το οποίο χρησιµοποιείται στη θεραπείες του δέρµατος και στις µυκητιάσεις). Στη 

δεύτερη επίσκεψη θα σας χορηγηθεί διπυριδαµόλη (φάρµακο, το οποίο παρεµποδίζει 

το σχηµατισµό θρόµβων, όταν χορηγείται χρονίως, και προστατευτικό των φλεβών, 

όταν αυτό χορηγείται σε υψηλές δόσεις για µικρό διάστηµα). Τα δυο φάρµακα είναι 

εγκεκριµένα και κυκλοφορούν σε όλες τις χώρες του κόσµου. Οι συνήθεις 

ανεπιθύµητες ενέργειες της κετοκοναζόλης είναι ναυτία, εµετοί, κοιλιακά άλγη και 

κνησµός. Επίσης, µπορεί να παρατηρηθούν κεφαλαλγία, ζάλη, υπνηλία, πυρετός µε 

ρίγος, φωτοφοβία, διάρροια ή δυσκοιλιότητα και γυναικοµαστία. Συχνά 

διαπιστώνεται αύξηση των τρανσαµινασών, που συνήθως υποχωρεί. Εν τούτοις, 

έχουν αναφερθεί περιπτώσεις σοβαρής ηπατίτιδας, που µερικές φορές ήταν 

θανατηφόρα. Η ηπατική βλάβη µπορεί να εξελιχθεί και µετά τη διακοπή του 
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φαρµάκου (Εθνικό Συνταγολόγιο, ΕΟΦ, 2000). Οι συνήθεις ανεπιθύµητες ενέργειες 

της διπυριδαµόλης είναι κεφαλαλγία, ζάλη, ναυτία, ίλιγγοι, διάρροια και 

γαστρεντερικές διαταραχές, εξανθήµατα και υπόταση, κυρίως µετά από ενδοφλέβια 

χορήγηση. Μπορεί να επιδεινώσει τη στηθάγχη (από υποκλοπή) και την ηµικρανία 

(Εθνικό Συνταγολόγιο, ΕΟΦ, 2000). 

 

Επίσκεψη, κατά την οποία χορηγείται κετοκοναζόλη 

 

8:00 π.µ.: Ο εθελοντής φτάνει στο Νοσοκοµείο. Από της 8:00 µ.µ. το προηγούµενο 

βράδυ ο εθελοντής απέχει από κάθε τροφή, αλλά µπορεί να πίνει νερό όπως επιθυµεί.  

 

8:15 π.µ.: Εισαγωγή ενός καθετήρα που αποτελείται από δυο ανεξάρτητους σωλήνες 

µέσω της µύτης, στο στόµαχο, µέχρι το ανώτερο µέρος του λεπτού εντέρου (µέχρι 30 

cm περίπου µέσα στο λεπτό έντερο). Η εισαγωγή πραγµατοποιείται στο Ακτινολογικό 

Τµήµα του Ν.Ε.Ε.Σ. µε ακτινολογικό έλεγχο από ειδικευµένο ακτινολόγο και υπό την 

εποπτεία του Γαστρεντερολόγου που είναι υπεύθυνος για το κλινικό µέρος της 

µελέτης. 

 

9:00 π.µ.: Χορήγηση 80 mL νερού και ~30 mL διαλύµατος κετοκοναζόλης (pH 2.5, 

συνολική ποσότητα κετοκοναζόλης 100 mg), και 80 mL νερού στο νηστικό στόµαχο. 

Όλα τα υγρά θα χορηγούνται το ένα µετά το άλλο µέσω του σωλήνα του καθετήρα 

που εκβάλλει στο στόµαχο. 

 

9:00-10:00 π.µ.: Αναρροφούνται δείγµατα από το δωδεκαδάκτυλο (µέσω του σωλήνα 

του καθετήρα, που εκβάλλει στο λεπτό έντερο). Τα δείγµατα διηθούνται ή 

φυγοκεντρούνται και φυλάσσονται µέχρι να αναλυθούν. 

 

10:00 π.µ.: Χορήγηση 250 mL νερού µέσω του σωλήνα που εκβάλλει στο στόµαχο. 
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10:00 π.µ.- µεσηµέρι: Ο εθελοντής χαλαρώνει, ώστε τα περιεχόµενα του ανώτερου 

τµήµατος του γαστρεντερικού σωλήνα να αποµακρύνουν τα υπολείµµατα 

κετοκοναζόλης και, επίσης, τα επίπεδα κετοκοναζόλης στο αίµα να µειωθούν (µετά 

τη χορήγηση της δόσης των 100 mg – ο χρόνος που παρατηρείται η µέγιστη 

συγκέντρωση στο αίµα µετά από απλή χορήγηση είναι 1-2h µετά τη χορήγηση. 

Επίσης, κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου ακτινοσκοπικά θα επιβεβαιωθεί η 

σωστή θέση του καθετήρα και αν απαιτείται θα γίνει µια µικρή αναπροσαρµογή της 

θέσης αυτού. 

 

Μεσηµέρι: Χορήγηση 80 mL νερού, και ~30 mL διαλύµατος κετοκοναζόλης (pH 2.5, 

συνολική ποσότητα κετοκοναζόλης 300 mg), και 80 mL νερού στο νηστικό στόµαχο. 

Όλα τα υγρά θα χορηγούνται το ένα µετά το άλλο µέσω του σωλήνα που εκβάλλει 

στο στόµαχο. 

 

Μεσηµέρι-1:00 µ.µ.: Αναρροφούνται δείγµατα από το δωδεκαδάκτυλο (µέσω του 

σωλήνα του καθετήρα που εκβάλλει στο λετό έντερο). Τα δείγµατα διηθούνται ή 

φυγοκεντρούνται και φυλάσσονται µέχρι να αναλυθούν. 

 

1:00 µ.µ.: Γίνεται ο τελικός ακτινολογικός έλεγχος, ώστε να επιβεβαιωθεί, ότι ο 

καθετήρας έµεινε στη σωστή θέση καθόλη τη διάρκεια του πειράµατος. Ο 

γαστρεντερολόγος αφαιρεί καθετήρα και ο εθελοντής µετά από µια σύντοµη εξέταση 

από το γαστρεντερολόγο θα λάβει ένα ελαφρύ γεύµα. Στη συνέχεια, ο εθελοντής θα 

είναι ελεύθερος να φύγει. 

Επισηµαίνεται ότι η συνιστώµενη ηµερήσια δόση της κετοκοναζόλης είναι 200-400 

mg χορηγούµενη ως εφ’ άπαξ δόση. 

 

Επίσκεψη, κατά την οποία χορηγείται διπυριδαµόλη 

 

Όµοια µε τη µελέτη κετοκοναζόλης, αλλά οι δυο δόσεις, που θα χορηγηθούν, θα είναι 

30 και 90 mg, αντίστοιχα. Παρακαλώ, σηµειώστε, ότι ο χρόνος που παρατηρείται η 
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µέγιστη συγκέντρωση διπυριδαµόλης στο αίµα µετά από απλή χορήγηση είναι ~75 

min µετά τη χορήγηση. Σηµειώνεται ότι η συνιστώµενη δόση της διπυριδαµόλης 

είναι 75-100 mg, τέσσερις φορές την ηµέρα. 

 

Γενικές πληροφορίες που σχετίζονται και µε τις δυο επισκέψεις 

 

Η εισαγωγή και η παραµονή του καθετήρα µέχρι και 5 ώρες µέσα στον ανώτερο 

γαστρεντερολογικό σωλήνα δεν προκαλεί τραυµατισµούς, αλλά προκαλεί ένα 

αίσθηµα δυσφορίας. Προηγούµενη εµπειρία δείχνει, ότι κατά τη διάρκεια του 

πειράµατος και µεταξύ των δειγµατοληψιών οι εθελοντές κάθονται και διαβάζουν 

και/ή παρακολουθούν τηλεόραση. Συνήθως, η περιοχή του οισοφάγου ψεκάζεται 

περιοδικά µε ένα τοπικό αναισθητικό, ώστε να µειωθεί το αίσθηµα δυσφορίας. 

 

Κατά την παραµονή σας στο Νοσοκοµείο και κατά την απίθανη περίπτωση µιας 

ανεπιθύµητης δράσης σχετιζόµενης µε τη χορήγηση των φαρµάκων ή µε την 

εισαγωγή του καθετήρα, θα σας προσφερθούν οι πρώτες βοήθειες και ανάλογη 

θεραπεία. Σύµφωνα µε το νόµο είστε ασφαλισµένος για οποιοδήποτε ιατρικό 

πρόβληµα παρουσιαστεί, µε την προϋπόθεση, ότι σχετίζεται µε τις επεµβάσεις 

(εισαγωγή καθετήρα και χορήγηση φαρµάκου) που γίνονται στα πλαίσια της 

συµµετοχής σας στη συγκεκριµένη µελέτη. Αν δεν ισχύει η προϋπόθεση αυτή καµιά 

αξίωση δεν µπορεί να γίνει αποδεκτή. Ο γαστρεντερολόγος είναι επίσης 

ασφαλισµένος για την αστική ευθύνη που µπορεί να υπάρξει κατά τη διάρκεια της 

συµµετοχής του στη µελέτη. Αξίζει να αναφερθεί, παρόλα αυτά, ότι τόσο ο 

γαστρεντερολόγος, όσο και ο ακτινολόγος, έχουν µεγάλη εµπειρία µε αντίστοιχες 

τεχνικές και µέχρι σήµερα δεν έχει αναφερθεί κάτι αναπάντεχο σε παρόµοιες µελέτες. 

Μετά την ολοκλήρωση των δυο επισκέψεων θα σας δοθεί το ποσό των 500 Ευρώ, 

τόσο για το χρόνο σας, όσο και για τη θέληση σας να περάσετε τις παραπάνω 

διαδικασίες. Η πληρωµή θα γίνει µέσω του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστηµίου Αθηνών και υπόκειται σε φόρους. Σε περίπτωση που δεν 

ολοκληρώσετε τις δυο επισκέψεις για λόγους που δεν ευθύνεστε θα πληρωθείτε στο 
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ακέραιο. Σε περίπτωση που δεν ολοκληρώσετε τις δυο επισκέψεις για λόγους που 

ευθύνεστε δε θα πληρωθείτε. 

 

Αποζηµίωση 

 

1) Το ΕΚΠΑ ευθύνεται για κάθε άµεση ή έµµεση ζηµία που θα προκληθεί στο 

συµµετέχοντα από τη χορήγηση του φαρµάκου ή από οποιαδήποτε κλινική 

παρέµβαση ή διαδικασία στο πλαίσιο της συµµετοχής του στη µελέτη η οποία δεν θα 

είχε πραγµατοποιηθεί, αν ο συµµετέχων δεν είχε λάβει µέρος στη µελέτη. 

Το ΕΚΠΑ απαλλάσσεται από την ανωτέρω ευθύνη, αν η ζηµία οφείλεται 

αποκλειστικά σε οποιοδήποτε πταίσµα του συµµετέχοντος ή τη µη τήρηση των 

οδηγιών που του δόθηκαν. 

2) Για κάθε αξίωση του συµµετέχοντα στην πιο πάνω κλινική δοκιµή κατά 

οποιουδήποτε υπευθύνου αρµόδια είναι τα ελληνικά δικαστήρια. 

3) Ο συµµετέχων στη µελέτη εκχωρεί από τώρα τις αξιώσεις του κατά των κατά τα 

ανωτέρω υπευθύνων, στον ασφαλιστικό του οργανισµό, αν αυτός ο ασφαλιστικός 

οργανισµός επιβαρυνθεί οικονοµικά από τη συµµετοχή του ασφαλισµένου στην πιο 

πάνω µελέτη (ενδεικτικά και όχι αποκλειστικά αν ο ασφαλιστικός οργανισµός 

επιβαρυνθεί µε εξετάσεις για την κλινική µελέτη που δεν θα γίνονται αλλιώς, την 

αξία του χορηγούµενου φαρµάκου, τη νοσηλεία από επιπλοκές εξαιτίας της κλινικής 

δοκιµής κλπ.).  

 

Ποια είναι τα πιθανά οφέλη από τη συµµετοχή σας; 

 

∆εν πρόκειται να έχετε κάποιο προσωπικό όφελος από τη συµµετοχή σας στην 

έρευνα. Οι ερευνητές και η εταιρεία θα έχουν αποκλειστική ιδιοκτησία των 

αποτελεσµάτων της έρευνας, καθώς και οποιαδήποτε χρήσης ή ανάπτυξης από τα 

αρχεία της έρευνας (συµπεριλαµβανοµένου του δείγµατός σας), που θα είναι 
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συνέπεια αυτής της συγκατάθεσης. Με τη συµφωνία για χρήση του υλικού σας για 

ερευνητικούς λόγους, συµφωνείτε, ότι τόσο το ερευνητικό κέντρο, όσο και η GSK, 

µπορούν να αιτηθούν και να χρησιµοποιήσουν πατέντες σχετιζόµενες µε τα 

αποτελέσµατα της έρευνας, τα αρχεία ή τις ανακαλύψεις και καµιά αµοιβή δε θα σας 

δοθεί. Όταν θα έχουµε εξετάσει υλικό από ένα σηµαντικό αριθµό εθελοντών, 

ελπίζουµε να συνδυάσουµε όσο το δυνατό περισσότερα δεδοµένα και να 

δηµοσιοποιήσουµε τα αποτελέσµατα. Σε αυτήν την περίπτωση, τα αποτελέσµατα της 

έρευνας θα γίνουν διαθέσιµα στην  ιατρική και επιστηµονική κοινότητα. 

 

Η συµµετοχή µου στην έρευνα θα παραµείνει µυστική; 

 

Όλες οι πληροφορίες, οι οποίες θα συλλεχθούν σχετικά µε εσάς κατά τη διάρκεια του 

ερευνητικού προγράµµατος, θα παραµείνουν αυστηρά εµπιστευτικά. Κάθε 

πληροφορία σχετικά µε εσάς, η οποία θα φεύγει από το Νοσοκοµείο, δε θα φέρει το 

όνοµα και τη διεύθυνσή σας, έτσι ώστε να µην µπορείτε να αναγνωριστείτε από αυτά. 

Για προστασία της ανωνυµίας σας, το δείγµα σας και κάθε ιατρικό στοιχείο το οποίο 

µεταφέρεται στα εργαστήριά µας, θα φέρει ετικέτα (ή κωδικό) µόνο µε έναν αριθµό 

εθελοντή και όχι µε το όνοµά σας. Μόνο ο κλινικός υπεύθυνος της µελέτης και οι 

υφιστάµενοί του στο Νοσοκοµείο θα έχουν αντιστοιχία του αριθµού µε το όνοµά σας. 

 

Τι θα γίνουν τα αποτελέσµατα της έρευνας; 

 

Στόχος είναι, τα δεδοµένα να συνδυαστούν µε αυτά, τα οποία παρατηρήθηκαν µε τη 

χρήση του υλικού από τους υπόλοιπους 11 εθελοντές. Ελπίζουµε να δηµοσιεύσουµε 

τα αποτελέσµατα, έτσι ώστε όσο το δυνατόν περισσότερα ευρήµατα να γίνουν 

διαθέσιµα στην ιατρική και επιστηµονική κοινότητα. ∆ε θα µπορείτε να 

αναγνωριστείτε σε καµιά δηµοσίευση. Λόγω της ερευνητικής φύσης της εργασίας, 

κανένα από τα αποτελέσµατα δε θα δοθούν σε εσάς ή στους µελλοντικούς θεραπευτές 
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σας. Η χρονική στιγµή της δηµοσίευσης εξαρτάται, κυρίως, από την ταχύτητα 

συλλογής των δεδοµένων και δεν µπορεί να προβλεφθεί µε σιγουριά. 

 

Ποιος οργανώνει και χρηµατοδοτεί την έρευνα; 

 

Είναι ένα συνδυασµένο πρόγραµµα των ερευνητικών εργαστηρίων µεταξύ των 

ιατρών του Νοσοκοµείου του Ερυθρού Σταυρού Αθηνών και των ερευνητών του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Χρηµατοδοτείται 

αποκλειστικά από τη Glaxo Smith Kline (UK). Η ερευνητική οµάδα δεν πληρώνεται 

για να σας συµπεριλάβει στη µελέτη. 

 

Ποιος ελέγχει τη µελέτη; 

 

Πριν αρχίσει κάθε έρευνα, πρέπει να εγκριθεί από τον Εθνικό Οργανισµό Φαρµάκων 

(ΕΟΦ). 

 

Περισσότερες πληροφορίες 

 

∆ρ. Χρ. Ρέππας (Αναπληρωτής Καθηγητής στο Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήµιο Αθηνών) Τηλέφωνο: 210 727 4678 ή 6937 179 155  

∆ρ. Κ. Γκούµας (Κλινικός υπεύθυνος της µελέτης) Τηλέφωνο: 6932 606 605 
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ΦΥΛΛΟ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ 

 

1. ∆ιαβεβαιώνω, ότι έχω διαβάσει και κατανοήσει πλήρως τις πληροφορίες, καθώς  

και τους όρους σχετικά µε τη συµµετοχή µου στη συγκεκριµένη µελέτη όπως αυτά 

διατυπώνονται στις σελίδες 1-8 του παρόντος κειµένου και είχα την ευκαιρία να  

κάνω ερωτήσεις. 

 

2. Κατανοώ, ότι η συµµετοχή µου είναι εθελοντική και είµαι ελεύθερος  

να εγκαταλείψω όποια χρονική στιγµή επιθυµώ, χωρίς να αναφέρω το λόγο  

και χωρίς να επηρεαστούν η ιατρική φροντίδα µου ή τα νοµικά δικαιώµατά µου. 

 

3. Κατανοώ τις παραγράφους, στις οποίες αναφέρεται ή υπονοείται, ότι το  

ιατρικό ιστορικό µου θα γίνει γνωστό στην ερευνητική οµάδα. Έχω διαβεβαιωθεί,  

ότι όλα τα σχετιζόµενα µε το πρόσωπό µου δεδοµένα θα χρησιµοποιηθούν µε  

απόλυτη µυστικότητα καθόλη τη διάρκεια της µελέτης και δε θα  

δηµοσιοποιηθούν. Εξουσιοδοτώ την ερευνητική οµάδα, ώστε να έχουν  

πρόσβαση στα αρχεία µου. 

 

4. Συµφωνώ να λάβω µέρος στη µελέτη 

 

5. Κατανοώ ότι το παρόν έγγραφο υπογράφεται εις τριπλούν. Ένα έγγραφο θα  

δοθεί στον εθελοντή, ένα έγγραφο θα κρατηθεί από τον κλινικό υπεύθυνο της  

µελέτης, και ένα έγγραφο θα κρατηθεί στο αρχείο του Νοσοκοµείου. 

 

6. ∆ηλώνω υπεύθυνα, ότι δεν υπάρχει πιθανότητα εγκυµοσύνης. 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

170 

Ονοµατεπώνυµο εθελοντή 

 

 

 

 

 

 

 

Υπογραφή & Ηµεροµηνία 

Ονοµατεπώνυµο του µέλους της 

ερευνητικής οµάδας στον οποίο δόθηκε η 

συγκατάθεση (εάν είναι διαφορετικό από 

τον κλινικό υπεύθυνο) 

 

 

 

 

 

 

 

Υπογραφή & Ηµεροµηνία 

Ονοµατεπώνυµο του κλινικού υπεύθυνου 

της µελέτης 

 

 

Υπογραφή & Ηµεροµηνία 
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Ερωτήσεις προς τους εθελοντές το πρωΐ κάθε 

πειραµατικής ηµέρας πριν από τη χορήγηση 
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Τίτλος Μελέτης 

In vivo διερεύνηση της καθίζησης φαρµάκων που είναι ασθενείς βάσεις στον 

εντερικό αυλό υγιών εθελοντών 

 

Ονοµατεπώνυµο Εθελοντή:_____________________________________________ 

Ηµεροµηνία Λήψης ∆είγµατος:__________________________________________ 

 

ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ 

1. Τι ώρα σταµατήσατε τη λήψη τροφής χτες; 

 ------------------------------------------------------------------------------------------------- 

2. Πότε ήπιατε τελευταία φορά νερό και πόσο; 

------------------------------------------------------------------------------------------------- 

3. Είχατε φυσιολογικές κενώσεις µετά τις 8µ.µ.; Ναι �   Όχι � 

------------------------------------------------------------------------------------------------- 

4. Απείχατε από το κάπνισµα τις τελευταίες τρείς µέρες; Ναι �   Όχι � 

Αν όχι, πόσα τσιγάρα καπνίσατε; _ _ _ _ _ _ 

5. Απείχατε από την κατανάλωση αλκοόλ τις τελευταίες τρείς µέρες;Ναι �  Όχι � 

Αν όχι πόση ποσότητα καταναλώσατε; _ _ _ _ _ _ 

6. Καταναλώσατε οποιοδήποτε φάρµακο τις τελευταίες τρείς εβδοµάδες; Ποιο(ά); 

------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

Παρατηρήσεις 

 

------------------------------------------------------------------------------------------------- 

------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Παράρτηµα 4 

 

 

 

 

 

Αντίγραφα ακτινοσκοπικών απεικονίσεων που 

ελήφθησαν στο τέλος κάθε πειραµατικής ηµέρας 

για επιβεβαίωση της θέσης του σωλήνα 
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Εθελοντής #1 
 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 

  

 

Εθελοντής #2 
 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 
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Εθελοντής #3 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 

   

 

Εθελοντής #4 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 
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Εθελοντής #5 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 

     
 

 

Εθελοντής #6 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 
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Εθελοντής #7 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 

    

 

 

Εθελοντής #8 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 
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Εθελοντής #9 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 

  

 

 

Εθελοντής #10 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 
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Εθελοντής #11 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 

   

 

 

Εθελοντής #12 

 

Τέλος πειραµατικής ηµέρας Α (DPD) Τέλος πειραµατικής ηµέρας B (KCZ) 
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Παράρτηµα 5 

 

Βελτιστοποίηση της διαδικασίας του χειρισµού των αναρροφηθέντων 

δειγµάτων 

 

Το pH των περιεχοµένων του εντερικού αυλού κατά τη διαπεπτική περίοδο µπορεί 

να µεταβληθεί κατά την κατεργασία του δείγµατος λόγω της καταστροφής των 

όξινων ανθρακικών ιόντων (Kalantzi et al. 2006a).  

Κατά τη φυγοκέντρηση των αναρροφηθέντων δειγµάτων η τιµή pH έπρεπε να 

παραµείνει σταθερή. Για αυτόν το λόγο, ελέγχθηκε αν ένα µείγµα αντιβιοτικού και 

συντηρητικού (αναστολέας βακτηριδίων) ή αν το σφράγισµα ή όχι του σωλήνα µε 

ελαστική µεµβράνη θα εµπόδιζε τη µεταβολή του pH των αναρροφηθέντων 

δειγµάτων κατά τη διάρκεια του χειρισµού τους. Το µείγµα αντιβιοτικού και 

συντηρητικού, που εξετάστηκε, αποτελούνταν από 10 % w/v χλωραµφαινικόλης και 

8 % w/v NaN3 και η συγκέντρωσή του στο αναρροφηθέν δείγµα ήταν 5 µL/mL 

(Hernell et al. 1990). Στον εθελοντή #1 κατά τη διαπεπτική περίοδο χορηγήθηκε 

DPD-L και αναρροφήθηκαν δείγµατα εντερικού υγρού. Στο µισό όγκο κάθε 

δείγµατος προστέθηκε η κατάλληλη ποσότητα του αναστολέα βακτηριδίων και µετά 

από ανακίνηση φυγοκεντρήθηκε χωρίς να σκεπαστεί ο σωλήνας, ενώ το υπόλοιπο 

δείγµα φυγοκεντρήθηκε χωρίς προσθήκη του αναστολέα και χωρίς να σκεπαστεί ο 

σωλήνας. Σε κάθε δείγµα µετρήθηκε το pH πριν από και µετά τη φυγοκέντρηση και 

τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα Π5.1. Στη συνέχεια, και µετά την 

πάροδο 2 ωρών από το τέλος της πρώτης φάσης του πειράµατος, χορηγήθηκε στον 

ίδιο εθελοντή DPD-H και τα αναρροφηθέντα δείγµατα φυγοκεντρήθηκαν, αφού 

πρώτα ο δοκιµαστικός σωλήνας σφραγίστηκε µε ελαστική µεµβράνη. Σε κάθε δείγµα 

µετρήθηκε το pH πριν από και µετά τη φυγοκέντρηση και τα αποτελέσµατα 

παρουσιάζονται στον Πίνακα Π5.2. 
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Πίνακας Π5.1: Τιµές pH των αναρροφηθέντων µετά τη χορήγηση του DPD-L 

δειγµάτων χωρίς και µετά την προσθήκη του αναστολέα βακτηριδίων και οι 

αντίστοιχες τιµές τους µετά τη φυγοκέντρηση
* 

Χρόνος 
αναρρόφησης 

(min) 

pH αναρροφηθέντος δείγµατος  pH αναρροφηθέντος δείγµατος 
µετά τη φυγοκέντρηση 

Χωρίς 

αναστολέα 

βακτηριδίων 

Με 

αναστολέα 

βακτηριδίων 

Χωρίς 

αναστολέα 

βακτηριδίων 

Με 

αναστολέα 

βακτηριδίων 

5 6,74 6,89 7,29 7,49 

10 5,65 5,97 6,37 6,55 

20 2,67 4,56 2,67 4,87 

30 6,23 6,52 7,08 7,27 

40 5,98 6,40 6,27 6,65 

50 6,59 6,91 7,02 7,47 

60 6,70 
Μη διαθέσιµη 

τιµή 
7,03 

Μη διαθέσιµη 

τιµή 

70 4,54 4,92 4,56 5,19 

* Όλα τα δείγµατα φυγοκεντρήθηκαν χωρίς να σκεπαστούν οι δοκιµαστικοί σωλήνες, στους οποίους 

περιέχονταν. 
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Πίνακας Π5.2: Τιµές pH των αναρροφηθέντων µετά τη χορήγηση του DPD-H 

δειγµάτων και οι αντίστοιχες τιµές τους µετά τη φυγοκέντρηση, αφού προηγουµένως 

οι δοκιµαστικοί σωλήνες είχαν σκεπαστεί µε ελαστική µεµβράνη. 

Χρόνος 
αναρρόφησης 

(min) 

pH 
αναρροφηθέντος 

δείγµατος  

pH 
αναρροφηθέντος 

δείγµατος µετά τη 
φυγοκέντρηση  

5 5,75 5,80 

10 5,16 5,17 

20 4,72 4,71 

30 6,18 6,34 

40 6,60 6,69 

50 7,03 7,48 

60 5,93 5,97 

70 4,38 4,38 

 

 

Με βάση τα δεδοµένα των Πινάκων Π5.1 και Π5.2 αποφασίστηκε, ότι όλα τα 

αναρροφηθέντα δείγµατα θα σφραγίζονται µε ελαστική µεµβράνη αµέσως µετά τη 

λήψη τους. 
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Παράρτηµα 6 

 

Επάρκεια φυγοκέντρησης για το διαχωρισµό στερεών σωµατιδίων από 

περιεχόµενα του εντερικού αυλού που συλλέχθηκαν κατά τη διαπεπτική 

περίοδο 

 

Η επάρκεια της φυγοκέντρησης (37 °C, 12560 × g, 10 min) σε σχέση µε τη διήθηση 

µέσω ηθµών PVDF (0,45 µm) και ηθµών νιτρικής κυτταρίνης (0,45 µm) στο 

διαχωρισµό των στερεών από το διάλυµα µελετήθηκε µε προκαταρκτικά πειράµατα 

διαλυτότητας DPD και KCZ µε τη χρήση εντερικού υγρού σκύλων, το οποίο 

συλλέχθηκε, όπως περιγράφεται από τους Kalantzi et al. (2006b). Οι διηθήσεις 

περιελάµβαναν τη χρήση υάλινων συρίγγων και ανοξείδωτων, ατσάλινων 

στηριγµάτων ηθµών. Και για τις δυο δραστικές ουσίες, κατά τη διήθηση χρειάστηκε 

να εφαρµοστεί πάρα πολύ µεγάλη πίεση.  

Η προσρόφηση της DPD από τους ηθµούς PVDF ήταν σηµαντική και υψηλής 

µεταβλητότητας (2,5-37 %). Παράλληλα, στην περίπτωση της DPD, ο συντελεστής 

µεταβλητότητας των δεδοµένων διαλυτότητας ήταν 8,2 %, όταν για τη διήθηση των 

δειγµάτων χρησιµοποιήθηκαν ηθµοί PVDF, και 0,9 % όταν χρησιµοποιήθηκε η 

φυγοκέντρηση ως µέθοδος διαχωρισµού των στερεών από το διάλυµα.  

Για την KCZ, η προσρόφηση από τους ηθµούς PVDF ήταν 4,5-31 % και τους 

ηθµούς νιτρικής κυτταρίνης 39-97 %. Σε πειράµατα διαλυτότητας KCZ σε υγρό 

παχέος εντέρου, έχει αναφερθεί, ότι η φυγοκέντρηση οδηγεί σε µικρότερες τιµές 

συντελεστή µεταβλητότητας σε σχέση µε τη διήθηση (Vertzoni et al. 2010).  

Με βάση αυτά τα δεδοµένα θεωρήθηκε ότι η φυγοκέντρηση στις συνθήκες που 

αναφέρθηκαν, είναι επαρκής για το διαχωρισµό στερεών σωµατιδίων από 

περιεχόµενα του εντερικού αυλού, που συλλέχθηκαν κατά τη διαπεπτική περίοδο. 
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Παράρτηµα 7 

 

Προκαταρκτικά πειράµατα για τη βελτιστοποίηση του χειρισµού των 

δειγµάτων που συλλέγονται από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα και της 

in vitro διάταξης 

 

Π7.1 ∆ιήθηση vs. Φυγοκέντρηση των δειγµάτων, που συλλέγονται από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 

Μετά την επώαση (48h/37ºC) περίσσειας σκόνης της δραστικής ουσίας σε  

FaSSIF-V2 (DPD και KCZ) και σε FaSSIF-V2plus (AZD και SB), τα δείγµατα 

φυγοκεντρήθηκαν (37 ºC, 12560 × g, 10 min). Ένα µέρος του υπερκειµένου 

αναλύθηκε, για να προσδιοριστεί η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας, που 

περιέχεται σε αυτό. Το άλλο µέρος του υπερκειµένου διηθήθηκε µέσω ηθµού RC 

0,45 µm (AZD, DPD και KCZ) και µέσω ηθµού PTFE 0,45 µm (SB) και το διήθηµα 

αναλύθηκε, για να προσδιοριστεί η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας σε αυτό. Στον 

Πίνακα Π4.1 παρουσιάζεται η µέση(τυπική απόκλιση) θερµοδυναµική διαλυτότητα 

κάθε δραστικής ουσίας, µετά από φυγοκέντρηση, και µετά από φυγοκέντρηση και 

διήθηση, και η % διαφορά τους. 
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Πίνακας Π7.1: Μέση(Τυπική απόκλιση) [n=3] θερµοδυναµική διαλυτότητα κάθε 

δραστικής ουσίας σε FaSSIF-V2 (DPD και KCZ) και σε FaSSIF-V2plus (AZD και 

SB), όπως αυτή µετρήθηκε µετά από φυγοκέντρηση, και µετά από φγοκέντρηση και 

διήθηση των δεογµάτων, και η % διαφορά τους. 

∆ραστική ουσία 

Mέση(Τυπική απόκλιση) 

θερµοδυναµική διαλυτότητα (µg/mL) % ∆ιαφορά  

Φυγοκέντρηση ∆ιήθηση 

AZD 10,7(1,3) 8,740(0,097) 22 

DPD
* 

31,74 12,91 146 

KCZ 16,9(1,1) 14,75(0,90) 15 

SB 1,248(0,026) 0,950(0,035) 31 

* n=1 

 

Επειδή δεν έχει παρατηρηθεί προσρόφηση των DPD, KCZ (Vertzoni et al. 2007) 

στους RC ηθµούς (0,45 µm) και η προσρόφηση του AZD στους RC ηθµούς 

(0,45 µm) [Παράρτηµα 8] και η προσρόφηση του SB στους PTFE ηθµούς (0,45 µm) 

[Παράρτηµα 9] ήταν µηδαµινή, συνεπάγεται, ότι η διήθηση ήταν επαρκέστερη της 

φυγοκέντρησης στο διαχωρισµό του στερεού από το διάλυµα και η διήθηση 

χρησηµοποιήθηκε ως µέθοδος διαχωρισµού στερεού από το διάλυµα σε όλα τα in 

vitro πειράµατα. 

 

Π7.2 Προκαταρκτικά πειράµατα για την εύρεση  καταλληλότερου όγκου και τύπου 

ανακίνησης περιεχοµένων του δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος 

Σε αυτά τα πειράµατα, οι ρυθµοί ροής ήταν 6,25 mL/min για το χρονικό διάστηµα 

0-30 min (στο γαστρικό διαµέρισµα στα 30 min παρέµειναν 62,5 mL), 1,56 mL/min 

για το χρονικό διάστηµα 60 min (στο γαστρικό διαµέρισµα στα 60 min παρέµειναν 

18,7 mL) και 0,52 mL/min για το χρονικό διάστηµα 60-90 min (στο γαστρικό 

διαµέρισµα στα 90 min παρέµειναν 3,1 mL). Ο καταλληλότερος όγκος των 

περιεχοµένων στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα αποφασίστηκε συγκρίνοντας τα 
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ενδοαυλικά δεδοµένα της κλινικής µελέτης µετά τη χορήγηση DPD-H µε τα in vitro 

δεδοµένα, τα οποία συλλέχτηκαν κατά την κένωση του DPD-H από το γαστρικό 

διαµέρισµα σε 50 mL ή 60 mL FaSSIF-V2plus. Στα 10 min µετά την έναρξη του in 

vitro πειράµατος, τα κλάσµατα καθίζησης ήταν 0,16 και 0,09, αντίστοιχα. Επειδή, το 

κλάσµα καθίζησης στα εντερικά υρά των υγιών ενηλίκων 10 min µετά τη χορήγηση 

DPD-H προσδιορίστηκε 0,02, αποφασίστηκε, ότι ο συγκριτικά καταλληλότερος 

όγκος των περιεχοµένων του δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος είναι 60 mL. 

Χρησιµοποιώντας 60 mL FaSSIF-V2plus στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 

αξιολογήθηκε η επίδραση του τύπου της ανάδευσης στην καθίζηση της 

διπυριδαµόλης. ∆εδοµένα, που συλλέχτηκαν µετά τη χορήγηση του DPD-H κατά τη 

διάρκεια της  in vivo µελέτης, συγκρίθηκαν µε in vitro δοδοµένα διπυριδαµόλης, τα 

οποία συλλέχτηκαν µε τη χρήση του πτερυγίου (200 rpm, Σχήµα Β.1) και µε τη 

χρήση οριζόντιου ανακινητή, πάνω στον οποίο το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα 

ανακινιόταν καθόλη τη διάρκεια του πειράµατος. 40 min και 60 min µετά την έναρξη 

του πειράµατος, τα κλάσµατα καθίζησης ήταν 0,22 και 0,33, αντίστοιχα, όταν 

χρησιµοποιήθηκε το περιστρεφόµενο πτερύγιο. Οι αντίστοιχες τιµές µε τον οριζόντιο 

ανακινητή ήταν 0,31 και 0,58, αντίστοιχα. Το κλάσµα καθίζησης στο εντερικό υγρό 

υγιών εθελοντών 40 min και 60 min µετά τη χορήγηση του DPD-H ήταν 0,018±0,050 

και 0,034±0,039, αντίστοιχα. Αποφασίστηκε, ότι το περιστρεφόµενο πτερύγιο είναι 

καλύτερο για ανάδευση των περιεχοµένων του δωδεκαδακτυλικού διαµερίσµατος. 

Πρόσφατα, προτάθηκε, ότι η οριζόντια ανακίνηση (85 strokes/min) µειώνει την 

καθίζηση (Carlert et al. 2010), αλλά στη σχετική εργασία έχουν χρησιµοποιηθεί 

εντελώς διαφορετικές υδροδυναµικές συνθήκες (κλειστό σύστηµα για την 

αξιολόγηση στην καθίζηση). 

Είναι προφανές ότι τα προκαταρκτικά πειράµατα βοήθησαν στην κατανόηση 

ποικίλων ζητηµάτων, τα οποία είχαν σχέση µε τις in vitro συνθήκες, αλλά τα in vitro 

δεδοµένα υπερεκτιµούν την ενδοαυλική καθίζηση. 

Τέλος, η καταλληλότητα της ταχύτητας περιστροφής στα 200 rpm έναντι των 

50 rpm στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα επιβεβαιώθηκε χρησιµοποιώντας τη 

µεθοδολογία που περιγράφεται στο Κεφ. Β.6.3 και τοποθετώντας DPD-H στο 

γαστρικό διαµέρισµα και συγκρίνοντας τα δεδοµένα µε τα ενδοαυλικά δεδοµένα µετά 

τη χορήγηση DPD-H. Κατά τη διάρκεια του πρώτου χρονικού διαστήµατος 

0-15 min, δηλ. 7,5 min µετά την έναρξη της κένωσης του DPD-H σε 60 mL 
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FaSSIF-V2plus, τα κλάσµατα καθίζησης ήταν 0,07 στα 200 rpm και 0,17 στα 50 rpm. 

Με βάση τα ενδοαυλικά δεδοµένα, µόνο η τιµή, που µετρήθηκε στα 200 rpm ήταν 

όµοια µε τις ενδοαυλικές τιµές, που παρατηρήθηκαν στα 5 και 10 min µετά τη 

χορήγηση της δόσης. 
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Παράρτηµα 8 

 

Έλεγχος προσρόφησης της δραστικής ουσίας AZD στους πλαστικούς 

περιέκτες και στους ηθµούς RC 0,45 µm και έλεγχος σταθερότητάς της 

σε FaSSIF-V2plus 

 

Πίνακας Π8.1: % προσρόφηση της δραστικής ουσίας AZD στους πλαστικούς 

περιέκτες. * 

∆είγµα 
Συγκέντρωση [t=0 h] 

(µg/mL) 
Συγκέντρωση [t=48 h] 

(µg/mL) 
% Απόκλιση µετά 

από 48 h 

#1 

8,7 

4,7 -46 

#2 7,1 -18 

#3 7,0 -20 

*  Επώαση (48 h, 37 ºC, 75 oscillations/min) σε FaSSIF-V2plus και σε πλαστικούς περιέκτες. 

Η µέτρηση της συγκέντρωσης σε χρόνο t=0 έγινε µετά τη συνέννωση 3 διηθηµάτων που 

συλλέχθηκαν µετά από πείραµα διαλυτότητας (48 h, 37 ºC, 75 oscillations/min) σε  

FaSSIF-V2plus. 

 

Πίνακας Π8.2: % προσρόφηση της δραστικής ουσίας AZD στους ηθµούς RC 

0,45 µm.* 

∆είγµα 
1η ∆ιήθηση 

(µg/mL) 
2η ∆ιήθηση 

(µg/mL) 
 % Προσρόφηση 

#1 8,7 8,6 1,2 

#2 8,7 8,5 1,6 

#3 8,6 8,5 1,3 

*  Τα δείγµατα προέρχονται από πειράµατα διαλυτότητας (48 h, 37 ºC, 75 oscillations/min) σε 

FaSSIF-V2plus. Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν σε υάλινους περιέκτες και για τη 

διήθηση χρησιµοποιήθηκαν υάλινες σύριγγες. 
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Πίνακας Π8.3: Σταθερότητα της δραστικής ουσίας AZD σε FaSSIF-V2plus στους  

37 ºC.* 

∆είγµα 
Συγκέντρωση [t=0 h] 

(µg/mL) 
Συγκέντρωση [t=48 h] 

(µg/mL) 
% Απόκλιση µετά 

από 48 h 

#1 

8,74 

8,62 -1,36 

#2 8,82 0,96 

#3 8,90 1,84 

* Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν σε υάλινους περιέκτες και για τη διήθηση χρησιµοποιήθηκαν 

υάλινες σύριγγες. Η µέτρηση της συγκέντρωσης σε χρόνο t=0 έγινε µετά τη συνέννωση 3 

διηθηµάτων που συλλέχθηκαν µετά από πείραµα διαλυτότητας (48 h, 37 ºC, 75 oscillations/min) 

σε FaSSIF-V2plus. 
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Παράρτηµα 9 

 

Έλεγχος προσρόφησης της δραστικής ουσίας SB στους ηθµούς RC 

0,45 µm και PTFE 0,45 µm και έλεγχος σταθερότητάς της σε 

FaSSIF-V2plus 

 

Πίνακας Π9.1: Σταθερότητα της δραστικής ουσίας SB σε FaSSIF-V2plus στους 

37 ºC.* 

∆είγµα 
Συγκέντρωση [t=0 h] 

(µg/mL) 

Συγκέντρωση [t=48 h] 

(µg/mL) 

% Απόκλιση 

µετά από 48 h 

#1 1,23 1,17 -5,22 

#2 1,17 1,10 -5,69 

#3 1,22 1,15 -5,56 

*  Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν σε υάλινους περιέκτες και για τη διήθηση χρησιµοποιήθηκαν 

υάλινες σύριγγες. Οι µετρήσεις των συγκεντρώσεων σε χρόνο t=0 προέρχονται από δείγµατα, τα 

οποία συλλέχθηκαν µετά από πείραµα διαλυτότητας (48 h, 37 ºC, 75 oscillations/min) σε  

FaSSIF-V2plus και υάλινους περιέκτες. 

 

Η προσρόφηση του SB στους ηθµούς RC και PTFE αξιολογήθηκε µε τη χρήση της 

in vitro διάταξης (Σχήµα Β.1) και τοποθετώντας SB διάλυµα συγκέντρωσης 

12 µg/mL στο γαστρικό διαµέρισµα. Αυτή η συγκέντρωση αντιστοιχoύσε σε 3 mg 

σκόνης SB και ήταν η µέγιστη ποσότητα, που ήταν δυνατό να διαλυθεί σε HCl 

διάλυµα pH 2,5. Συγκεκριµένα, για την παρασκευή του SB διαλύµατος 

συγκέντρωσης 12 µg/mL προστέθηκαν 3 mg σκόνης SB σε 240 mL HCl διαλύµατος, 

pH 2,5, και σε αυτά προστέθηκαν 10 mL HCl διαλύµατος, pH 1,8. Μετά από 

5 κύκλους στους υπέρηχους (37 ºC, 20 min/κύκλο)] και ανάδευση υπό µαγνητικό 
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αναδευτήρα (περίπου 37 ºC, 30 min/κύκλο) τα 3 mg διαλύθηκαν παρέχοντας ένα 

διάλυµα συγκέντρωσης SB 12 µg/mL. 

 

Πίνακας Π9.2: % προσρόφηση της δραστικής ουσίας SB σε ηθµούς PTFE και RC.* 

Χρονικό 

διάστηµα  

(min) 

% προσρόφηση στους 

ηθµούς PTFE 

% προσρόφηση στους 

ηθµούς RC 

0-15 2,0 7,5 

15-30 2,6 6,0 

30-45 4,8 20 

45-60 2,3 5,9 

60-75 6,3
 

10
 

* Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν σε υάλινους περιέκτες και για τη διήθηση χρησιµοποιήθηκαν 

υάλινες σύριγγες. Τα δείγµατα διηθήθηκαν δυο φορές (κάθε φορά µε νέο ηθµό). Πρέπει να 

τονιστεί, ότι 5 mL δείγµατος απαιτούνταν για τον κορεσµό των ηθµών PTFE και 0,02 mL 

δείγµατος για τον κορεσµό των ηθµών RC. 
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Παράρτηµα 10 

 

Αναλυτική παρουσίαση των πρωτογενών δεδοµένων, των 

κλασµάτων καθίζησης και των δεικτών υπερκορεσµού που 

συλλέχθηκαν/υπολογίστηκαν στην παρούσα ∆ιατριβή 

 

 

 

 

 

Π.10.1 Μεµονωµένα δεδοµένα της κλινικής µελέτης ανά φάση χορήγησης 

και εθελοντή         Σελ. 193 

Π.10.2 Γραφικές απεικονίσεις των µεµονωµένων δεδοµένων της κλινικής 

µελέτης ανά φάση χορηγησης και εθελοντή     Σελ. 205 

Π.10.3 Άλλα φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά των µεµονωµένων δειγµάτων 
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KCZ 

∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
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Π.10.2 Γραφικές απεικονίσεις των µεµονωµένων δεδοµένων της κλινικής µελέτης 

ανά φάση χορηγησης και εθελοντή 
 

 

× pH αναρροφηθέντος δείγµατος 

 

□ Συγκέντρωση χολικών αλάτων στο αναρροφηθέν δείγµα 

 

     Συνολική (στερεή λόγω καθίζησης και διαλυµένη) ποσότητα 

δραστικής ουσίας ανά milliliter του αναρροφηθέντος δείγµατος 

 

● (C) Συγκέντρωση δραστικής ουσίας στο αναρροφηθέν δείγµα 

 

○ (Cinc) Συγκέντρωση δραστικής ουσίας στο αναρροφηθέν δείγµα 

µετά από επώαση αυτού (48h/37 ºC) 

 

♦ (Cs) Συγκέντρωση δραστικής ουσίας στο αναρροφηθέν δείγµα 

µετά από επώαση αυτού (48h/37 ºC) παρουσία περίσσειας στερεού 

ελεύθερης βάσης, που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των 

χορηγηθέντων διαλυµάτων (θερµοδυναµική διαλυτότητα 

κορεσµού) 
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Εθελοντής #3 
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Εθελοντής #4 
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Εθελοντής #5 
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Εθελοντής #6 
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Εθελοντής #7 
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Εθελοντής #6 
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Εθελοντής #7 
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Εθελοντής #8 
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Εθελοντής #9 
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Εθελοντής #10 
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Εθελοντής #11 
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Εθελοντής #12 
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Π.10.3 Άλλα φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά των µεµονωµένων δειγµάτων της 

κλινικής µελέτης 

 

Πίνακας Π10.3.1:    Συγκέντρωση φωσφατιδυλοχολίνης (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
 

 

Πίνακας Π10.3.2:    Συγκέντρωση φωσφατιδυλοχολίνης (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε  
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Πίνακας Π10.3.3:    Συγκέντρωση λυσοφωσφατιδυλοχολίνης (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε  
 

 

Πίνακας Π10.3.4: Συγκέντρωση λυσοφωσφατιδυλοχολίνης (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
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Πίνακας Π10.3.5:    Συγκέντρωση λινελαϊκού οξέος (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε  
 

 

Πίνακας Π10.3.6:    Συγκέντρωση λινελαϊκού οξέος (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
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Πίνακας Π10.3.7:    Συγκέντρωση παλµιτικού οξέος (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε  
 

 

Πίνακας Π10.3.8:    Συγκέντρωση παλµιτικού οξέος (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.3.9:    Συγκέντρωση στεατικού οξέος (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
 

 

Πίνακας Π10.3.10: Συγκέντρωση στεατικού οξέος (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
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Πίνακας Π10.3.11:    Συγκέντρωση χοληστερόλης (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
 

 

Πίνακας Π10.3.12:    Συγκέντρωση χοληστερόλης (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα.  

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.3.13:    Συγκέντρωση µονογλυκεριδίου (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
 

 

Πίνακας Π10.3.14:    Συγκέντρωση µονογλυκεριδίου (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
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Πίνακας Π10.3.15:    Συνολική συγκέντρωση φωσφατιδυλοχολίνης και 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης (mM) στα δείγµατα που αναρροφήθηκαν από τον εντερικό 

αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 
 

 

Πίνακας Π10.3.16: Συνολική συγκέντρωση φωσφατιδυλοχολίνης και λυσο-

φωσφατιδυλοχολίνης (mM) στα δείγµατα που αναρροφήθηκαν από τον εντερικό 

αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.3.17:    Συνολική συγκέντρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων (mM) 

[λινελαϊκό, παλµιτικό και στεατικό οξύ] στα δείγµατα που αναρροφήθηκαν από τον 

εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση DPD-L και DPD-H, 

αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε  
 

 

Πίνακας Π10.3.18: Συνολική συγκέντρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων (mM) 

[λινελαϊκό, παλµιτικό και στεατικό οξύ] στα δείγµατα που αναρροφήθηκαν από τον 

εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση KCZ-L και KCZ-H, 

αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
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Πίνακας Π10.3.19: Συνολική συγκέντρωση λιπών (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα.  

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 

 

 

Πίνακας Π10.3.20: Συνολική συγκέντρωση λιπών (mM) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
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Πίνακας Π10.3.21: Ολικό πρωτεϊνικό περιεχόµενο (mg/mL) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

DPD-L και DPD-H, αντίστοιχα. 

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε 

 

 

Πίνακας Π10.3.22: Ολικό πρωτεϊνικό περιεχόµενο (mg/mL) στα δείγµατα που 

αναρροφήθηκαν από τον εντερικό αυλό υγιών εθελοντών (n=12) µετά τη χορήγηση 

KCZ-L και KCZ -H, αντίστοιχα.  

 
∆Μ: ∆εν µετρήθηκε  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Π.10.4 Μεµονωµένα δεδοµένα για in vitro καθίζηση και υπερκορεσµό 

 

Π10.4.1 Όταν στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε DPD-L 

 

Πίνακας Π10.4.1: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης DPD-L από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
  

0-15 0,0155 0,0053 0,0171 0,0127 0,0064 

15-30 0,0075 0,0183 0,0151 0,0136 0,0056 

30-45 0,027 -0,007 -0,002 0,006 0,018 

45-60 0,0089 0,0056 0,0007 0,0051 0,0041 

60-75 0,005 0,021 -0,001 0,008 0,012 

 

 

Πίνακας Π10.4.2: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης DPD-L από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 5,04 4,47 4,74 4,75 0,29 

15-30 3,20 2,59 2,85 2,88 0,30 

30-45 1,48 1,19 1,40 1,36 0,15 

45-60 0,29 0,07 0,16 0,17 0,11 

60-75 -0,19 -0,45 -0,40 -0,34 0,14 
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Πίνακας Π10.4.3: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης DPD-L από 

το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 1,14 

15-30 1,55 

30-45 1,06 

45-60 0,03 

60-75 -0,40 

 

 

Πίνακας Π10.4.4: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης DPD-L από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,645 0,608 0,627 0,627 0,018 

15-30 0,392 0,290 0,338 0,340 0,051 

30-45 0,170 0,060 0,141 0,124 0,057 

45-60 0,205 0,037 0,114 0,119 0,084 

60-75 0,26 -0,08 0,01 0,06 0,18 
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Π10.4.2 Όταν στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε DPD-H 

 

Πίνακας Π10.4.5: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης DPD-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
  

0-15 0,057 0,127 0,095 0,093 0,035 

15-30 0,027 -0,015 0,001 0,004 0,021 

30-45 0,0317 0,0298 0,0247 0,0288 0,0036 

45-60 -0,0003 0,0149 0,0011 0,0052 0,0084 

60-75 0,002 0,018 0,000 0,007 0,010 

 

 

Πίνακας Π10.4.6: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης DPD-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 12,82 13,88 14,58 13,76 0,89 

15-30 10,10 11,27 11,12 10,83 0,63 

30-45 6,31 6,56 6,46 6,44 0,12 

45-60 2,44 3,01 2,89 2,78 0,30 

60-75 1,32 1,13 0,92 1,12 0,20 



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.4.7: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης DPD-H από 

το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 0,17 

15-30 0,36 

30-45 0,99 

45-60 2,01 

60-75 0,71 

 

 

Πίνακας Π10.4.8: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης DPD-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,9151 0,9212 0,9247 0,9203 0,0049 

15-30 0,8779 0,8895 0,8882 0,8852 0,0063 

30-45 0,7284 0,7373 0,7336 0,7331 0,0045 

45-60 0,125 0,248 0,225 0,199 0,065 

60-75 0,265 0,199 0,111 0,192 0,077 
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Π10.4.3 Όταν στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε KCZ-L 

 

Πίνακας Π10.4.9: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης KCZ-L από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
 3

ο
   

0-15 0,097 0,059 0,093 0,083 0,021 

15-30 0,085 0,053 0,041 0,060 0,023 

30-45 0,069 0,026 0,023 0,039 0,026 

45-60 0,079 0,016 0,032 0,042 0,033 

60-75 0,036 0,022 0,087 0,048 0,034 

 

 

Πίνακας Π10.4.10: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-L από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση  

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
   

0-15 9,50 9,89 9,32 9,57 0,29 

15-30 5,71 5,97 5,98 5,88 0,15 

30-45 2,934 2,826 2,928 2,896 0,061 

45-60 0,881 0,863 0,987 0,910 0,067 

60-75 0,12 0,31 0,18 0,20 0,10 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.4.11: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-L από 

το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 0,07 

15-30 0,14 

30-45 0,37 

45-60 0,54 

60-75 0,02 

 

 

Πίνακας Π10.4.12: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-L από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
   

0-15 0,8979 0,9015 0,8961 0,8985 0,0028 

15-30 0,8308 0,8370 0,8373 0,8350 0,0037 

30-45 0,6526 0,6428 0,6521 0,6492 0,0055 

45-60 0,179 0,172 0,223 0,191 0,028 

60-75 0,087 0,218 0,132 0,146 0,066 
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Π10.4.4 Όταν στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε KCZ-H 

 

i) Όταν στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε FaSSIF-V2plus 

 

Πίνακας Π10.4.13: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης KCZ-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
   3

ο
  

0-15 0,201 0,182 0,206 0,196 0,013 

15-30 0,191 0,156 0,221 0,189 0,033 

30-45 0,161 0,071 0,104 0,112 0,045 

45-60 0,077 0,049 0,039 0,055 0,020 

60-75 0,154 0,015 0,045 0,071 0,073 

 

 

Πίνακας Π10.4.14: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
   3

ο
  

0-15 26,03 27,04 25,29 26,12 0,88 

15-30 17,79 18,47 16,66 17,64 0,91 

30-45 8,96 10,57 10,37 9,96 0,88 

45-60 4,54 4,75 5,07 4,79 0,27 

60-75 2,2476 2,2612 2,2566 2,2551 0,0070 
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Πίνακας Π10.4.15: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-H από 

το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 0,02 

15-30 0,01 

30-45 0,01 

45-60 0,11 

60-75 1,27 

 

 

Πίνακας Π10.4.16 Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
   3

ο
  

0-15 0,9622 0,9635 0,9611 0,9623 0,0012 

15-30 0,9463 0,9481 0,9428 0,9457 0,0027 

30-45 0,8981 0,9123 0,9108 0,9071 0,0078 

45-60 0,7998 0,8071 0,8173 0,8080 0,0088 

60-75 0,3020 0,3049 0,3039 0,3036 0,0015 
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ii) Όταν στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε FaSSIF-V2 

 

Πίνακας Π10.4.17: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης KCZ-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
   3

ο
  

0-15 0,651 0,621 0,645 0,639 0,016 

15-30 0,451 0,451 0,481 0,468 0,015 

30-45 0,103 0,132 0,130 0,122 0,016 

45-60 0,0053 0,0239 0,0147 0,014 0,0093 

60-75 0,037 0,043 0,020 0,033 0,012 

 

 

Πίνακας Π10.4.18: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
   3

ο
  

0-15 14,78 16,07 16,22 15,69 0,79 

15-30 16,09 15,93 15,63 15,89 0,23 

30-45 15,06 15,02 15,37 15,15 0,19 

45-60 7,82 7,82 8,09 7,91 0,16 

60-75 4,23 4,07 4,24 4,18 0,10 
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Πίνακας Π10.4.19: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-H από 

το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 0,26 

15-30 0,20 

30-45 0,42 

45-60 0,45 

60-75 1,33 

 

 

Πίνακας Π10.4.20 Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης KCZ-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
   3

ο
  

0-15 0,9203 0,9263 0,9270 0,9245 0,0037 

15-30 0,9297 0,9290 0,9278 0,9288 0,0010 

30-45 0,9113 0,9111 0,9130 0,9118 0,0010 

45-60 0,8351 0,8352 0,8401 0,8368 0,0029 

60-75 0,5552 0,5410 0,5563 0,5508 0,0086 
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iii) Όταν στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε FaSSIF 

 

Πίνακας Π10.4.21: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης KCZ-H από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
   3

ο
  

0-15 0,304 0,260 0,299 0,287 0,024 

15-30 0,015 0,037 0,051 0,034 0,018 

30-45 0,0241 0,0283 0,0252 0,0259 0,0022 

45-60 0,0350 0,0347 0,0386 0,0361 0,0022 

60-75 0,037 0,043 0,066 0,049 0,015 

 

 

Π10.4.5 Όταν στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε AZD-1 

 

Πίνακας Π10.4.22: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης AZD-1 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
  

0-15 0,210 0,221 0,190 0,207 0,016 

15-30 0,1481 0,1507 0,1571 0,1520 0,0046 

30-45 0,044 0,016 0,033 0,031 0,014 

45-60 0,05 0,22 0,00 0,09 0,12 

60-75 0,0267 0,0255 0,0354 0,0292 0,0054 
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Πίνακας Π10.4.23: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης AZD-1 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 35,3 36,9 34,8 35,7 1,1 

15-30 26,51 27,83 26,11 26,82 0,90 

30-45 16,66 17,59 16,82 17,02 0,50 

45-60 7,6 5,8 7,7 7,0 1,1 

60-75 3,79 3,93 3,85 3,86 0,07 

 

 

Πίνακας Π10.4.24: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης AZD-1 από 

το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 0,85 

15-30 0,77 

30-45 0,52 

45-60 0,59 

60-75 0,36 
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Πίνακας Π10.4.25: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης AZD-1 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,9492 0,9513 0,9484 0,9497 0,0015 

15-30 0,9357 0,9387 0,9348 0,9364 0,0020 

30-45 0,9138 0,9182 0,9146 0,9155 0,0023 

45-60 0,816 0,767 0,818 0,800 0,029 

60-75 0,7162 0,7239 0,7197 0,7199 0,0039 

 

 

Π10.4.6 Όταν στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε AZD-2 

 

Πίνακας Π10.4.26: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης AZD-2 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
  

0-15 0,042 0,108 0,092 0,081 0,034 

15-30 0,045 0,108 0,005 0,053 0,052 

30-45 0,025 0,052 0,041 0,039 0,014 

45-60 -0,003 0,030 0,050 0,026 0,027 

60-75 0,027 0,003 0,053 0,028 0,025 
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Πίνακας Π10.4.27: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης AZD-2 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 24,0 26,4 28,0 26,1 2,0 

15-30 16,11 14,16 14,88 15,05 0,99 

30-45 9,75 9,55 9,38 9,56 0,18 

45-60 4,117 4,126 4,203 4,149 0,047 

60-75 1,873 1,735 1,740 1,783 0,078 

 

 

Πίνακας Π10.4.28: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης AZD-2 από 

το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 0,77 

15-30 0,62 

30-45 0,61 

45-60 0,42 

60-75 0,53 
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Πίνακας Π10.4.29: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης AZD-2 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,9291 0,9354 0,9390 0,9345 0,0050 

15-30 0,9052 0,8930 0,8979 0,8987 0,0061 

30-45 0,8501 0,8472 0,8448 0,8474 0,0026 

45-60 0,7231 0,7236 0,7277 0,7248 0,0025 

60-75 0,469 0,442 0,443 0,451 0,015 

 

 

Π10.4.7 Όταν στο γαστρικό διαµέρισµα τοποθετήθηκε SB Εναιώρηµα ή ∆ιάλυµα 

 

Πίνακας Π10.4.30: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB Εναιωρήµατος 1 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 6,90 6,48 6,56 6,64 0,22 

15-30 4,010 3,965 4,057 4,010 0,046 

30-45 1,845 1,902 1,923 1,890 0,040 

45-60 0,546 0,526 0,536 0,536 0,010 

60-75 0,15 -0,11 -0,19 -0,05 0,18 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
 

 

256 

 

Πίνακας Π10.4.31: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB 

Εναιωρήµατος 1 από το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 1,35 

15-30 -0,24 

30-45 -0,61 

45-60 -0,77 

60-75 -0,87 

 

 

Πίνακας Π10.4.32: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB Εναιωρήµατος 1 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,7025 0,6857 0,6891 0,6925 0,0089 

15-30 0,8474 0,8460 0,8488 0,8474 0,0014 

30-45 0,8629 0,8655 0,8665 0,8650 0,0019 

45-60 0,8524 0,8504 0,8514 0,8514 0,0010 

60-75 0,887 0,854 0,841 0,861 0,024 
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Πίνακας Π10.4.33: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 1 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
  

0-15 -0,024 0,006 -0,006 -0,008 0,015 

15-30 -0,038 0,003 -0,004 -0,013 0,022 

30-45 -0,012 0,020 -0,010 -0,001 0,018 

45-60 -0,0147 -0,0089 -0,0240 -0,0159 0,0076 

60-75 0,052 0,013 0,012 0,026 0,023 

 

 

Πίνακας Π10.4.34: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 1 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 6,613 6,535 6,599 6,583 0,041 

15-30 4,1020 4,1012 4,1158 4,1063 0,0082 

30-45 1,588 1,614 1,556 1,586 0,029 

45-60 0,373 0,425 0,444 0,414 0,037 

60-75 -0,221 -0,268 -0,278 -0,255 0,030 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
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Πίνακας Π10.4.35: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB 

∆ιαλύµατος 1 από το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 1,17 

15-30 0,091 

30-45 -0,52 

45-60 -0,82 

60-75 -0,87 

 

 

Πίνακας Π10.4.36: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 1 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,7156 0,7127 0,7151 0,7145 0,0016 

15-30 0,78611 0,78608 0,78669 0,78629 0,00034 

30-45 0,8142 0,8161 0,8119 0,8141 0,0021 

45-60 0,8681 0,8729 0,8746 0,8719 0,0034 

60-75 0,8291 0,8181 0,8156 0,8209 0,0072 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
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Πίνακας Π10.4.37: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB Εναιωρήµατος 2 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 1,80 1,93 1,66 1,80 0,13 

15-30 1,36 1,02 1,20 1,20 0,17 

30-45 1,328 1,347 1,250 1,308 0,051 

45-60 0,861 0,802 0,801 0,821 0,034 

60-75 0,36 0,19 0,12 0,22 0,12 

 

 

Πίνακας Π10.4.38: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB 

Εναιωρήµατος 2 από το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 -0,67 

15-30 -0,54 

30-45 -0,66 

45-60 -0,68 

60-75 -0,84 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.4.39: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB Εναιωρήµατος 2 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,8826 0,8879 0,8766 0,8823 0,0056 

15-30 0,806 0,773 0,791 0,790 0,016 

30-45 0,8546 0,8558 0,8496 0,8533 0,0033 

45-60 0,8270 0,8214 0,8213 0,8232 0,0033 

60-75 0,879 0,863 0,854 0,865 0,013 

 

 

Πίνακας Π10.4.40: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 2 από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
  

0-15 0,021 0,080 0,117 0,073 0,049 

15-30 -0,029 0,008 0,000 -0,007 0,020 

30-45 0,0195 0,0079 0,0155 0,0143 0,0059 

45-60 0,037 0,011 0,069 0,039 0,029 

60-75 0,178 0,018 0,022 0,073 0,091 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
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Πίνακας Π10.4.41: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 2 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 10,05 9,06 8,85 9,32 0,64 

15-30 6,35 6,19 6,01 6,18 0,17 

30-45 2,336 2,464 2,491 2,430 0,083 

45-60 0,753 0,830 0,753 0,779 0,044 

60-75 0,050 0,053 0,032 0,045 0,012 

 

 

Πίνακας Π10.4.42: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB 

∆ιαλύµατος 2 από το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 1,84 

15-30 0,96 

30-45 -0,60 

45-60 -0,78 

60-75 -0,81 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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262 

 

Πίνακας Π10.4.43: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 2 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,743 0,718 0,712 0,724 0,017 

15-30 0,7339 0,7280 0,7209 0,7276 0,0066 

30-45 0,8811 0,8855 0,8864 0,8843 0,0028 

45-60 0,8726 0,8780 0,8726 0,8744 0,0031 

60-75 0,8197 0,8203 0,8165 0,8188 0,0020 

 

 

Πίνακας Π10.4.44: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB Εναιωρήµατος 3 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 0,820 0,731 0,694 0,749 0,065 

15-30 0,558 0,552 0,623 0,578 0,039 

30-45 0,390 0,469 0,390 0,416 0,045 

45-60 0,058 0,098 0,068 0,075 0,021 

60-75 -0,042 -0,072 -0,099 -0,071 0,028 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 

περιεχοµένων του αυλού του λεπτού εντέρου υγιών ενηλίκων 
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Πίνακας Π10.4.45: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB 

Εναιωρήµατος 3 από το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 -0,61 

15-30 -0,26 

30-45 -0,74 

45-60 -0,79 

60-75 -0,83 

 

 

Πίνακας Π10.4.46: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB Εναιωρήµατος 3 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,7874 0,7764 0,7716 0,7785 0,0081 

15-30 0,527 0,525 0,546 0,532 0,011 

30-45 0,8138 0,8237 0,8137 0,8171 0,0058 

45-60 0,8008 0,8080 0,8026 0,8038 0,0038 

60-75 0,8241 0,8185 0,8131 0,8186 0,0055 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.4.47: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την 

έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 3από το γαστρικό διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
  2

ο
  3

ο
  

0-15 0,0791 0,0857 0,0681 0,0776 0,0089 

15-30 0,030 0,056 0,038 0,041 0,013 

30-45 0,0290 0,0240 0,0331 0,0287 0,0046 

45-60 0,011 0,016 -0,027 0,000 0,023 

60-75 0,068 0,004 -0,007 0,022 0,040 

 

 

Πίνακας Π10.4.48: Μεµονωµένοι και µέσοι (Τυπική απόκλιση) δείκτες 

υπερκορεσµού στο δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 3 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) 
vitro inσ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
  

0-15 6,397 6,358 6,537 6,430 0,094 

15-30 3,855 3,743 3,729 3,776 0,069 

30-45 2,287 2,196 2,134 2,205 0,077 

45-60 0,445 0,356 0,335 0,379 0,058 

60-75 -0,345 -0,379 -0,373 -0,366 0,018 

 

  



In vivo και in vitro εκτίµηση της καθίζησης λιπόφιλων ασθενών βάσεων και του υπερκορεσµού των 
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Πίνακας Π10.4.49: ∆είκτες υπερκορεσµού µετά από επώαση (48h/37°C) των 

διηθηµάτων των δειγµάτων από το δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν 

στα διάφορα 15 min χρονικά διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB 

∆ιαλύµατος 3 από το γαστρικό διαµέρισµα (n = 1). 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inσ  

0-15 0,84 

15-30 -0,28 

30-45 -0,34 

45-60 -0,74 

60-75 -0,81 

 

 

Πίνακας Π10.4.50: Μεµονωµένα και µέσα (Τυπική απόκλιση) κλάσµατα καθίζησης 

µετά από επώαση (48h/37°C) των διηθηµάτων των δειγµάτων από το 

δωδεκαδακτυλικό διαµέρισµα, που συλλέχτηκαν στα διάφορα 15 min χρονικά 

διαστήµατα µετά την έναρξη της κένωσης SB ∆ιαλύµατος 3 από το γαστρικό 

διαµέρισµα. 

Χρονικό διάστηµα (min) inc

vitro inπ  

Πείραµα Μέση 

τιµή 

Τυπική 

απόκλιση 1
ο
 2

ο
  3

ο
 

0-15 0,7517 0,7504 0,7563 0,7528 0,0031 

15-30 0,8527 0,8492 0,8488 0,8502 0,0022 

30-45 0,7984 0,7927 0,7886 0,7932 0,0049 

45-60 0,8180 0,8061 0,8030 0,8090 0,0079 

60-75 0,7169 0,7016 0,7045 0,7077 0,0081 

 


