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1. ΔΙ΢ΑΓΧΓΗ 

 

1.1. ΓΔΝΙΚΑ ΢ΣΟΙΥΔΙΑ ΓΙΑ ΣΗ ΜΔΛΑΣΟΝΙΝΗ 

 

Ζ κειαηνλίλε (Ν-αθεηπιν 5-κεζνμπζξππηακίλε) είλαη κηα νξκφλε, ε νπνία 

απαληάηαη ζε κηθξφβηα, θπηά θαη δψα, αιιά θαη ζηνλ άλζξσπν. ΢ηα ζειαζηηθά ε 

κειαηνλίλε ζπληίζεηαη απφ ην ακηλνμχ ζξππηνθάλε κέζα ζηα παξεγρπκαηηθά θχηηαξα 

ηεο επίθπζεο ηνπ εγθεθάινπ (εθεί πνπ ν γάιινο θηιφζνθνο Descartes ηζρπξίζηεθε 

φηη βξίζθεηαη ε «έδξα ηεο ςπρήο») απ’ φπνπ θαη εθθξίλεηαη ζην αίκα κε 

θσηνπεξηνδηθφ ηξφπν. Ζ νξκφλε απνκνλψζεθε ην 1958 απφ ηνλ Lerner ζηηο ΖΠΑ. Ζ 

ζχλζεζε θαη ε απειεπζέξσζε ηεο νξκφλεο δηεγείξεηαη ζην ζθνηάδη θαη 

θαηαζηέιιεηαη απφ ην θσο, γεγνλφο πνπ δείρλεη ηε ζρέζε ηεο κειαηνλίλεο κε ηνλ 

θηξθαδηαλφ (εκεξήζην) ξπζκφ, αιιά θαη κε ηε ξχζκηζε δηαθφξσλ ιεηηνπξγηψλ ηνπ 

αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ. 

 

 

 

Σχήμα 1.1: Χεκηθή δνκή κειαηνλίλεο. 

 

Σα ηειεπηαία ρξφληα έρεη παξαηεξεζεί ζπλερψο απμαλφκελν ελδηαθέξνλ γηα ηηο 

ηδηφηεηεο θαη ηηο ρξήζεηο ηεο κειαηνλίλεο, δηφηη έρεη ρξεζηκνπνηεζεί σο ζεξαπεπηηθφ 

κέζν ζε έλα κεγάιν θάζκα αζζελεηψλ θπξίσο ζηηο δηαηαξαρέο ηνπ χπλνπ, ηνλ έιεγρν 

ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ζηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, ελψ θαίλεηαη λα παίδεη ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο δηάζεζεο, 

ηηο δηαηαξαρέο ηνπ ζπλαηζζήκαηνο, ηελ αλαπαξαγσγή, ην θαξδηαγγεηαθφ ζχζηεκα θαη 

ζηε δηαδηθαζία γήξαλζεο. 

Πνιιά, φκσο, απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο κειαηνλίλεο ηε δηαθνξνπνηνχλ απφ 

ηηο θιαζηθέο νξκφλεο (Tan DX et al, 2003): 



 Γελ ζπληίζεηαη κφλν ζηελ επίθπζε, αιιά θαη ζε άιια φξγαλα, φπσο 

ακθηβιεζηξνεηδή ρηηψλα, έληεξν θ.ά. 

 Γελ εθθξίλεηαη απνθιεηζηηθά θαη κφλν ζηελ θπθινθνξία, αιιά δηαρέεηαη θαη 

ζηελ ηξίηε θνηιία ηνπ εγθεθάινπ θαη κέζσ απηήο ηεο νδνχ δξα ζην γεηηνληθφ 

λεπξηθφ ηζηφ, εκθαλίδεη δειαδή θαη παξαθξηλή δξάζε.  

 ΢ε αληίζεζε κε άιιεο νξκφλεο, δελ απνζεθεχεηαη ζηνλ αδέλα παξαγσγήο ηεο 

(επίθπζε) θαη δελ ππάξρεη αξλεηηθή ή ζεηηθή αλάδξαζε (feedback) αθφκα θαη 

κεηά απφ εμσγελή ρνξήγεζή ηεο, νδεγψληαο ζε πεξηνξηζκέλε ελδνγελή 

παξαγσγή. 

 Γξα κε ηξεηο δηαθξηηνχο θπηηαξηθνχο κεραληζκνχο: κέζσ ππνδνρέσλ ηεο, 

κεκβξαληθψλ ή ελδνθπηηάξησλ-ππξεληθψλ, αιιά θαη σο απνδέθηεο ειεπζέξσλ 

ξηδψλ. 

Ζ ζχλζεζε ηεο κειαηνλίλεο απφ ηελ επίθπζε ή αιιηψο θσλάξην δείρλεη έλα 

ζαθή θηξθαδηαλφ ξπζκφ, ξπζκίδεηαη απφ ηελ έθζεζε ζηνλ θχθιν θσο-ζθνηάδη θαη 

είλαη αλεμάξηεηε απφ ηνλ χπλν. ΢ε φια ηα είδε, απμάλεηαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

λχρηαο, αλεμάξηεηα αλ είλαη λπθηφβηα ή εκεξφβηα. Ζ ζχλζεζή ηεο αλαζηέιιεηαη απφ 

ηελ έθζεζε ζην θσο θαη δηεγείξεηαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο λχρηαο κε κηα 

πνιπζπλαπηηθή νδφ πνπ ζπλδέεη ηελ επίθπζε κε ην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ, κέζσ ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδνχο θαη ηνπ ππεξρηαζκαηηθνχ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (Birdsall T.C., 

1996). Ζ έθθξηζε κειαηνλίλεο ζηνλ άλζξσπν απμάλεηαη ακέζσο κεηά απφ ηελ έλαξμε 

ηνπ χπλνπ, θνξπθψλεηαη ζην κέζνλ ηεο (2–4 πκ.) θαη ζηαδηαθά ηα επίπεδά ηεο 

κεηψλνληαη ζην δεχηεξν κηζφ ηεο λχθηαο. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο εκέξαο, ε παξαγσγή 

ηεο είλαη πνιχ ρακειή, αλ θαη κε έλαλ αμηνζεκείσηα ζηαζεξφ ξπζκφ. Ζ ζπγθέληξσζε 

ηεο κειαηνλίλεο ηε λχθηα είλαη 10–20 θνξέο πςειφηεξε απφ ηε ζπγθέληξσζή ηεο ηελ 

εκέξα (Reiter RJ., 2003). Δπίζεο, ηα επίπεδα ηεο είλαη κεγαιχηεξα θαηά ηνπο 

ρεηκεξηλνχο κήλεο απφ φηη ηνπο θαινθαηξηλνχο, θαζψο ε έθθξηζε ηεο ειέγρεηαη απφ 

ηε θσηνπεξίνδν, φπσο θαη απφ πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο, φπσο ηε ζεξκνθξαζία 

(Witt-Enderby PA et al, 2003: Simonneaux V. et al., 2003). Ζ έθθξηζε ηεο 

κειαηνλίλεο είλαη κηθξή θαηά ηε γέλλεζε θαη απμάλεηαη ζεκαληηθά κέρξη ηελ ειηθία 

ησλ 3-5 εηψλ. Απφ ηελ ειηθία ησλ 6 εηψλ θαη κεηά ηα λπρηεξηλά επίπεδα ηεο 

κειαηνλίλεο ειαηηψλνληαη βαζκηαία. Σα επίπεδα κειαηνλίλεο πνπ εκθαλίδνληαη ζηελ 

ελήιηθν δσή εκθαλίδνληαη θαηά ηε δεχηεξε δεθαεηία ηεο δσήο, δηαηεξνχληαη κέρξη 

ηελ ηέηαξηε δεθαεηία θαη θαηφπηλ ζηαδηαθά ειαηηψλνληαη κέρξηο φηνπ, ζην γήξαο, 

παξαηεξνχληαη πνιχ ρακειά επίπεδα ηεο νξκφλεο. 



1.2. ΦΤ΢ΙΚΟΥΗΜΙΚΔ΢ ΙΓΙΟΣΗΣΔ΢ ΜΔΛΑΣΟΝΙΝΗ΢ 

 

Ζ κειαηνλίλε είλαη κηα ππνθίηξηλε θξπζηαιιηθή ζθφλε κε Μνξηαθφ Βάξνο 

232,278 g/mol. Έρεη ζπληαθηηθφ ηχπν C13H16N2O2 θαη ην φλνκα ηεο θαηά IUPAC 

είλαη Ν-[2-(5-κεζνμπ-1Η-ηλδνι-3-πι)αηζπι]αθεηακίδην, έρεη ΢.Σ. 116-120
ν
C θαη είλαη 

κηα έλσζε ακθίθηιε (O'Neil, 2001). Δίλαη κηα ηλδνιακίλε, κε δχν πιεπξηθέο 

αιπζίδεο, κηα 5-κεζνμπνκάδα θαη κηα 3-αιθπιακηδνκάδα. Οη ιηπφθηιεο ηδηφηεηέο ηεο 

νθείινληαη ζηνλ ηλδνιηθφ ηεο ππξήλα, ελψ νη πδξφθηιεο ηδηφηεηεο ηεο νθείινληαη 

ζηελ 5-OCH3 νκάδα θαη ηελ αθεηακηδν αιπζίδα (Tan DX., 2002). 

Έρεη κηθξή δηαιπηφηεηα ζην λεξφ, ηα δε δηαιχκαηα ηεο είλαη επαίζζεηα ζην 

θσο θαη ηελ νμείδσζε. Φαξκαθνθηλεηηθά, ν ρξφλνο εκηδσήο ηεο κειαηνλίλεο είλαη 36

 2 ιεπηά γηα ηνπο άληξεο θαη 40  10 ιεπηά γηα ηηο γπλαίθεο (Fourtillan J.B. et al., 

2000). Μεηαβνιίδεηαη ζην ήπαξ, ε δε βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο θπκαίλεηαη απφ 30-50%.  

 

1.3. ΒΙΟ΢ΤΝΘΔ΢Η, ΔΚΚΡΙ΢Η ΚΑΙ ΚΑΣΑΒΟΛΙ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ 

ΜΔΛΑΣΟΝΙΝΗ΢ 

 

Ζ κειαηνλίλε, φπσο αλαθέξζεθε εθθξίλεηαη απφ ηελ επίθπζε θαη ζε κηθξφηεξα 

πνζνζηά απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα. Σν εξέζηζκα ην νπνίν πξνθαιεί ηελ 

παξαγσγή ηεο είλαη ε απνπζία θσηφο ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή ρηηψλα. Γηα ην ιφγν 

φπσο ήδε αλαθέξζεθε, ε βηνζχλζεζή ηεο φπσο θαη ε έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο γίλεηαη 

κε ηξφπν θσηνπεξηνδηθφ κε κεγαιχηεξε αχμεζε ηηο βξαδηλέο ψξεο θαη ηδηαίηεξα ηηο 

ψξεο ηνπ χπλνπ. Ζ κειαηνλίλε πξνέξρεηαη απφ ηε ζξππηνθάλε θαη πξνθχπηεη χζηεξα 

απφ δηαδνρηθά ελδηάκεζα βηνζπλζεηηθά βήκαηα θαη πξντφληα φπσο 5-

πδξνμπζξππηνθάλε, ε ζεξνηνλίλε θαη ε Ν-αθεηπινζεξνηνλίλε (ζρήκα 1.2). Ζ 

ππθλφηεηα ηεο ζεξνηνλίλεο ζηελ επίθπζε είλαη ε κεγαιχηεξε απφ νπνηνδήπνηε άιιν 

ζεκείν ηνπ εγθεθάινπ ή άιιν φξγαλν θαη αληηζηξφθσο αλάινγε κε ηα επίπεδα ηεο 

κειαηνλίλεο κέζα ζηνλ αδέλα (Bubenik G.A. et al., 2011). 

 



 

 

Σχήμα 1.2: Βηνζύλζεζε κειαηνλίλεο ζηελ επίθπζε κέζσ ζεξνηνλίλεο (Bubenik G.A. et 

al., 2011). 

 

Ζ κειαηνλίλε κεηαβνιίδεηαη ηαρέσο απφ ην ήπαξ, φπνπ κεζπιηψλεηαη, 

κεηαηξέπεηαη ζε γιπθνπξνληθνχο θαη ζεητθνχο εζηέξεο θαη απνβάιιεηαη απφ ηνλ 

νξγαληζκφ. ΢ε πνζνζηφ 90% απνβάιιεηαη ζηα νχξα, θπξίσο σο ν θαξκαθνινγηθά 

αδξαλήο κεηαβνιίηεο 6-SMT (6-ζνπιθαηνμπκειαηνλίλε) (Taborsky R.G. et al., 1965; 

Wade Al. G. et al., 2010; Garfinkel D. et al., 1997). Ο ρξφλνο εκηδσήο ηεο νξκφλεο 

είλαη 40-50 ιεπηά. 

Σν κεγαιχηεξν κέξνο ηεο κειαηνλίλεο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο 

δεζκεχεηαη κε ηε ιεπθσκαηίλε, αιιά κπνξεί επίζεο λα δεζκεπηεί θαη κε ηελ 

αηκνζθαηξίλε. 

 

1.4. ΤΠΟΓΟΥΔΙ΢ ΜΔΛΑΣΟΝΙΝΗ΢ 

 

΢ηνλ άλζξσπν ππνδνρείο ηεο κειαηνλίλεο έρνπλ αληρλεπζεί ζε δηάθνξεο 

πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ (ππεξρηαζκαηηθφο ππξήλαο ηνπ ππνζαιάκνπ, πεξηνρή pars 

tuberalis ηεο ππφθπζεο, παξεγθεθαιίδα), ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή, ζην έληεξν, ζηηο 

σνζήθεο, ζηνπο λεθξνχο θαη ζηα αηκνθφξα αγγεία. Ζ κειαηνλίλε κπνξεί λα 



ελεξγνπνηεζεί θαη αλεμάξηεηα απφ ηνπο ππνδνρείο ή θαη κέζσ ησλ ππνδνρέσλ θαη 

απηήλ ηελ ηθαλφηεηα ηελ νθείιεη ζην κηθξφ ηεο κέγεζνο θαη ηε ιηπφθηιε θχζε ηεο. Οη 

ππνδνρείο ηεο κειαηνλίλεο κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ ζε απηνχο πνπ βξίζθνληαη ζηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη ζηνπο ππξεληθνχο ππνδνρείο. 

Τπάξρνπλ πνιινί ππφηππνη ππνδνρέσλ ζηνπο νπνίνπο κπνξεί λα ζπλδεζεί θαη 

λα ελεξγνπνηεζεί ε κειαηνλίλε. Οη ζέζεηο ζχλδεζήο ηεο ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε 

έρνπλ ηαμηλνκεζεί ζε δχν ηάμεηο, ηνπο ππνδνρείο ML1 (πςειήο ζπγγέλεηαο) θαη ζηνπο 

ML2 (ρακειήο ζπγγέλεηαο). Ζ κεγαιχηεξε ππθλφηεηα ησλ ML1 ππνδνρέσλ 

βξίζθεηαη ζηνλ ππεξρηαζκαηηθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ. Ζ πξψηε ηάμε 

πεξηιακβάλεη δπν ππνηχπνπο ππνδνρέσλ, ηνπο ΜΣ1 θαη ΜΣ2 πνπ αλήθνπλ ζηελ 

ππεξνηθνγέλεηα ησλ ζπλδεδεκέλσλ κε G-πξσηεΐλεο ππνδνρέσλ. Ο ξφινο ησλ ML2 

ππνδνρέσλ (θαινχληαη θαη ΜΣ3) δελ είρε δηεπθξηληζηεί κέρξη πξνζθάησο, αιιά 

εθηηκάηαη φηη απνηεινχλ κηα κνξθή απνηνμηλσηηθνχ ελδχκνπ πνπ αλήθεη ζηελ 

νηθνγέλεηα ηεο αλαγσγάζεο ηεο θηλφλεο (Tsotinis A. et al.,2006). Χζηφζν, ε ζεκαζία 

ηεο δέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο κε απηφ ην έλδπκν είλαη πξνο ην παξφλ άγλσζηε. 

Οη ηξείο ππφηππνη, ΜΣ1, ΜΣ2 θαη ΜΣ3 έρνπλ δηαθνξεηηθή αλ θαη 

επηθαιππηφκελε κεξηθψο ηζηηθή θαηαλνκή. Οη ππνδνρείο ΜΣ1 εληνπίδνληαη ζηε 

ρναληθή κνίξα ηεο αδελνυπφθπζεο, ζηνλ ππεξρηαζκαηηθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ, 

ζε άιιεο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ, ζηα αγγεία ηεο θαξδηάο, ην ήπαξ θαη ζηνπο 

λεθξνχο. Οη ππνδνρείο ΜΣ2 βξίζθνληαη ζε πςειά επίπεδα ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή, 

ηελ παξεγθεθαιίδα, ηνλ ππεξρηαζκαηηθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ, ζηνπο λεθξνχο, ζε 

πνιιέο ζεηξέο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, θαζψο θαη ζηα θαξδηαθά αγγεία θαη 

εκπιέθνληαη ζε αληηθιεγκνλψδεηο απνθξίζεηο ηεο κηθξνθπθινθνξίαο. Σέινο, νη 

ππνδνρείο ΜΣ3 ζπλαληψληαη ζηνλ εγθέθαιν, ηνπο λεθξνχο, ην ιηπψδε ηζηφ, ηνπο 

ζθειεηηθνχο κχεο, ηνπο πλεχκνλεο, ην έληεξν, ηνπο φξρεηο θαη ην ζπιήλα (Witt-

Enderby PA et al, 2003). 

Ζ κειαηνλίλε αζθεί ηηο βηνινγηθέο ηεο δξάζεηο θαη κέζσ ησλ ππξεληθψλ 

ππνδνρέσλ πνπ αλήθνπλ ζηελ RZR/ROR νηθνγέλεηα ππνδνρέσλ θαη θαηαηάζζνληαη 

ζε ηξεηο ππνηχπνπο RORα, RZRβ, RORγ. Οη ππνδνρείο RORα εθθξάδνληαη ζρεδφλ ζε 

φινπο ηνπο ηζηνχο, νη ππνδνρείο RORβ κφλν ζηνλ εγθέθαιν ελψ νη ππνδνρείο RORγ 

θπξίσο ζηνπο ζθειεηηθνχο κχεο, αιιά θαη ζην ήπαξ, ηνπο φξρεηο θαη ζηελ θαξδηά 

(Naji L, Carrillo-Vico A et al., 2004; Smirnov A. N., 2001). Οη ππξεληθνί ππνδνρείο 

είλαη κεηαγξαθηθνί ελεξγνπνηεηέο, δειαδή φηαλ πξνζδεζεί ε κειαηνλίλε, δηεγείξεηαη 

ε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηφηεηα γνληδίσλ, ηα νπνία θέξνπλ ζηνηρεία DNA εηδηθά γηα 



ηνλ ππνδνρέα, ιφγνπ ράξε γνληδίσλ πνπ παίδνπλ ξφιν ζην λα κε ιακβάλεη ρψξα 

πνιιαπιαζηαζκφο ησλ θπηηάξσλ (Becker-Andre M. et al., 1994; Wiesenberg Ir. et al., 

1995). 

 

1.5. ΒΙΟΛΟΓΙΚΟ΢ ΡΟΛΟ΢ ΣΗ΢ ΜΔΛΑΣΟΝΙΝΗ΢ 

 

1.5.1. Γηαηαξαρέο ύπλνπ 

 

Οη δηαηαξαρέο ηνπ χπλνπ είλαη εμαηξεηηθά θνηλφ πξφβιεκα. Ζ έιιεηςε χπλνπ 

πξνθαιεί δηάθνξα πξνβιήκαηα, φπσο αχμεζε ηνπ θαηαβνιηθνχ ξπζκνχ, κείσζε ηνπ 

θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ, θαζψο θαη δηάθνξα ςπρνινγηθά πξνβιήκαηα, φπσο 

ζχγρπζε, ληειίξην, αδπλακία ζπγθέληξσζεο αθφκα θαη ςχρσζε. Ζ κειαηνλίλε είλαη 

έλαο ζεκαληηθφο θπζηνινγηθφο ξπζκηζηήο ηνπ χπλνπ (Shilo L. et al., 2000).  

Ο θηξθαδηαλφο ξπζκφο ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο έθθξηζεο ηεο κειαηνλίλεο 

ζρεηίδεηαη ζηελά κε ην ξπζκφ ηνπ χπλνπ, ηφζν ζε άηνκα ρσξίο ή θαη κε πξνβιήκαηα 

φξαζεο. Ζ απφηνκε αχμεζε ηεο επηζπκίαο γηα χπλν ηε λχρηα ζπλήζσο παξαηεξείηαη 

δχν ψξεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο ελδνγελνχο παξαγσγήο κειαηνλίλεο. Με ηελ ειηθία ην 

θηξθαδηαλφ ζχζηεκα επηδεηλψλεηαη θαη ε παξαγσγή ηεο κειαηνλίλεο ην βξάδπ 

κεηψλεηαη. Παξάιιεια, ν επηπνιαζκφο ησλ δηαηαξαρψλ ηνπ χπλνπ απμάλεη 

(Guardiola-Lemaître B. et al. 2011). Δπηπιένλ, νη αιιαγέο ζηα πξφηππα χπλνπ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ ειηθία, νη δηαηαξαρέο ζηελ αλαπλνή θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ χπλνπ, 

ε πηζαλή χπαξμε ςπρνινγηθψλ θαη παζνινγηθψλ δηαηαξαρψλ, φπσο ε πξσηνπαζήο 

εθθχιηζε ηνπ απηφλνκνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο, ε λφζνο ηνπ Alzheimer, θάπνηνη 

ηχπνη λενπιαζηψλ, θαζψο θαη νη παξελέξγεηεο ησλ θαξκάθσλ (ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ησλ β-απνθιεηζηψλ, ηεο θινληδίλεο, ηεο λαινμφλεο, θαη ησλ Μ΢ΑΦ) πνπ 

ιακβάλνληαη ζε κεγαιχηεξεο ειηθίεο ζπλεξγνχλ ηελ ζπλνιηθή αχμεζε ηνπ 

επηπνιαζκνχ ηεο αυπλίαο (Zisapel N., 2000). Υακειφηεξε παξαγσγή κειαηνλίλεο 

παξαηεξήζεθε ζε αζζελείο ειηθίαο 55 εηψλ θαη άλσ, νη νπνίνη ππέθεξαλ απφ θαθήο 

πνηφηεηαο χπλν. ΢ε θαηαζηάζεηο φπνπ ε ελδνγελήο έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο είλαη 

ειαηησκέλε, φπσο ε πξνρσξεκέλε ειηθία ή φηαλ ν θπζηνινγηθφο λπρζεκεξήζηνο 

θχθινο έθθξηζεο ηεο κειαηνλίλεο είλαη δηαηαξαγκέλνο, φπσο ε δνπιεηά ζε βάξδηεο ή 

ζε άηνκα κε πξνβιήκαηα φξαζεο, ε εμσγελήο ρνξήγεζε κειαηνλίλεο κπνξεί λα 



αλαπιεξψζεη ηελ αλεπάξθεηα ηεο ελδνγελνχο ξπζκηζηηθήο νξκφλεο ηνπ χπλνπ 

βειηηψλνληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ ηφζν ηελ πνηφηεηα φζν θαη ηε δηάξθεηα ηνπ χπλνπ.  

΢ε αζζελείο κε αυπλία, ε κειαηνλίλε θαίλεηαη λα επάγεη ηελ έιεπζε 

θπζηνινγηθνχ χπλνπ αθφκα θαη ηεο REM (rapid eye movement) πεξηφδνπ ζε 

αληίζεζε κε ηα ππλσηηθά θαη λαξθσηηθά ράπηα, ηα φπνηα έρνπλ ζεκαληηθέο 

παξελέξγεηεο φπσο ιφγνπ ράξε ε έιιεηςε REM πεξηφδνπ. Ζ ππλσηηθή δξάζε ηεο 

κειαηνλίλεο θαίλεηαη λα είλαη ήπηα (Shilo L. et al., 2000).  

Έρεη παξαηεξεζεί φηη νη εξεκηζηηθέο θαη νη ππλσηηθέο δξάζεηο ηεο κειαηνλίλεο 

εμαξηψληαη άκεζα απφ ηελ ψξα ηεο εκέξαο πνπ γίλεηαη ε ρνξήγεζε ζηνλ νξγαληζκφ, 

θαζψο θαη απφ ην ζηάδην πνπ βξίζθνληαη νη θηξθαδηαλνί ξπζκνί. Έηζη, αλ δνζεί 

εμσγελψο λσξίο ην απφγεπκα πξηλ ηελ ελδνγελή έθθξηζε πξνάγεη ην θηξθαδηαλφ 

ζχζηεκα κε απνηέιεζκα ηφζν ε έιεπζε ηνπ χπλνπ, αιιά θαη ε αθχπληζε λα γίλεηαη 

λσξίηεξα. Σν ίδην ππλσηηθφ απνηέιεζκα, παξαηεξείηαη αλ ε κειαηνλίλε δνζεί 

εμσγελψο, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κέξαο, πνπ δελ ιακβάλεη ρψξα ππφ θπζηνινγηθέο 

ζπλζήθεο ελδνγελήο έθθξηζε, θαζψο ε ρνξήγεζε ηεο κηκείηαη ηηο ζεξκνθπζηνινγηθέο 

ελδνγελείο δηαδηθαζίεο πνπ ζπκβαίλνπλ ζηνλ νξγαληζκφ ην βξάδπ (Guardiola-

Lemaître B. et al. 2011; MacFarlane J.G. et al., 1991). Γεληθψο απνδεθηφ είλαη θαη 

φηη, φηαλ ηα επίπεδα ηεο κειαηνλίλεο ζηνλ νξγαληζκφ είλαη πςειά, ιφγσ ηεο 

ελδνγελνχο έθθξηζεο ηεο, ηφηε ε εμσγελψο ρνξεγνχκελε κειαηνλίλε δελ εκθαλίδεη 

επηπξφζζεηε ππλσηηθή δξάζε, δηφηη νη ππνδνρείο ηεο είλαη ήδε θνξεζκέλνη κε ηελ 

ελδνγελή νξκφλε, αλ θαη απηφ δελ έρεη απνδεηρηεί πεηξακαηηθά. 

Θεηηθά απνηειέζκαηα έρνπλ παξαηεξεζεί κε ηε ρνξήγεζε κειαηνλίλεο ζε 

δηάθνξεο κνξθέο αυπλίαο. ΢ηνπο δχν πην βαζηθνχο ηχπνπο ηνπ CRSD (Cicardian 

Rhythm Sleep Disorder) πεξηιακβάλεηαη ην ASPS (Advanced Sleep Phase Syndrome) 

θαη ην DSPS (Delayed Sleep Phase Syndrome). Σν πξψην ζχλδξνκν εκθαλίδεηαη πην 

ζπρλά ζηνπο ειηθησκέλνπο ζηνπο νπνίνπο ν χπλνο επάγεηαη λσξίο θαη ε αθχπληζε 

παξαηεξείηαη ζηηο 3 ην πξσί ή θαη λσξίηεξα. Ζ ρνξήγεζε κειαηνλίλεο έρεη θαιχηεξα 

απνηειέζκαηα ζε ειηθησκέλνπο (κέζεο ειηθίαο 76 ρξνλψλ) παξά ζε πην λένπο, νη 

νπνίνη πάζρνπλ απφ απηφ ην ζχλδξνκν. Σν δεχηεξν ζχλδξνκν αλαθέξεηαη ζε 

αζπλήζε δπζθνιία χπλνπ θαη αθχπληζεο θαη πξσηλήο εγξήγνξζεο θαη παξαηεξείηαη 

ζε λεψηεξνπο αλζξψπνπο (Guardiola-Lemaître B. et al. 2011). 

Γεληθφηεξα, ε ρνξήγεζε κειαηνλίλεο κπνξεί λα νδεγήζεη ζε βειηίσζε ηφζν ηεο 

πνηφηεηαο φζν ηεο δηάξθεηαο ηνπ χπλνπ ζηα άηνκα πνπ πάζρνπλ απφ αυπλία. Ζ 

παξνχζα εξγαζία πξαγκαηεχεηαη ηε ρνξήγεζε κειαηνλίλεο ζε θαξκαθνηερληθή 



κνξθή ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο, θαζψο απηνχ ηνπ ηχπνπ ε κνξθή, βηβιηνγξαθηθά, 

παξνπζηάδεη ζεηηθά απνηειέζκαηα. Ζ αλάγθε ρνξήγεζεο ηεο νπζίαο κέζσ 

ζθεπαζκάησλ απηνχ ηνπ ηχπνπ νθείιεηαη ζην κηθξφ ρξφλν εκηδσήο ηεο νπζίαο θαη 

ζηελ ειαηησκέλε βηνδηαζεζηκφηεηά ηεο. 

 

1.5.2. ΢ύλδξνκν ηαρείαο αιιαγήο δώλεο ώξαο (jet lag) 

 

Υαξαθηεξηζηηθφ ησλ ζπλδξφκσλ απηψλ είλαη ε κφληκε ή ε επαλαιακβαλφκελε 

δηαηαξαρή χπλνπ, ε νπνία νδεγεί ζε ππεξβνιηθή αυπλία θαη νθείιεηαη ζηελ έιιεηςε 

ζπγρξνληζκνχ κεηαμχ ηνπ ελδνγελνχο θηξθαδηαλνχ ξπζκνχ ηνπ αηφκνπ κε ηνλ θχθιν 

εκέξαο-λχρηαο ζηνλ ηφπν πξννξηζκνχ. Σν jet lag πξαγκαηνπνηείηαη ζπρλά ζε 

ηαμηδηψηεο πνπ πξαγκαηνπνηνχλ κεγάια δηεπεηξσηηθά αεξνπνξηθά ηαμίδηα θαη 

δηαζρίδνπλ αξθεηέο δψλεο ρξφλνπ. Σα πην ζπλεζηζκέλα ζπκπηψκαηα, πνπ έρνπλ 

αλαθεξζεί, είλαη πξνβιήκαηα δηαηαξαρήο χπλνπ, θνχξαζε, εγξήγνξζε, 

γαζηξεληεξηθά πξνβιήκαηα, απψιεηα φξεμεο θαη δπζθνηιηφηεηα. Δηδηθά φζνλ αθνξά 

ζην ζχλδξνκν ηαρείαο αιιαγήο δψλεο ψξαο (jet lag), ε κειαηνλίλε κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί κε επηηπρία γηα ηελ πξφιεςε θαη ζεξαπεία ηνπ, θαζψο κεηψλεη ηνλ 

αξηζκφ ησλ εκεξψλ πνπ απαηηνχληαη γηα λα θαζνξηζηεί ην θπζηνινγηθφ κνηίβν χπλνπ 

θαη ειαηηψλεη ην ρξφλν πνπ ρξεηάδεηαη γηα ηελ έιεπζε χπλνπ. Ζ ρνξήγεζε πξέπεη λα 

πξαγκαηνπνηείηαη ηελ εκέξα ηνπ ηαμηδηνχ (θνληά ζηελ ψξα θαηάθιηζεο ηνπ 

πξννξηζκνχ) θαη λα ζπλερίδεηαη θαη κεηά ην ηαμίδη. Βξέζεθε φηη ε κειαηνλίλε 

ειαηηψλεη ην jet lag απφ πηήζεηο πνπ δηαζρίδνπλ 5 ή πεξηζζφηεξεο δψλεο ρξφλνπ. 

Αθφκα θαη άλζξσπνη κε πεξηνξηζκέλε φξαζε αληαπνθξίλνληαη ζε απηή ηε δξάζε ηεο 

κειαηνλίλεο. Ζ σθέιεηα θαίλεηαη λα είλαη κεγαιχηεξε φηαλ ν πξννξηζκφο είλαη 

αλαηνιηθφο θαη φηαλ δηαζρίδνληαη 4 ή πεξηζζφηεξεο δψλεο ρξφλνπ θαη κηθξφηεξε γηα 

πηήζεηο πξνο ηε δχζε. Ο ρξφλνο ρνξήγεζεο θαίλεηαη λα είλαη ζεκαληηθφο γηαηί αλ 

ιεθζεί λσξίο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εκέξαο πξνθαιεί ππλειία θαη θαζπζηεξεί ηελ 

πξνζαξκνγή ζηελ ηνπηθή ψξα. Οη εκεξήζηεο δφζεηο ηεο κειαηνλίλεο κεηαμχ 0,5 κε 5 

mg είλαη εμίζνπ απνηειεζκαηηθέο, αιιά νη επεξγεηηθέο ηεο δξάζεηο θαζίζηαληαη πην 

ζεκαληηθέο ζε κεγαιχηεξεο δφζεηο. Μειέηεο θαηαιήγνπλ φηη 2-5 mg κειαηνλίλεο πνπ 

ιακβάλνληαη πξηλ ηνλ χπλν κεηά ηελ άθημε ζηε ρψξα πξννξηζκνχ απνηεινχλ 

ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθέο δφζεηο θαη αμίδεη λα επαλαιεθζνχλ θαη ηηο επφκελεο δχν 

κε ηέζζεξηο κέξεο. Παξ’ φια απηά άλζξσπνη πνπ δελ εκθάληζαλ jet lag ζε 



πξνεγνχκελα ηαμίδηα κπνξεί λα κε ρξεηαζηνχλ πνηέ εμσγελή ρνξήγεζε κειαηνλίλεο  

(Herxheimer A et al., 2002; Herxheimer A et al., 2003; Edwards BJ et al. 2000; 

Brown G.M. et al., 2009). 

 

1.5.3. Αληηνμεηδωηηθή δξάζε θαη πξνζηαζία ηνπ νξγαληζκνύ από ηηο 

ειεύζεξεο ξίδεο 

 

Οη ειεχζεξεο ξίδεο είλαη ρεκηθέο νπζίεο πνπ θέξνπλ έλα ή πεξηζζφηεξα 

ειεχζεξα ειεθηξφληα. Δμαηηίαο απηψλ ησλ ειεχζεξσλ ειεθηξνλίσλ, θαζίζηαληαη 

βιαπηηθέο γηα ηα θχηηαξα. Ο νξγαληζκφο καο ηηο εμνπδεηεξψλεη πξνηνχ πξνιάβνπλ 

λα πξνθαιέζνπλ νπζηαζηηθέο βιάβεο ζην DNA θαη ζε άιιεο δσηηθήο ζεκαζίαο δνκέο 

ησλ θπηηάξσλ. Χζηφζν, φηαλ νη ειεχζεξεο ξίδεο απμάλνληαη ππεξβνιηθά, νη 

δπλαηφηεηεο εμνπδεηέξσζήο ηνπο δελ αξθνχλ γηα λα θαηαζηείινπλ ηηο επηθίλδπλεο 

δξάζεηο ηνπο. 

Σν νμεηδσηηθφ stress πξνθαιείηαη απφ ηελ αχμεζε ησλ ειεπζέξσλ ξηδψλ. Ο 

αξηζκφο ησλ κειεηψλ πνπ απνδεηθλχνπλ ην ξφιν ηνπ νμεηδσηηθνχ stress ζηελ 

παζνγέλεηα πιεζψξαο κεηαβνιηθψλ λνζεκάησλ, νινέλα θαη απμάλεηαη ζηηο κέξεο 

καο. Ζ δηαδηθαζία απηή πεξηιακβάλεη ηελ ππεξνμείδσζε ιηπηδίσλ, ηελ νμείδσζε 

πξσηετλψλ θαη ηελ θαηαζηξνθή ηνπ DNA, νδεγψληαο ζε δνκηθέο αιιαγέο ζηα 

θχηηαξα. 

Δδψ θαη αξθεηά ρξφληα ε δξάζε ησλ ειεπζέξσλ ξηδψλ έρεη ζρεηηζηεί κε αξθεηέο 

αζζέλεηεο, φπσο ε λφζνο ηνπ Parkinson, ε λφζνο ηνπ Alzheimer, ν δηαβήηεο, ε 

ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα, ην ζχλδξνκν ρξφληαο θνχξαζεο θαη άιιεο (Tomás-Zapico C. 

et al., 2007). 

Ζ κειαηνλίλε είλαη πνιχ ηζρπξφο δέθηεο ησλ ειεπζέξσλ ξηδψλ θαη γεληθφο 

αληηνμεηδσηηθφο παξάγνληαο [θαιχηεξνο θαη απφ ηε βηηακίλε Δ θαη C (Jung B. et 

al.,2006)]. Δκθαλίδεη ακθίθηιεο ηδηφηεηεο, θαζψο είλαη αθελφο έλσζε κε ιηπφθηιν 

ραξαθηήξα θαη αθεηέξνπ πδξφθηιε θαη, ιφγσ απηψλ ησλ θπζηθνρεκηθψλ ηδηνηήησλ 

ηεο, δηαπεξλά κε επθνιία φινπο ηνπο βηνινγηθνχο θξαγκνχο θαη εχθνια εηζέξρεηαη 

κέζα ζηα θχηηαξα. Έρεη κεγάιε βηνδηαζεζηκφηεηα, φρη κφλν ζηνπο ηζηνχο θαη ηα 

θχηηαξα, αιιά θαη ζε ελδνθπηηαξηθά δηακεξίζκαηα. Χο αληηνμεηδσηηθφο παξάγνληαο, 

ε κειαηνλίλε δεζκεχεη ηζρπξά ηελ πνιχ δξαζηηθή θαη ηνμηθή ξίδα ηνπ πδξνμπιίνπ 

(ΟΖ
•
), έλαληη ηεο νπνίαο εκθαλίδεη θάπνηα εθιεθηηθφηεηα, θαζψο θαη ηε ξίδα ηνπ 



ππεξνμεηδίνπ. Οη αληηνμεηδσηηθέο ηδηφηεηεο ηεο κειαηνλίλεο έρνπλ απνδεηρζεί ηφζν 

ζε νκνγελνπνηεκέλνπο ηζηνχο φζν θαη ζε δσληαλνχο νξγαληζκνχο. Ζ θαηαζηξνθή 

ηνπ DNA αλζξψπηλσλ ιεκθνθπηηάξσλ, σο απνηέιεζκα έθζεζεο ζε ηνληίδνπζα 

αθηηλνβνιία, πνπ ζπληειεί ζηελ απειεπζέξσζε ειεπζέξσλ ξηδψλ, ειαηηψλεηαη πνιχ 

εάλ ηα θχηηαξα έρνπλ εθηεζεί ζε κειαηνλίλε πξηλ απφ ηελ έθζεζή ηνπο ζηελ 

αθηηλνβνιία (Reiter RJ., 1995; Bonnefont-Rousselot D. et al., 2010). Ζ 

αληηνμεηδσηηθή δξάζε ηεο κειαηνλίλεο επηηειείηαη θαη κέζσ ησλ κεηαβνιηηψλ ηεο. Ζ 

ηδηφηεηα ηεο κειαηνλίλεο λα δξα σο αληηνμεηδσηηθφο παξάγνληαο θαη κέζσ ησλ 

κεηαβνιηηψλ ηεο, ηελ θαζηζηά ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθή, αθφκα θαη ζε ρακειέο 

ζπγθεληξψζεηο, ζηελ πξνζηαζία ησλ νξγαληζκψλ απφ ην νμεηδσηηθφ stress (Tan DX. 

et al., 2007). 

Οη θπηηαξνπιαζκαηηθέο πξσηεΐλεο πξνζηαηεχνληαη απφ ηελ θαηαζηξνθή ηνπο 

απφ ηηο ειεχζεξεο ξίδεο, παξνπζία ηεο κειαηνλίλεο. Ζ ππεξνμείδσζε ησλ ιηπηδίσλ 

ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, πνπ επάγεηαη in vitro ή in vivo κε δηάθνξνπο ηξφπνπο, 

πνπ φινη ηνπο ζπκπεξηιακβάλνπλ ηε δεκηνπξγία ειεπζέξσλ ξηδψλ, ειαηηψλεηαη 

δξαζηηθά απφ ηελ παξνπζία κειαηνλίλεο. Οη δξάζεηο απηέο ηεο κειαηνλίλεο είλαη 

ελδνθπηηαξηθέο. Άιιεο είλαη αλεμάξηεηεο απφ ηε ζχλδεζε κε ηνλ ππνδνρέα ηεο 

κειαηνλίλεο θαη άιιεο επηηπγράλνληαη κέζσ ζχλδεζεο κε ππξεληθνχο ππνδνρείο 

(Reiter RJ., 1995). 

 

1.5.4. Μειαηνλίλε θαη αληηγήξαλζε 

 

Ζ κείσζε ησλ λπρηεξηλψλ επηπέδσλ ηεο ελδνγελνχο κειαηνλίλεο, πνπ επέξρεηαη 

κε ηελ ειηθία, νδήγεζε πνιινχο εξεπλεηέο ζηελ αλαδήηεζε ηνπ ξφινπ ηεο νξκφλεο 

ζηε δηαδηθαζία γήξαλζεο θαη ηε ζρεηηδφκελε κε απηή αζζέλεηεο. ΢ρεηηθά πεηξάκαηα 

ζε εξγαζηήξηα έδεημαλ φηη ηα πεηξακαηφδσα κε δηαηαξαγκέλν ξπζκφ παξαγσγήο 

κειαηνλίλεο δνπλ θαηά 20% ιηγφηεξν, ελψ ζε δηάθνξα είδε παξαηεξήζεθε φηη κε ηε 

ρνξήγεζε κειαηνλίλεο παξαηείλεηαη ε δσή ηνπο θαηά 25% (Reiter RJ. et al., 2008).  

Ζ παξάηαζε απηή νθείιεηαη ζηελ θαηαζηξνθή ησλ ειεχζεξσλ ξηδψλ, πνπ φληαο 

νμεηδσηηθέο νπζίεο πνπ παξάγνληαη θαη ζπζζσξεχνληαη κε ηα ρξφληα, πιήηηνπλ ηα 

θχηηαξα, ηηο πξσηεΐλεο, αιιά θαη ην γελεηηθφ πιηθφ, επηζπεχδνληαο έηζη ηε γήξαλζε.  

Αλάινγε ζεηηθή δξάζε θαηά ησλ ειεχζεξσλ ξηδψλ έρνπλ θαη νη βηηακίλεο, αιιά ζε 

κηθξφηεξν βαζκφ απ’ φηη ε κειαηνλίλε (Rodella LF. et al., 2011). Δπηπξνζζέησο, ε 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reiter%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reiter%20RJ%22%5BAuthor%5D


κειαηνλίλε θαη νη κεηαβνιίηεο ηεο δξνπλ ζπλεξγηθά θαη κε άιια αληηνμεηδσηηθά 

πξνθπιάζζνληαο απφ ην νμεηδσηηθφ stress (Tan DX. et al., 2007). Απηφο ν 

ζπλδπαζκφο ησλ δξάζεψλ ηεο, θαζηζηά ηελ κειαηνλίλε ηδαληθή γηα ηελ 

θαηαπνιέκεζε αζζελεηψλ ζρεηηδφκελσλ κε ηε γήξαλζε (Reiter RJ. et al., 2008). 

Παξφια απηά δελ έρεη αθφκα δηεπθξηληζηεί πιήξσο ε δξάζε ηεο ζ’ φηη αθνξά 

ηε κάρε θαηά ηνπ γήξαηνο, γη’ απηφ θαη δελ απνηειεί αθφκα έλα απνδεθηφ κέζν 

αληηγήξαλζεο. Βέβαηα, πνιιέο απφ ηηο δξάζεηο ηεο είλαη δεδνκέλν φηη κπνξνχλ λα 

βνεζήζνπλ ζηα πξνβιήκαηα πνπ επέξρνληαη κε ηε γήξαλζε θαη ζε ζπλδπαζκφ κε ηε 

ρακειή ηεο ηνμηθφηεηα θαη ηελ απνπζία παξελεξγεηψλ, ε ρνξήγεζή ηεο ζηνπο 

ειηθησκέλνπο, ελδερνκέλσο λα έρεη πνιχ επεξγεηηθή δξάζε θαη πξέπεη λα κειεηεζεί 

εθηεηακέλα. ΢ίγνπξα, φκσο, ζην κέιινλ ζα κπνξέζεη λα αμηνπνηεζεί είηε απφ κφλε 

ηεο είηε ζε ζπλδπαζκφ κε άιιεο αγσγέο «λεφηεηαο». 

 

1.5.5. Αληηθαξθηληθή δξάζε κειαηνλίλεο 

 

΢ε θαιιηέξγεηεο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, in vivo θαη in vitro βξέζεθε φηη ε 

κειαηνλίλε αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμή ηνπο (Jung B. et al., 2006). Ο κεραληζκφο κε 

ηνλ νπνίν ε κειαηνλίλε κεηψλεη ηελ αλάπηπμε ησλ φγθσλ παξακέλεη άγλσζηνο. 

Κάπνηεο απφ ηηο πηζαλέο εμεγήζεηο βαζίδνληαη ζηηο αιιαγέο ζπγθεληξψζεσλ πνπ 

πξνθαιεί ε κειαηνλίλε ζε άιιεο νξκφλεο ηεο ππφθπζεο πνπ ειέγρνπλ ηελ αλάπηπμε 

φγθσλ. Οη αληηνμεηδσηηθέο ηδηφηεηεο ηεο ελδνγελνχο κειαηνλίλεο ζπκβάιινπλ ζηελ 

αληηθαξθηληθή ηεο δξάζε, δεδνκέλνπ φηη νη ειεχζεξεο ξίδεο κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ 

κεηαιιάμεηο ζην DNA ησλ θπηηάξσλ κε ελδερφκελε κεηαηξνπή ηνπο ζε θαξθηληθά 

(Cos S. et al, 1995). Ζ κειαηνλίλε έρεη θαη αλνζνεληζρπηηθή δξάζε, βνεζψληαο ηα 

θχηηαξα “θνληάδεο”, ηα θαγνθχηηαξα, ηα Σ θαη Β ιεκθνθχηηαξα, ζηε δξάζε ηνπο 

ελαληίνλ ηψλ θαη θαξθηληθψλ θπηηάξσλ (Jung B. et al.,2006). 

Απφ πνιιέο κειέηεο έρεη θαλεί φηη ε κειαηνλίλε αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ καζηνχ, ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο θαη ηνπ θαξθίλνπ 

σνζεθψλ. Ζ κειαηνλίλε απνηειεί έλα λέν κέινο ηεο νκάδαο ησλ ξπζκηζηηθψλ 

παξαγφλησλ πνπ ειέγρνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ην ζάλαην ησλ θπηηάξσλ θαη 

είλαη ν κφλνο γλσζηφο ρξνλνβηνηηθφο, νξκνληθφο ξπζκηζηήο ηεο αλάπηπμεο ησλ 

λενπιαζκαηηθψλ θπηηάξσλ (Blask DE et al., 2002). 



Ζ κειαηνλίλε έρεη ρνξεγεζεί παξάιιεια κε άιινπο ζεξαπεπηηθνχο παξάγνληεο 

γηα ηελ αληηκεηψπηζε κνξθψλ κεηαζηαηηθνχ θαξθίλνπ. Απφ δηάθνξεο κειέηεο έρεη 

πξνθχςεη φηη ε αληηθαξθηληθή δξάζε ηεο ηλεξιεπθίλεο-2 κπνξεί λα πεξηνξίδεηαη ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ λεθξνχ θαη ζην κειάλσκα (Lissonil P. et al., 1994). Πξφζθαηεο έξεπλεο 

έρνπλ πξνβάιεη ηελ άπνςε φηη κπνξεί λα κεηαβιεζεί ε βηνινγηθή απάληεζε ηνπ 

νξγαληζκνχ, θνξέα ηνπ φγθνπ ηεο ηληεξιεπθίλεο-2, κε ηε ρνξήγεζε 

αλνζνηξνπνπνηεηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο ε κειαηνλίλε. Ζ παξάιιειε ρνξήγεζε 

κειαηνλίλεο κε ηελ ηληεξιεπθίλε-2 ζε αζζελείο κε απνκαθξπζκέλεο απφ ηελ αξρηθή 

εζηία κεηαζηάζεηο κε κε κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα, επαηνθπηηαξηθφ 

θαξθίλσκα, θαξθίλν ηνπ εληέξνπ, ηνπ ζηνκάρνπ, ηνπ παγθξέαηνο θαη θαξθίλν ηνπ 

καζηνχ, ζπκβάιιεη ζηελ αληηθεηκεληθή ππνρψξεζε ηνπ θαξθίλνπ θαη ζηε 

ζηαζεξφηεηα ηεο λφζνπ. Ζ κειαηνλίλε, φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ 

ηληεξιεπθίλε-2 ζηελ αλνζνζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ, ζπκβάιιεη ζηελ πξφιεςε ηεο 

ζξνκβνπελίαο πνπ απνηειεί ζπρλή επηπινθή ηεο ζεξαπείαο κε ηληεξιεπθίλε-2 

(Lissoni P. et al,1992). 

Πξφζθαηεο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο έδεημαλ φηη νη γπλαίθεο πνπ εξγάδνληαη 

απνθιεηζηηθά ην βξάδπ, γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα, έρνπλ πην απμεκέλν θίλδπλν 

λα απνθηήζνπλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ. Παξφια απηά, πνιιέο κειέηεο πξέπεη αθφκα λα 

γίλνπλ γηα λα επηβεβαησζνχλ ηα απνηειέζκαηα πνπ εκθαλίδνπλ ηελ κειαηνλίλε λα 

δξα ελαληίνλ φισλ απηψλ ησλ ηχπσλ θαξθίλσλ. Πξέπεη λα εξεπλεζνχλ δηαθνξεηηθνί 

ηχπνη θαξθίλνπ, ηξφπνη, ρξφλνη θαη δφζεηο ρνξήγεζήο ηεο, θαζψο θαη ζπλδπαζηηθνί 

κεραληζκνί κε άιινπο αληηθαξθηληθνχο παξάγνληεο (Jung B. et al.,2006). 

 

1.5.6. Μειαηνλίλε θαη επίδξαζε ζην θαξδηαγγεηαθό 

 

Ζ παξνπζία θαξδηαθψλ θαη αγγεηαθψλ κειαηνληλεξγηθψλ ππνδνρέσλ είλαη 

απνδεδεηγκέλε. Δίλαη, επίζεο, γλσζηφ φηη νη αζζελείο κε ζηεθαληαία λφζν 

παξνπζηάδνπλ κεησκέλν ξπζκφ παξαγσγήο κειαηνλίλεο θαη ηδίσο απηνί πνπ έρνπλ 

κεγαιχηεξν θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαθνχ εκθξάγκαηνο θαη/ή αηθλίδηνπ ζαλάηνπ. 

Δπηπξνζζέησο, δηάθνξεο παζνινγηθέο ζπγθεληξψζεηο κειαηνλίλεο βξέζεθαλ ζε 

αλζξψπνπο πνπ πάζρνπλ απφ ππέξηαζε, ηζραηκία θαη αλζξψπνπο κε κπνθαξδηαθά 

πξνβιήκαηα. 



Υεηξνπξγηθή αθαίξεζε ηεο επίθπζεο κε άκεζν απνηέιεζκα ηε κεησκέλε 

παξαγσγή κειαηνλίλεο νδήγεζε ζε αξξπζκίεο θαη ππέξηαζε ζε ελήιηθνπο πνληηθνχο. 

Δπηπιένλ, ζπλερήο έθζεζε πεηξακαηφδσσλ ζην θσο (24 ψξεο ηε κέξα), πνπ εκπφδηζε 

ηε λπρηεξηλή αχμεζε ησλ επηπέδσλ κειαηνλίλεο ζην αίκα, επίζεο νδήγεζε ζε κείσζε 

ηνπ θηξθαδηαλνχ θαξδηαθνχ ξπζκνχ, θαζψο θαη κεηαβιεηφηεηα ζηελ πίεζε ηνπ 

αίκαηνο. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ν ππεξηαζηθφο πιεζπζκφο εκθαλίδεη ρακειφηεξα 

επίπεδα ηεο νξκφλεο ζε ζρέζε κε λνξκνηαζηθνχο. Αξθεηέο κειέηεο αλαθέξνληαη ζε 

αζζελείο, ζηνπο νπνίνπο ε ρνξήγεζε κειαηνλίλεο, πξνθάιεζε κείσζε ηεο 

δηαζηνιηθήο θαη ζπζηνιηθήο πίεζεο (Paulis L. et al., 2007). 

 

1.5.7. Μειαηνλίλε θαη αλαπαξαγωγηθή ιεηηνπξγία ζηνλ άλζξωπν 

 

΢ε νξηζκέλα δψα, πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ επνρηαθή αλαπαξαγσγή, ε 

κειαηνλίλε θαίλεηαη φηη είλαη ν θπξηφηεξνο παξάγνληαο πνπ ξπζκίδεη ηελ επνρή ηεο 

αλαπαξαγσγήο (Reiter R.J. et al., 2009). Έηζη, hamsters, πνπ εθηίζεληαη ζε κηθξήο 

δηάξθεηαο εκέξεο, παξνπζηάδνπλ αηξνθία γελλεηηθψλ νξγάλσλ. Έρεη απνδεηρζεί φηη 

απηφ νθείιεηαη ζηελ απμεκέλε έθθξηζε κειαηνλίλεο, αθνχ δελ παξαηεξείηαη ζε 

επηθπζηεθηνκεζέληα πεηξακαηφδσα θαη κπνξεί λα επαρζεί κε ηε ρνξήγεζε 

κειαηνλίλεο (Hoffman K., 1979; Carter D.S. et al., 1983). 

Ζ ζρέζε ηεο κειαηνλίλεο κε ηελ αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία ζηνλ άλζξσπν δελ 

είλαη γλσζηή. Έρνπλ παξαηεξεζεί απμεκέλα επίπεδα κειαηνλίλεο ζε γπλαίθεο κε 

αλσνξξεμία, ζε αζιήηξηεο κε ππνζαιακηθή ακελφξξνηα θαη ζε άλδξεο κε 

ππνγνλαδηζκφ. Ζ ρνξήγεζε κεγάιεο δφζεο κειαηνλίλεο ζε γπλαίθεο κπνξεί λα 

θαηαζηείιεη ηελ σνξξεμία. Ζ κειαηνλίλε απμάλεη ηα επίπεδα ηεο σρξηλνηξφπνπ 

νξκφλεο θαη ηελ απάληεζε ηεο ζπιαθηνηξφπνπ θαη ηεο σρξηλνηξφπνπ ζηελ GnRH 

(gonadotropin-releasing hormone) κφλν θαηά ηελ σνζειαθηθή θάζε ηνπ θχθινπ. Ζ 

λπρηεξηλή έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο είλαη απμεκέλε ζηηο πξνεκκελνπαπζηαθέο 

γπλαίθεο πνπ ιακβάλνπλ αληηζπιιεπηηθά δηζθία (Kostoglou-Athanassiou I. et al., 

1998; Kennaway D.J., 2005). 

Σέινο, ε κειαηνλίλε είλαη πηζαλφ λα παίδεη θάπνην ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο ήβεο 

θαη ίζσο ε έλαξμε ηεο εθεβείαο ζηνλ άλζξσπν λα έρεη ζρέζε κε ηελ κείσζε ησλ 

επηπέδσλ ηεο νξκφλεο, θαζψο απηφο ελειηθηψλεηαη (Kennaway D.J., 2005). 



1.5.8. Μειαηνλίλε θαη λεπξνινγηθέο δηαηαξαρέο 

 

Ζ ζχλζεζε θαη ε έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο εμαξηψληαη θπξίσο απφ ηα επίπεδα 

ζεξνηνλίλεο θαη ην λνξαδξελεξγηθφ ζχζηεµα, αληηζηνίρσο. Σα ραξαθηεξηζηηθά απηά 

θαζηζηνχλ ηε κειαηνλίλε ρξήζηµν δείθηε, ηφζν ηνπ ελδνγελνχο βηνξπζκνχ ηνπ 

νξγαληζµνχ, φζν θαη ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηάζηαζεο ηνπ ζεξνηνληλεξγηθνχ θαη 

λνξαδξελεξγηθνχ ζπζηήµαηνο πνπ ζπρλά δηαηαξάζζνληαη απφ δηάθνξεο ςπρηθέο 

παζήζεηο. Μεηαβνιέο ησλ επηπέδσλ θαη ηνπ ξπζµνχ ηεο µειαηνλίλεο έρνπλ 

αλαθεξζεί ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο, αιιά θαηά θχξην ιφγν ζηελ πεξίπησζε ησλ 

ζπλαηζζεκαηηθψλ δηαηαξαρψλ θαη ησλ δηαηαξαρψλ ηνπ εκεξήζηνπ ξπζµνχ χπλνπ-

εγξήγνξζεο, φπνπ έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί θαη νη πιένλ εθηεηακέλεο µειέηεο 

(Παπαξεγφπνπινο Θ., Κνληνάγγεινο Κ., 2003). Δηδηθφηεξα, ε ειάηησζε ησλ 

επηπέδσλ ηεο κειαηνλίλεο πνπ επέξρεηαη κε ηελ ειηθία, ζπλδέεηαη κε ηελ εκθάληζε 

λεπξνινγηθψλ δηαηαξαρψλ, φπσο είλαη ε λφζνο ηνπ Parkinson, ε λφζνο Alzheimer, ε 

λφζνο Huntington θαη ηα αγγεηαθά εγθεθαιηθά επεηζφδηα (Srinivasan V. et al., 2006). 

Οη παξαηεξνχκελεο απνθιίζεηο απφ ην θπζηνινγηθφ δελ είλαη δπλαηφλ πξνο ην παξφλ 

λα ζπζρεηηζζνχλ αηηηνινγηθά µε ζπγθεθξηκέλεο ςπρηθέο δηαηαξαρέο θαη πηζαλφλ λα 

απνηεινχλ επηθαηλφµελν ηεο ππνθείκελεο παζνθπζηνινγηθήο δπζιεηηνπξγίαο. 

Παξφιν απηά, νπνηαδήπνηε αιιαγή ζην ξπζκφ έθθξηζεο ηεο κειαηνλίλεο έρεη 

ζπλδεζεί κε δηάθνξεο ςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο, φπσο ηε δηπνιηθή δηαηαξαρή, ηελ 

άπνιε δηαηαξαρή, ηελ θαηάζιηςε, ηελ αλνξεμία, ηε βνπιηκία, ηε ζρηδνθξέλεηα θαη 

δηάθνξεο άιιεο (Pacchierotti C., 2001).  

Δληνχηνηο, ε πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε ηεο εµπινθήο ηεο µειαηνλίλεο ζε δηάθνξεο 

ςπρνπαζνινγηθέο θαηαζηάζεηο µπνξεί λα ππνβνεζήζεη ζηε δηεπθξίληζε ησλ 

βηνινγηθψλ µεραληζµψλ ηνπο θαη ζε νξηζκέλεο απφ απηέο λα ρξεζηµεχζεη ζηε 

ζεξαπεπηηθή αληηµεηψπηζή ηνπο (Παπαξεγφπνπινο Θ., Κνληνάγγεινο Κ., 2003; 

Maldonado M.D. et al, 2009). 

 

 

 

 

 

 



2. PER OS ΥΟΡΗΓΗ΢Η ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΙΚΧΝ ΟΤ΢ΙΧΝ 

 

Ζ per os ιήςε θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ απνηειεί ηε ζπλεζέζηεξε νδφ 

ρνξήγεζεο θαη ζηελ πιεηνλφηεηα ησλ πεξηπηψζεσλ απνηειεί ηελ νδφ επηινγήο.  

Σα βαζηθά πιενλεθηήκαηα πνπ παξνπζηάδεη ε απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε 

θαξκάθσλ είλαη: 

1. ε επθνιία ρνξήγεζεο 

2. ε απμεκέλε απνδνρή θαη αλνρή ησλ αζζελψλ ζπγθξηηηθά κε ηηο 

ελαιιαθηηθέο νδνχο  

3. ε δηαζθάιηζε δφζεσλ κεγάιεο αθξηβείαο κε απνηέιεζκα λα απνθεχγνληαη 

θαηλφκελα δπζαλεμίαο θαη ν θίλδπλνο ηνμηθφηεηαο πνπ κπνξεί λα πξνθιεζεί 

απφ ηηο πςειέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ θαξκάθνπ ζην πιάζκα πνπ 

παξνπζηάδνληαη κε ηα παξεληεξηθά πξντφληα 

4. ην ρακειφ θφζηνο παξαζθεπήο θαη αλάπηπμεο λέσλ per os 

θαξκαθνηερληθψλ κνξθψλ 

Σν ζεκαληηθφηεξν κεηνλέθηεκα πνπ εκθαλίδεη ε per os ρνξήγεζε είλαη ε 

κεησκέλε θαη κεηαβαιιφκελε βηνδηαζεζηκφηεηα ζε ζρέζε κε ηελ παξεληεξηθή νδφ. Ζ 

βηνδηαζεζηκφηεηα θαηά ηε ρνξήγεζε απφ ην ζηφκα κπνξεί λα είλαη κεησκέλε ιφγσ 

αηεινχο απνδέζκεπζεο ηεο νπζίαο απφ ηε θαξκαθνηερληθή κνξθή, φρη πιήξνπο 

δηάιπζεο ηνπ θαξκάθνπ ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά, κεησκέλεο δηαπέξαζεο ηνπ 

γαζηξεληεξηθνχ επηζειίνπ απφ ηε θαξκαθεπηηθή νπζία, κεηαβνιηζκφ ηεο νπζίαο απφ 

έλδπκα ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα θαη θαηά ηελ πξψηε δίνδν απφ ην ήπαξ, 

θαηαζηξνθή ηεο απφ ην φμηλν pH ηνπ ζηνκάρνπ, θ.α. Δπίζεο, άιια πηζαλά 

πξνβιήκαηα απνηεινχλ ε αιιειεπίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ κε ηελ ηξνθή, θαζψο θαη ν 

πηζαλφο εξεζηζκφο ηνπ γαζηξηθνχ επηζειίνπ απφ νξηζκέλεο νπζίεο. Σέινο, ζεκαληηθφ 

ηκήκα ηνπ πιεζπζκνχ παξνπζηάδεη πξφβιεκα θαηάπνζεο ησλ per os  ζηεξεψλ Φ/Μ. 

Οη per os ρνξεγνχκελεο θαξκαθνηερληθέο κνξθέο δηαθξίλνληαη ζε πγξέο, φπσο 

είλαη ηα ζηξφπηα θαη ηα ελαησξήκαηα θαη ζε ζηεξεέο, κε θιαζζηθφηεξα παξαδείγκαηα 

ηα δηζθία θαη ηηο θάςνπιεο. 

΢ηελ παξνχζα κειέηε ην είδνο ηεο θαξκαθνηερληθήο κνξθήο (Φ/Μ) πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε είλαη δηζθία θαη ε θαηεγνξία ζηελ νπνία αλήθνπλ, κε βάζε ην 

ξπζκφ απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο απφ απηά, είλαη «ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο 

απνδέζκεπζεο». 



3. ΓΙ΢ΚΙΑ 

 

3.1. Γεληθά ζηνηρεία 

 

Όιεο νη ζηεξεέο θαξκαθνηερληθέο κνξθέο θαη εηδηθφηεξα ηα δηζθία, πνπ είλαη νη 

δεκνθηιέζηεξεο κνξθέο, ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε ρνξήγεζε θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ. 

Παξαζθεπάδνληαη ζπλήζσο κε ζπκπίεζε θαη πεξηέρνπλ ζηηο πεξηζζφηεξεο ησλ 

πεξηπηψζεσλ, εθηφο απφ ηε δξαζηηθή νπζία θαη άιιεο νπζίεο (έθδνρα) απαξαίηεηεο 

γηα ηελ παξαζθεπή ηνπο, ηελ απνζάζξσζή ηνπο, ηε δηαιπηνπνίεζε ηνπο θαη ηελ θαιή 

ηνπο εκθάληζε. Ζ πξνηίκεζε γηα ηα δηζθία νθείιεηαη θαηά θχξην ιφγν ζηα 

πιενλεθηήκαηα πνπ παξνπζηάδνπλ, φπσο ζην φηη παξαζθεπάδνληαη εχθνια θαη 

νηθνλνκηθά. Δπηπιένλ, έρνπλ κηθξφ φγθν πνπ θάλεη εχθνιε ηε κεηαθνξά ηνπο θαη 

είλαη επθνιφρξεζηα απφ θαηαλαισηέο  εμαζθαιίδνληαο αθξίβεηα ηεο δφζεσο, θαη 

εχθνιε ρνξήγεζε. Δπηπξνζζέησο, εκθαλίδνπλ πνιχ κεγάιε θπζηθή θαη ρεκηθή 

ζηαζεξφηεηα. 

Σα δηζθία δηαθξίλνληαη ζε απιά επηθαιπκκέλα θαη παξαηεηακέλεο 

απνδέζκεπζεο. Ζ παξαζθεπή ησλ δηζθίσλ πεξηιακβάλεη αξθεηά ζηάδηα, αλάινγα κε 

ηε κέζνδν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη, ηηο απαηηήζεηο ηνπ θάζε πξντφληνο θαη ηηο ηδηφηεηεο 

ηεο θαξκαθνηερληθήο κνξθήο ή ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο. 

 

3.2. Ιδηόηεηεο Γηζθίωλ 

 

Σν δηζθίν πξέπεη λα είλαη επαξθψο ζθιεξφ θαη λα αλζίζηαηαη ζηηο 

θπζηνινγηθέο θαηαπνλήζεηο θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο παξαγσγήο, ζπζθεπαζίαο, 

κεηαθνξάο θαη ρξήζεο. Ζ ηθαλφηεηα απηή πξνζδηνξίδεηαη απφ δχν ειέγρνπο, ηεο 

ζθιεξφηεηαο θαη ηεο επζξππηφηεηαο. 

Σν θάξκαθν πξέπεη λα είλαη βηνδηαζέζηκν. Ζ ηθαλφηεηα απηή πξνζδηνξίδεηαη 

απφ δχν ειέγρνπο, ηεο απνζάζξσζεο θαη ηεο δηαιπηνπνίεζεο. Γεδνκέλνπ, φκσο, 

φηη ε βηνδηαζεζηκφηεηα είλαη έλα πνιχπινθν θαηλφκελν ηα απνηειέζκαηα ησλ δχν 

απηψλ ειέγρσλ δελ δίλνπλ πιήξε εηθφλα.  

Σα δηζθία πξέπεη λα είλαη νκνηφκνξθα, φζνλ αθνξά ην βάξνο ηνπο θαη ηελ 

πεξηεθηηθφηεηα ζε θάξκαθν. Απηφ πξνζδηνξίδεηαη κε ηνλ έιεγρν νκνηνκνξθίαο 

βάξνπο θαη πεξηερνκέλνπ. 



Σα δηζθία πξέπεη λα δηαζέηνπλ θαιή εκθάληζε, ρξψζε, ζρήκα θαη άιια 

ραξαθηεξηζηηθά. 

Σα δηζθία ζα πξέπεη λα δηαηεξνχλ φια ηα επηζπκεηά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο, π.ρ. 

ζηαζεξφηεηα, θαξκαθνινγηθή δξάζε, κηθξνβηνινγηθή θαζαξφηεηα ζε φιε ηε 

δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπο. 

 

3.3. Σύπνη δηζθίωλ 

 

Γηζθία ππάξρνπλ δηαθφξσλ εηδψλ θαη αλάινγα κε ηνλ ηφπν, ηξφπν θαη ρξφλν 

δξάζεο ησλ δξαζηηθψλ ζπζηαηηθψλ δηαθξίλνληαη ζηα παξαθάησ: 

 Γηζθία καζζψκελα (Chewable Tablets) 

 Γηζθία δηαιπηά (Soluble Tablets) 

 Γηζθία αλαβξάδνληα (Effervescent Tablets) 

 Γηζθία ππνγιψζζηα θαη ζηνκαηηθά (Sublingual θαη Buccal Tablets) 

 Γηζθία εκθπηεπφκελα (Implants Tablets) 

 Γηζθία ιεηρφκελα (Σξνρίζθνη, Pastilles) 

 Γηζθία επηθαιπκκέλα (Coated Tablets) 

 Γηζθία εληεξνδηαιπηά (Enteric Coated Tablets) 

 Γηζθία πνιιαπιψλ ζηηβάδσλ (Laminated Coating Tablets) (Δθεληάθεο, 

2001) 

 

4. ΢Τ΢ΣΗΜΑΣΑ ΔΛΔΓΥΟΜΔΝΗ΢ ΑΠΟΓΔ΢ΜΔΤ΢Η΢ 

4.1. Γεληθά 

 

Οη βαζηθέο πνξείεο πνπ ζπλζέηνπλ ηελ απνξξφθεζε ελφο θαξκάθνπ απφ ηνλ 

νξγαληζκφ είλαη α) ε παξνρή (supply) ηξνθνδφηεζεο ησλ γαζηξεληεξηθψλ πγξψλ κε 

ην θάξκαθν, φπσο απηφ πεξηέρεηαη ζηε θαξκαθνηερληθή κνξθή, β) ε κεηαθίλεζε 

(removal) ηνπ θαξκάθνπ θαη ηεο θαξκαθνηερληθήο κνξθήο θαηά κήθνο ηνπ 

γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα (ΓΔ΢) καδί κε ηελ κεηαθίλεζε ησλ πεξηερνκέλσλ ηνπ, θαζψο 

θαη ηελ πηζαλή βηνρεκηθή ή ρεκηθή ηξνπνπνίεζε ηνπ κνξίνπ ηνπ θαξκάθνπ θαη γ) ε 

πξφζιεςε (uptake) ηνπ θαξκάθνπ απφ ηα πγξά ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα ζηε 

γεληθή θπθινθνξία, φπνπ θαιείηαη λα δηαπεξάζεη ην θξαγκφ ησλ επηζειηαθψλ 

θπηηάξσλ ηνπ γαζηξεληεξηθνχ βιελλνγφλνπ, πξνθεηκέλνπ λα θηάζεη ζηα αηκνθφξα 



θαη ιεκθνθφξα αγγεία ηνπ γηα λα κεηαθεξζεί κε ην θιεβηθφ αίκα θαη ηε ιέκθν ζηε 

γεληθή θπθινθνξία. 

Χζηφζν, εθηφο απφ ηηο 3 απηέο πνξείεο, πνπ ζπλζέηνπλ νπνηαδήπνηε 

γαζηξεληεξηθή απνξξφθεζε, ε άθημε ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο κεηά απφ per os ρνξήγεζε θαζνξίδεηαη θαη απφ άιιεο κε δεπηεξεχνπζεο 

πνξείεο απφ ηηο νπνίεο νη ζεκαληηθφηεξεο είλαη ην θαηλφκελν ηεο πξψηεο δηφδνπ 

(πηζαλή βηνκεηαηξνπή ηνπ θαξκάθνπ θαηά ηελ πξψηε δίνδν ηνπ απφ ην ήπαξ θαη 

θαηά ηελ δηαπέξαζή ηνπ γαζηξεληεξηθνχ επηζειίνπ πξηλ θηάζεη ζηε γεληθή 

θπθινθνξία) θαη ε εληεξνεπαηηθή θπθινθνξία (κεηά ηε δηέιεπζε απφ ην ήπαξ ην 

θάξκαθν κπνξεί λα απεθθξηζεί ζηε ρνιεδφρν θχζηε θαη κέζσ ηεο ρνιήο λα 

επαλέιζεη ζην ιεπηφ έληεξν, φπνπ κπνξεί λα απνξξνθεζεί εθ λένπ).  

Απαξαίηεηε πξνυπφζεζε γηα ην ζηάδην ηεο πξφζιεςεο ηνπ θαξκάθνπ είλαη, 

φπσο αλαθέξζεθε, ε δηαπέξαζε ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ηνπ γαζηξεληεξηθνχ 

βιελλνγφλνπ, ε νπνία είλαη δπλαηή κφλν φηαλ ην θάξκαθν είλαη ζε δηαιπκέλε 

θαηάζηαζε, δειαδή φηαλ είλαη δηαιπκέλν ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά. 

Έηζη, κε ηνλ φξν απνδέζκεπζε (release) λνείηαη ην ζχλνιν ησλ επηκέξνπο 

δηαδηθαζηψλ, πνπ ζπκβάιινπλ ζηε κεηάβαζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ρνξεγνχκελν 

ζθεχαζκα ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά. 

Δπεηδή, φκσο, ε πνξεία ηεο κεηάβαζεο ηνπ θαξκάθνπ απφ ηε 

θαξκαθνηερληθή κνξθή ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά εμαξηάηαη απφ ηνλ ηχπν ηνπ 

ρνξεγνχκελνπ ζθεπάζκαηνο, είλαη αλαγθαίνο ν αθξηβήο ραξαθηεξηζκφο ησλ 

ζηεξεψλ θαξκαθνηερληθψλ κνξθψλ, απφ ηελ άπνςε ηεο απνδέζκεπζεο ηνπ 

θαξκάθνπ. ΢χκθσλα κε ηα δεδνκέλα ηεο Ακεξηθαληθήο Φαξκαθνπνηίαο (έθδνζε 

ΥΥΗΗ, 1995), νη ζηεξεέο θαξκαθνηερληθέο κνξθέο δηαθξίλνληαη ζε άκεζεο 

(immediate) θαη ειεγρφκελεο (modified) απνδέζκεπζεο. Οη κνξθέο άκεζεο 

απνδέζκεπζεο απνδίδνπλ ην θάξκαθν ακέζσο κεηά ηε ρνξήγεζε θαη ν ξπζκφο 

κεηάβαζεο ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά εμαξηάηαη θπξίσο απφ ην ζπγθεθξηκέλν 

θάξκαθν θαη ηηο ζπλζήθεο, νη νπνίεο επηθξαηνχλ ζηελ πεξηνρή ηεο απνδέζκεπζεο.  

Με ηνλ φξν ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο θαηεγνξηνπνηνχληαη νη 

θαξκαθνηερληθέο κνξθέο, νη νπνίεο είλαη ζρεδηαζκέλεο έηζη ψζηε λα απνδίδνπλ ην 

θάξκαθν κε ξπζκνχο νη νπνίνη εμαξηψληαη απφ ην ζπγθεθξηκέλν θαξκαθνηερληθφ 

ζχζηεκα θαη πνιχ ιηγφηεξν απφ ην θάξκαθν θαη ηηο ζπλζήθεο πνπ επηθξαηνχλ ζηνλ 

ηφπν ρνξήγεζεο. Έηζη, επηηπγράλεηαη ν έιεγρνο ηνπ ξπζκνχ ηεο απνδέζκεπζεο ηεο 

δξαζηηθήο νπζίαο, κε επαθφινπζν έιεγρν ηεο απνξξφθεζήο ηεο απφ ηνλ νξγαληζκφ 



θαη θαηά ζπλέπεηα ησλ επηπέδσλ ηεο ζηε γεληθή θπθινθνξία. Οη κνξθέο απηέο 

δηαθξίλνληαη ζε κνξθέο παξαηεηακέλεο (extended) απνδέζκεπζεο (πνπ ζπλήζσο 

νλνκάδνληαη ζπζηήκαηα παξαηεηακέλεο απνδέζκεπζεο) θαη κνξθέο 

θαζπζηεξνχκελεο (delayed) απνδέζκεπζεο. ΢πζηήκαηα παξαηεηακέλεο 

απνδέζκεπζεο ραξαθηεξίδνληαη εθείλα, κε ηα νπνία επηηπγράλεηαη ηνπιάρηζηνλ 

ππνδηπιαζηαζκφο ηεο ζπρλφηεηαο ρνξήγεζεο ζε ζρέζε κε ηε ζπρλφηεηα, πνπ 

ρνξεγείηαη κία άκεζεο απνδέζκεπζεο θαξκαθνηερληθή κνξθή ηνπ ίδηνπ θαξκάθνπ. 

Ο φξνο θαζπζηεξνχκελε απνδέζκεπζε ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα ραξαθηεξίζεη ηα 

ζθεπάζκαηα, πνπ απνδεζκεχνπλ ην θάξκαθν, φρη ακέζσο κεηά ηε ρνξήγεζε, αιιά 

κεηά απφ θάπνην ζπγθεθξηκέλν ρξνληθφ δηάζηεκα (Μαραίξαο Π., 1997). 

Οη ιφγνη γηα ηνπο νπνίνπο θαηαζθεπάδνληαη θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα 

ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο είλαη θπξίσο: ε κείσζε ζηε ζπρλφηεηα ρνξήγεζεο, ε 

απινχζηεπζε ζηε ρξήζε ησλ ζθεπαζκάησλ θαη ε ζηαζεξνπνίεζε κηαο αλαγθαίαο 

ζεξαπεπηηθήο ζπγθέληξσζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ζην αίκα γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ 

δηάζηεκα. Σα ζθεπάζκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο, αλάινγα κε ηελ νδφ 

ρνξήγεζεο, δηαθξίλνληαη ζε: 1) ζπζηήκαηα ρνξεγνχκελα απφ ην ζηφκα, 2) 

δηαδεξκηθά ζπζηήκαηα, 3) ζπζηήκαηα ρνξεγνχκελα δηα ησλ βιελλνγφλσλ (ζηφκαηνο-

νξζνχ-κήηξαο-νθζαικνχ) θαη 4) εκθπηεχκαηα (Μαιακαηάξεο ΢.Υ, 1995). 

΢ηελ παξνχζα κειέηε εμεηάδνληαη ηα per os ρνξεγνχκελα θαξκαθεπηηθά δηζθία 

ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο κειαηνλίλεο. 

 

4.2. Πιενλεθηήκαηα θαη κεηνλεθηήκαηα ζπζηεκάηωλ ειεγρόκελεο 

απνδέζκεπζεο 

 

Σα πξντφληα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο ηα 

ηειεπηαία ρξφληα ζηε ζεξαπεπηηθή. Δκθαλίδνπλ αξθεηά πιενλεθηήκαηα ζε ζρέζε κε 

ηηο ζπκβαηηθέο κνξθέο. Παξαθάησ αλαθέξνληαη ηα πιενλεθηήκαηα θαη νξηζκέλα 

κεηνλεθηήκαηα πνπ παξνπζηάδνπλ ηα πξντφληα απηά. 

 

4.2.1. Πιενλεθηήκαηα 

 ΢πκβάιινπλ ζηε δηαηήξεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ζην 

αίκα ζε ζεξαπεπηηθά επίπεδα γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα, ζπγθξηηηθά κε ηα 

επίπεδα πνπ επηηπγράλνληαη απφ ηελ εθ' άπαμ ή επαλαιακβαλφκελε ρνξήγεζε 



ζθεπαζκάησλ άκεζεο απνδέζκεπζεο, γεγνλφο πνπ βειηηζηνπνηεί ηε θαξκαθνινγηθή 

δξάζε θαη δηαζθαιίδεη ηε ζηαζεξφηεηά ηεο. 

 Βειηηψλεηαη ε ζεξαπεία επεηδή απνθεχγεηαη ε απμνκείσζε ησλ δφζεσλ θαη 

απηφ ζπλεηζθέξεη ζηελ απνθπγή ησλ παξελεξγεηψλ θαη ηεο ηνμηθφηεηαο. 

 Απμάλεηαη ε βηνδηαζεζηκφηεηα ζε αξθεηά θάξκαθα. Απμάλεηαη ε 

δξαζηηθφηεηα ζε θάξκαθα κε ζχληνκε δηάξθεηα εκηδσήο. 

 Απμάλεηαη ε δηάξθεηα δξάζεσο ηνπ θαξκάθνπ κε απνηέιεζκα λα 

απνθεχγνληαη νη αιιεπάιιειεο ρνξεγήζεηο θαη λα ειαρηζηνπνηείηαη ε ζπκκεηνρή 

ηνπ αζζελή. Σν γεγνλφο απηφ έρεη ζεκαληηθφ αληίθηππν ζηε ζπκκφξθσζε ηνπ 

αζζελνχο θαη ζηελ ηήξεζε ηνπ ζεξαπεπηηθνχ ζρήκαηνο, ηδηαίηεξα θαηά ηηο λπθηεξηλέο 

ψξεο, δηφηη δελ είλαη απαξαίηεηε ε αθχπληζε ηνπ αζζελνχο γηα λα ιάβεη ηελ 

απαξαίηεηε δφζε. 

 Υνξεγείηαη κηθξφηεξε πνζφηεηα θαξκάθνπ ζπλνιηθά, κε απνηέιεζκα ηελ 

ειαρηζηνπνίεζε ησλ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ. Μεηψλεηαη ε ηνμηθφηεηα, απφ ηε 

ζπζζψξεπζε ηνπ θαξκάθνπ ζε ρξφληεο παζήζεηο, θαη νδεγεί ζε νηθνλνκηθφ φθεινο 

(κείσζε θφζηνπο ζεξαπείαο). 

 Απνθεχγεηαη ν εξεζηζκφο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα, ζε πεξηπηψζεηο 

εθιεθηηθήο απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο ζην επηζπκεηφ ζεκείν. (Δθεληάθεο Μ., 

1989) 

 

4.2.2. Μεηνλεθηήκαηα 

 Καζπζηέξεζε ζηελ έλαξμε ηνπ ζεξαπεπηηθνχ απνηειέζκαηνο, ιφγσ ηνπ 

αληίζηνηρα κεγαιχηεξνπ ρξφλνπ πνπ απαηηείηαη γηα ηελ επίηεπμε ζεξαπεπηηθψλ 

ζπγθεληξψζεσλ ζην αίκα. Σν γεγνλφο απηφ, αλ θαη ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο είλαη 

επηζπκεηφ, ζπρλά απνηειεί κεηνλέθηεκα. 

 Μεγάιν κεηνλέθηεκα είλαη ε απψιεηα θαξκάθνπ ιφγσ επαηηθνχ 

κεηαβνιηζκνχ (θαηλφκελν πξψηεο δηφδνπ) ή ιφγσ κεηαβνιηζκνχ απφ ην βιελλνγφλν 

ηνπ εληέξνπ. 

 ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο είλαη δπλαηφλ λα κεησζεί ε βηνδηαζεζηκφηεηα 

ζπγθεθξηκέλσλ νπζηψλ. Δάλ ν ρξφλνο πνπ απαηηείηαη γηα ηελ πιήξε απνδέζκεπζε ηεο 

νπζίαο απφ ην ζθεχαζκα είλαη κεγαιχηεξνο ηνπ ρξφλνπ δηέιεπζήο ηνπ απφ ην 

γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα, παξαδείγκαηνο ράξηλ, εκθαλίδεηαη κεησκέλε 

βηνδηαζεζηκφηεηα. 



 Τπάξρεη θίλδπλνο ζπζζψξεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο. 

 Ζ χπαξμε πεξηνξηζκψλ ζρεηηθά κε ηηο νπζίεο πνπ είλαη δπλαηφλ λα 

κνξθνπνηεζνχλ ζηα ζθεπάζκαηα απηά. Μεξηθνί απφ ηνπο πεξηνξηζηηθνχο απηνχο 

παξάγνληεο είλαη ηα θαξκαθνθηλεηηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο νπζίαο (είλαη επηζπκεηφο 

ζρεηηθά κηθξφο ρξφλνο εκηδσήο), ε απαηηνχκελε δφζε (θάξκαθα πνπ ρνξεγνχληαη ζε 

πςειέο δφζεηο είλαη δχζθνιν λα κνξθνπνηεζνχλ ζε ηέηνηα ζπζηήκαηα) θαη ε 

πδαηνδηαιπηφηεηα ηεο νπζίαο (εμαηξεηηθά πδαηνδηαιπηέο νπζίεο είλαη δχζθνιν λα 

απνδεζκεπηνχλ κε ηνλ επηζπκεηφ ξπζκφ). 

 Απμάλεηαη ην θφζηνο ηεο ζεξαπείαο ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο (Δθεληάθεο 

Μ., 1989). 

 

4.3. ΢ύγθξηζε θαξκαθνηερληθώλ κνξθώλ άκεζεο θαη ειεγρόκελεο 

απνδέζκεπζεο 

 

΢πγθξίλνληαο ηηο ζηεξεέο θαη ηηο εκηζηεξεέο κνξθέο άκεζεο απνδέζκεπζεο 

κε απηέο ηεο ειεγρφκελεο, ζηηο πξψηεο ε δηαδηθαζία κεηάβαζεο ηνπ θαξκάθνπ ζηα 

γαζηξεληεξηθά πγξά είλαη δπλαηφ, αλάινγα κε ηνλ ηχπν ηνπ ζθεπάζκαηνο, λα 

πεξηιακβάλεη ηελ απνζάζξσζε, πνπ είλαη κηα αξρηθή πνξεία δηάβξσζεο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο, ηε δηάιπζε ελφο εμσηεξηθνχ πεξηβιήκαηνο, πνπ απιψο 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα νξγαλνιεπηηθνχο ιφγνπο, ηελ απνζπζζσκάησζε, πνπ νδεγεί 

ζε κεκνλσκέλα ζηεξεά ζσκαηίδηα ηνπ θαξκάθνπ, θαη ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο, ηε 

δηάιπζε ηνπ θαξκάθνπ. 

΢ηα ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο, νη πνξείεο κεηάβαζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά ζπλήζσο πεξηιακβάλνπλ ηε δηάιπζε ηνπ 

θαξκάθνπ ή θαη πνζνζηνχ ηνπ πιηθνχ, ζην νπνίν έρεη ελζσκαησζεί ην θάξκαθν κε 

δηείζδπζε πγξψλ απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα, θαη ηελ απνδέζκεπζε ηνπ 

θαξκάθνπ απφ ην ζχζηεκα κε δηάθνξνπο κεραληζκνχο, φπσο δηάρπζε, ψζκσζε ή 

ηνληαληαιιαγή. 

΢πκπεξαζκαηηθά, θαηαιήγνπκε φηη νη θηλεηηθά ζεκαληηθφηεξεο πνξείεο, πνπ 

επεξεάδνπλ ηελ παξνρή ηνπ θαξκάθνπ απφ ηε κνξθή ρνξήγεζεο ζηα 

γαζηξεληεξηθά πγξά, δηαθξίλνληαη αλάινγα κε ηνλ ηχπν ηεο θαξκαθνηερληθήο 

κνξθήο. Γηα ηηο ζηεξεέο κνξθέο άκεζεο απνδέζκεπζεο νη πνξείεο είλαη : α) 

απνζάζξσζε, ε νπνία αθνξά κφλν ζηα δηζθία θαη εμαξηάηαη απνθιεηζηηθά απφ 



κνξθνπνηεηηθνχο παξάγνληεο θαη β) δηάιπζε ησλ ζηεξεψλ ζσκαηηδίσλ ηνπ 

θαξκάθνπ, πνπ εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζε ζπλδπαζκφ κε ηηο ζπλζήθεο, νη νπνίεο επηθξαηνχλ ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαδηθαζίαο, αιιά θαη απφ νξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά 

ζρεηηδφκελα κε ηελ ηερλνινγία παξαζθεπήο ηεο θαξκαθνηερληθήο κνξθήο. Βέβαηα, 

ζην ζεκείν απηφ πξέπεη λα δηεπθξηληζηεί φηη, ελψ ε απνζάζξσζε απνηειεί 

πξνυπφζεζε γηα ηελ νπζηαζηηθή έλαξμε ηεο δηάιπζεο, σζηφζν ε πξαγκαηνπνίεζή 

ηεο δελ ζπλεπάγεηαη ηε δηάιπζε ηνπ θαξκάθνπ, έηζη ψζηε ην ζπλεζέζηεξν 

πξφβιεκα ζηε δηαδηθαζία κεηάβαζεο ηνπ θαξκάθνπ απφ κηα ζηεξεή 

θαξκαθνηερληθή κνξθή άκεζεο απνδέζκεπζεο ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά λα 

απνηειεί ε έγθαηξε δηάιπζε ηνπ ζηεξενχ θαξκάθνπ.  

Γηα ηα ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο ε θηλεηηθά ζεκαληηθφηεξε 

δηαδηθαζία είλαη ε απνδέζκεπζε ηνπ δηαιπκέλνπ θαξκάθνπ απφ ην ζχζηεκα, ε 

νπνία εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηνλ ηχπν ηνπ ζπζηήκαηνο, αιιά θαη απφ ηηο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ θαξκάθνπ, ζε ζπλδπαζκφ κε ηηο ζπλζήθεο πνπ 

επηθξαηνχλ ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαζ’ φιν ην ρξνληθφ δηάζηεκα, γηα ην 

νπνίν δηαξθεί ε απνδέζκεπζε. Γηα ην ιφγν απηφ είλαη απηνλφεην φηη ε ξχζκηζε ηεο 

δηαδηθαζίαο ηεο απνδέζκεπζεο απφ έλα ηέηνην ζχζηεκα εμαξηάηαη απφ ηε 

δπλαηφηεηα πξφβιεςεο θαη αληηκεηψπηζεο ησλ ζπλζεθψλ, νη νπνίεο επηθξαηνχλ 

ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαζ’ φιν ην ρξνληθφ δηάζηεκα πνπ δηαξθεί ε 

απνδέζκεπζε. 

Οη κνξθέο άκεζεο απνδέζκεπζεο δηαλέκνπλ ην πξνο απνξξφθεζε θάξκαθν 

ακέζσο κεηά απφ ηε ιήςε ηνπ. Κάηη ηέηνην δεκηνπξγεί, ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, 

ζνβαξά πξνβιήκαηα. ΢εκαληηθφηεξν θαη ζπλεζέζηεξν απφ ηα πξνβιήκαηα απηά 

είλαη ε εκθάληζε πνιχ πςειψλ κέγηζησλ επηπέδσλ ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα κε 

άκεζν θίλδπλν ηελ εκθάληζε ηνμηθψλ ζπκπησκάησλ, αλ ην θάξκαθν έρεη ζηελφ 

ζεξαπεπηηθφ εχξνο ζπγθεληξψζεσλ. Όπσο είλαη θπζηθφ, ην πξφβιεκα απηφ 

εκθαλίδεηαη ζπρλφηεξα ζε πεξηπηψζεηο, φπνπ επηβάιιεηαη ε ζπρλή ρνξήγεζε 

εμαηηίαο ηεο ηαρείαο απνκάθξπλζεο ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζψκα. 

Πξνθχπηνπλ ινηπφλ βαζηθνί ιφγνη, νη νπνίνη νδεγνχλ ζηελ ηξνπνπνίεζε ηεο 

δηαδηθαζίαο απνδέζκεπζεο ηνπ δξαζηηθνχ ζπζηαηηθνχ απφ ηε ρνξεγνχκελε 

θαξκαθνηερληθή κνξθή. Οη βαζηθφηεξνη ιφγνη είλαη: 



1. Ζ παξάηαζε ηεο δηάξθεηαο δξάζεο θαη ε επίηεπμε ζηαζεξφηεξσλ επηπέδσλ ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα, κεηά ηε ρνξήγεζε, εηδηθά φηαλ ην ρνξεγνχκελν θάξκαθν 

έρεη κηθξφ ρξφλν εκηδσήο θαη ζηελφ ζεξαπεπηηθφ εχξνο. 

2. Ζ αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο φηαλ είλαη επηζπκεηή ε επηινγή ηνπ ηφπνπ 

απνδέζκεπζεο, εμαηηίαο ηεο αζηάζεηαο ηνπ θαξκάθνπ ή εμαηηίαο ηεο εθιεθηηθήο 

πξφζιεςεο ηνπ θαξκάθνπ απφ ην γαζηξεληεξηθφ επηζήιην. 

3. Ζ πξνγξακκαηηζκέλε ρξνληθά απνδέζκεπζε ηνπ δξαζηηθνχ ζπζηαηηθνχ 

εμαηηίαο ηνπ ηχπνπ ηεο παζνινγηθήο θαηάζηαζεο, φπσο γηα παξάδεηγκα, φηαλ 

είλαη επηζπκεηή ε θαζπζηέξεζε ηεο έλαξμεο δξάζεο ηνπ θαξκάθνπ, φπσο ζε 

πεξηπηψζεηο αυπλίαο πνπ εκθαλίδεηαη πνιχ αξγά ηε λχρηα. 

4. Ζ θαζπζηέξεζε ηεο απνδέζκεπζεο ή εθδήισζεο θάπνηαο ζπγθεθξηκέλεο 

δξάζεο κέζα ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα. 

5. Ζ ηνπηθή θαη εμεηδηθεπκέλε δξάζε κέζα ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα γηα 

παξάδεηγκα, φηαλ είλαη επηζπκεηή ε ηνπηθή δξάζε θνξηηθνζηεξντδψλ ζην παρχ 

έληεξν γηα αληηκεηψπηζε ζπλδξφκνπ επεξέζηζηνπ εληέξνπ ή ηδηνπαζψλ 

θιεγκνλσδψλ λφζσλ ηνπ εληέξνπ (Μαραίξαο Π., 1997). 

 

4.4. Καηεγνξηνπνίεζε ηωλ ζπζηεκάηωλ ειεγρόκελεο απνδέζκεπζεο 

 

Έλα ηδαληθφ ζχζηεκα απνδέζκεπζεο είλαη απηφ πνπ απνδεζκεχεη ηε 

θαξκαθεπηηθή νπζία φπνηε θαη φπνπ ρξεηάδεηαη θαη ζην κηθξφηεξν δνζνκεηξηθφ 

ζρήκα πνπ απαηηείηαη γηα λα επηηεπρζεί ην επηζπκεηφ ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα.  

Ζ επίηεπμε ηεο ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο γίλεηαη ζπλήζσο κε ηνλ πεξηνξηζκφ 

ηεο απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο απφ ηε θαξκαθνηερληθή κνξθή. ΢ηηο 

πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο εθδειψλεηαη απνδέζκεπζε κίαο αξρηθήο δφζεο ψζηε λα 

ππάξρεη εκθάληζε ζεξαπεπηηθνχ απνηειέζκαηνο ζε ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα θαη 

κεηά ε ζπλερήο απνδέζκεπζε κηθξψλ ζηαζεξψλ δφζεσλ θαξκάθνπ, ψζηε λα 

δηαηεξεζεί ε επηζπκεηή ζεξαπεπηηθή ζπγθέληξσζε. 

Ζ παξαζθεπή θαη ρξήζε ησλ κνξθψλ ή ζπζηεκάησλ ειεγρνκέλεο 

απνδέζκεπζεο έγηλε εθηθηή, ιφγσ ηεο ρξεζηκνπνίεζεο, σο βαζηθψλ εθδφρσλ, ησλ 

πνιπκεξψλ ησλ νπνίσλ νη θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο δίδνπλ ηε δπλαηφηεηα 

ζηαζεξάο θαη παξαηεηακέλεο απνδέζκεπζεο ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο απφ ηε 



θαξκαθνηερληθή κνξθή, γεγνλφο, πνπ δχζθνια είλαη δπλαηφλ λα επηηεπρζεί κε ηα 

άιια ζπκβαηηθά έθδνρα. 

Σα ζπζηήκαηα ειεγρνκέλεο απνδέζκεπζεο ηξνπνπνηνχλ είηε ην ρξφλν 

απνδέζκεπζεο, πνπ είλαη θαη ε πην ζπλεζηζκέλε πξνζέγγηζε, είηε ηελ θαηεχζπλζε 

πξνο ζπγθεθξηκέλν ζεκείν ζηφρν πνπ, φκσο, αθφκε εθαξκφδεηαη ζε πεηξακαηηθφ 

ζηάδην.  
΢ηηο κεζφδνπο επίηεπμεο ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο πεξηιακβάλνληαη νη εμήο: 

 Δληεξηθή Δπηθάιπςε 

 Μίγκα επηθαιπκκέλσλ θαη κε pellets 

 Παξαηεηακέλε απνζάζξσζε, δηαιπηνπνίεζε δηζθίνπ-κήηξαο 

 Πιαζηηθή κήηξα 

 Γηνγθνχκελα δηζθία - ΢ρεκαηηζκφο gel 

 Γεκηνπξγία ηνληαιιαθηηθνχ ζπκπιφθνπ ξεηίλεο – θαξκάθνπ 

 Γξάζε σζκσηηθήο πίεζεο 

 Απνδέζκεπζε αλεμάξηεηε απφ ην pH 

 ΢πλδπαζκφο δηαθνξεηηθήο ππθλφηεηαο 

 Παξαζθεπή ιηπνζσκάησλ 

 ΢πζηήκαηα Γελδξηκεξψλ (Demetzos C., 2006) 

Οη πην ζπλεζηζκέλνη ηξφπνη ρνξήγεζεο είλαη κέζσ ηνπ γαζηξεληεξηθνχ 

ζπζηήκαηνο, ε ρνξήγεζε κέζσ ηεο ζηνκαηηθήο θαη ηεο ξηληθήο θνηιφηεηαο, ε 

δηαδεξκηθή ρνξήγεζε, ε νθζαικηθή, ε παξεληεξηθή, θαζψο θαη ε ελδνκεηξηαθή θαη 

ε ελδνθνιπηθή ρνξήγεζε. 

Σα ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο δηαθξίλνληαη ζε ηξεηο βαζηθέο 

θαηεγνξίεο, αλάινγα κε ηνλ ηξφπν απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο απφ ην 

αληίζηνηρν ζχζηεκα (Lee P.L. et al, 1987): 

Α) ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ειέγρεηαη απφ ηε 

δηάρπζή ηεο δηακέζνπ ηνπ πνιπκεξνχο (Diffusion-Controlled Devices). 

B) ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ειέγρεηαη απφ ηελ 

δηείζδπζε ηνπ δηαιχηε εληφο ηνπ ζπζηήκαηνο (Solvent-Controlled Devices). 

Γ) ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ειέγρεηαη απφ ρεκηθή 

αληίδξαζε (Chemically-Controlled Devices). 

Δίλαη άμην αλαθνξάο φηη ζε κεξηθά ζπζηήκαηα κπνξεί λα ελεξγνπνηνχληαη δχν ή 

πεξηζζφηεξνη κεραληζκνί. 

 



4.4.1. ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ειέγρεηαη από ηε 

δηάρπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο δηακέζνπ ηνπ πνιπκεξνύο (Diffusion-

Controlled Devices) 

 

Γηάρπζε ραξαθηεξίδεηαη ε θπζηθή ηάζε ησλ κνξίσλ κηαο νπζίαο λα 

κεηαθέξνληαη κε ηπραίν ηξφπν απφ κηα θάζε ζηελ άιιε, δηα κέζνπ κηαο 

δηαρσξηζηηθήο επηθάλεηαο, ψζηε λα επηηπγράλεηαη ζεξκνδπλακηθή ηζνξξνπία. Ζ 

δηεχζπλζε ηεο κεηαθνξάο κάδαο εμαξηάηαη ζπλήζσο απφ ηε ζπγθέληξσζε θαη ε 

κεηαθνξά γίλεηαη απφ ηελ πεξηνρή πςειφηεξεο ζπγθέληξσζεο πξνο ηελ πεξηνρή 

ρακειφηεξεο ζπγθέληξσζεο. Παξ’ φια απηά, δηάρπζε κπνξεί λα ζπκβεί αθφκα θαη 

φηαλ δελ ππάξρεη δηαθνξά ζπγθέληξσζεο. Ζ δηέιεπζε ηεο χιεο απφ κηα κεκβξάλε 

κπνξεί λα γίλεη είηε α) κε απιή δηέιεπζε ησλ κνξίσλ ή β) κε κεηαθίλεζε ηεο χιεο 

δηακέζνπ ησλ πφξσλ θαη ησλ δηαχισλ ηεο κεκβξάλεο. Ζ κνξηαθή δηάρπζε κέζα απφ 

κεκβξάλε, πνπ δελ έρεη πφξνπο, εμαξηάηαη απφ ηε δηαιπηφηεηα ησλ δηεξρνκέλσλ 

κνξίσλ ζηε κεκβξάλε. Ζ κνξηαθή δηάρπζε δηακέζνπ κηαο κεκβξάλεο κε πφξνπο 

θνξεζκέλνπο κε έλαλ δηαιχηε ηεο νπζίαο εμαξηάηαη απφ ην κέγεζνο ησλ κνξίσλ ηεο 

δηεξρνκέλεο νπζίαο ζε ζρέζε κε ην κέγεζνο ησλ πφξσλ ηεο κεκβξάλεο.  

Ο πξψηνο, πνπ αζρνιήζεθε κε ηελ πνζνηηθή έθθξαζε ηνπ θαηλνκέλνπ 

ηεο δηάρπζεο, ήηαλ ν Fick. Ζ κεηαθνξά (απνδέζκεπζε) ηεο δξαζηηθήο νπζίαο 

απφ ηα ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο δηάρπζεο πεξηγξάθεηαη απφ ηνλ πξψην λφκν 

ηνπ Fick. Βαζίδεηαη ζηελ ππφζεζε φηη ε ξνή J, ή αιιηψο ν ξπζκφο δηάρπζεο 

(πνζφηεηα ηεο χιεο Μ, πνπ δηέξρεηαη θάζεηα απφ ηε κνλάδα επηθάλεηαο ηνκήο S ζε 

ρξφλν t), είλαη αλάινγε ηεο δηαθνξάο ηεο ζπγθέληξσζεο κεηαμχ κέζνπ θαη θξαγκνχ, 

δειαδή: 

dx

dC
D

Sdt

d
J 


    (4.1) 

Ο φξνο D νλνκάδεηαη ζπληειεζηήο δηάρπζεο ή δηαρπηηθφηεηα θαη εθθξάδεηαη ζε 

cm
2
/sec, φηαλ ε ξνή J εθθξάδεηαη ζε g.cm

2
.sec

-1
, ε ζπγθέληξσζε C ζε g/cm

3
, ε 

απφζηαζε x ζε cm, ε πνζφηεηα ηεο χιεο M ζε g ή mole θαη ε επηθάλεηα S ζε cm
2
. Σν 

αξλεηηθφ πξφζεκν ππνδειψλεη φηη ε ξνή ηεο κεηαθηλνχκελεο χιεο είλαη αληίζεηε 

πξνο ηελ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο, δειαδή ε δηαρεφκελε χιε κεηαβαίλεη πξνο ην 

κέξνο φπνπ ειαηηψλεηαη ε ζπγθέληξσζή ηεο. 



Ο πξψηνο λφκνο ηνπ Fick πεξηγξάθεη ηε δηάρπζε ζε ζπλζήθεο ζηαζεξέο κε ην 

ρξφλν, φπνπ δειαδή ππάξρεη κηα δηαβαζκηζκέλε ζπγθέληξσζε (dc/dx), ε νπνία δελ 

κεηαβάιιεηαη κε ην ρξφλν. ΢ε πνιιέο, φκσο, πεηξακαηηθέο κεζφδνπο κειέηεο ηεο 

δηάρπζεο, ε ζπγθέληξσζε κεηαβάιιεηαη φρη κφλν κε ηελ απφζηαζε, αιιά θαη κε 

ην ρξφλν. Απηέο ηηο πεξηπηψζεηο θαιχπηεη ν δεχηεξνο λφκνο ηνπ Fick, ν νπνίνο 

εθθξάδεηαη απφ ηνλ ηχπν : 

dt

dc
= -

dx

dJ
   (4.2)  

Αλ είλαη επηζπκεηή ε έθθξαζε ηεο κεηαβνιήο ηεο ζπγθέληξσζεο, πνπ 

νθείιεηαη ζηε δηάρπζε, ζε ηξεηο δηαζηάζεηο, ηφηε ρξεζηκνπνηείηαη ε εμίζσζε: 
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
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






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





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




2

2

2

2

2
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t
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   (4.3) 

Ζ εμίζσζε (4.1) εθθξάδεη ην δεχηεξν λφκν ηνπ Fick θαη δείρλεη φηη ε 

κεηαβνιή ηεο ζπγθέληξσζεο κε ην ρξφλν, ζε έλα ζεκείν, είλαη αλάινγε κε ηε 

κεηαβνιή ηεο βαζκίδαο ζπγθέληξσζεο ζην ζεκείν απηφ θαη κε ζηαζεξά 

αλαινγίαο ηνλ ζπληειεζηή δηάρπζεο D. 

Σα ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο, κε βάζε ηε δηάρπζε, δηαθξίλνληαη 

ζε δχν βαζηθέο θαηεγνξίεο, ηα ζπζηήκαηα ηχπνπ κήηξαο θαη ηα ζπζηήκαηα ηχπνπ 

δεμακελήο. Ζ πνξεία απνδέζκεπζεο αθνινπζεί δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο ζε θάζε 

κία απφ απηέο ηηο πεξηπηψζεηο (Martin A., 1993; Βιάρνπ-Κσλζηαληηλίδνπ Μ.Γ, 2009-

2010). 

 

4.4.1.1. ΢πζηήκαηα δεμακελήο (Reservoir systems) 

 

΢ηελ πεξίπησζε απηή ην δξαζηηθφ ζπζηαηηθφ είλαη κνξθνπνηεκέλν εληφο 

ελφο ηχπνπ δεμακελήο (δξαζηηθά ζπζηαηηθά-έθδνρα), πνπ πεξηβάιιεηαη απφ 

κεκβξάλε πνιπκεξνχο, αδηάιπηε ζην λεξφ, νπφηε ν ξπζκφο απνδέζκεπζεο 

θαζνξίδεηαη απφ ηελ ηθαλφηεηα θαη ηαρχηεηα δηάρπζεο ηνπ θαξκάθνπ απφ ηα 

ηνηρψκαηα ηεο πνιπκεξηθήο κεκβξάλεο. ΢πγθεθξηκέλα, ηα κφξηα ηνπ θαξκάθνπ ηα 

νπνία είλαη ζε επαθή κε ηε κεκβξάλε θαηαλέκνληαη εληφο απηήο θαη ελ ζπλερεία 

αληαιιάζζνληαη κε ηα κφξηα ηνπ πγξνχ πνπ πεξηβάιινπλ ην ζχζηεκα (Δθεληάθεο 

Μ., 1989). ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο νπζηψλ, πνπ εκθαλίδνπλ πςειή 

πδαηνδηαιπηφηεηα, ε νζκσηηθή πίεζε κπνξεί λα επεξεάζεη ηνλ ηειηθφ ξπζκφ 



απνδέζκεπζεο. Σα ζπζηήκαηα απηά κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζε κεδελνηαμηθέο 

θηλεηηθέο απνδέζκεπζεο, αιιά γηα λα επηηεπρζεί ν ζηαζεξφο ξπζκφο απαξαίηεηε 

πξνυπφζεζε είλαη ε δηαηήξεζε ζηαζεξήο επηθάλεηαο, ζηαζεξήο απφζηαζεο δηάρπζεο 

θαη ζηαζεξφο ζπληειεζηήο δηάρπζεο. 

Οη βαζηθνί παξάγνληεο πνπ ειέγρνπλ ην ξπζκφ ηεο απνδέζκεπζεο ζηα 

ζπζηήκαηα απηά είλαη ην είδνο ησλ πνιπκεξψλ, πνπ απνηεινχλ ηε κεκβξάλε 

επηθάιπςεο, ην πνξψδεο ηεο κεκβξάλεο, ε δφζε ηεο δξαζηηθήο θαη ε δηαιπηφηεηά 

ηεο. 

Σα ζηάδηα ηεο απνδέζκεπζεο ελφο θαξκάθνπ απφ έλα ζχζηεκα δεμακελήο 

είλαη: 

 Γηείζδπζε πγξνχ κέζα απφ ηε κεκβξάλε ζηνλ ππξήλα ηεο δεμακελήο πνπ 

βξίζθεηαη ην θάξκαθν 

 Γηαιπηνπνίεζε ή δηάρπζε θαξκάθνπ ζην πιηθφ δηαζπνξάο ηεο δεμακελήο 

 Γηάρπζε   κεηαμχ   ηνπ   κέζνπ   δηαζπνξάο  θαη ηεο κεκβξάλεο 

 Γηάρπζε εληφο ηεο κεκβξάλεο 

 Γηάρπζε κεηαμχ κεκβξάλεο θαη ηνπ δηαιπηηθνχ κέζνπ πνπ ηελ πεξηβάιιεη 

 Απνκάθξπλζε  απφ   ηελ  επηθάλεηα  ηνπ   ζπζηήκαηνο πξνο ην δηάιπκα 

(Δθεληάθεο. Μ., 2004). 

 

 

 

 

Σχήμα 4.1: Απνδέζκεπζε ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο από ζύζηεκα δεμακελήο 

(Παπαδνθσζηάθε Κ. 2005). 



4.4.1.2. ΢πζηήκαηα κήηξαο (Matrix systems) 

 

Σα ζπζηήκαηα απηά απνηεινχλ ηελ πιένλ ζπλεζηζκέλε κνξθή δηζθίσλ 

ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο. Έλα ζχζηεκα ηχπνπ κήηξαο απνηειεί έλα νκνηνγελέο 

κίγκα ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ζηε κάδα ησλ εθδφρσλ (ζπλήζσο ελφο πνιπκεξνχο ή 

κίγκαηνο πνιπκεξψλ) νπφηε θαη ν ξπζκφο απνδέζκεπζήο ηνπ θαζνξίδεηαη απφ ηελ 

επαθφινπζε δηάρπζή ηνπ δηακέζνπ ηεο ζρεκαηηδφκελεο κήηξαο ή απφ ηε δηάιπζε 

ηεο κήηξαο. Σα ζηάδηα ηεο απνδέζκεπζεο ηνπ θαξκάθνπ απφ ηέηνην ζχζηεκα, 

είλαη: 

 Γηείζδπζε πγξνχ κέζα απφ ηνπο πφξνπο ή ηα θαλάιηα ηεο κήηξαο, φπνπ 

έξρεηαη ζε επαθή κε ηα κφξηα ηνπ θαξκάθνπ 

 Γηάρπζε ζηελ επηθάλεηα ηνπ ζπζηήκαηνο ησλ κνξίσλ ηνπ θαξκάθνπ 

 Γηάρπζε κεηαμχ επηθαλείαο θαη δηαιπηηθνχ κέζνπ 

 Απνκάθξπλζε απφ ην ζχζηεκα πξνο ην δηάιπκα (Δθεληάθεο 2004) 

 

 

Σχήμα 4.2: Απνδέζκεπζε ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο από ζύζηεκα κήηξαο 

(Παπαδνθσζηάθε Κ. 2005). 

 

Σν βαζηθφ ηνπο πιενλέθηεκα έγθεηηαη ζηελ εχθνιε παξαζθεπή ηνπο κε ηε 

ρξήζε ζπκβαηηθψλ κεζφδσλ θαη εμνπιηζκνχ. Δπίζεο, ν ρξφλνο θαη ην θφζηνο 

παξαζθεπήο ηνπο είλαη κεησκέλα ζε ζχγθξηζε κε ηα ζπζηήκαηα ηχπνπ δεμακελήο. 



Σέινο, είλαη δπλαηφλ λα ελζσκαηψζνπλ δξαζηηθέο νπζίεο κε αξθεηά κεγάιν εχξνο 

θπζηθνρεκηθψλ ηδηνηήησλ θαη κάιηζηα ηφζν ζε πςειέο φζν θαη ζε ρακειέο δφζεηο. 

Σα κεηνλεθηήκαηα πνπ παξνπζηάδνπλ ζπζηήκαηα απηνχ ηνπ ηχπνπ είλαη φηη 

ζηεξνχληαη πξνζαξκνζηηθφηεηαο ζε πεξίπησζε αιιαγήο ηεο δνζνινγίαο, ελψ ζε 

πεξηπηψζεηο πνπ απαηηνχληαη ηδηαίηεξα ζηνηρεία θαη θηλεηηθέο  απνδέζκεπζεο  είλαη 

ζπλήζσο απαξαίηεηε ε παξαζθεπή πην πνιχπινθσλ ζπζηεκάησλ ηέηνηνπ ηχπνπ, 

φπσο ηα πνιπζηξσκαηηθά δηζθία (Lee P.L. et al., 1987). 

Παξαζθεπάδνληαη κε δηάθνξνπο ηξφπνπο, φπσο: 

1. κε αλάκημε ηνπ πνιπκεξνχο κε ηα ζσκαηίδηα ηνπ θαξκάθνπ θαη ζπκπίεζε ζε 

δηζθίν 

2. κε δηάιπζε ηνπ θαξκάθνπ θαη ηνπ πνιπκεξνχο ζε θαηάιιειν δηαιχηε θαη 

απνκάθξπλζε ηνπ δηαιχηε 

3. κε ελζσκάησζε ηνπ θαξκάθνπ ζην πνιπκεξέο κε πνιπκεξηζκφ κίγκαηνο 

πνιπκεξνχο θαξκάθνπ ή κε δηφγθσζε πδξνπεθηήο εληφο ηνπ δηαιχκαηνο ηνπ 

θαξκάθνπ 

4. πνιπκεξίδνληαο έλα κνλνκεξέο παξνπζία δηαιπκέλνπ/δηεζπαξκέλνπ 

θαξκάθνπ (Καξαγηαλλίδνπ, ΢ηδεξίδνπ, 2010) 

Ζ κήηξα κέζα ζηελ νπνία ελζσκαηψλεηαη ε δξαζηηθή νπζία κπνξεί λα είλαη 

είηε πδξφθνβεο είηε πδξφθηιεο θχζεο. 

 

A. Τδξόθηιεο κήηξεο 

Απνηεινχλ ζηηο κέξεο καο ηελ επξχηεξα ρξεζηκνπνηνχκελε κνξθή 

ζθεπαζκάησλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο. Αλ θαη θαηεγνξηνπνηνχληαη ζηα 

ειεγρφκελα απφ ηε δηάρπζε ζπζηήκαηα, αλαιφγσο ησλ ρξεζηκνπνηνχκελσλ 

πνιπκεξψλ θαη ηεο δξαζηηθήο, ε δηάβξσζε θαη ε δηφγθσζε ηεο κήηξαο κπνξεί λα 

απνηεινχλ εμίζνπ ζεκαληηθνχο κεραληζκνχο απνδέζκεπζεο. Ζ απνδέζκεπζε ζηα 

ζπζηήκαηα απηά επεξεάδεηαη ζεκαληηθά απφ ηε γέιε πνπ ζρεκαηίδεηαη ζηε 

δηεπηθάλεηα δηζθίνπ-κέζνπ δηάιπζεο. Σα βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ζθεπάζκαηνο, 

ηα νπνία ξπζκίδνπλ ην ξπζκφ απνδέζκεπζεο ηεο νπζίαο, είλαη ν ηχπνο ηνπ 

πνιπκεξνχο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη θαη ην κνξηαθφ ηνπ βάξνο, νη δηαζηάζεηο, ην ζρήκα 

θαη γεληθά ηα γεσκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο κήηξαο, ε δφζε ηεο δξαζηηθήο θαη ε 

δηαιπηφηεηά ηεο (Dulin W.A.,1995). Άιινη παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ην ξπζκφ 

απνδέζκεπζεο, αιιά ζε κηθξφηεξν βαζκφ, είλαη ε ζθιεξφηεηα ηνπ δηζθίνπ θαη νη 



δηεξγαζίεο πνπ αθνινπζνχληαη θαηά ηελ παξαζθεπή (ηχπνο θνθθνπνίεζεο ή 

απεπζείαο ζπκπίεζε, θηι). 

Έρνπλ γίλεη εθηεηακέλεο κειέηεο γηα ηελ θαηαλφεζε ηνπ κεραληζκνχ 

απνδέζκεπζεο απφ ηηο πδξφθηιεο κήηξεο. ΢ε γεληθέο γξακκέο εθηηκάηαη φηη ε δηάιπζε 

(δηάβξσζε) ηνπ πνιπκεξνχο (φηαλ απηή, αλάινγα κε ην πνιπκεξέο ιακβάλεη ρψξα) 

θαη ε δηάρπζε ησλ κνξίσλ ηνπ θαξκάθνπ, κέζσ ηεο ζρεκαηηδφκελεο γέιεο ζηελ 

επηθάλεηα ηνπ δηζθίνπ, απνηεινχλ ηνπο βαζηθνχο κεραληζκνχο σο πξνο ηνλ έιεγρν 

ηεο απνδέζκεπζεο. ΢εκαληηθφ ξφιν δηαδξακαηίδεη ε δηείζδπζε ηνπ δηαιχηε εληφο ηνπ 

ζπζηήκαηνο, δηφηη νδεγεί ζηε δηφγθσζε ηνπ πνιπκεξνχο, κεηαηξνπή ηνπ ζηελ 

ειαζηηθή θαηάζηαζε θαη ζηε δεκηνπξγία ηεο γέιεο πνπ ιεηηνπξγεί σο θξαγκφο 

κεηαμχ δηζθίνπ θαη κέζνπ δηάιπζεο (Miranda An. et el., 2006). ΢ε αληίζεζε κε ηα 

ζπζηήκαηα πνπ ειέγρνληαη θαζαξά απφ ηε δηάρπζε, ηα ζθεπάζκαηα απηνχ ηνπ ηχπνπ 

είλαη πην θαηάιιεια γηα ηελ απνδέζκεπζε δπζδηάιπησλ κνξίσλ. Καηά ηε 

κνξθνπνίεζε κπνξεί λα επηδησρζεί ηαρχηεξνο βαζκφο δηάβξσζεο ηνπ πνιπκεξνχο γηα 

λα επηηαρπλζεί ε απνδέζκεπζή ηνπο (Sandip B. Tiwari et al., 2003). 

 

B. Τδξόθνβεο κήηξεο 

Παξ' φιν πνπ αξθεηέο θνξέο ρξεζηκνπνηνχληαη αδηάιπηα πνιπκεξή, ε 

θαηεγνξία απηή ζθεπαζκάησλ απνηειεί ελδερνκέλσο ηε κνλαδηθή επηινγή, φπνπ, 

βεβαίσο, δελ είλαη απαξαίηεηε ε παξνπζία ελφο πνιπκεξνχο γηα ηελ επίηεπμε 

ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο. Οη πδξφθνβεο κήηξεο απνηεινχλ ηηο πιένλ θαηάιιειεο 

κνξθέο γηα πην επδηάιπηα θάξκαθα θαη γηα πην ειεγρφκελεο απνδεζκεχζεηο (Sandip 

B. Tiwari, 2003). Σα θιαζηθά πιηθά γηα ηελ παξαζθεπή κεηξψλ απηνχ ηνπ ηχπνπ 

είλαη θεξνί, γιπθεξίδηα, ιηπαξά νμέα πνιπαηζπιέληα, πνιπβηλπινρισξίδηα θαη 

πνιπκεξηθά πιηθά, φπσο ε αηζπινθπηηαξίλε, αθξπιηθά πνιπκεξή θαη ηα κεζαθξπιηθά 

ζπκπνιπκεξή. Γηα ηε ξχζκηζε ηεο απνδέζκεπζεο πξνζηίζεληαη νξηζκέλεο θνξέο θαη 

θάπνηα πδαηνδηαιπηά πιηθά, φπσο ε ιαθηφδε. Σν ξπζκηζηηθφ βήκα γη’ απηνχ ηνπ 

είδνπο κνξθέο είλαη ε δηείζδπζε ηνπ πγξνχ κέζα ζηε κήηξα, θαζψο νη πδξφθνβεο 

κήηξεο κπνξεί λα θαηαζηνχλ αδξαλείο, ιφγσ ηεο παξνπζίαο γαζηξεληεξηθνχ πγξνχ 

θαη λεξνχ (Sunil Kamboj et al, 2009). 

 



4.4.2. ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο 

ειέγρεηαη από ηε δηείζδπζε ηνπ δηαιύηε εληόο ηνπ ζπζηήκαηνο 

(Solvent-Controlled Devices). 

 

΢ηα ζπζηήκαηα απηά ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ειέγρεηαη απφ ην 

δηαιχηε ζην ζχζηεκα θαη αλάινγα κε ην κεραληζκφ δηείζδπζεο, ηα ζπζηήκαηα 

απηά δηαθξίλνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο: 

Α) Χζκσηηθά ζπζηήκαηα (Osmotically-Controlled Devices) 

B) Γηνγθνχκελα ζπζηήκαηα (Swelling-Controlled Devices). 

 

4.4.2.1. Χζκωηηθά ζπζηήκαηα 

΢ηα σζκσηηθά ζπζηήκαηα ε σζκσηηθή πίεζε, ε νπνία δεκηνπξγείηαη απφ ηε 

δηείζδπζε ηνπ δηαιχηε, δξα σο κεραληζκφο ψζεζεο θαη απνηειεί ηνλ παξάγνληα 

πνπ πξνθαιεί ηε ζηαζεξή θαη ζπλερή απνδέζκεπζε ηνπ θαξκάθνπ. Έλα απιφ 

σζκσηηθφ ζχζηεκα απνηειείηαη απφ ηνλ ππξήλα ελφο ζπκπαγνχο, ζηεξενχ 

πδαηνδηαιπηνχ θαξκάθνπ, ν νπνίνο πεξηβάιιεηαη απφ κηα εκηπεξαηή κεκβξάλε ε 

νπνία είλαη εθιεθηηθά πεξαηή ζε πγξφ αιιά αδηαπέξαζηε απφ ηε δξαζηηθή νπζία 

θαη ζηελ νπνία ππάξρεη έλα αθξνθχζην ην νπνίν απνηειεί ηε κνλαδηθή νπή εμφδνπ 

ε νπνία δηαλνίγεηαη κε ηε βνήζεηα αθηηλψλ laser. 

Όηαλ ηα γαζηξεληεξηθά πγξά δηέιζνπλ δηακέζνπ ηεο κεκβξάλεο 

δηαιπηνπνηνχλ ηκήκα ηνπ θαξκάθνπ, πνπ βξίζθεηαη ζε ζηεξεά κνξθή θαη ηνπ 

σζκσηηθνχ παξάγνληα κε απνηέιεζκα λα δεκηνπξγείηαη πδξνζηαηηθή πίεζε θαη ην 

ζχζηεκα λα δηνγθψλεηαη. Όηαλ ν ππξήλαο δηνγθσζεί επαξθψο, ε πνζφηεηα ηεο 

δξαζηηθήο νπζίαο πνπ έρεη δηαιπζεί αξρίδεη λα απνδεζκεχεηαη κέζσ ηεο νπήο κε 

ζηαζεξφ ξπζκφ. ΢ηα ζπζηήκαηα απηνχ ηνπ ηχπνπ, ν ξπζκφο απνδέζκεπζεο ειέγρεηαη 

απφ ηνλ φγθν ηνπ πγξνχ πνπ εηζέξρεηαη ζην ζχζηεκα θαη απφ ηε δηαιπηφηεηα ηνπ 

θαξκάθνπ, ελψ δελ εμαξηάηαη απφ ην pH ηνπ δηαιχηε. Ζ θηλεηηθή ηεο απνδέζκεπζεο 

είλαη κεδελνηαμηθή. Φάξκαθα αδηάιπηα ή δπζδηάιπηα ζηα γαζηξηθά πγξά δελ είλαη 

δπλαηφλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζηα ζπζηήκαηα απηά φκσο ζε αξθεηέο πεξηπηψζεηο 

κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ππφ ηε κνξθή επδηάιπηνπ άιαηνο. Σν ζρήκα 

παξνπζηάδεη κηα απιή σζκσηηθή αληιία (Δθεληάθεο Μ., 1989). 

 



 

Σχήμα 4.3: ΢ρεκαηηθή παξάζηαζε ζπζηήκαηνο ειεγρόκελεο απνδέζκεπζεο δξαζηηθήο 

νπζίαο ειεγρόκελνπ από σζκσηηθή πίεζε. 

 

4.4.2.2. Γηνγθνύκελα ζπζηήκαηα 

 
Έλα ηππηθφ δηνγθψζηκν θαξκαθεπηηθφ ζθεχαζκα παξαζθεπάδεηαη κε δηάιπζε ή 

δηαζπνξά ηνπ θαξκάθνπ ζε έλα πνιπκεξηθφ δηάιπκα θαη ζηε ζπλέρεηα εμάηκηζε ηνπ 

δηαιχηε. Έηζη, ιακβάλεηαη κία παιψδεο πνιπκεξηθή κήηξα κε ην θάξκαθν 

νκνηφκνξθα θαηαλεκεκέλν εληφο απηήο. Δπίζεο, παξαζθεπάδνληαη κε απιή ζπκπίεζε 

ζσκαηηδίσλ ηνπ πνιπκεξνχο θαη θαξκάθνπ, νπφηε πξνθχπηνπλ πνξψδε δηνγθψζηκα 

ζπζηήκαηα. Όηαλ ε κήηξα απφ ην πνιπκεξηθφ πιηθφ έξζεη ζε επαθή κε θάπνην κέζν 

απνδέζκεπζεο, ην νπνίν είλαη ζεξκνδπλακηθά ζπκβαηφ κε ην πνιπκεξέο, ν δηαιχηεο 

αξρίδεη λα δηεηζδχεη εληφο ηεο κήηξαο, ην πνιπκεξέο δηνγθψλεηαη θαη επηηξέπεη ηε 

δηάρπζε ηνπ θαξκάθνπ πξνο ην πεξηβάιινλ. Αλ ε πνιπκεξηθή θάζε απνηειείηαη απφ 

πνιχ ζηαζεξέο καθξνκνξηαθέο αιπζίδεο, ε δηφγθσζε ζπλερίδεηαη δεκηνπξγψληαο 

ζεκαληηθέο δνκηθέο αιιαγέο ζηε κήηξα, απμάλνληαο ηελ θηλεηηθφηεηα ησλ αιπζίδσλ 

ηνπ πνιπκεξνχο κέρξη ην ζχζηεκα λα θηάζεη ζε ζεξκνδπλακηθή ηζνξξνπία (Lee P.I., 

Peppas N.A., 1987; Καξαγηαλλίδνπ, ΢ηδεξίδνπ, 2010). Σα ζπζηήκαηα απηά έρνπλ 

αλαθεξζεί κε δηάθνξνπο ηξφπνπο. Γηα παξάδεηγκα, ν Lee ηα νλφκαζε πδξνγέιεο 

κήηξεο (hydrogel matrices) (Lee P.I., 1985), ελψ ν Πέππαο ρξεζηκνπνίεζε ηελ 

έθθξαζε δηνγθνχκελα ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο (Swelling-controlled 

release systems) (Lee P.I., Peppas N.A., 1987). 

Μηα ζρεκαηηθή παξάζηαζε ελφο ζπζηήκαηνο απνδέζκεπζεο κε δηφγθσζε 

δίλεηαη ζην ζρήκα. 



 
 

Σχήμα 4.4: ΢ρεκαηηθή παξάζηαζε ζπζηήκαηνο ειεγρόκελεο απνδέζκεπζεο πνπ 

ειέγρεηαη από ηε δηόγθσζε ηνπ πνιπκεξνύο. 

 

4.4.3. ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο 

ειέγρεηαη από ρεκηθή αληίδξαζε (Chemically-Controlled Devices) 

 

΢ηα ζπζηήκαηα απηά, ν ξπζκφο απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο 

ειέγρεηαη απφ κηα ρεκηθή αληίδξαζε, ε νπνία κπνξεί λα είλαη πδξφιπζε ή κία 

ελδπκαηηθή αληίδξαζε. Πξφθεηηαη γηα απνηθνδνκήζηκα ζπζηήκαηα ζε κνξθή 

ζθφλεο, θίικ, θφθθσλ, φπνπ ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο ειέγρεηαη απφ ηε 

δηάβξσζε ηνπ πνιπκεξνχο ή πξφθεηηαη γηα ζπζηήκαηα, ζηα νπνία ε δξαζηηθή 

νπζία είλαη ρεκηθά ζπλδεδεκέλε κε ην πνιπκεξέο. Σα ζπζηήκαηα απηά ρσξίδνληαη 

ζε δχν θαηεγνξίεο: 

Α) ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ειέγρεηαη απφ ηε 

δηάβξσζε ηνπ πνιπκεξνχο. 

Β) ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε δξαζηηθή νπζία είλαη ρεκηθά ζπλδεδεκέλε κε ην 

πνιπκεξέο. 

 

4.4.3.1. ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο 

ειέγρεηαη από ηε δηάβξωζε ηνπ πνιπκεξνύο. 

 

΢’ απηά ηα ζπζηήκαηα ην πνιπκεξέο ζπκκεηέρεη ελεξγά ζην κεραληζκφ 

απνδέζκεπζεο θαη δελ ιεηηνπξγεί κφλν σο παζεηηθφο θνξέαο ηεο δξαζηηθήο 



νπζίαο. Έηζη, ε απνδέζκεπζε ηνπ εγθιεηζκέλνπ ζπζηαηηθνχ θαζνξίδεηαη απφ ηε 

δηάβξσζε ή ηε δηάιπζε ή ηελ ηήμε ηνπ πνιπκεξνχο ή απφ ηελ πξαγκαηνπνίεζε 

κηαο ρεκηθήο αληίδξαζεο. Με ηνλ φξν δηάβξσζε (erosion) λνείηαη, ε κείσζε κάδαο ηεο 

κήηξαο πνιπκεξνχο, πνπ κπνξεί λα νθείιεηαη ζηελ απψιεηα κνλνκεξψλ, νιηγνκεξψλ, 

ή θαη ηεκαρίσλ κε δηαβξσκέλνπ πνιπκεξνχο. Ζ δηάβξσζε κπνξεί λα είλαη απνηέιεζκα 

βηνινγηθψλ, ρεκηθψλ ή θπζηθψλ παξαγφλησλ. ΢ηα ζπζηήκαηα απηά, ε δξαζηηθή 

νπζία εγθισβίδεηαη κε θπζηθέο κεζφδνπο θαη θαηαλέκεηαη νκνηφκνξθα ζην 

πνιπκεξέο κε ην νπνίν είλαη ελσκέλε κε δεζκνχο, νη νπνίνη είλαη πδξνιπηηθά θαη 

ελδπκαηηθά αζηαζείο. Έηζη, θαζψο ην πνιπκεξέο δηαβξψλεηαη είηε κε πδξφιπζε 

είηε κε ελδπκαηηθή ζράζε, ε δξαζηηθή νπζία απειεπζεξψλεηαη ζην πεξηβάιινληα 

ρψξν (Lee P.L. et al., 1987). Ζ δηαθνξά κεηαμχ ησλ ζπζηεκάησλ φπνπ ε 

απνδέζκεπζε ηεο νπζίαο ειέγρεηαη απφ ηε δηάβξσζε ηνπ πνιπκεξνχο κε απηά ζηα 

νπνία ε απνδέζκεπζε ειέγρεηαη απφ ηελ δηάρπζε ηεο νπζίαο δηακέζνπ ηνπ 

πνιπκεξνχο, είλαη φηη ζηα δεχηεξα ε πνιπκεξηθή θάζε παξακέλεη ακεηάβιεηε, 

θαζψο ε νπζία απνδεζκεχεηαη ελψ ζηα πξψηα ε πνιπκεξηθή θάζε κεηψλεηαη κε ην 

ρξφλν (Katzhendler If. et al., 1997). 

Υεκηθή  δηάβξσζε: ΢χκθσλα κε ηνλ Heller ππάξρνπλ  ηξεηο  κεραληζκνί,  νη  

νπνίνη πεξηγξάθνπλ ηε δηάβξσζε ησλ πνιπκεξψλ. Ο πξψηνο κεραληζκφο 

πεξηγξάθεη ηε δηάβξσζε πδαηνδηαιπηψλ πνιπκεξψλ, πνπ έρνπλ κεηαηξαπεί ζε 

αδηάιπηα, κε δηαζηαχξσζε ησλ αιπζίδσλ ηνπο (crosslinks). Ζ δηάβξσζή ηνπο γίλεηαη 

είηε κε ζράζε ησλ ζεκείσλ δηαζηαπξψζεψλ ηνπο ή κε ζράζε ησλ πδαηνδηαιπηψλ 

αιπζίδσλ ηνπο. Ο δεχηεξνο κεραληζκφο πεξηγξάθεη ηε δηάβξσζε πνιπκεξψλ, πνπ 

είλαη αξρηθά αδηάιπηα ζην λεξφ θαη κεηαηξέπνληαη ζε πδαηνδηαιπηά κε πδξφιπζε, 

ηνληζκφ ή πξσηνλίσζε ησλ πδξφθνβσλ νκάδσλ ηνπο θαη ν ηξίηνο κεραληζκφο 

πεξηγξάθεη ηε δηάβξσζε πνιπκεξψλ, ηα νπνία είλαη αδηάιπηα ζην λεξφ θαη έρνπλ 

πνιχ κεγάιν κνξηαθφ βάξνο θαη κεηαηξέπνληαη ζε κηθξά πδαηνδηαιπηά κφξηα, 

ιφγσ πδξνιπηηθήο ζράζεο ησλ αζηαζψλ δεζκψλ (Heller J., 1980; Katzhendler If. et 

al., 1997; Lee P.L. et al., 1987). 

Φπζηθή δηάβξσζε: Ζ δηάβξσζε ελφο πνιπκεξνχο κπνξεί λα είλαη εηεξνγελήο 

(επηθαλεηαθή), ή νκνηνγελήο. Καηά ηελ επηθαλεηαθή δηάβξσζε (surface erosion), 

ην ζχζηεκα ράλεη πιηθφ κφλν απφ ηελ επηθάλεηα. Σα δηζθία γίλνληαη κηθξφηεξα 

αιιά δηαηεξνχλ ην ζρήκα ηνπο. Έηζη, έρνπκε ζπλδπαζκφ δηάρπζεο θαξκάθνπ 

θαη εμσηεξηθή δηάβξσζε ηεο κήηξαο ηνπ ζπζηήκαηνο. ΢ηελ νκνηνγελή 

δηάβξσζε (bulk erosion), ε δηάβξσζε δελ γίλεηαη επηθαλεηαθά θαη γηα ην ιφγν 



απηφ ε κήηξα ησλ δηζθίσλ δελ αιιάδεη κέγεζνο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

δηαδηθαζίαο, κέρξη φια ηα ηκήκαηα ηεο κήηξαο λα θηάζνπλ ζε έλα θξίζηκν 

ζεκείν αληίδξαζεο, φπνπ θαη ζα δηαιπζεί ε κήηξα. Ζ επηθαλεηαθή δηάβξσζε 

είλαη πξνηηκφηεξε δηφηη είλαη πξνβιέςηκε θαη παξέρεη απνδέζκεπζε κε θηλεηηθή 

κεδεληθήο ηάμεο, ν δε ξπζκφο απνδέζκεπζεο είλαη αλεμάξηεηνο απφ ηηο ρεκηθέο θαη 

θπζηθέο ηδηφηεηεο ηνπ θαξκάθνπ (Heller J., 1980; Katzhendler If. et al., 1997). 

 

 

 

Σχήμα 4.5: Απεηθόληζε α) νκνηνγελνύο θαη β) εηεξνγελνύο δηάβξσζεο 

 

4.4.3.2. ΢πζηήκαηα ζηα νπνία ε δξαζηηθή νπζία είλαη ρεκηθά 

ζπλδεδεκέλε κε ην πνιπκεξέο 

 

΢ε απηά ηα ζπζηήκαηα ε θαξκαθεπηηθή νπζία είλαη ρεκηθά ζπλδεδεκέλε κε 

ηνλ πνιπκεξηθφ θνξέα. Ζ απνδέζκεπζε γίλεηαη κε πδξνιπηηθή ή ελδπκηθή ζράζε 

ησλ αζηαζψλ δεζκψλ. Σέηνηνη θαξκαθνπνιπκεξηθνί θνξείο αλαθέξνληαη θαη σο 

πνιπκεξηθά πξνθάξκαθα. Δίλαη πξνθαλέο φηη ν ηχπνο ηνπ δεζκνχ δξαζηηθήο 

νπζίαο-πνιπκεξηθνχ θνξέα δηαθέξεη αλάινγα κε ην είδνο ηεο δξαζηηθήο 

νπζίαο. Σα ζπζηήκαηα, πνπ αλήθνπλ ζε απηή ηελ θαηεγνξία κπνξνχλ λα 

ηαμηλνκεζνχλ ζε δχν ππνθαηεγνξίεο : 

I) ΢ηελ πξψηε δεκηνπξγείηαη ρεκηθφο δεζκφο κεηαμχ δξαζηηθήο νπζίαο θαη 

πνιπκεξνχο. 

II) ΢ηε δεχηεξε γίλεηαη ζπκπνιπκεξηζκφο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ή ησλ πξντφλησλ 

ηνπο. 

Ζ απνδέζκεπζε απφ ηα ζπζηήκαηα απηνχ ηνπ ηχπνπ ειέγρεηαη απφ ηελ θηλεηηθή ηεο 

ζράζεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ δεζκνχ (Lee P.L. et al., 1987). 

 



4.5. Μαζεκαηηθά κνληέια γηα ηελ θηλεηηθή ηεο απνδέζκεπζεο ελόο 

θαξκάθνπ από ζύζηεκα ειεγρόκελεο απνδέζκεπζεο 

 

Ζ αλαιπηηθή κειέηε ηεο θηλεηηθήο ηεο απνδέζκεπζεο ζηελ πεξίπησζε ησλ 

ζπζηεκάησλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο θαζίζηαηαη εμαηξεηηθά δχζθνιε εμαηηίαο, 

φρη κφλν ιφγσ ησλ πνηθίισλ κεραληζκψλ, αιιά θαη ηεο πνιππινθφηεηαο ηεο 

δηαδηθαζίαο πνπ αθνινπζείηαη ζε θάζε κεραληζκφ. Καηά ζπλέπεηα, ε δηαδηθαζία 

ηεο απνδέζκεπζεο ζηελ πεξίπησζε απηή κειεηάηαη κε εκπεηξηθέο ζρέζεηο, νη 

νπνίεο ζπλήζσο βαζίδνληαη ζηε κνξθή ηεο απεηθφληζεο ηεο πνζφηεηαο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην δηάιπκα ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξφλν.  

Παξαθάησ πεξηγξάθνληαη νη θαηαγεγξακκέλνη θαηά θαηξνχο κεραληζκνί θαη νη 

εμηζψζεηο ηεο θηλεηηθήο, δειαδή ηεο ζπζρέηηζεο ηεο απνδέζκεπζεο κε ην ρξφλν. 

 

4.5.1. Δμίζωζε Higuchi (Square Root Law) 

 

Σν κνληέιν απηφ αλαπηχρζεθε απφ ηνπο Higuchi T. θαη Higuchi W.I. (Higuchi 

W.I.,1962; Higuchi T.,1963) γηα αδηάιπηεο κήηξεο, αιιά ζηε ζπλέρεηα εθαξκφζζεθε 

θαη γηα πδαηνδηαιπηέο απφ ηνπο Lapidus θαη Lordi (Lapidus et al,1966; Lapidus et 

al,1968). 

΢χκθσλα κε απηφ ην πξφηππν, αθνχ ε πδξφθηιε κήηξα βξεζεί ζην κέζν 

δηάιπζεο, ιακβάλνπλ ρψξα νη αθφινπζεο δηεξγαζίεο: 

 Αξρηθά, θαηά ηελ επαθή ηνπ δηζθίνπ κε ην κέζν δηάιπζεο παξαηεξείηαη κηα 

γξήγνξε απνδέζκεπζε ελφο πνζνζηνχ ηεο δξαζηηθήο νπζίαο, πξηλ ηε δηφγθσζε 

ηνπ πνιπκεξνχο θαη ην ζρεκαηηζκφ ελφο ζηξψκαηνο γέιεο ζηελ επηθάλεηα ηεο 

κήηξαο. 

 ΢ηε ζπλέρεηα θαη αθνχ ζρεκαηηζζεί ε επηθαλεηαθή γέιε, αθνινπζεί δηείζδπζε 

λεξνχ, ελπδαηψλνληαο ην πνιπκεξέο θαη δηαιχνληαο ηε δξαζηηθή νπζία, ε 

νπνία δηαρέεηαη πξνο ηα έμσ, ιφγσ ηεο δηαβάζκηζεο ηεο ζπγθέληξσζεο 

(Lapidus et al, 1968). ΢ε πεξηπηψζεηο πεξηνξηζκέλεο δηαιπηφηεηαο ηεο 

δξαζηηθήο νπζίαο, παξά ηελ ελπδάησζε ηνπ πνιπκεξνχο, κπνξεί απηή λα κε 

δηαιχεηαη πιήξσο, νπφηε ε δηάρπζε μεθηλά απφ έλα θεθνξεζκέλν δηάιπκα. 

Ο Higuchi ινηπφλ αλέπηπμε κηα εμίζσζε γηα ηελ απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο 

νπζίαο, χζηεξα απφ δηάρπζή ηεο, απφ δηζθία κε νκνηνγελή ή θαη εηεξνγελή κήηξα. 



΢ηελ πεξίπησζε ηεο νκνηνγελνχο κήηξαο, φπνπ ε δξαζηηθή νπζία είλαη 

νκνηνγελψο θαηαλεκεκέλε ζηελ πνιπκεξηθή κήηξα ηνπ δηζθίνπ, ε εμίζσζε πνπ 

πεξηγξάθεη ηελ απνδέζκεπζε είλαη: 

 

                      (4.4) 

 

φπνπ, Q είλαη ε πνζφηεηα ηεο δξαζηηθήο νπζίαο πνπ απνδεζκεχεηαη κέρξη ηε ρξνληθή 

ζηηγκή t, D είλαη ν ζπληειεζηήο δηάρπζεο ηεο νπζίαο ζηε κήηξα, Cs είλαη ε 

δηαιπηφηεηα ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ή ε ζπγθέληξσζε θνξεζκνχ ηεο ζηε κήηξα θαη Α 

ε ζπλνιηθή ζπγθέληξσζε δηαιπκέλεο ή κε, δξαζηηθήο νπζίαο. 

΢ηελ πεξίπησζε ηεο εηεξνγελνχο κήηξαο αξρηθά ιακβάλεη ρψξα δηείζδπζε ηνπ 

πγξνχ θαη ζηε ζπλέρεηα δηαιχεηαη ε δξαζηηθή νπζία θαη απνκαθξχλεηαη κέζσ ησλ 

δηαχισλ ηνπ δηζθίνπ. Ζ δεχηεξε κνξθή ηεο εμίζσζεο Higuchi πεξηιακβάλεη ην 

πνξψδεο ηεο εηεξνγελνχο κήηξαο ε θαη ην ειηθνεηδέο ηνπ ηξηρνεηδνχο ζπζηήκαηνο ηνπ 

δηζθίνπ ηεο κήηξαο η θαη είλαη ε: 

 

 

(4.5) 

 

Οη παξαπάλσ εμηζψζεηο ππφθεηληαη ζε πνιινχο πεξηνξηζκνχο θαη ηζρχνπλ θάησ 

απφ νξηζκέλεο πξνυπνζέζεηο, φπσο: 

- Καηά ηελ απνδέζκεπζε δηαηεξείηαη κηα ςεπδν-ζηαζεξή θαηάζηαζε. 

- Ζ ζπγθέληξσζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ζην δηάιπκα δηαηεξείηαη κεδεληθή 

(perfect sink conditions). 

- Οη θφθθνη ηεο δξαζηηθήο είλαη νκνηφκνξθα δηεζπαξκέλνη ζηε κήηξα, ελψ ην 

κέγεζφο ηνπο είλαη κηθξφ ζπγθξηηηθά κε ηε κέζε απφζηαζε δηάρπζεο. 

- Γελ ππάξρνπλ αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ δξαζηηθήο νπζίαο θαη κήηξαο, ελψ ν 

ζπληειεζηήο δηάρπζεο δηαηεξείηαη ζηαζεξφο. 

- Ζ εμίζσζε ηζρχεη κφλν ζε «ζπλζήθεο δεμακελήο» (Sink conditions). 

- Ζ δηάρπζε είλαη κνλνδηάζηαηε. Ζ απνδέζκεπζε δειαδή γίλεηαη κφλν απφ ηε 

κία πιεπξά ηνπ δηζθίνπ (Higuchi W.I.,1962; Higuchi T.,1963; Lapidus et 

al,1966; Lapidus et al,1968; Siepmann J. et al., 2011; Borodkin S. et al., 

1974). 



Σν πξφηππν Higuchi είλαη πξνθαλέο φηη δελ κπνξεί λα πεξηγξάςεη κε αθξίβεηα 

ηηο δηεξγαζίεο απνδέζκεπζεο απφ πδξφθηιεο κήηξεο. Απηφ νθείιεηαη ζην φηη δελ 

ιακβάλνληαη ππ’ φςηλ φιεο νη δηεξγαζίεο πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ 

απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο. Δπίζεο, δελ ιακβάλεηαη ππ΄ φςηλ ε δηάιπζε ηεο 

κήηξαο, γλσζηή θαη σο δηάβξσζε, ε νπνία νδεγεί ζε ζεηηθέο απνθιίζεηο ζρεηηθά κε 

ην πξφηππν Higuchi. 

 

4.5.2. Η πξνζέγγηζε Bamba 

 

Δίλαη γλσζηφ, φηη ηα ζπζηήκαηα πδξφθηισλ κεηξψλ δελ αθνινπζνχλ πάληα ηελ 

θηλεηηθή ηεο ηεηξαγσληθήο ξίδαο ηνπ ρξφλνπ. Σν γεγνλφο απηφ, θαζψο θαη φια ηα 

κεηνλεθηήκαηα πνπ πεξηγξάθνληαη ζηελ πξνεγνχκελε παξάγξαθν, θαηαδεηθλχνπλ 

ηελ αδπλακία ηνπ πξφηππνπ Higuchi λα πεξηγξάςεη ην ζχλνιν ησλ δηεξγαζηψλ θαη λα 

ηχρεη ζπλνιηθήο απνδνρήο. Μία λεψηεξε πξνζπάζεηα πιήξνπο πεξηγξαθήο φισλ ησλ 

δηαδηθαζηψλ έγηλε απφ ην Bamba θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, νη νπνίνη εληφπηζαλ φηη ην 

βξαδχηεξν ζηάδην ηεο δηεξγαζίαο ηεο απνδέζκεπζεο, απνηειεί θαη ην θαζνξηζηηθφ, 

γηα ην ξπζκφ θαη ηελ θηλεηηθή ηεο απνδέζκεπζεο (Bamba M. et al, 1979). 

Σν ζχλνιν ησλ δηεξγαζηψλ πνπ θαηαγξάθεθαλ είλαη νη εμήο: 

 Γηείζδπζε ηνπ λεξνχ ζην εζσηεξηθφ ηεο κήηξαο 

 Δλπδάησζε ηνπ πνιπκεξνχο θαη κεηαηξνπή ηνπ ζε γέιε 

 Γηάιπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ζην δηεηζδχνλ λεξφ 

 Γηάρπζε ηεο δξαζηηθήο δηακέζνπ ηεο γέιεο 

 Απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο κέζσ πφξσλ κε δηάρπζε ζχκθσλα κε ην 

πξφηππν Higuchi 

΢χκθσλα κε ηελ πξνζέγγηζε ηνπ Bamba (Bamba M. et al, 1979), εάλ ε 

απνδέζκεπζε γίλεηαη θαηά ην πξφηππν Higuchi, ηφηε πξνθαλψο ηζρχνπλ νη εμηζψζεηο 

πνπ αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ. Δάλ ε θαζνξηζηηθή γηα ηελ απνδέζκεπζε δηεξγαζία 

είλαη ε δηάιπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο, ηφηε ζα ηζρχεη ε θηλεηηθή ηεο θπβηθήο ξίδαο 

ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε ησλ Hixson-Crowell (Wong L.P. et al., 1992) : 

 

    
  

  
 

 
=           (4.6) 

 



φπνπ Μt θαη M∞ είλαη νη πνζφηεηεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο πνπ απνδεζκεχνληαη ζε 

ρξφλνπο t θαη άπεηξν (∞) θαη Κ είλαη ε ζηαζεξά δηάιπζεο ηεο θπβηθήο ξίδαο. 

΢ε πεξίπησζε πνπ θάπνηα άιιε δηεξγαζία θαζνξίδεη ην ξπζκφ απνδέζκεπζεο, 

ζα ηζρχεη εθζεηηθή θηλεηηθή (Bamba M. et al., 1979). 

 

4.5.3. ΢ρέζε Peppas-Korsmeyer (Power Law) 

 
΢χκθσλα κε ηνπο Korsmeyer θαη Gurny (Korsmeyer R.W. et al., 1983), ε 

απνδέζκεπζε κηαο δξαζηηθήο απφ κηα πδξφθηιε κήηξα κπνξεί λα πεξηγξαθεί απφ κηα 

ζεηξά θαηλνκέλσλ κεηαθνξάο κάδαο, σο αθνινχζσο: 

α) ΢ην πξψην ζηάδην ιακβάλεη ρψξα δηαβξνρή ηεο επηθάλεηαο ηεο κήηξαο, ελψ 

νη πφξνη θνληά ζηελ επηθάλεηα πιεξψλνληαη κε λεξφ. ΢ην ζηάδην απηφ δηαιχεηαη 

κέξνο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ηφζν απφ ηελ επηθάλεηα πνπ έξρεηαη ζε άκεζε επαθή κε 

ην πγξφ δηαιπηνπνίεζεο φζν θαη απφ ηνπο γεκάηνπο κε λεξφ πφξνπο. Σαπηφρξνλα, ην 

πγξφ δηαιπηνπνίεζεο δηεηζδχεη ζηελ πδξφθηιε κήηξα πξνθαιψληαο ηελ δηφγθσζή 

ηεο. Καηά ηε δηεξγαζία απηή ιακβάλεη ρψξα καθξνκνξηαθή ραιάξσζε, αχμεζε ηεο 

θηλεηηθφηεηαο ησλ πνιπκεξηθψλ αιπζίδσλ θαη νξηζηηθή αλαθαηαλνκή ηνπ ζρήκαηνο 

θαη ηνπ κεγέζνπο ησλ πφξσλ, πνπ νδεγνχλ ζε ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε ηφζν ηνπ 

πνξψδνπο φζν θαη ηνπ ειηθνεηδνχο ηεο κήηξαο. 

β) ΢ην δεχηεξν ζηάδην, θαηά ηελ ελπδάησζε, δεκηνπξγείηαη έλα κέησπν 

δηφγθσζεο πνπ δηαρσξίδεη ηελ παιψδε θάζε απφ ηελ ειαζηηθή (εμσηεξηθή) ζηελ 

νπνία κεηαπίπηεη ην πνιπκεξέο. ΢ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηείηαη ζηαδηαθά θαη ε 

κεηαηξνπή ηνπ ζε γέιε, μεθηλψληαο απφ ηελ επηθάλεηα ηεο κήηξαο. Ζ δξαζηηθή ζε 

απηφ ην ζηάδην δηαρέεηαη κέζσ ηνπ πιέγκαηνο ηνπ πνιπκεξνχο. ΢ε απηφ ην ζηάδην ε 

δηάρπζε κέζσ ησλ πφξσλ ηεο κήηξαο ζεσξείηαη ακειεηέα γηα δχν ιφγνπο: αθ’ ελφο 

γηαηί απηνί απνηεινχλ κηθξφ κφλν κέξνο ηεο επηθάλεηαο, αθ’ εηέξνπ γηαηί ε ζηνηβάδα 

γέιεο ζηελ επηθάλεηα έρεη επηθέξεη απφθξαμε απηψλ ησλ πφξσλ. Ο κεραληζκφο 

απνδέζκεπζεο θπκαίλεηαη κεηαμχ ηεο απιήο δηάρπζεο κε πξσηνηαμηθή θηλεηηθή 

(Fickian) θαη ηεο κεηαθνξάο δεχηεξνπ ηχπνπ (Case II). ΢πλήζσο, φκσο, παξαηεξείηαη 

ε ελδηάκεζε θαηάζηαζε πνπ αληηζηνηρεί ζηελ αλψκαιε δηάρπζε ζηελ νπνία ην 

κέησπν ηνπ δηνγθνχκελνπ παξάγνληα δηεηζδχεη ζηελ αξρηθή παιψδε θαηάζηαζε ηνπ 

πνιπκεξνχο κε ζηαζεξή ηαρχηεηα (Langer R.S. et al., 1981).  

 



 

 

Σχήμα 4.6: Ρνή πγξνύ ζε παιώδε κήηξα. Αλώκαιε δηάρπζε (non-Fickian) ζην 

κεηαβαηηθό ζηάδην κεηαηξνπήο από ηελ παιώδε ζηελ ειαζηηθή θάζε (θνληά ζηελ 

ζεξκνθξαζία παιώδνπο κεηάπησζεο Tg - glass transition temperature). ΢ηελ παιώδε 

θαη ειαζηηθή θάζε ιακβάλεη ρώξα δηάρπζε θαηά Fick. 

 

΢ε απηήλ ηελ πεξίπησζε πξνηάζεθε γηα ηελ πεξηγξαθή ηεο θηλεηηθήο 

απνδέζκεπζεο ε εμίζσζε (Ritger P.L. et al., 1987; Korsmeyer R.W. et al., 1983): 

    

         
  

  
         (4.7) 

 

φπνπ: Mt/M∞ εθθξάδεη ην % πνζνζηφ ηεο απνδεζκεπζείζαο νπζίαο, K= ε 

θηλεηηθή ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνδέζκεπζεο, t= ν ρξφλνο, n= εθζέηεο πνπ θαζνξίδεη 

ην κεραληζκφ ηεο απνδέζκεπζεο θαη ιακβάλεη ηηκέο απφ 0,5 έσο 1, γηα απνδέζκεπζε 

ηεο δξαζηηθήο νπζίαο απφ κηα κφλν επηθάλεηα θαη εμαξηάηαη απφ ηα γεσκεηξηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο θαξκαθνηερληθήο κνξθήο. Έηζη, γηα n 0,5/0,45/0,43 θαη 

0,1/0,89/0,85 (ιεπηφ θίικ/θχιηλδξνο/ζθαίξα) γίλεηαη Fickian δηάρπζε θαη δηάρπζε 

κεηαθνξάο δεχηεξνπ ηχπνπ (Case II), αληίζηνηρα (Kosmidis K. et al., 2003). 

Πξνθεηκέλνπ, φκσο, λα ιεθζνχλ αζθαιή ζπκπεξάζκαηα γηα ην κεραληζκφ 

απνδέζκεπζεο, βάζεη ηνπ εθζέηε n, ζα πξέπεη λα ηεξνχληαη φινη νη πεξηνξηζκνί πνπ 

ειήθζεζαλ ππ’ φςηλ γηα ηελ εμαγσγή ηεο πξνεγνχκελεο εμίζσζεο, θαη ζπγθεθξηκέλα: 

 Ζ δηφγθσζε ηεο κήηξαο δελ πξέπεη λα ππεξβαίλεη ην 30% ηνπ αξρηθνχ φγθνπ ηεο 

κήηξαο,  

 Να εθαξκφδεηαη ζε πδαηνδηαιπηή δξαζηηθή, ζε ζπλζήθεο δεμακελήο (sink 

conditions) 



 Ζ εμίζσζε ηζρχεη γηα πεξηνρέο απνδέζκεπζεο 15%-60% (Ritger P.L. et al., 1987) ή 

θαηά άιινπο 5%-80% (Mockel J.E. et al., 1993), φπνπ ιακβάλνπλ ρψξα 

ηαπηφρξνλα, θαηλφκελα δηάρπζεο θαη καθξνκνξηαθήο ραιάξσζεο. 

 Ο ζπληειεζηήο δηάρπζεο ηεο δξαζηηθήο λα είλαη αλεμάξηεηνο ηεο ζπγθέληξσζεο. 

Δίλαη πνιιέο νη πεξηπηψζεηο φπνπ γίλεηαη ιαλζαζκέλε εθαξκνγή ηνπ ελ ιφγσ 

πξνηχπνπ είηε γηαηί δελ ηεξνχληαη νη πεξηνξηζκνί πνπ ηίζεληαη είηε γηαηί ν 

πξνζδηνξηζκφο ηνπ n δελ γίλεηαη κε ηελ απαηηνχκελε ζηαηηζηηθή αθξίβεηα θαη κε 

ρξήζε θαηάιιεισλ νξίσλ εκπηζηνζχλεο (Peppas N.A., 1985). 

 

Πίνακας 4.1: ΢πζρέηηζε ησλ ηηκώλ ηνπ εθζέηε n κε ην κεραληζκό απνδέζκεπζεο θαη 

αλάινγα κε ην ζρήκα ηεο κήηξαο κε βάζε ηε ζρέζε Peppas. 

Σηκή εθζέηε n Μεραληζκόο απνδέζκεπζεο 

Λεπτό φίλμ Κύλινδρος Σφαίρα  

0,5 0,45 0,43 Fickian δηάρπζε 

0,5<n<1 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Αλψκαιε δηάρπζε (non-Fickian) 

1 0,89 0,85 Case II 

n>1 n>0,89 n>0,85 Super Case II απνδέζκεπζε 

 

γ) Σν ηξίην ζηάδην αθνξά ζηελ απνδέζκεπζε ηνπ ππνιεηπφκελνπ πνζνχ ηεο 

δξαζηηθήο (~70–100%). Ζ απνδέζκεπζε απηήο ηεο πνζφηεηαο γίλεηαη κε παζεηηθή 

δηάρπζε κέζσ ηεο πιήξσο ελπδαησκέλεο κήηξαο, θαη απνπζία ηνπ θαηλνκέλνπ 

δηφγθσζεο ιφγσ νινθιήξσζήο ηνπ. Σν ελ ιφγσ πξφηππν βξίζθεη επξχηαηε εθαξκνγή 

θπξίσο δηφηη είλαη αξθεηά απιφ θαη δεχηεξνλ γηαηί απφ ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ εθζέηε n 

κπνξνχλ λα εμαρζνχλ ζπκπεξάζκαηα θαη πιεξνθνξίεο γηα ην κεραληζκφ ηεο 

απνδέζκεπζεο. Ο εθζέηεο κπνξεί λα ππνινγηζζεί απφ ηε θακπχιε απνδέζκεπζεο-

ρξφλνπ, κε απεπζείαο ρξήζε θαηάιιεινπ ινγηζκηθνχ είηε κεηά απφ εθαξκνγή ησλ 

ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ ζηελ εμίζσζε επζείαο πνπ πξνθχπηεη κεηά απφ ινγαξίζκεζε 

ηεο εμίζσζεο, σο εμήο: 

 

(4.8) 

 

Αξγφηεξα, νη Sahlin θαη Peppas (Peppas N.A. et al, 1989) ηξνπνπνίεζαλ ηελ 

εμίζσζε (4.8), πξνηείλνληαο κηα αλαιπηηθφηεξε, ε νπνία ιακβάλεη ππ’ φςηλ ην 



ζπλδπαζκφ ησλ δχν θπξηνηέξσλ κεραληζκψλ πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ 

απνδέζκεπζε. Οη κεραληζκνί απηνί είλαη ε δηάρπζε θαη ε καθξνκνξηαθή ραιάξσζε. 

Ζ πξψηε νδεγεί ζε Fickian θηλεηηθή, ελψ ε δεχηεξε ζε κεηαθνξά 2
νπ

 ηχπνπ (Case II). 

Όιεο νη ελδηάκεζεο ηηκέο ηνπ n πξνθχπηνπλ απφ ηαπηφρξνλε δξάζε θαη ησλ δχν 

κεραληζκψλ (Miranda An. et al., 2006). Ζ αλαιπηηθφηεξε εμίζσζε έρεη ηε κνξθή: 

 

(4.9) 

 

 φπνπ: k1 είλαη ε ζηαζεξά ηεο δηάρπζεο, k2 είλαη ε ζηαζεξά ηεο καθξνκνξηαθήο 

ραιάξσζεο θαη m είλαη ν θαζαξφο ζπληειεζηήο δηάρπζεο θαηά Fick, ν νπνίνο 

ιακβάλεη ζπγθεθξηκέλεο ηηκέο, αλάινγα κε ην ζρήκα ηεο κήηξαο. Δίλαη θαλεξφ φηη 

φηαλ ε καθξνκνξηαθή ραιάξσζε είλαη ακειεηέα ηφηε m=n (Peppas N.A. et al, 1989). 

 

5. ΤΛΙΚΑ ΠΟΤ ΥΡΗ΢ΙΜΟΠΟΙΗΘΗΚΑΝ ΚΑΣΑ ΣΗΝ ΠΑΡΟΤ΢Α 

ΜΔΛΔΣΗ 

 

5.1. Μηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε ( Avicel PH 102) 

 

Ζ κηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε είλαη επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελν έθδνρν 

άκεζεο ζπκπίεζεο. Έρεη άξηζηεο ηδηφηεηεο ζπκπίεζεο θαη θαιέο ηδηφηεηεο ξνήο. 

Παξά ην φηη απνηειεί πνιχ θαιφ ζπλδεηηθφ κέζν δξα επίζεο θαη σο κέζν 

θαηαζξπκκαηηζκνχ. Μεηνλέθηεκά ηνπ ην ζρεηηθά πςειφ θφζηνο. Απνηειεί έλα 

θπζηθφ πνιπκεξέο πςειήο θαζαξφηεηαο, ζε κνξθή κηθξνθξπζηαιιηθήο ιεπθήο 

θφλεσο. Παξνπζηάδεη κεγαιχηεξν βαζκφ θξπζηαιιηθφηεηαο απφ ηελ θπηηαξίλε ζε 

ζθφλε (Powder Cellulose), ιφγσ ηεο παξαιαβήο ηεο κέζσ κεξηθήο πδξφιπζεο ηεο α-

θπηηαξίλεο κε νμέα. ΢ην λεξφ ζρεκαηίδεη έλα ηξηζδηάζηαην πιέγκα απφ αδηάιπηνπο 

κηθξνθξχζηαιινπο, δεκηνπξγψληαο έηζη κία εμαηξεηηθά ζηαζεξή ζημνηξνπηθή γέιε 

κε απνηέιεζκα ην ηειηθφ πξντφλ λα αλζίζηαηαη ζηηο δηάθνξεο ζεξκνθξαζίεο ζηηο 

νπνίεο κπνξεί λα βξεζεί. Γηα ην ιφγν απηφ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο παξάγνληαο 

απαηψξεζεο ζε ελαησξήκαηα, θαη σο ζηαζεξνπνηεηήο ζε γαιαθηψκαηα, ηχπνπ έιαην 

ζε λεξφ. Υξεζηκνπνηείηαη επξέσο ζηηο ζηεξεέο per os ρνξεγνχκελεο 

θαξκαθνηερληθέο κνξθέο, σο ζπλδεηηθφ, ιφγσ ησλ άξηζησλ ηδηνηήησλ ξνήο πνπ 



παξνπζηάδεη. Δπηπξνζζέησο, εκθαλίδεη κηθξή επζξππηφηεηα θαη ήπηεο ιηπαληηθέο 

ηδηφηεηεο. Απνηειεί έθδνρν θαηάιιειν γηα απ' επζείαο ζπκπίεζε θαη πξνζδίδεη ζηα  

δηζθία εμαηξεηηθά ηερλνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά (Product Information Brochure, 

2005). Δθηφο απφ ηε ρξήζε ηεο ζηελ απ’ επζείαο ζπκπίεζε, ε κηθξνθξπζηαιιηθή 

θπηηαξίλε ρξεζηκνπνηείηαη σο αξαησηηθφ ζε δηζθία πνπ δεκηνπξγνχληαη κε πγξή 

θνθθνπνίεζε, ζηελ πιήξσζε θαςνπιψλ θαη ζηε δεκηνπξγία ζθαηξηδίσλ (Gohel 

M.C. et al., 2005). Απνηειεί ηδαληθφ έθδνρν, θαζψο έρεη θαιή ζπκβαηφηεηα κε 

θάξκαθα (Ragnar Ek et al., 1994). Έηζη, ηα ηειεπηαία 35 ρξφληα ρξεζηκνπνηείηαη 

επξέσο ηφζν ζηε βηνκεραλία ηξνθίκσλ, φζν θαη ζηε θαξκαθεπηηθή βηνκεραλία. 

 

Σχήμα 5.1: Η κνξηαθή αιπζίδα ηεο θπηηαξίλεο – β-1,4-γιπθνδηδηθνί δεζκνί κεηαμύ 

ησλ κνξίσλ ηεο γιπθόδεο. 

 

Οη πξψηεο χιεο γηα ηελ παξαζθεπή ηεο κηθξνθξπζηαιιηθήο θπηηαξίλεο είλαη 

θπζηθέο πεγέο θπηηαξίλεο, φπσο θξνχηα θαη ιαραληθά. ΢ηε ζπλέρεηα, κέζσ πνηθίισλ 

ηερληθψλ, παξαζθεπάδνληαη δηάθνξα πξντφληα κηθξνθξπζηαιιηθήο θπηηαξίλεο, ηα 

νπνία ραξαθηεξίδνληαη απφ ζπγθεθξηκέλεο ηδηφηεηεο, φπσο ην ημψδεο, ε ηθαλφηεηα 

ζρεκαηηζκνχ γέιεο ή ελαησξήκαηνο θαη ε ζηαζεξφηεηα (Product Information 

Brochure, 2005). 

΢ην εκπφξην θπθινθνξνχλ δηάθνξνη ηχπνη Avicel, νη νπνίνη θαηά θχξην ιφγν 

δηαθέξνπλ ζην κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ. Οη παξαθάησ πίλαθεο αλαθέξνληαη ζηνπο 

δηαθφξνπο ηχπνπο Αvicel κε ηα θπξηφηεξα ραξαθηεξηζηηθά ηνπο θαη ηηο ηδηφηεηέο 

ηνπο: 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 5.1: Οη δηάθνξνη ηύπνη Avicel PH (Product Information Brochure, 2005). 

 

 
Σχπνο 

Avicel 
Μέγεζνο ζσκαηηδίσλ Πνζνζηφ πγξαζίαο Ππθλφηεηα κάδαο 

Τγξή θνθθνπνίεζε Avicel  101 50 3,0- 5,0 0,26- 0,31 

Άκεζε ζπκπίεζε Avicel  102 100 3,0- 5,0 0,28- 0,33 

Καιή ζπκπηεζηφηεηα Avicel  105 20  5,0 0,20- 0,30 

Καιή ξνή 
Avicel  102 100 3,0- 5,0 0,28- 0,34 

Avicel  200 180 2.0- 5,0 0,29- 0,36 

Τςειή ππθλφηεηα 
Avicel  301 50 3,0- 5,0 0,34- 0,45 

Avicel  302 100 3,0- 5,0 0,35- 0,46 

Υακειή πγξαζία 

Avicel  103 50  3,0 0,26- 0,31 

Avicel  113 50  2,0 0,27- 0,34 

Avicel  112 100  1,5 0,28- 0,34 

 

Πίνακας 5.2: Ιδηόηεηεο ηύπσλ Avicel (Gohel M.C. et al, 2005). 

 

Σύπνη Avicel Ιδηόηεηεο 

PH101 Δπξέσο ρξεζηκνπνηνχκελν γηα απεπζείαο ζπκπίεζε θαη γηα πγξή θνθθνπνίεζε 

PH102 
Μεγαιχηεξνπ κεγέζνπο ζσκαηίδηα. Ηδηφηεηεο ζπκπίεζεο ίδηεο κε απηέο ηνπ 

Avicel PH101 

PH103, PH112, 

PH113 
Μεησκέλν πεξηερφκελν πγξαζίαο θαη ηδαληθφ γηα πιηθά επαίζζεηα ζηελ πγξαζία 

PH105 

Μηθξφηεξνπ κεγέζνπο ζσκαηίδηα θαη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ απ’ 

επζείαο ζπκπίεζε θνθθησδψλ, ηξαρέσλ θαη θξπζηαιιηθψλ νπζηψλ. 

Αλακεηγλχεηαη κε ηα PH101, PH102 γηα θαιχηεξεο ξενινγηθέο ηδηφηεηεο θαη 

ηδηφηεηεο ζπκπίεζεο. 

PH200 

Μεγαιχηεξν κέγεζνο ζσκαηηδίσλ πνπ πξνζθέξεη θαιχηεξε ξεπζηφηεηα κε 

ιηγφηεξε επηξξνή ζηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο ζπκπίεζεο. Υξεζηκνπνηείηαη γηα λα 

κεηψζεη ηε δηαθχκαλζε βάξνπο &λα βειηηψζεη ηελ νκνηνκνξθία πεξηερνκέλνπ. 

PH301 
Μεγαιχηεξε ππθλφηεηα ζε ζρέζε κε ηνπ παξφκνηνπ κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ 

ηζνδχλακν PH101 δίλνληαο κεγαιχηεξε ξεπζηφηεηα, θαιχηεξε νκνηνκνξθία 



βάξνπο δηζθίσλ θαη ηε δπλαηφηεηα γηα δεκηνπξγία κηθξφηεξνπ κεγέζνπο 

δηζθίσλ. 

PH302 

Ππθλφηεηα παξφκνηα κε απηή ηνπ PH301 θαη κέζν φξν κέγεζνο ζσκαηηδίσλ κ’ 

απηφ ηνπ PH102 θαη PH302 δίλνληαο κεγαιχηεξε ξεπζηφηεηα, θαιχηεξε 

νκνηνκνξθία βάξνπο δηζθίσλ θαη ηε δπλαηφηεηα γηα δεκηνπξγία κηθξφηεξνπ 

κεγέζνπο δηζθίσλ. 

 

5.2. Γεμηξάλε (Dextran) 

 

Δίλαη έλα πνιπκεξέο ζχκπιεγκα γιπθφδεο απνηεινχκελν απφ αιπζίδεο κε 

δηαθνξεηηθά κήθε (απφ 10 κέρξη 150 kilodaltons). ΢ηελ θεληξηθή αιπζίδα ηα κφξηα 

γιπθφδεο ελψλνληαη κε α-1,6 γιπθνδηδηθφ δεζκφ, ελψ ζηηο αθξηαλέο αιπζίδεο κε α-

1,3 ή α-1,4 γιπθνδηδηθφ δεζκφ. Οη δεμηξάλεο παξάγνληαη απφ ζπγθεθξηκέλα 

νμπγαιαθηηθά βαθηήξηα, φπσο είδε Streptococcus θαη ην Leuconostoc mesenteroides 

(Steinbüchel Al. et al, 2005). 

 

 

Σχήμα 5.2: Ο ζπληαθηηθόο ηύπνο ηεο δεμηξάλεο 

 

Ζ δεμηξάλε είλαη πνιχ δηαιπηή ζην λεξφ θαη ζε ειεθηξνιπηηθνχο δηαιχηεο 

δεκηνπξγψληαο ζηαζεξά δηαιχκαηα. Σν pH δελ επεξεάδεη ζεκαληηθά ηε δηαιπηφηεηά 

ηεο. Ζ δεμηξάλε δελ δηαιχεηαη ζε αιθννιηθά δηαιχκαηα, φπσο κεζαλφιεο, αηζαλφιεο, 

ηζνπξνπαλφιεο θαη ζηηο πεξηζζφηεξεο θεηφλεο. Δίλαη ζηαζεξή γηα πάλσ απφ 5 ρξφληα 

φηαλ απνζεθεχεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ζε αεξνζηεγείο ζπζθεπαζίεο, θαζψο 

απνξξνθά αξγά ηελ πγξαζία ηεο αηκφζθαηξαο. Υξεζηκνπνηείηαη ζηελ ηαηξηθή σο 

αληηζξνκβσηηθφ κεηψλνληαο ηελ ππθλφηεηα ηνπ αίκαηνο. Δπίζεο, ρξεζηκνπνηείηαη ζε 



θνιιχξηα θαη ζε ελδνθιέβηα ρνξεγνχκελα πγξά δηαηξνθήο, θαζψο είλαη πινχζηα ζε 

γιπθφδε (Product Information Brochure: Dextran Fractions, 2001-11). 

 

5.3. Τδξνμππξνππινκεζπινθπηηαξίλε (HPMC K15M, METHOCEL) 

 
Μεηαμχ ησλ πνιπκεξψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ παξαζθεπή πδξφθηισλ 

ζπζηεκάησλ ηχπνπ κήηξαο, ηελ πιένλ εμέρνπζα ζέζε θαηέρνπλ ηα παξάγσγα ηεο 

θπηηαξίλεο. Σν πνιπκεξέο HPMC είλαη έλα πδαηνδηαιπηφ εκηζπλζεηηθφ αηζεξηθφ 

παξάγσγν ηεο θπηηαξίλεο, πνπ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί εθηεηακέλα απφ ηηο αξρέο ηνπ 

1960 ζε πδξφθηιε κήηξα ζε ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο, ηα νπνία 

ρνξεγνχληαη απφ ην ζηφκα. Άιιεο εθαξκνγέο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πνιπκεξνχο 

πεξηιακβάλνπλ ηε ρξήζε ηνπ σο ζπλδεηηθνχ πιηθνχ δηζθίσλ θαη ζε επηθαιχςεηο. Ζ 

επξεία ηνπ ρξήζε κπνξεί λα απνδνζεί ζηηο εμήο ηδηφηεηεο 

 Πξφθεηηαη γηα έλα κε ηνμηθφ θαη αζθαιέο έθδνρν ζχκθσλα κε ην FDA 

 Ζ παξαζθεπή ηνπ είλαη εχθνιε (εκηζπλζεηηθά) απφ ηελ θπηηαξίλε, κία πξψηε 

χιε άθζνλε θαη θζελή. 

 Γηαζέηεη επηζπκεηή δηαιπηφηεηα ζηα πγξά ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα θαη ζε 

πδαηηθά θαη κε πδαηηθά κέζα (δηαιπηφ ζε ςπρξφ λεξφ, θαη ζε κίγκαηα 

αηζαλφιεο/δηρισξνκεζαλίνπ θαη κεζαλφιεο/δηρισξνκεζαλίνπ) 

 Έρεη ηελ ηθαλφηεηα ζρεκαηηζκνχ γέιεο. 

 Γηαζέηεη ηελ ηθαλφηεηα ελζσκάησζεο πςεινχ πνζνζηνχ θαξκάθνπ. 

 Γηαζέηεη επθακςία θαη κεραληθή αληνρή, θαζψο θαη ζηαζεξφηεηα, παξνπζία 

ζεξκφηεηαο, θσηφο, αέξα θαη ινγηθά επίπεδα πγξαζίαο. 

 Γελ επεξεάδεη ηνλ θαηαζξπκκαηηζκφ ησλ δηζθίσλ. 

 Δκθαλίδεη πιενλεθηήκαηα απφ άπνςε  θφζηνπο – απνηειεζκαηηθφηεηαο. 

 Ζ ζπκπεξηθνξά ηνπ είλαη αλεμάξηεηε απφ ην pH. 

 Απνηειεί έθδνρν θαηάιιειν γηα απ' επζείαο ζπκπίεζε θαη γεληθφηεξα παξέρεη 

ηε δπλαηφηεηα παξαζθεπήο ζπζηεκάησλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο κε 

ζπκβαηηθέο κεζφδνπο, ρσξίο λα απαηηείηαη εηδηθφο εμνπιηζκφο.  

 Ζ δηαζεζηκφηεηά ηνπ ζην εκπφξην ζε κεγάιε πνηθηιία εηδψλ, πνπ δηαθέξνπλ 

σο πξνο ηνπο ππνθαηαζηάηεο ηεο θπηηαξίλεο θαη ζε κεγάιε πνηθηιία ηχπσλ, 

κε δηαθνξεηηθφ κνξηαθφ βάξνο είλαη κεγάιε, γεγνλφο πνπ πξνζθέξεη επειημία 

ζηελ πξνζπάζεηα γηα επίηεπμε ηνπ επηζπκεηνχ ξπζκνχ απνδέζκεπζεο. 



 ΢ηα πκέληά ηνπ κπνξνχλ λα πξνζηεζνχλ ρσξίο πξφβιεκα ρξσζηηθέο θαη άιιεο 

βνεζεηηθέο νπζίεο (Αληηκεζηάξε ΢., 1989; Δηθνζηπεληάθε Αθ., 2011). 

Γεληθά, νη ηδηφηεηεο ηνπ HPMC πιεζηάδνπλ απηέο ηνπ ηδεψδνπο πιηθνχ γηα ηνλ 

ζρεκαηηζκφ πκελίνπ επηθάιπςεο. Όηαλ ρξεζηκνπνηείηαη κφλν ηνπ έρεη ηελ ηάζε λα 

δεκηνπξγεί γέθπξεο ή λα γεκίδεη ηα ραξαγκέλα ζεκάδηα ηαπηνπνίεζεο ζηελ επηθάλεηα 

ησλ δηζθίσλ. Γη’ απηφ ρξεζηκνπνηείηαη ζε κίγκα κε θαηάιιεινπο πιαζηηθνπνηεηέο 

(Αληηκεζηάξε ΢., 1989). 

Ζ πδξνμππξνππινκεζπινθπηηαξίλε (HPMC) είλαη κία κεξηθψο Ο-κεζπιησκέλε 

θαη Ο-(2-πδξνμππξνππιησκέλε) θπηηαξίλε, κε δηαθνξεηηθφ βαζκφ ππνθαηάζηαζεο 

θαη  αλαινγίαο ησλ δχν ππνθαηαζηαηψλ κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ εηδψλ HPMC.  Δίλαη 

δηαιπηή ζην λεξφ θαη ζρεκαηίδεη έλα ημψδεο θνιινεηδέο δηάιπκα. ΢ε πδαηηθφ δηάιπκα 

2% ζηνπο 20 
°
C ην ημψδεο θπκαίλεηαη απφ 2,4 έσο 120.000 mPas. Τςεινί βαζκνί 

ημψδνπο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα λα παξαηείλνπλ ηελ απνδέζκεπζε 

πδαηνδηαιπηψλ θαξκάθσλ απφ έλα ζχζηεκα κήηξαο (Δηθνζηπεληάθε Αθ., 2011). 

 

 
 

Σχήμα 5.3: Η δνκή ηεο πδξνμππξνππινκεζπινθπηηαξίλεο (HPMC) 

 

Δκθαλίδεη ζεξκνθξαζία δηάιπζεο < 40 
ν
C. Ο ξπζκφο ελπδάησζεο, δηφγθσζεο 

θαη ζρεκαηηζκνχ γέιεο ηνπ HPMC είλαη ηαρχηαηνο, ελψ ν ηχπνο ηνπ HPMC θαίλεηαη 

λα έρεη κηθξή επίδξαζε ζην ξπζκφ απηφ. Αληίζεηα, ν ξπζκφο δηάβξσζεο εμαξηάηαη 

άκεζα απφ ηνλ ρξεζηκνπνηνχκελν ηχπν. Ζ απνδέζκεπζε νπζηψλ απφ κήηξεο HPMC 

είλαη αλεμάξηεηε απφ ην pΖ. Δίλαη δηαιπηφ ζηνπο πεξηζζφηεξνπο πνιηθνχο 

νξγαληθνχο δηαιχηεο, αιιά αδηάιπην ζην θαζαξφ ρισξνθφξκην, ηελ αηζαλφιε θαη ηνλ 

αηζέξα.  

Ο ξπζκφο απνδέζκεπζεο απφ ζπζηήκαηα ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο, κε 

βαζηθφ πνιπκεξέο ην HPMC,  εμαξηάηαη απφ έλα ζπλδπαζκφ ησλ δηαδηθαζηψλ 



ελπδάησζεο, δηφγθσζεο, δηάιπζεο ηνπ θαξκάθνπ, δηάρπζεο θαη δηάβξσζεο. ΢ε 

γεληθέο γξακκέο, νη επδηάιπηεο νπζίεο θαίλεηαη λα απνδεζκεχνληαη θπξίσο κέζσ 

δηάρπζεο, ελψ ε απνδέζκεπζε ησλ δπζδηάιπησλ θαζνξίδεηαη ζπλήζσο απφ ηε 

δηάβξσζε ηνπ πνιπκεξνχο.  

Έλα απφ ηα πην ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πνιπκεξνχο είλαη ε απμεκέλε 

δηφγθσζε, ε νπνία έρεη νπζηαζηηθή επίδξαζε ζηελ θηλεηηθή απνδέζκεπζεο ηνπ 

θαξκάθνπ. Γχν βαζηθά γλσξίζκαηα πεξηγξάθνπλ απηή ηε δηφγθσζε: α) ε αιιαγή 

ηνπ φγθνπ, πνπ επηθέξεη δξαζηηθή κεηαβνιή ζηε ζπγθέληξσζε φισλ ησλ ζπζηαηηθψλ 

ηνπ ζπζηήκαηνο θαη β) ε απμεκέλε θηλεηηθφηεηα ησλ καθξνκνξίσλ, πνπ νδεγεί ζε 

απμαλφκελε δηάρπζε λεξνχ θαη θαξκάθνπ (Bettini R. Et al, 2001). Ο πςειφο βαζκφο 

δηφγθσζεο νθείιεηαη ζηελ παξνπζία ησλ πδξνμππξνππινκάδσλ, νη νπνίεο απμάλνπλ 

ηνλ πδξφθηιν ραξαθηήξα ηνπ κνξίνπ. 

Ο θαζεγεηήο Colombo θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ, πνπ αλέιπζαλ ηνλ κεραληζκφ 

απνδέζκεπζεο απφ κήηξεο HPMC, θαηέιεμαλ ζην φηη ηα πςειήο δηαιπηφηεηαο 

θάξκαθα απφ δηζθία πςεινχ ημψδνπο HPMC αθνινπζνχλ κεραληζκφ απνδέζκεπζεο, 

ν νπνίνο ειέγρεηαη απφ δηφγθσζε θαη δηάρπζε, ελψ γηα ηεο ρακειήο δηαιπηφηεηαο 

δξαζηηθέο θαη δηζθία ρακεινχ ημψδνπο HPMC, ν ξπζκφο δηάιπζεο ηνπ πνιπκεξνχο 

δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφηεξν ξφιν (Bettini R. Et al, 2001). 

Ζ Ακεξηθαληθή Φαξκαθνπνηία (USP) δηαθξίλεη ηέζζεξηο δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο 

HPMC, πνπ ηαμηλνκνχληαη κε βάζε ην βαζκφ ηεο κεζνμπ- θαη πδξνμππξνππιν- 

ππνθαηάζηαζεο: HPMC 1828, HPMC 2208 (Methocel K), HPMC 2906 (Methocel F) 

θαη HPMC 2910 (Methocel E). Οη δχν πξψηνη αξηζκνί ππνδειψλνπλ ην πνζνζηφ ηεο 

κεζνμπ-ππνθαηάζηαζεο, ελψ νη δχν ηειεπηαίνη ην πνζνζηφ ησλ 

πδξνμππξνππινκάδσλ.  Σα πην επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελα είλαη ην HPMC 2910 

(Methocel E) θαη ην HPMC 2208 (Methocel K)
 
(Xiaoguang Wen et al., 2010; 

Honkanen Outi et al., 2004).
 

΢ηελ παξνχζα κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθε ην HPMC K 15Μ, φπνπ ην Κ 

ραξαθηεξίδεη ην πνιπκεξέο αλάινγα κε ην ζεκείν ζρεκαηηζκνχ γέιεο ζε 2% δηάιπκα 

ζηνπο 20 
ν
C, θαη ην 15Μ (15.000) ην βαζκφ ημψδνπο.  

 

 

 

 



5.4. Μνλνϋδξηθή Λαθηόδε (Lactose monohydrate) 

Ζ ιαθηφδε είλαη έλαο θπζηθφο δηζαθραξίηεο πνπ πξνέξρεηαη απφ ην γάια θαη 

δεκηνπξγείηαη απφ ηε ζπλέλσζε ηνπ κνλνκεξνχο γαιαθηφδεο κε απηφ ηεο γιπθφδεο 

κε β-1,4-γιπθνδηδηθφ δεζκφ. Δκθαλίδεηαη ζε δηάθνξεο πνιπκνξθηθέο κνξθέο απφ ηηο 

νπνίεο απηέο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη πεξηζζφηεξν είλαη ε θξπζηαιιηθή κνξθή (άλπδξε 

ή έλπδξε) θαη ε “spray dried” μεξαλζείζα κε ςεθαζκφ (Δθεληάθεο Μ., 2004). Κάζε 

πνιπκνξθηθή κνξθή έρεη ζπγθεθξηκέλεο ηδηφηεηεο. Ζ κνλνυδξηθή ιαθηφδε έρεη 

κεγάινπο θξπζηάιινπο θαη είλαη κε πγξνζθνπηθή (Gohel M.C. et al, 2005). Δίλαη ην 

πην ζπλεζηζκέλν αξαησηηθφ θαη ε κνλνυδξηθή ιαθηφδε ζπλδπάδεηαη ζε κεγάιν βαζκφ 

κε ηελ κηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε, ην άκπιν θαη ηα δηάθνξα ιηπαληηθά. Ζ 

πεξηεθηηθφηεηα ηεο ιαθηφδεο ζε ηέηνηεο ζπληαγέο κπνξεί λα θηάζεη ην 65-85% 

(Δθεληάθεο Μ., 2004). Ο ζπλδπαζκφο ηεο κε ηελ κηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε έρεη 

ηζρπξφ ζπλεξγηζηηθφ απνηέιεζκα ζην ρξφλν απνδέζκεπζεο, φπνπ ε ζθιεξφηεηα ηνπ 

δηζθίνπ απμάλεηαη φζν απμάλεηαη ην πνζνζηφ ηεο κηθξνθξπζηαιιηθήο θπηηαξίλεο ζην 

κίγκα. Ζ ζθιεξφηεηα ησλ δηζθίσλ πνπ πεξηέρνπλ κνλνυδξηθή ιαθηφδε απμάλεηαη κε 

ηε κείσζε ηνπ κεγέζνπο ησλ ζσκαηηδίσλ ηεο (Gohel M.C. et al, 2005). Ζ ιαθηφδε 

είλαη επδηάιπηε ζην λεξφ θαη ζπάληα εκθαλίδεη αιιειεπηδξάζεηο κε θαξκαθεπηηθέο 

νπζίεο είηε είλαη ζηελ άλπδξε είηε ζηελ έλπδξε κνξθή ηεο. 

 

Σχήμα 5.4: ΢πληαθηηθόο ηύπνο ηεο ιαθηόδεο 

 

Πξνζνρή ρξεηάδεηαη θαηά ηελ απνζήθεπζή ηεο γηαηί ε χπαξμε πγξαζίαο ζην 

ρψξν είλαη δπλαηφλ λα πξνθαιέζεη αιινηψζεηο ή κεηαβνιέο θαηά ηε ζπκπίεζε αθφκα 

θαη αλάπηπμε κηθξννξγαληζκψλ. Πξφζθαηα δηαηίζεηαη ζην εκπφξην παξάγσγν ηεο 

ιαθηφδεο πνπ πεξηέρεη 25% θπηηαξίλεο κε απμεκέλε απνζαζξσηηθή ηθαλφηεηα κε ην 

φλνκα cellactose (Δθεληάθεο Μ., 2004). 

 



5.5. ΢ηεαηηθό Μαγλήζην (Magnesium Stearate) 

 

Σα κίγκαηα ησλ θφλεσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ παξαζθεπή ησλ δηζθίσλ 

απαηηνχλ ζπλήζσο ηελ πξνζζήθε ιηπαληηθψλ. Σα ιηπαληηθά ρξεζηκνπνηνχληαη γηα 

δπν ιφγνπο, 1) γηα απνθπγή ηεο επηθφιιεζεο ηεκαρηδίσλ/θφθθσλ πάλσ ζηελ 

επηθάλεηα ησλ εκβφισλ θαη ην ηνίρσκα ηεο κήηξαο θαηά ηελ δηζθηνπνίεζε θαη 2) γηα 

ηε βειηίσζε ησλ ηδηνηήησλ ξνήο ησλ ηεκαρηδίσλ/θφθθσλ πνπ πξφθεηηαη λα 

ζπκπηεζζνχλ πξνο δηζθία, ειαηηψλνληαο ηηο ηξηβέο θαη βνεζψληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν 

ζηελ νκνηφκνξθε δηεπζέηεζε ησλ ηεκαρηδίσλ/θφθθσλ θαηά ηελ πιήξσζε ηεο 

κήηξαο, ζηελ εμαγσγή ηνπ δηζθίνπ (άζηθηνπ) απφ ηελ κήηξα κεηά ηελ ζπκπίεζε θαη 

ζηελ επίηεπμε νκνηνκνξθίαο βάξνπο ζηα παξαγφκελα δηζθία. 

Σν ζηεαηηθφ καγλήζην (άιαο καγλεζίνπ ηνπ νθηαδεθαλντθνχ νμένο) είλαη 

ιεπθή θφληο ζηαζεξή ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Έρεη ρεκηθφ ηχπν Mg(C
18

H
35

O
2
)
2
, 

είλαη αδηάιπην ζην λεξφ κε ζεκείν ηήμεο 88 
°
C. Γεκηνπξγεί κηα πδξφθνβε επηθάλεηα 

κε γσλία επαθήο 121
°
. Θεσξείηαη κε ηνμηθφ θαη ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά θαη σο 

αξαησηηθφ γηα ηελ παξαζθεπή δηζθίσλ, θαςνπιψλ θαη θφλεσλ. Χζηφζν, έρεη 

ζεκαληηθέο ιηπαληηθέο ηδηφηεηεο δίλνληαο θαιέο ηδηφηεηεο ξνήο ζηνπο θφθθνπο θαηά 

ηελ κεηαθίλεζε ηνπο κέζα ζηε δηζθηνπνηεηηθή κεραλή. Απνηειεί ην πιένλ ζπρλά 

ρξεζηκνπνηνχκελν ιηπαληηθφ θαηά ηελ παξαζθεπή ζηεξεψλ θαξκαθνηερληθψλ 

κνξθψλ. 

 

 

Σχήμα 5.5: Ο ρεκηθόο ηύπνο ηνπ ζηεαηηθνύ καγλεζίνπ. 

 

Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην ζηεαηηθφ καγλήζην κπνξεί λα επεξεάζεη 

ην ρξφλν απνδέζκεπζεο ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο απφ ην δηζθίν ρσξίο λα κεηψλεη 

ηε βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο νπζίαο. Απηφ γίλεηαη γηαηί ιφγσ ηνπ πδξφθνβνπ ραξαθηήξα 

ηνπ είλαη δπλαηφλ λα κεηψζεη ηε δηαβξεθηηθφηεηα ησλ δηζθίσλ παξαηείλνληαο 

ζπλεπψο ηε δηαιπηνπνίεζε θαη ηελ απνδέζκεπζε ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο. 

(Uzunovic A et al, 2007).  



5.6. Πνιπβηλπινππξξνιηδόλε (PVP) 

 

Λεπθή, ππνθίηξηλε, πγξνζθνπηθή άκνξθε ζθφλε. Δίλαη πνιπκεξέο πνπ 

δεκηνπξγείηαη απφ ην κνλνκεξέο Ν-βηλπινππξξνιηδφλε είηε ζην λεξφ είηε ζηελ 

ηζνπξνπαλφιε. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 5.6: Πνιπκεξηζκόο Ν-βηλπινππξξνιηδόλεο ζε πνιπβηλπινππξξνιηδόλε 

 

Ζ πνιπβηλπινππξξνιηδφλε έρεη πνιχ θαιή δηαιπηφηεηα ζην λεξφ, ζηα 

γαζηξεληεξηθά πγξά θαη ζε πνιινχο νξγαληθνχο δηαιχηεο (π.ρ. αηζαλφιε, κεζαλφιε, 

ρισξνθφξκην). Όηαλ είλαη μεξή ζθφλε κπνξεί λα απνξξνθήζεη ζρεδφλ κέρξη 40% 

ηνπ βάξνπο ηεο ηελ πγξαζία ηεο αηκφζθαηξαο. ΢ε δηάιπκα εκθαλίδεη εμαηξεηηθή 

ηθαλφηεηα δηαβξνρήο θαη δεκηνπξγεί film, γεγνλφο πνπ ηελ θαζηζηά ηδαληθή γηα 

επηθάιπςε. Υξεζηκνπνηείηαη σο ζπλδεηηθφ ζε δηζθία. Ζ δηαιπηφηεηα ηεο 

πνιπβηλπινππξξνιηδφλεο ζε δηάθνξνπο δηαιχηεο, ηεο επηηξέπεη λα ρξεζηκνπνηείηαη 

σο ππθλσηηθφ (thickener) ζε πδαηηθά/αιθννιηθά δηαιχκαηα. Δπίζεο, έρεη εμαηξεηηθή 

βηνπξνζθνιιεηηθφηεηα θαη ιφγσ ηνπ γεγνλφηνο φηη είλαη κε ηνμηθή νπζία κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα πξνζθφιιεζε ζε δέξκα θαη βιελλνγφλνπο. Υξεζηκνπνηείηαη 

ιφγνπ ράξηλ ζε δηαδεξκηθά ζπζηήκαηα, ζε γέιεο θαη έκπιαζηξα ζηφκαηνο. 

Πξσηνζπληέζεθε απφ ηνλ θαζεγεηή Reppe ην 1939 θαη ζην δεχηεξν παγθφζκην 

πφιεκν ρξεζηκνπνηήζεθε σο ππνθαηάζηαην πιάζκαηνο ηνπ αίκαηνο. Παξφιν πνπ είρε 

εμαηξεηηθέο ηδηφηεηεο γηα απηφ ην ζθνπφ, δελ ρξεζηκνπνηείηαη πιένλ γηα παξεληεξηθή 

ρξήζε γηαηί ν νξγαληζκφο δελ κπνξεί λα κεηαβνιίζεη φιν ην πνιπκεξέο κε 

απνηέιεζκα κηθξέο πνζφηεηεο κεγαινκνξηαθνχ πνιπκεξνχο λα παξακέλνπλ ζην 

ζψκα. Απηφ ην πξφβιεκα δελ πθίζηαηαη κε ηελ per os ρνξήγεζε. ΢ήκεξα, ε 

πνιπβηλπινππξξνιηδφλε είλαη έλα απφ ηα πην επέιηθηα θαη πην επξέσο 



ρξεζηκνπνηνχκελα θαξκαθεπηηθά βνεζεηηθά έθδνρα. Σν PVP έρεη ηε δπλαηφηεηα λα 

ελψλεηαη κε πνιιέο νπζίεο, δεκηνπξγψληαο ζπκπιέγκαηα, κεηψλνληαο έηζη ηελ 

ηνμηθφηεηα ησλ νπζηψλ κε ηηο νπνίεο ελψλεηαη. Δπί παξαδείγκαηη, ην PVP ελσκέλν κε 

ηψδην δεκηνπξγεί ην ζχκπιεγκα πνπ νλνκάδεηαη povidone-iodine, ην γλσζηφ ηνπηθφ 

αληηζεπηηθφ Betadine (Bühler Volker, 2005). Γηαηίζεηαη ζην εκπφξην ζε πνιιά 

κνξηαθά βάξε. Ζ πνβηδφλε είλαη πνιχ θνιιψδεο, φκσο είλαη δπλαηφλ λα 

ηξνπνπνηεζνχλ νη ηδηφηεηέο ηεο κε ηε ρξήζε πιαζηηθνπνηεηψλ, ελαησξεκέλσλ 

θφλεσλ ή άιισλ πνιπκεξψλ (Αληηκεζηάξε ΢., 1989). 

 

5.7. Αιγηληθό λάηξην (Sodium alginate) 

 

Σν αιγηληθφ λάηξην είλαη έλαο θπζηθφο πδξφθηινο πνιπζαθραξίηεο, πνπ 

πξνέξρεηαη απφ θχθε. Δίλαη ην κεηά λαηξίνπ άιαο ηνπ αιγηληθνχ νμένο θαη ην 

θπξηφηεξν εκπνξηθφ, πδαηνδηαιπηφ άιαο ηνπ. ΢πληζηά έλα πςεινχ κνξηαθνχ 

βάξνπο γξακκηθφ ηπραίν ζπκπνιπκεξέο, πνπ απνηειείηαη απφ κνλάδεο D-

καλλνπξνληθνχ θαη L-παινπξνληθνχ νμένο ελσκέλσλ κε (1 → 4) γιπθνδηηηθνχο 

δεζκνχο.
  

 

         Σχήμα 5.7: ΢πληαθηηθόο ρεκηθόο ηύπνο αιγηληθνύ λαηξίνπ 

 

Γίλεη pH 7,2 ζε έλα 1% θ.φ πδαηηθφ δηάιπκα. Δίλαη πξαθηηθά αδηάιπην ζηελ 

αηζαλφιε, ζηνλ αηζέξα θαη ζε κίγκαηα αηζαλφιεο – λεξνχ, ζηα νπνία ην πνζνζηφ 

ηεο αηζαλφιεο είλαη κεγαιχηεξν απφ 30%. Δπίζεο, πξαθηηθά αδηάιπην ζε 

νξγαληθνχο δηαιχηεο θαη νμέα, ζηα νπνία ην pH ηνπ δηαιχκαηνο πνπ πξνθχπηεη είλαη 

ιηγφηεξν απφ 3. Γηαιχεηαη βξαδέσο ζην λεξφ θαη δίλεη ημψδε θνιινεηδή δηαιχκαηα. 

΢ην εκπφξην θπθινθνξνχλ δηάθνξνη ηχπνη αιγηληθνχ λαηξίνπ, νη νπνίνη 

δίλνπλ δηαιχκαηα κε πνηθίια ημψδε. Γεληθά έλα πδαηηθφ δηάιπκα 1% θ.φ. ζηνπο 20 

°C απνθέξεη ημψδεο 20-400 mPas (20-400cΡ). Σν ημψδεο απμάλεηαη κε ηελ αχμεζε 



ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ αιγηληθνχ λαηξίνπ (0,5% θ.φ πδαηηθφ δηάιπκα: ημψδεο 20 

mPas, 2% θ.φ πδαηηθφ δηάιπκα : ημψδεο 2000 mPas).                  

Αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο πξνθαιεί κείσζε ηνπ ημψδνπο (αχμεζε θαηά 

1°C νδεγεί ζε 2,5% κείσζε ηνπ ημψδνπο). ΢ηηο κηθξέο ζπγθεληξψζεηο ην ημψδεο 

ηνπ απμάλεηαη κε ηελ πξνζζήθε ελφο αζβεζηνχρνπ άιαηνο, φπσο θηηξηθφ αζβέζηην. 

Σέινο, ζε ηηκέο pH πάλσ απφ 10, ην ημψδεο κεηψλεηαη. Απηφ νθείιεηαη ζηνπο 

πξνθαινχκελνπο δηαζηαπξνχκελνπο δεζκνχο (cross-linking), πνπ νδεγεί ζε 

αχμεζε ηνπ ΜΒ ηνπ πνιπκεξνχο
 
(Δηθνζηπεληάθε Αθ., 2011).  

 

 

                    Σχήμα 5.8: Γνκή ηεο αιγηληθήο αιπζίδαο 

 

Σν αιγηληθφ λάηξην ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο ζε πνιιέο per os ρνξεγνχκελεο 

θαξκαθνηερληθέο κνξθέο. ΢ηελ παξαζθεπή δηζθίσλ ρξεζηκνπνηείηαη σο ζπλδεηηθφ 

θαη απνζαζξσηηθφ. Μηα ζπνπδαία ηδηφηεηα ησλ αιγηληθψλ αιάησλ είλαη ε 

ηθαλφηεηά ηνπο λα ζρεκαηίδνπλ γέιεο αληαιιάζνληαο ηα ηφληα Na
+
 κε δηζζελή, 

θπξίσο ηφληα Ca
2+

 ή πνιπζζελή κεηαιιηθά ηφληα. Ζ δεκηνπξγία γέιεο ή 

ζηαπξνδεζκψλ εμαξηάηαη απφ ην πιήζνο ησλ κνλάδσλ παινπξνληθνχ νμένο ζηηο 

αιπζίδεο ηνπ πνιπκεξνχο. Όηαλ ην αιγηληθφ λάηξην έξζεη ζε επαθή κε πδαηηθά 

ζπζηήκαηα ζρεκαηίδεη ηαρχηαηα παρχξεπζηα δηαιχκαηα ή γέιεο. Ζ ηδηφηεηα απηή 

είλαη πξσηαξρηθήο ζεκαζίαο γηα ηε θαξκαθεπηηθή ηερλνινγία, δεδνκέλνπ φηη ην 

αιγηληθφ λάηξην ρξεζηκνπνηείηαη θαη' εμνρήλ σο πιηθφ γηα ηελ παξαζθεπή 

πδξφθηισλ ζπζηεκάησλ ηχπνπ κήηξαο ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο θαξκάθνπ. 

Μήηξεο απνηεινχκελεο απφ αιγηληθφ άιαο ή ζπλδπαζκφ αιάησλ ρξεζηκνπνηνχληαη 

ζε ζπζηήκαηα παξαηεηακέλεο απνδέζκεπζεο πνιιψλ θαξκάθσλ in vitro θαη in vivo 

(Ghahramanpoor M.K. et al, 2011). 

 



 

 

Σχήμα 5.9: Γεκηνπξγία γέιεο, θαζώο ην δηζθίν έξρεηαη ζε επαθή κε ην πδαηηθό 

δηάιπκα. Η δεκηνπξγία ηεο γέιεο επεξεάδεηαη από ηελ κεηαβνιή ηνπ pH θαη ηεο 

ζεξκνθξαζίαο. 

 

Όηαλ ην δηζθίν ηχπνπ κήηξαο, πνπ πεξηέρεη αιγηληθφ λάηξην ζπλαληά λεξφ ή 

θάπνην βηνινγηθφ πγξφ, ελπδαηψλεηαη θαη δηνγθψλεηαη ζρεκαηίδνληαο κία 

παρχξεπζηε πδξνθνιινεηδηθή ζηνηβάδα πνπ δηαιχεηαη ζρεηηθά αξγά. Ζ αληνρή θαη 

ε ζηαζεξφηεηα ηεο ζηνηβάδαο γέιεο εμαξηψληαη απφ ηε ρεκηθή δνκή ηνπ 

πνιπκεξνχο κνξίνπ. Έρεη βξεζεί φηη φηαλ ην κφξην ηνπ πνιπκεξνχο είλαη πινχζην 

ζε κνλάδεο β-D-καλλνπξνληθνχ νμένο, είλαη πην απνηειεζκαηηθφ ζε φηη αθνξά ηελ 

ειεγρφκελε απνδέζκεπζε θαξκάθνπ απφ ζπζηήκαηα ηχπνπ κήηξαο, ζε φμηλεο 

ζπλζήθεο, θαζψο ε κνξθή απηή, ελπδαηψλεηαη ηαρχηαηα ζε ρακειφ pH.  

Σα αιγηληθά άιαηα ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε βηνκεραλία ηξνθίκσλ θαη γηα ηελ 

παξαγσγή γαιαθηνθνκηθψλ πξντφλησλ. Δπίζεο, ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε 

θαξκαθεπηηθή θαη ηε βηνκεραλία θαιιπληηθψλ σο ζηαζεξνπνηεηέο ζε 

γαιαθηψκαηα θαη σο πιηθά επηθάιπςεο (Technical Information). Υξεζηκνπνηείηαη 

ζηε βηνκεραλία παξαγσγήο κέζσλ αδπλαηίζκαηνο σο θαηαζηνιέαο ηεο φξεμεο. 

Υξεζηκνπνηείηαη, επίζεο, επξέσο ζε απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελεο θαη ηνπηθά 

εθαξκνδφκελεο θαξκαθνηερληθέο κνξθέο. Δπίζεο, έρεη ρξεζηκνπνηεζεί θαη ζε απφ 

ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελεο κνξθέο παξαηεηακέλεο απνδέζκεπζεο, αθνχ κπνξεί λα 

θαζπζηεξεί ηε δηαιπηνπνίεζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ηα δηζθία θαη ηα πδαηηθά 

ελαησξήκαηα. Πξφζθαηεο εθαξκνγέο ηνπ αιγηληθνχ λαηξίνπ απνηεινχλ ηε 

ρξεζηκνπνίεζε ηνπ δηθηπσηνχ πιέγκαηνο ηνπ κνξίνπ σο κέζνπ αθηλεηνπνίεζεο ή 

σο πξνζηαηεπηηθήο κεκβξάλεο γηα δσληαλά θχηηαξα (Σζηαθνχιηα Αζ., 2007). 

 

 

 



6. ΢ΣΟΥΟ΢ ΣΗ΢ ΠΑΡΟΤ΢Α΢ ΔΡΓΑ΢ΙΑ΢ 

 

Σα per os ρνξεγνχκελα ζθεπάζκαηα θαη ηδηαίηεξα ηα δηζθία, απνηεινχλ ην 90% 

πεξίπνπ ησλ ρξεζηκνπνηνχκελσλ θαξκαθνηερληθψλ κνξθψλ. Δηδηθφηεξα, ηα δηζθία 

ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο απνηεινχλ ηηο θαηαιιειφηεξεο θαξκαθνηερληθέο κνξθέο, 

θαζψο ηα ζπζηήκαηα απηά παξέρνπλ ηε δπλαηφηεηα ηξνπνπνίεζεο ηνπ ξπζκνχ 

απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο βειηηψλνληαο ηα θαξκαθνινγηθά απνηειέζκαηά 

ηεο. 

Ο ζηφρνο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη δηηηφο θαη πεξηιακβάλεη αθελφο ηελ 

παξαζθεπή δηζθίσλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο κε ηαρχ αξρηθφ ξπζκφ απνδέζκεπζεο 

(burst effect) πξνο αληηκεηψπηζε πξνβιεκάησλ έλαξμεο χπλνπ (sleep onset) θαη 

αθεηέξνπ ηελ παξαζθεπή δηζθίσλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο κε ζρεηηθά βξαδχ 

αξρηθφ ξπζκφ γηα ηε βειηίσζε ηεο πνηφηεηαο ηνπ χπλνπ (sleep quality ή 

maintenance). Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο επηδηψθεηαη ε νινθιήξσζε ηεο 

απνδέζκεπζεο ηεο ελαπνκείλνπζαο πνζφηεηαο ηεο νξκφλεο εληφο νρηψ σξψλ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. ΔΙ΢ΑΓΧΓΗ 

 

Aθνινπζεί αλαθνξά θαη πεξηγξαθή ησλ πιηθψλ, ησλ ζπζθεπψλ πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ, θαζψο θαη ησλ πεηξακαηηθψλ κεζφδσλ θαη ππνινγηζκψλ πνπ 

εθαξκφζηεθαλ θαηά ηελ εθηέιεζε ηνπ πεηξακαηηθνχ κέξνπο. 

 

2. ΤΛΙΚΑ-ΟΡΓΑΝΑ 

2.1. ΤΛΙΚΑ 

 Μειαηνλίλε (MP Biomedicals, lot 88067) 

 Τδξoμππξνππινκεζπινθπηηαξίλε (HPMC Κ 15Μ) 

 Αιγηληθφ λάηξην ρακεινχ ημψδνπο (2% viscosity Sigma) 

 Μηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε (Avicel PH 102) 

 ΢ηεαηηθφ Μαγλήζην (Riedel-De Haen) 

 Γεμηξάλε (Dextran from Leuconostoc mesederoides-Sigma) 

 Μνλνυδξηθή Λαθηφδε (Merck) 

 Πνιπβηλπινππξξνιηδφλε ρακεινχ κνξηαθνχ βάξνπο (PVP MW:10000) (Aldrich) 

 Πνιπβηλπινππξξνιηδφλε πςεινχ κνξηαθνχ βάξνπο (PVP MW:55000) (Aldrich) 

 KH2PO4 (Merck) 

 NaOH (Merck) 

 HCl ππθλφ (Merck) 

 NaCl (Panreac) 

 

2.2. ΟΡΓΑΝΑ-΢Τ΢ΚΔΤΔ΢ 

 ΢πζθεπή ππεξήρσλ (Branson) 

 Ζιεθηξνληθφο δπγφο αθξηβείαο (Mettler Toledo) 

 Αλακηθηήξαο θφλεσλ (Wab Turbula Type T2F) 

 Τδξαπιηθή πξέζζα ζπκπίεζεο δηζθίσλ (Carver 3393) 

 ΢πζθεπή κέηξεζεο ζθιεξφηεηαο δηζθίσλ (Erweka TBH 28) 

 ΢πζθεπή δηάιπζεο (Pharma Test Type PTW SIII) 

 Φαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis (Shimadzu UV-1700 PharmaSpec) 

 Φίιηξα θπηηαξίλεο 0,45 κm (Titan 2 HPLC Filter-Lt Brown) 

 ΢χξηγγεο κηαο ρξήζεο 5ml (Nipro) 

 



3. ΜΔΘΟΓΟΙ 

3.1. ΠΑΡΑ΢ΚΔΤΗ ΠΡΟΣΤΠΟΤ ΓΙΑΛΤΜΑΣΟ΢-ΚΑΜΠΤΛΗ 

ΑΝΑΦΟΡΑ΢ 

 

Ζ παξαζθεπή ησλ πξφηππσλ δηαιπκάησλ έγηλε θαηά ηέηνην ηξφπν, ψζηε ε 

θακπχιε αλαθνξάο πνπ πξνθχπηεη ζην θαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis λα θαιχπηεη φιε 

ηελ πεξηνρή απνξξνθήζεσλ πνπ κπνξνχλ λα πξνθχςνπλ θαηά ηνλ ππνινγηζκφ ηεο 

απνδέζκεπζεο απφ ηα δηζθία. 

Αξρηθά παξαζθεπάζηεθε κεηξηθφ δηάιπκα κε δηάιπζε 50 mg κειαηνλίλεο ζε 

νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 100 ml θαη αξαίσζε κε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα pH 7.4 θαη 1.2. 

Ζ θηάιε ηνπνζεηήζεθε ζε ζπζθεπή ππεξήρσλ γηα ηελ πιήξε δηάιπζε ηεο νπζίαο, 

νπφηε θαη πξνέθπςε δηάιπκα ζπγθεληξψζεσο 0.5 κg/ml. Απφ ην κεηξηθφ δηάιπκα 

πξνέθπςαλ κε δηαδνρηθέο αξαηψζεηο, νη ζπγθεληξψζεηο ησλ δηαιπκάησλ πνπ 

κεηξήζεθαλ ζην θαζκαηνθσηφκεηξν γηα ηε δεκηνπξγία ηεο θακπχιεο αλαθνξάο. 

 

Πίνακας 3.1: Απνξξνθήζεηο ησλ πξόηππσλ δηαιπκάησλ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ γηα ηε 

ιήςε ηεο θακπύιεο αλαθνξάο ζε  pH=1.2. 

 

C (mg/ml) A 
0.001 0.027 

0.003 0.078 

0.007 0.202 

0.011 0.273 

0.015 0.380 

 

 

 

 

 



 

Σχήμα 3.1: Δλδεηθηηθή θακπύιε αλαθνξάο ηεο κειαηνλίλεο ζε ξπζκηζηηθό δηάιπκα κε 

pH=1.2 

 

Ζ εμίζσζε ηεο θακπχιεο αλαθνξάο είλαη y=24.927x+0.0077 θαη ην R
2
=0.9935 

 

Πίνακας 3.2: Απνξξνθήζεηο ησλ πξόηππσλ δηαιπκάησλ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ γηα ηε 

ιήςε ηεο θακπύιεο αλαθνξάο γηα pH=7.4. 

 

C (mg/ml) A 
0.001 0.020 

0.003 0.064 

0.007 0.162 

0.011 0.258 

0.015 0.363 

 

y = 24,927x + 0,0077

R2 = 0,9935
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Σχήμα 3.2: Δλδεηθηηθή θακπύιε αλαθνξάο ηεο κειαηνλίλεο ζε ξπζκηζηηθό δηάιπκα κε 

pH=7.4 

 

Ζ εμίζσζε ηεο θακπχιεο αλαθνξάο είλαη y=24.47x-0.007 θαη ην R
2
=0.999 

 

3.2. ΠΑΡΑ΢ΚΔΤΗ ΓΙ΢ΚΙΧΝ 

 

Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηελ παξαζθεπή ησλ δηζθίσλ, ηα νπνία 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο κειέηεο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, είλαη ε αθφινπζε:  

1. Εχγηζε φισλ ησλ ζπζηαηηθψλ ζε δπγφ αθξηβείαο  

2. Αλάκημε ησλ ζπζηαηηθψλ ζηνλ αλακηθηήξα γηα 15 ιεπηά ζηηο 32 ζηξνθέο/ιεπηφ 

3. Εχγηζε ηεο επηζπκεηήο κάδαο ηνπ δηζθίνπ ζην δπγφ (ζχλνιν 200 mg/δηζθίν) θαη  

ηνπνζέηεζε ηεο πνζφηεηαο απηήο ζηελ θαηάιιειε κήηξα 

4. Απεπζείαο ζπκπίεζε ζε πδξαπιηθή πξέζα κε ηέηνηα πίεζε ψζηε ε πξνθχπηνπζα 

ζθιεξφηεηα ησλ δηζθίσλ λα θπκαίλεηαη κεηαμχ 8-10 Kp. Ζ θαηάιιειε πίεζε 

γηα ηα δηζθία ηεο θάζε ζπληαγήο ππνινγίζηεθε αθνχ πξνεγνπκέλσο είραλ 

παξαζθεπαζηεί δηζθία παλνκνηφηππα θαη ειεγρζεί ζην ζθιεξφκεηξν. Όια ηα 

δηζθία ηα νπνία παξαζθεπάζηεθαλ ήηαλ θπιηλδξηθνχ ζρήκαηνο. 

΢ηνπο πίλαθεο πνπ αθνινπζνχλ αλαθέξνληαη νη ζπληαγέο ησλ δηζθίσλ πνπ 

παξαζθεπάζηεθαλ θαη κειεηήζεθαλ. Ζ δηάκεηξνο ησλ δηζθίσλ πνπ 

παξαζθεπάζηεθαλ ήηαλ ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο 10 mm. 

 

y = 24,47x - 0,007

R2 = 0,999
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΢ΤΝΣΑΓΗ 1 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

Dextran 32 16 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Avicel PH 102 20 10 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ 2 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

Dextran 16 8 

HPMC K 15M 16 8 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Avicel PH 102 20 10 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ 3 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

Dextran 16 8 

Lactose monohydrate 16 8 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Avicel PH 102 20 10 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ 4 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

Lactose monohydrate 32 16 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Avicel PH 102 20 10 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 



΢ΤΝΣΑΓΗ 5 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

Lactose monohydrate 16 8 

HPMC K 15M 16 8 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Avicel PH 102 20 10 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ 6 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

Lactose monohydrate 52 26 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ 7 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

PVP (M.B: 10000) 52 26 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ 8 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

PVP (M.B: 55000) 52 26 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 

 

 



΢ΤΝΣΑΓΗ 9 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

PVP (M.B: 10000) 26 13 

Lactose monohydrate 26 13 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ 10 

 

΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΒΑΡΟ΢ (mg) ΠΔΡΙΔΚΣΙΚΟΣΗΣΑ(%) 

Melatonin 2 1 

PVP (M.B: 55000) 26 13 

Lactose monohydrate 26 13 

Sodium Alginate (low viscosity) 144 72 

Magnesium Stearate 2 1 

΢χλνιν 200 100 

 

 

 

 

3.3. ΠΡΟ΢ΓΙΟΡΙ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ ΑΠΟΓΔ΢ΜΔΤ΢Η΢ ΣΗ΢ 

ΜΔΛΑΣΟΝΙΝΗ΢ ΑΠΟ ΣΑ ΓΙ΢ΚΙΑ 

 

Ζ απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ ηα πξναλαθεξζέληα δηζθία 

πξνζδηνξίζηεθε ζε ζπζθεπή δηάιπζεο, κε ηε κέζνδν ηνπ πεξηζηξεθφκελνπ πηεξπγίνπ 

θαη επαθφινπζε κέηξεζε ηεο απνξξφθεζεο ησλ δεηγκάησλ ζε θαζκαηνθσηφκεηξν 

UV-Vis. Υξεζηκνπνηήζεθαλ: 

 πνηήξηα θπιηλδξηθνχ ζρήκαηνο κε ζθαηξηθφ ππζκέλα, χςνπο 16 cm θαη 

εζσηεξηθήο δηακέηξνπ 10 cm. 

 ξπζκηζηηθφ δηάιπκα pH 1.2  θαη 7.4 φγθνπ 450 ml  

 ζεξκνθξαζία 37±0.5 °C 

Ζ πεξηζηξνθή ησλ πηεξπγίσλ ξπζκίζηεθε ζε 50 ζηξνθέο/ιεπηφ. Ζ 

δεηγκαηνιεςία γηλφηαλ θάζε κηζή ψξα γηα ηηο πξψηεο 3 ψξεο θαη ζηε ζπλέρεηα θάζε 

κία ψξα κέρξη ηε ζπκπιήξσζε ησλ 8 σξψλ. Ο φγθνο ηνπ δείγκαηνο ήηαλ 5 ml θαη 

κεηά απφ ηε δεηγκαηνιεςία ε πνζφηεηα απηή αληηθαζίζηαην κε 5 ml ξπζκηζηηθνχ 



δηαιχκαηνο, πξνθεηκέλνπ λα παξακείλεη ζηαζεξφο ν φγθνο θαζ' φιε ηε δηάξθεηα ηνπ 

πεηξάκαηνο. ΢ηε ζπλέρεηα αθνινπζνχζε δηήζεζε ησλ δεηγκάησλ απφ θίιηξα 

θπηηαξίλεο, δηακέηξνπ 0.45 mm, ψζηε λα πξνζδηνξηζηεί ε απνξξνθεηηθφηεηα ηνπ 

δηεζήκαηνο κε θαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis. Ζ κέηξεζε ηεο κέγηζηεο απνξξφθεζεο 

ησλ δηαιπκάησλ ησλ δεηγκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε κήθνο θχκαηνο ιmax=278 nm 

θαη κεηά απφ ζχγθξηζε κε ηε κέγηζηε απνξξφθεζε ηεο αληίζηνηρεο ζπγθέληξσζεο 

ηνπ δηαιχκαηνο αλαθνξάο πξνζδηνξίζηεθε πνζνηηθά ε απνδεζκεπκέλε δξαζηηθή 

νπζία. 

Ο ππνινγηζκφο ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ δηαιπκάησλ απηψλ έγηλε κε βάζε ηηο 

πξναλαθεξζείζεο θακπχιεο αλαθνξάο. 

 

4. ΑΝΑΛΤ΢Η ΚΑΙ ΔΠΔΞΔΡΓΑ΢ΙΑ ΣΧΝ ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΧΝ 

 

Ζ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ (ANOVA P) έγηλε κε ηε ρξήζε 

ηνπ ινγηζκηθνχ GraphPad Prism 5.00. Σηκέο p>0,05 αλαθέξνληαη ζε ζηαηηζηηθά κε 

ζεκαληηθέο δηαθνξέο, ελψ ηηκέο p<0,05 ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο. Αλαιπηηθνί 

πίλαθεο ANOVA P παξαηίζεληαη ζην παξάξηεκα. 

Με ηνλ φξν AUC (Area Under Curve) νξίδνπκε ην ζπλνιηθφ εκβαδφ ηεο 

επηθάλεηαο πνπ βξίζθεηαη κεηαμχ ηεο θακπχιεο απνδέζκεπζεο-ρξφλνπ θαη ηνπ 

νξηδφληηνπ άμνλα ηνπ ρξφλνπ. Μαζεκαηηθά εθθξάδεηαη σο ην νινθιήξσκα: 


t

dtyAUC
0

*  

φπνπ, y ην % πνζνζηφ ηεο ζπλνιηθήο πνζφηεηαο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο πνπ έρεη 

απνδεζκεπηεί ζηε ρξνληθή ζηηγκή t. 

Ο ππνινγηζκφο ηνπ AUC γίλεηαη κε βάζε ηνλ θαλφλα ησλ ηξαπεδίσλ απφ ην 

δηάγξακκα απνδέζκεπζεο-ρξφλνπ. Ζ επηθάλεηα θάησ απφ ηελ θακπχιε 

απνδέζκεπζεο-ρξφλνπ, κπνξεί λα δηαηξεζεί ζε ηξαπέδηα, κε ηελ έλσζε ησλ 

πεηξακαηηθψλ ζεκείσλ κεηαμχ ηνπο κε επζείεο γξακκέο θαη κε θάζεηεο επζείεο κε ηνλ 

άμνλα ηνπ ρξφλνπ. 

 



 
Σχήμα 4.1: Απεηθόληζε ηεο κεζόδνπ εθηίκεζεο ηεο παξακέηξνπ AUCi κε ηε κέζνδν ησλ 

ηξαπεδίσλ 

 

Με βάζε ην ζρήκα 2, ην εκβαδφ ηνπ θάζε ηέηνηνπ ηξαπεδίνπ είλαη: 
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Σν ζπλνιηθφ εκβαδφ ηεο επηθάλεηαο θάησ απφ ηελ θακπχιε απνδέζκεπζεο 

ρξφλνπ είλαη ην άζξνηζκα ησλ επί κέξνπο επηθαλεηψλ (ηξαπεδίσλ), δειαδή: 
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φπνπ, n είλαη ν αξηζκφο ησλ πεηξακαηηθψλ ζεκείσλ. 

Ο ζπληειεζηήο επάξθεηαο δηάιπζεο (Dissolution Efficiency) (D.E%) απνηειεί 

ην ιφγν ηεο επηθάλεηαο θάησ απφ ηελ θακπχιε απνδέζκεπζεο-ρξφλνπ πξνο ηελ 

επηθάλεηα ηνπ νξζνγσλίνπ πνπ νξίδεηαη απφ ην 100% ηεο απνδέζκεπζεο θαη ηεο 

ρξνληθήο ζηηγκήο γηα ηελ νπνία γίλεηαη ν ππνινγηζκφο ηνπ ζπληειεζηή. 

Ζ καζεκαηηθή έθθξαζε ηνπ Dissolution Efficiency είλαη ε αθφινπζε: 

%100*%.
100ty

AUC
ED   

φπνπ, y100 ην 100% ηεο απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο θαη t ν ρξφλνο ηεο 

ηειεπηαίαο δεηγκαηνιεςίαο. 

Ο δείθηεο D.E% επηηξέπεη ηελ εθηίκεζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο δνθηκαζίαο 

απνδέζκεπζεο κε κία κφλν αξηζκεηηθή ηηκή, γεγνλφο πνπ επηηξέπεη ηελ εχθνιε 

ζχγθξηζε κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ πεηξακάησλ απνδέζκεπζεο, θαζψο θαη ηελ εθηίκεζε 

ηεο επίδξαζεο ηεο κεηαβνιήο θάπνησλ παξαγφλησλ ζηε ζπλνιηθή απνδέζκεπζε. 

 



5. ΢ΤΓΚΔΝΣΡΧΣΙΚΟ΢ ΠΙΝΑΚΑ΢ ΜΔ ΣΙ΢ ΢ΤΝΣΑΓΔ΢ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ΢πληα

γή 1 

΢πληα

γή 2 

΢πληα

γή 3 

΢πληα

γή 4 

΢πληα

γή 5 

΢πληα

γή 6 

΢πληα

γή 7 

΢πληα

γή 8 

΢πληα

γή 9 

΢πληα

γή 10 

Melatonin 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

Dextran 32 16 16        

Sodium 

Alginate 

(low 

viscosity) 

144 144 144 144 144 144 144 144 144 144 

Avicel PH 

102 
20 20 20 20 20      

Magnesium 

Stearate 
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

HPMC K 

15M 
 16   16      

Lactose 

monohydrate 
  16 32 16 52   26 26 

PVP (M.B: 

10000) 
      52  26  

PVP (M.B: 

55000) 
       52  26 

Σύνολο 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. ΜΔΛΔΣΔ΢ ΑΠΟΓΔ΢ΜΔΤ΢Η΢ ΣΗ΢ ΜΔΛΑΣΟΝΙΝΗ΢ ΑΠΟ 

ΓΙ΢ΚΙΑ ΔΛΔΓΥΟΜΔΝΗ΢ ΑΠΟΓΔ΢ΜΔΤ΢Η΢ 

 

1.1. ΓΙ΢ΚΙΑ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 1 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 16% DEXTRAN 

KAI 10% AVICEL PH 102 

 

΢ηνλ παξαθάησ πίλαθα παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 1 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

Πίνακας 1.1: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 1 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 11.10 10.20 12.01 11.10 0.90 8.13 

60 18.32 17.42 20.13 18.62 1.38 7.40 

90 26.45 24.64 27.35 26.15 1.38 5.27 

120 33.67 32.77 33.67 33.37 0.52 1.56 

150 39.99 39.08 38.18 39.08 0.90 2.31 

180 42.69 42.69 42.69 42.69 0.00 0.00 

240 55.33 52.62 53.53 53.83 1.38 2.56 

300 60.75 61.65 62.55 61.65 0.90 1.46 

360 67.07 67.97 66.16 67.07 0.90 1.35 

420 72.48 70.68 72.48 71.88 1.04 1.45 

480 76.99 76.09 78.80 77.30 1.38 1.78 

 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

 

 

 



Πίνακας 1.2: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 1 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 8.28 6.44 8.28 7.66 1.06 13.86 

60 9.19 8.28 11.95 9.81 1.91 19.52 

90 11.95 11.03 17.47 13.49 3.48 25.81 

120 17.47 19.31 24.83 20.54 3.83 18.64 

150 22.99 37.70 33.10 31.26 7.53 24.07 

180 28.50 40.46 39.54 36.17 6.65 18.39 

240 43.22 57.01 56.09 52.10 7.71 14.80 

300 64.36 77.24 66.20 69.27 6.96 10.05 

360 71.72 81.83 80.00 77.85 5.39 6.92 

420 82.75 96.55 99.31 92.87 8.87 9.55 

480 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

 

1.2. ΓΙ΢ΚΙΑ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 2 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 8% DEXTRAN, 8% 

HPMC Κ 15Μ KAI 10% AVICEL PH 102 

 
Ζ ζπληαγή 2 πξνέθπςε απφ ηελ αληηθαηάζηαζε ηεο κηζήο πνζφηεηαο ηεο 

Dextran, ζηε ζπληαγή 1, κε HPMC Κ 15Μ, δηαηεξψληαο ηελ αλαινγία δξαζηηθήο 

πξνο ηα έθδνρα ζηαζεξή θαη ην ζπλνιηθφ βάξνο ηνπ δηζθίνπ ακεηάβιεην. 

΢ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 2 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.3: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 2 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 9.30 7.49 8.39 8.39 0.90 10.75 

60 14.71 14.71 12.01 13.81 1.56 11.32 

90 19.23 18.32 17.42 18.32 0.90 4.93 

120 27.35 24.64 24.64 25.54 1.56 6.12 

150 32.77 32.77 30.96 32.16 1.04 3.24 

180 39.99 39.08 39.99 39.69 0.52 1.31 

240 54.43 51.72 52.62 52.92 1.38 2.61 

300 59.84 59.84 59.84 59.84 0.00 0.00 

360 67.97 67.07 67.07 67.37 0.52 0.77 

420 72.48 69.77 70.68 70.98 1.38 1.94 

480 76.99 74.29 75.19 75.49 1.38 1.83 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

Πίνακας 1.4: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 2 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 19.31 17.47 20.23 19.00 1.40 7.39 

60 30.34 26.67 28.50 28.50 1.84 6.45 

90 40.46 34.02 36.78 37.09 3.23 8.71 

120 50.57 42.30 46.89 46.59 4.15 8.90 

150 61.61 49.65 57.01 56.09 6.03 10.75 

180 70.80 59.77 68.04 66.20 5.74 8.67 

240 82.75 70.80 82.75 78.77 6.90 8.76 

300 93.79 82.75 98.39 91.64 8.03 8.77 

360 100.00 97.47 100.00 99.16 1.46 1.48 

420 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

480 - - - - - - 

 

 

 



1.3. ΓΙ΢ΚΙΑ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 3 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 8% DEXTRAN, 8% 

LACTOSE MONOHYDRATE KAI 10% AVICEL PH 102 

 

Ζ ζπληαγή 3 πξνέθπςε απφ ηελ αληηθαηάζηαζε ηνπ HPMC ζηε ζπληαγή 2 κε 

ίζε πνζφηεηα Lactose monohydrate. 

΢ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 3 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

Πίνακας 1.5: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 3 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 5.69 4.78 4.78 5.08 0.52 10.25 

60 16.52 12.01 12.01 13.51 2.61 19.29 

90 21.03 20.13 19.23 20.13 0.90 4.48 

120 27.35 27.35 28.25 27.65 0.52 1.88 

150 37.28 37.28 37.28 37.28 0.00 0.00 

180 44.50 45.40 43.60 44.50 0.90 2.03 

240 54.43 52.62 58.04 55.03 2.76 5.01 

300 60.75 60.75 63.46 61.65 1.56 2.54 

360 69.77 67.97 69.77 69.17 1.04 1.51 

420 76.09 75.19 77.90 76.39 1.38 1.80 

480 78.80 79.70 78.80 79.10 0.52 0.66 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.6: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 3 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 18.39 19.31 19.31 19.00 0.53 2.79 

60 28.50 30.34 30.34 29.73 1.06 3.57 

90 37.70 39.54 40.46 39.23 1.40 3.58 

120 47.81 49.65 51.49 49.65 1.84 3.70 

150 57.01 62.53 61.61 60.38 2.96 4.90 

180 68.96 76.32 73.56 72.95 3.72 5.09 

240 83.67 89.19 85.51 86.13 2.81 3.26 

300 94.71 100.00 99.31 98.00 2.88 2.93 

360 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

  

 

1.4. ΓΙ΢ΚΙΑ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 4 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 16% LACTOSE 

MONOHYDRATE KAI 10% AVICEL PH 102 

 

Ζ ζπληαγή 4 πξνέθπςε απφ ηελ πξνζζήθε ίζεο πνζφηεηαο Lactose 

monohydrate κε απηή ηεο Dextran, πνπ πεξηιακβάλεηαη ζηηο ζπληαγέο 1, 2 θαη 3. ΢ηνλ 

παξαθάησ πίλαθα παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 4 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2, ν κέζνο 

φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε ζρεηηθή ηππηθή 

απφθιηζε (RSD). 

 

 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.7: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 4 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 14.71 14.71 15.62 15.01 0.52 3.47 

60 21.03 21.93 22.84 21.93 0.90 4.12 

90 30.06 30.96 30.96 30.66 0.52 1.70 

120 39.08 39.99 39.99 39.69 0.52 1.31 

150 48.11 49.92 49.01 49.01 0.90 1.84 

180 55.33 55.33 55.33 55.33 0.00 0.00 

240 67.07 69.77 65.26 67.37 2.27 3.37 

300 74.29 74.29 73.38 73.99 0.52 0.70 

360 79.70 79.70 78.80 79.40 0.52 0.66 

420 82.41 83.31 80.61 82.11 1.38 1.68 

480 86.02 87.83 85.12 86.32 1.38 1.60 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

Πίνακας 1.8: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 4 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 13.79 11.03 14.71 13.18 1.91 14.52 

60 30.34 23.91 29.42 27.89 3.48 12.48 

90 45.06 39.54 43.22 42.60 2.81 6.59 

120 61.61 52.41 57.93 57.32 4.63 8.07 

150 78.16 64.36 72.64 71.72 6.94 9.68 

180 91.03 72.64 83.67 82.45 9.26 11.23 

240 100.00 88.27 97.47 95.25 6.17 6.48 

300 100.00 98.39 100.00 99.46 0.93 0.94 

360 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

 

 

 

 



1.5. ΓΙ΢ΚΙΑ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 5 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 8% LACTOSE 

MONOHYDRATE, 8% HPMC Κ 15Μ KAI 10% AVICEL PH 102 

 
Ζ ζπληαγή 5 πξνέθπςε απφ αληηθαηάζηαζε ηεο κηζήο πνζφηεηαο Lactose 

monohydrate ηεο ζπληαγήο 4 απφ HPMC Κ 15Μ. 

΢ηνλ παξαθάησ πίλαθα παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 5 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

Πίνακας 1.9: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 5 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 12.91 12.01 12.91 12.61 0.52 4.13 

60 19.23 19.23 19.23 19.23 0.00 0.00 

90 25.54 25.54 24.64 25.24 0.52 2.06 

120 33.67 34.57 32.77 33.67 0.90 2.68 

150 41.79 42.69 40.89 41.79 0.90 2.16 

180 45.40 46.31 45.40 45.70 0.52 1.14 

240 56.23 56.23 54.43 55.63 1.04 1.87 

300 63.46 64.36 62.55 63.46 0.90 1.42 

360 68.87 71.58 68.87 69.77 1.56 2.24 

420 74.29 75.19 73.38 74.29 0.90 1.22 

480 76.99 78.80 76.99 77.60 1.04 1.34 

 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.10: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 5 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 24.83 25.75 26.67 25.75 0.92 3.57 

60 39.54 39.54 40.46 39.84 0.53 1.33 

90 55.17 53.33 53.33 53.94 1.06 1.97 

120 70.80 66.20 68.04 68.35 2.31 3.39 

150 83.67 77.24 79.08 80.00 3.32 4.14 

180 94.71 87.35 91.03 91.03 3.68 4.04 

240 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

300 - - - - - - 

360 - - - - - - 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

 

 

1.6. ΓΙ΢ΚΙΑ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 6 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 26% LACTOSE 

MONOHYDRATE 

 

Ζ ζπληαγή 6 πξνέθπςε κε ηελ αληηθαηάζηαζε ηνπ Avicel, έθδνρν ζηηο ζπληαγέο 

1, 2, 3, 4 θαη 5 απφ Dextran, έθδνρν ησλ ζπληαγψλ 1, 2 θαη 3 θαη ηνπ HPMC Κ 15Μ 

(ζπληαγέο 2, 5) απφ Lactose monohydrate. 

΢ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 6 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.11: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 6 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 16.52 18.32 17.42 17.42 0.90 5.18 

60 26.45 30.06 26.45 27.65 2.08 7.54 

90 36.38 39.99 35.47 37.28 2.39 6.41 

120 48.11 48.11 46.31 47.51 1.04 2.19 

150 55.33 56.23 54.43 55.33 0.90 1.63 

180 63.46 62.55 61.65 62.55 0.90 1.44 

240 73.38 71.58 71.58 72.18 1.04 1.44 

300 81.51 79.70 79.70 80.30 1.04 1.30 

360 86.92 87.83 86.02 86.92 0.90 1.04 

420 91.44 91.44 88.73 90.53 1.56 1.73 

480 92.34 89.63 92.34 91.44 1.56 1.71 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

Πίνακας 1.12: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 6 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 27.58 22.99 23.91 24.83 2.43 9.80 

60 48.73 38.62 45.97 44.44 5.23 11.76 

90 68.04 60.69 55.17 61.30 6.46 10.54 

120 84.59 68.96 69.88 74.48 8.77 11.78 

150 99.31 83.67 82.75 88.58 9.30 10.50 

180 100.00 94.71 94.71 96.47 3.06 3.17 

240 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

300 - - - - - - 

360 - - - - - - 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

 

 

 

 



΢ηα ζρήκαηα 1.1 θαη 1.2 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηηο ζπληαγέο 1, 2, 3, 4, 5 θαη 6, ζπγθεληξσηηθά. Σν ζρήκα 1.1 αθνξά 

ζηηο απνδεζκεχζεηο ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2 ελψ ην ζρήκα 1.2 ζε κέζν δηάιπζεο 

κε pH 7.4. 

 

 

Σχήμα 1.1: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 1,2,3,4,5 θαη 6 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2.  

 

Σχήμα 1.2: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 1,2,3,4,5 θαη 6 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=7.4.  
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1.7. ΓΙ΢ΚΙΑ ΣΗ΢ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 7 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 26% PVP 

(M.W: 10.000) 

 

΢ηε ζπληαγή 7, πξνθεηκέλνπ λα παξακείλεη ακεηάβιεην ην ζπλνιηθφ βάξνο ηνπ 

δηζθίνπ, θαζψο θαη ε αλαινγία ηεο δξαζηηθήο νπζίαο πξνο ηα έθδνρα, 

αληηθαηαζηάζεθε ε Lactose monohydrate ηεο ζπληαγήο 6 κε ίζε πνζφηεηα PVP 

(M.W: 10.000).  

΢ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

Πίνακας 1.13: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 8.39 5.69 6.59 6.89 1.38 20.01 

60 7.49 9.30 6.59 7.79 1.38 17.69 

90 26.45 21.93 29.16 25.85 3.65 14.11 

120 37.28 46.31 44.50 42.69 4.78 11.19 

150 47.21 62.55 58.94 56.23 8.02 14.27 

180 55.33 71.58 67.07 64.66 8.39 12.97 

240 66.16 81.51 78.80 75.49 8.19 10.85 

300 73.38 86.02 84.22 81.21 6.83 8.42 

360 79.70 89.63 91.44 86.92 6.32 7.27 

420 86.92 93.24 100.00 93.39 6.54 7.00 

480 85.12 92.34 100.00 92.49 7.44 8.05 

 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.14: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 15.63 11.95 11.95 13.18 2.12 16.11 

60 17.47 16.55 14.71 16.24 1.40 8.65 

90 22.99 19.31 18.39 20.23 2.43 12.03 

120 29.42 22.07 22.99 24.83 4.01 16.14 

150 30.34 30.34 27.58 29.42 1.59 5.41 

180 33.10 31.26 33.10 32.49 1.06 3.27 

240 93.79 91.95 90.11 91.95 1.84 2.00 

300 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

360 - - - - - - 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

 

 

1.8. ΓΙ΢ΚΙΑ ΣΗ΢ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 8 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 26% PVP 

(M.W: 55.000) 

 

Σν PVP (Μ.Β: 10.000) ηεο ζπληαγήο 7 αληηθαηαζηάζεθε κε ίζε πνζφηεηα PVP 

(Μ.Β: 55.000), νπφηε πξνέθπςε ε ζπληαγή 8. 

΢ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 8 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.15: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 8 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 14.71 8.39 11.10 11.40 3.17 27.80 

60 13.81 12.01 12.91 12.91 0.90 6.99 

90 35.47 28.25 32.77 32.16 3.65 11.34 

120 47.21 44.50 44.50 45.40 1.56 3.44 

150 58.04 55.33 54.43 55.93 1.88 3.36 

180 71.58 67.07 65.26 67.97 3.25 4.79 

240 78.80 76.09 75.19 76.69 1.88 2.45 

300 85.12 82.41 80.61 82.71 2.27 2.75 

360 95.05 86.02 86.02 89.03 5.21 5.85 

420 97.76 90.53 87.83 92.04 5.13 5.58 

480 98.66 94.14 92.34 95.05 3.25 3.42 

 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

Πίνακας 1.16: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 8 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 13.79 21.15 15.63 16.86 3.83 22.71 

60 15.63 24.83 18.39 19.62 4.72 24.05 

90 22.07 22.99 22.99 22.68 0.53 2.34 

120 25.75 30.34 30.34 28.81 2.65 9.21 

150 36.78 47.81 45.06 43.22 5.74 13.29 

180 77.24 74.48 77.24 76.32 1.59 2.09 

240 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

300 - - - - - - 

360 - - - - - - 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

 

 

 



1.9. ΓΙ΢ΚΙΑ ΣΗ΢ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 9 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 13% PVP 

(M.W: 10.000) ΚΑΙ 13% LACTOSE MONOHYDRATE 

 

΢ηε ζπληαγή 9, πξνθεηκέλνπ λα παξακείλεη ακεηάβιεην ην ζπλνιηθφ βάξνο ηνπ 

δηζθίνπ, θαζψο θαη ε αλαινγία ηεο δξαζηηθήο νπζίαο πξνο ηα έθδνρα 

αληηθαηαζηάζεθε ε κηζή πνζφηεηα PVP (Μ.Β: 10.000), ζε ζρέζε κε ηε ζπληαγή 7, κε 

Lactose monohydrate. 

΢ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 9 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

Πίνακας 1.17: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 9 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 7.49 5.69 4.78 5.99 1.38 23.03 

60 8.39 7.49 7.49 7.79 0.52 6.69 

90 12.01 13.81 13.81 13.21 1.04 7.89 

120 29.16 30.96 30.96 30.36 1.04 3.43 

150 48.11 49.01 52.62 49.92 2.39 4.78 

180 67.07 65.26 66.16 66.16 0.90 1.36 

240 80.61 76.99 76.09 77.90 2.39 3.07 

300 83.31 83.31 79.70 82.11 2.08 2.54 

360 86.02 85.12 83.31 84.82 1.38 1.63 

420 87.83 86.92 86.02 86.92 0.90 1.04 

480 89.63 85.12 85.12 86.62 2.61 3.01 

 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

 

 

 



Πίνακας 1.18: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 9 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 18.39 16.55 18.39 17.78 1.06 5.97 

60 22.99 22.07 24.83 23.29 1.40 6.03 

90 27.58 26.67 29.42 27.89 1.40 5.04 

120 35.86 34.02 39.54 36.47 2.81 7.70 

150 42.30 43.22 47.81 44.44 2.96 6.65 

180 48.73 48.73 61.61 53.02 7.43 14.02 

240 70.80 74.48 100.00 81.76 15.90 19.45 

300 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

360 - - - - - - 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

 

 

1.10. ΓΙ΢ΚΙΑ ΣΗ΢ ΢ΤΝΣΑΓΗ΢ 10 ΠΟΤ ΠΔΡΙΔΥΟΤΝ 13% PVP 

(M.W: 55.000) ΚΑΙ 13% LACTOSE MONOHYDRATE 

 

Αληίζηνηρα κε ηε ζπληαγή 9, ε ζπληαγή 10 πξνέθπςε πεξηιακβάλνληαο, φκσο, 

σο έθδνρν ην PVP (M.B: 55.000). 

΢ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξαηίζεληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηηκψλ ηεο % 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηξία δηζθία ηεο ζπληαγήο 10 ζε κέζν δηάιπζεο 

κε pH 1.2, ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπο, ε ζρεηηθή απφθιηζε (STDEV), θαζψο θαη ε 

ζρεηηθή ηππηθή απφθιηζε (RSD). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Πίνακας 1.19: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 10 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 1.2 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 9.30 8.39 9.30 9.00 0.52 5.79 

60 10.20 11.10 11.10 10.80 0.52 4.82 

90 13.81 12.91 13.81 13.51 0.52 3.86 

120 22.84 21.93 30.06 24.94 4.45 17.85 

150 59.84 55.33 58.94 58.04 2.39 4.11 

180 67.07 66.16 67.07 66.76 0.52 0.78 

240 79.70 78.80 76.99 78.50 1.38 1.76 

300 84.22 84.22 81.51 83.31 1.56 1.88 

360 86.92 86.92 84.22 86.02 1.56 1.82 

420 87.83 87.83 85.12 86.92 1.56 1.80 

480 88.73 87.83 85.12 87.22 1.88 2.15 

 

 

Αληίζηνηρα, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο ίδηαο ζπληαγήο 

κειεηήζεθε θαη ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4. 

 

Πίνακας 1.20: % απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο από δηζθία ηεο ζπληαγήο 10 ζε κέζν 

δηάιπζεο κε pH 7.4 ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξόλν 

 

Υξόλνο 

t(min) 

% 

Απνδέζκεπζε 1 

% 

Απνδέζκεπζε 2 

% 

Απνδέζκεπζε 3 

Μέζνο 

Όξνο 
STDEV RSD 

30 18.39 18.39 17.47 18.08 0.53 2.94 

60 22.99 22.99 22.07 22.68 0.53 2.34 

90 29.42 28.50 26.67 28.20 1.40 4.98 

120 36.78 34.02 32.18 34.33 2.31 6.74 

150 52.41 43.22 39.54 45.06 6.63 14.72 

180 66.20 45.97 42.30 51.49 12.87 25.00 

240 100.00 65.28 56.09 73.79 23.16 31.38 

300 100.00 100.00 93.79 97.93 3.59 3.66 

360 100.00 100.00 100.00 100.00 0.00 0.00 

420 - - - - - - 

480 - - - - - - 

 

 

 



΢ηα ζρήκαηα 1.3 θαη 1.4 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηηο ζπληαγέο 7, 8, 9 θαη 10, ζπγθεληξσηηθά. Σν ζρήκα 1.3 αθνξά 

ζηηο απνδεζκεχζεηο ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2, ελψ ην ζρήκα 1.4 ζε κέζν δηάιπζεο 

κε pH 7.4. 

 

Σχήμα 1.3: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 7, 8, 9 θαη 10 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2.  

Σχήμα 1.4: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 7, 8, 9 θαη 10 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=7.4.  
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2. ΢ΤΓΚΡΙΣΙΚΗ ΜΔΛΔΣΗ ΣΧΝ ΢ΤΝΣΑΓΧΝ ΢ΣΑ ΓΤΟ ΜΔ΢Α 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 

2.1. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 1, 2, θαη 3 

΢ηα ζρήκαηα 2.1 θαη 2.2 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηηο ζπληαγέο 1, 2 θαη 3, ζπγθεληξσηηθά. Σν ζρήκα 2.1 αθνξά ζηηο 

απνδεζκεχζεηο ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2, ελψ ην ζρήκα 2.2 ζε κέζν δηάιπζεο κε 

pH 7.4. 

Σχήμα 2.1: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 1, 2 θαη 3 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2. 

Σχήμα 2.2: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 1, 2 θαη 3 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=7.4. 
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Οη ζπληαγέο 1, 2 θαη 3 πεξηέρνπλ φιεο Dextran. Οη 2 θαη 3 ζηε κηζή πνζφηεηα 

απ’ φηη ε ζπληαγή 1. Ζ ζπληαγή 2 πεξηέρεη HPMC Κ 15Μ, ελψ ε 3 Lactose 

monohydrate.  Απφ ηα δηαγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 2.2 δηαπηζηψλεηαη φηη ζηελ 

πεξίπησζε πνπ: 

  ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 1.2, δελ παξαηεξνχληαη δηαθνξέο ζηελ απνδέζκεπζε 

κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 1, 2 θαη 3. 

  ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4, ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο 

ζπληαγήο 1 πνπ πεξηέρεη κφλν Dextran, ελψ δελ πεξηέρεη HPMC Κ 15Μ θαη 

Lactose monohydrate, φπσο νη ζπληαγέο 2 θαη 3 αληίζηνηρα, είλαη πην βξαδεία 

ζε ζρέζε κε ηηο άιιεο δχν ζπληαγέο. 

Πίνακας 2.1: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 1, 2 θαη 3. 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 1- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
48.31 % 0.72 

΢πληαγή 1- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
51.09 % 1.23 

΢πληαγή 2- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
45.70 % 0.93 

΢πληαγή 2- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
69.76 % 0.71 

΢πληαγή 3- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
48.21 % 0.91 

΢πληαγή 3- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
72.89 % 0.75 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.1 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο. 

 

2.2. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 1 θαη 4 

 

Ζ δηαθνξά ηεο ζπληαγήο 1 ζε ζρέζε κε ηε ζπληαγή 4 είλαη φηη ζηελ 4, ε 

πνζφηεηα ηεο Dextran (ζπληαγή 1) αληηθαζίζηαηαη απφ ίζε πνζφηεηα Lactose 

monohydrate.  

΢ην ζρήκα 2.3 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 1 θαη 4 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 



 

Σχήμα 2.3: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 1 θαη 4 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Ζ δηαθνξά πνπ παξαηεξείηαη ζηελ απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία 

ηεο ζπληαγήο 4 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2, πηζαλψο λα νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη 

ζηελ πεξίπησζε ηεο ζπληαγήο 4 ππάξρεη δπλαηφηεηα ζρεκαηηζκνχ δεζκνχ πδξνγφλνπ 

κεηαμχ ησλ C6 ή C6’ πδξνμπιίσλ ηεο ιαθηφδεο θαη ηνπ πδξνγφλνπ ηνπ ακηδηθνχ NH 

ζην κφξην ηεο κειαηνλίλεο. Αληίζεηα, ε έιιεηςε πξσηνηαγψλ ΟΖ ζην κφξην ηεο 

δεμηξάλεο (ζπληαγή 1) δελ επηηξέπεη ηνλ επρεξή ζρεκαηηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ κε 

ην πδξνγφλν ηνπ ακηδηθνχ ΝΖ ηνπ κνξίνπ ηεο κειαηνλίλεο. Γηα ην ιφγν απηφ ε 

απνδέζκεπζε ηεο νξκφλεο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 4 είλαη κεγαιχηεξε θαζ’ φιε 

ηε δηάξθεηα ηνπ πεηξάκαηνο. 

Σν απηφ παξαηεξείηαη θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ ζπληαγψλ 3 θαη 4, φπνπ ζηε 

ζπληαγή 3 πεξηιακβάλεηαη εθηφο ηεο ιαθηφδεο θαη δεμηξάλε ζε πνζνζηφ 8 %. 

Οη παξαπάλσ δηαθνξέο, θπξίσο ζηηο ζπληαγέο 1 θαη 4, παξαηεξνχληαη θαη ζηελ 

πεξίπησζε πνπ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4. Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλφο φηη ζην 

pH απηφ, φπνπ δελ ππάξρεη πεξίπησζε κεξηθήο πξσηνλίσζεο ησλ C6 ή C6’ 

πδξνμπιίσλ, ν ζρεκαηηζκφο δεζκνχ πδξνγφλνπ κεηαμχ ησλ πδξνμπιίσλ απηψλ θαη 

ηνπ πδξνγφλνπ ηνπ ακηδηθνχ ΝΖ ηνπ κνξίνπ ηεο κειαηνλίλεο θαζίζηαηαη αθφκα πην 

επρεξήο (ζρήκα 2.4). 
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Σχήμα 2.4: ΢ρεκαηηζκόο δεζκώλ πδξνγόλνπ κεηαμύ ησλ C6-OΗ θαη C’6-OH ηεο 

ιαθηόδεο θαη ηνπ πδξνγόλνπ ηνπ ακηδηθνύ ΝΗ ηεο κειαηνλίλεο 

 

Πίνακας 2.2: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 1 θαη 4. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 1- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
48.31 % 0.72 

΢πληαγή 1- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
51.09 % 1.23 

΢πληαγή 4- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
57.74 % 0.80 

΢πληαγή 4- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
76.20 % 1.05 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.2 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο. 

Δίλαη εκθαλέο φηη ε παξνπζία Lactose ζηε ζπληαγή νδήγεζε ζε ηαρχηεξε θαη πην 

απφηνκε απνδέζκεπζε. 

 

 



2.3. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 2 θαη 3 

 

Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 2 θαη 3 είλαη φηη ζηε ζπληαγή 2 πεξηιακβάλεηαη 

HPMC Κ 15Μ ην νπνίν αληηθαζίζηαηαη ζηε ζπληαγή 3 κε ίζε πνζφηεηα Lactose 

monohydrate, ελψ φια ηα άιια έθδνρα παξακέλνπλ ίδηα  θαη ζε ίδηεο πνζφηεηεο θαη 

ζηηο δχν ζπληαγέο. 

΢ην ζρήκα 2.5 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 2 θαη 3 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 

Σχήμα 2.5: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 2 θαη 3 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Πίνακας 2.3: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 2 θαη 3. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 2- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
45.70 % 0.93 

΢πληαγή 2- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
69.76 % 0.71 

΢πληαγή 3- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
48.21 % 0.91 

΢πληαγή 3- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
72.89 % 0.75 
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Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.3 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο 

νη νπνίεο εκθαλίδνπλ παξεκθεξή ραξαθηεξηζηηθά θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο. 

 

2.4. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 3 θαη 5 

 

Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 3 θαη 5 έγθεηηαη ζην φηη ε ζπληαγή 3 πεξηέρεη 

Dextran, έθδνρν πνπ αληηθαζίζηαηαη ζηε ζπληαγή 5 κε ίζε πνζφηεηα HPMC Κ 15Μ, 

ελψ φια ηα άιια έθδνρα παξακέλνπλ ίδηα  θαη ζε ίδηεο πνζφηεηεο θαη ζηηο δχν 

ζπληαγέο. 

΢ην ζρήκα 2.6 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 3 θαη 5 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 

 

Σχήμα 2.6: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 3 θαη 5 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απφ ηηο θακπχιεο ηνπ ζρήκαηνο 2.6 δηαπηζηψλεηαη φηη: 

 φηαλ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 1.2 δελ παξαηεξνχληαη ηδηαίηεξεο δηαθνξέο ζηελ 

απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 3 θαη 5. 

 φηαλ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4 ε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία 

ηεο ζπληαγήο 3, πνπ πεξηέρεη Dextran, είλαη πην βξαδεία ζε ζρέζε κε ηελ 

απνδέζκεπζή ηεο απφ δηζθία ηεο ζπληαγήο 5, πνπ πεξηέρεη HPMC Κ 15Μ. 
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Πίνακας 2.4: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 3 θαη 5. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 3- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
48.21 % 0.91 

΢πληαγή 3- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
72.89 % 0.75 

΢πληαγή 5- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
49.92 % 0.75 

΢πληαγή 5- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
80.72 % 0.68 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.4 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο. 

Ζ ηαρχηεξε θαη κεγαιχηεξε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία ηεο 

ζπληαγήο 5, ε νπνία πεξηέρεη HPMC Κ 15Μ, ζε ζρέζε κε ηελ απνδέζκεπζε πνπ 

παξαηεξείηαη απφ δηζθία ηεο ζπληαγήο 3, πνπ πεξηιακβάλεη δεμηξάλε, πηζαλφλ λα 

νθείιεηαη ζην δηαθνξεηηθφ κεραληζκφ απνδέζκεπζεο θαξκαθεπηηθψλ δπζδηάιπησλ 

νπζηψλ απφ δηζθία πνπ πεξηέρνπλ σο έθδνρα δηνγθνχκελα πδξφθηια πνιπκεξή, φπσο 

ην HPMC K15 M. Όπσο θαίλεηαη θαη απφ ηηο ηηκέο ηνπ εθζέηε n ζηνλ πίλαθα 2.4, ε 

απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 5 αθνινπζεί κεραληζκφ 

αλψκαιεο δηάρπζεο (Bettini R. et al., 2001)  

 

2.5. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 4 θαη 6 

 

Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 4 θαη 6 έγθεηηαη ζην φηη ε ζπληαγή 4 πεξηέρεη Avicel 

PH 102, ην νπνίν δελ πεξηιακβάλεηαη ζηε ζπληαγή 6 θαη πξνθεηκέλνπ λα παξακείλεη 

ακεηάβιεην ην ζπλνιηθφ βάξνο ηνπ δηζθίνπ ε αληίζηνηρε πνζφηεηά ηνπ 

αληηθαζίζηαηαη απφ Lactose, θαζψο νη πξνεγνχκελεο ζπληαγέο δίλνπλ ζρεηηθά ηαρείεο 

απνδεζκεχζεηο, παξνπζία ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ εθδφρνπ. 

΢ην ζρήκα 2.7 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 4 θαη 6 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 



Σχήμα 2.7: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 4 θαη 6 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Όπσο ήηαλ αλακελφκελν, απφ ηηο αληίζηνηρεο πξνεγνχκελεο πεξηπηψζεηο, ζηε 

ζπληαγή 6, πνπ πεξηέρεη Lactose monohydrate ζε κεγαιχηεξν πνζνζηφ, παξαηεξείηαη 

ηαρχηεξε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο θαη ζηα δχν κέζα δηάιπζεο ζε ζρέζε 

κε ηε ζπληαγή 4. Απηφ θαζίζηαηαη εκθαλέο θαη απφ ηηο ηηκέο D.E. % ζηνλ πίλαθα 2.5, 

πνπ ζπκθσλνχλ κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο. 

 

Πίνακας 2.5: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 4 θαη 6. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 4- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
57.74 % 0.80 

΢πληαγή 4- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
76.20 % 1.05 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
63.85 % 0.74 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
82.87 % 0.77 
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2.6. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 6 θαη 7 

 

Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 6 θαη 7 έγθεηηαη ζην φηη ζηε ζπληαγή 7, 

αληηθαηαζηάζεθε φιε ε πνζφηεηα ηνπ εθδφρνπ Lactose monohydrate (ζπληαγή 6) κε 

PVP (M.W: 10.000), ελψ φια ηα άιια έθδνρα παξέκεηλαλ ίδηα  θαη ζε ίδηεο 

πνζφηεηεο θαη ζηηο δχν ζπληαγέο.  

΢ην ζρήκα 2.8 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 6 θαη 7 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 

Σχήμα 2.8: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 6 θαη 7 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απφ ηα δηαγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 2.8 πξνθχπηεη φηη: 

 ζηελ πεξίπησζε πνπ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 1.2, παξαηεξείηαη ηαρεία αξρηθή 

απνδέζκεπζε ηεο νξκφλεο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 6, ζε ζρέζε κε ηα 

αληίζηνηρα δηζθία ηεο ζπληαγήο 7, πηζαλφλ ιφγσ ηνπ φηη ζηε δεχηεξε 

πεξίπησζε, φπνπ πεξηιακβάλεηαη ζηα δηζθία PVP κε Μ.Β:10.000, ιακβάλνπλ 

ρψξα νη παξαθάησ ρεκηθέο κεηαηξνπέο κφιηο ην κφξην ηνπ PVP έιζεη ζε επαθή 

κε ην φμηλν πδαηηθφ κέζν (ζρήκα 2.9).  

Όπσο παξαηεξείηαη ζην ζρήκα 2.9, ην PVP, αξρηθά ππφ ηε κνξθή ηεο γ-

ιαθηάκεο, κεηαηξέπεηαη θαηφπηλ αθνινπζίαο αληηδξάζεσλ πξνο ην gem-

δηνινπαξάγσγν Γ. Ζ κεηαηξνπή απηή έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αξρηθά 
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παξαηεξνχκελε ειαηησκέλε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο, δηφηη 

πεξηιακβάλνληαη αξθεηά ζηάδηα κέρξη ην ζρεκαηηζκφ ηεο gem-δηφιεο Γ. Όκσο, 

κεηά ην ζρεκαηηζκφ ηεο, ην πδξνγφλν ηνπ ακηδηθνχ ΝΖ ηνπ κνξίνπ ηεο 

κειαηνλίλεο δεκηνπξγεί σο δφηεο, δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηα ΟΖ ηνπ 

παξαγψγνπ Γ (δέθηεο). 

 

                                                      (Γ: δέθηεο δεζκνχ πδξνγφλνπ) 

 

Σχήμα 2.9: Μεηαηξνπή PVP ζην gem-δηνινπαξάγσγν Γ 

 

 ζηελ πεξίπησζε πνπ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4, νη αληίζηνηρεο 

δηαθνξνπνηήζεηο ζηελ απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ ηηο δχν ζπληαγέο 

είλαη πνιχ πην δηαθξηηέο κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά (P<0.05). Ζ κεγάιε 

αξρηθή θαζπζηέξεζε πνπ παξαηεξείηαη ζηελ πεξίπησζε πνπ ε κειαηνλίλε 

απνδεζκεχεηαη απφ δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 (κε PVP M.B:10.000), ηα πξψηα 

180’, νθείιεηαη ζην φηη ζην ζπγθεθξηκέλν pH, ην κφξην ηνπ PVP παξίζηαηαη κε 

δχν δνκέο ζπληνληζκνχ, ε κία εθ ησλ νπνίσλ είλαη ηθαλή λα δξάζεη σο δέθηεο 

δεζκνχ πδξνγφλνπ (δνκή ΗΗ-ζρήκα 2.10). ΢ηε ζπλέρεηα, παξαηεξείηαη απφηνκε 

απνδέζκεπζε ζρεδφλ φιεο ηεο πνζφηεηαο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο εληφο κίαο 



ψξαο. Αληίζεηα, ζηε ζπληαγή 6 ιακβάλεη ρψξα ζηαδηαθή απνδέζκεπζε ηεο 

κειαηνλίλεο. 

 

 

 

 

 

 

 

                                             δέθηεο δεζκνχ πδξνγφλνπ 

 

Σχήμα 2.10: Γνκέο ζπληνληζκνύ ηεο γ-ιαθηάκεο ζην κόξην ηνπ PVP 

 

Πηζαλφλ ζηελ παξαπάλσ κεζνκέξεηα ε ζπκκεηνρή ηεο δνκήο ΙΙ λα είλαη 

κηθξφηεξε, κε απνηέιεζκα λα θαζίζηαηαη δπζρεξέζηεξνο ν ζρεκαηηζκφο δεζκψλ 

πδξνγφλνπ κεηαμχ ηνπ PVP κε Μ.Β: 10.000 θαη ηνπ κνξίνπ ηεο κειαηνλίλεο. 

 

Πίνακας 2.6: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 6 θαη 7. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
63.85 % 0.74 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
82.87 % 0.77 

΢πληαγή 7- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
62.47 % 1.66 

΢πληαγή 7- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
64.37 % 0.57 

 

 

 

 

 



2.7. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 6 θαη 8 

 

 Ζ ζπληαγή 8 πεξηέρεη PVP κεγαιχηεξνπ κνξηαθνχ βάξνπο ζε ζρέζε κε ην PVP 

ηεο ζπληαγήο 7, ε νπνία ζρνιηάζηεθε ζηελ παξάγξαθν 2.6. Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 

6 θαη 8 έγθεηηαη ζην φηη ζηε ζπληαγή 8, αληηθαηαζηάζεθε ε πνζφηεηα ηνπ εθδφρνπ 

Lactose monohydrate κε PVP (M.W: 55.000), ελψ φια ηα άιια έθδνρα παξέκεηλαλ 

ίδηα θαη ζε ίδηεο πνζφηεηεο θαη ζηηο δχν ζπληαγέο.  

΢ην ζρήκα 2.11 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 6 θαη 8 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 

 

Σχήμα 2.11: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 6 θαη 8 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απφ ηα δηαγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 2.11 δηαπηζηψλεηαη φηη: 

 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2 ππάξρεη κηα θαζπζηέξεζε ηεο απνδέζκεπζεο ηεο 

δξαζηηθήο νπζίαο ζηε ζπληαγή 8 ηα πξψηα 90’, ζε ζρέζε κε ηε ζπληαγή 6. ΢ηε 

ζπλέρεηα, δελ παξαηεξνχληαη ηδηαίηεξεο δηαθνξέο ζηελ απνδέζκεπζε κεηαμχ 

ησλ ζπληαγψλ 6 θαη 8. 

 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 7.4, παξαηεξείηαη θαζπζηέξεζε ηεο απνδέζκεπζεο ηεο 

κειαηνλίλεο ζηε ζπληαγή 8 ηα πξψηα 150’, ελψ ζηε ζπλέρεηα αθνινπζείηαη  

παξφκνην  πξνθίι απνδέζκεπζεο ζε ζχγθξηζε κε απηφ  ησλ  ζπληαγψλ 6 θαη 7. 
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Πίνακας 2.7: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 6 θαη 8. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
63.85 % 0.74 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
82.87 % 0.77 

΢πληαγή 8- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
64.38 % 1.24 

΢πληαγή 8- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
71.08 % 0.71 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.7 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο. 

 

2.8. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 7 θαη 8 

 

Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 7 θαη 8 έγθεηηαη ζην φηη έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

δηαθνξεηηθνχ βάξνπο PVP, αιιά ίδηαο πνζφηεηαο. Σν PVP πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε 

ζπληαγή 7 έρεη κνξηαθφ βάξνο 10.000, ελψ ην PVP, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε 

ζπληαγή 8, έρεη κνξηαθφ βάξνο 55.000. 

΢ην ζρήκα 2.12 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 7 θαη 8 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 

 



 

Σχήμα 2.12: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 7 θαη 8 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απφ ηα δηαγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 2.12 δηαπηζηψλεηαη φηη: 

 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2 νη δχν ζπληαγέο έρνπλ παξφκνηα ζπκπεξηθνξά, σο 

πξνο ηελ απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο. 

 φηαλ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4, ζηε ζπληαγή 8 πνπ πεξηέρεη  PVP (M.W: 

55.000) παξαηεξείηαη ηαρχηεξε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο θαη άιινο 

κεραληζκφο απνδέζκεπζεο, ζε ζρέζε κε ηε ζπληαγή 7 (πίλαθαο 2.8 κε ηηο ηηκέο 

εθζέηε n). Αξρηθά, ζηε ζπληαγή 7, ιακβάλεη ρψξα ρακειφ πνζνζηφ 

απνδέζκεπζεο, ελψ ζηα 150 ιεπηά έρεη απνδεζκεπηεί ην 29 %. Σελ ίδηα 

ρξνληθή ζηηγκή, ζηε ζπληαγή 8, έρεη απνδεζκεπηεί ην 43 %. ΢ηα 180 ιεπηά, ελψ 

ζηε ζπληαγή 7 ε απνδέζκεπζε παξακέλεη ρακειή (32 %), ζηε ζπληαγή 8 ε 

απνδέζκεπζε θηάλεη ζην 76 %. Ζ απνδέζκεπζε ζηε ζπληαγή 7 θηάλεη ζε 

παξφκνηα επίπεδα κεηά απφ κία ψξα. 

Ζ ζεκαληηθή, πςειφηεξνπ πνζνζηνχ απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ δηζθία 

ηεο ζπληαγήο 8, πνπ πεξηέρνπλ ην PVP κε Μ.Β: 55.000 ζε ζρέζε κε ηα δηζθία 

ηεο ζπληαγήο 7, πνπ πεξηιακβάλνπλ ην ρακειφηεξνπ κνξηαθνχ βάξνπο PVP 

(10.000), πηζαλφλ λα νθείιεηαη ζηηο απμεκέλεο ιηπφθηιεο αιιειεπηδξάζεηο ηνπ 

πεξηζζφηεξνπ ιηπφθηινπ PVP (κε Μ.Β: 55.000) κε ην ηλδνιηθφ ηκήκα ηνπ 

κνξίνπ ηεο κειαηνλίλεο. 

΢ηε ζπλέρεηα, παξαηίζεηαη ν πίλαθαο κε ηηο κέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E % 

θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas γηα ηηο ζπληαγέο 7 θαη 8. 
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Πίνακας 2.8: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 7 θαη 8. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 7- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
62.47 % 1.66 

΢πληαγή 7- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
64.37 % 0.57 

΢πληαγή 8- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
64.38 % 1.24 

΢πληαγή 8- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
71.08 % 0.71 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.8 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο. 

 

2.9. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 6 θαη 9 

 

Ζ δηαθνξά κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 6 θαη 9 νθείιεηαη ζην φηη ζηε ζπληαγή 9, 

αληηθαηαζηάζεθε ε κηζή πνζφηεηα ηνπ εθδφρνπ Lactose monohydrate (ζπληαγή 6) κε 

PVP (M.W: 10.000), ελψ φια ηα άιια έθδνρα παξακέλνπλ ίδηα  θαη ζε ίδηεο 

πνζφηεηεο θαη ζηηο δχν ζπληαγέο. 

΢ην ζρήκα 2.13 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 6 θαη 9 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 

 



 

Σχήμα 2.13: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 6 θαη 9 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απφ ηα δηαγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 2.13 δηαπηζηψλεηαη φηη: 

 ζε κέζν δηάιπζεο, κε pH 1.2, ιακβάλεη ρψξα θαζπζηέξεζε ηεο απνδέζκεπζεο 

ηεο κειαηνλίλεο ζηε ζπληαγή 9 ηα πξψηα 120 ιεπηά, ζε ζρέζε κε ηε ζπληαγή 6. 

΢ηε ζπλέρεηα, δελ παξαηεξνχληαη ηδηαίηεξεο δηαθνξέο ζηελ απνδέζκεπζε ηεο 

νξκφλεο κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 6 θαη 9. 

 φηαλ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4, θαζπζηεξεί ε απνδέζκεπζε ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 9 ηα πξψηα 180 ιεπηά, ελψ ηηο 

επφκελεο 2 ψξεο παξαηεξείηαη ζρεηηθά ηαρεία απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο. 

Αληίζεηα, ζηε ζπληαγή 6 παξαηεξείηαη αξθεηά ηαρχηεξε απνδέζκεπζε ηεο 

δξαζηηθήο νπζίαο. 

Οη δηαθνξνπνηήζεηο απηέο νθείινληαη, θαηά πάζα πηζαλφηεηα, ζηηο αηηίεο πνπ 

πξναλαθέξζεθαλ ζηηο πεξηπηψζεηο ησλ ζπληαγψλ 6 κε 7. 

΢ηε ζπλέρεηα, παξαηίζεηαη ν πίλαθαο 2.9 κε ηηο κέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E 

% θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas γηα ηηο ζπληαγέο 6 θαη 9. 

 

 

 

 

 

0 100 200 300 400 500
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ΣΥΝΤΑΓΗ 6 pH=1.2

ΣΥΝΤΑΓΗ 6 pH=7.4

ΣΥΝΤΑΓΗ 9 pH=1.2

ΣΥΝΤΑΓΗ 9 pH=7.4

Χρόνος t(min)

%
 Α

π
ο

δ
έ
ζ

μ
ε
σ

ζ
η



Πίνακας 2.9: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas 

γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 6 θαη 9. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
63.85 % 0.74 

΢πληαγή 6- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
82.87 % 0.77 

΢πληαγή 9- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
59.60 % 2.25 

΢πληαγή 9- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
67.75 % 0.71 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.9 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο απνδέζκεπζεο. 

 

2.10. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 7 θαη 9 

 

Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 7 θαη 9 έγθεηηαη ζην φηη ζηε ζπληαγή 9, 

αληηθαηαζηάζεθε ε κηζή πνζφηεηα ηνπ PVP (M.W: 10.000) (ζπληαγή 7) κε Lactose 

monohydrate, ελψ φια ηα άιια έθδνρα παξέκεηλαλ ίδηα θαη ζε ίδηεο πνζφηεηεο θαη 

ζηηο δχν ζπληαγέο. 

΢ην ζρήκα 2.14 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 7 θαη 9 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 

 

 



 

Σχήμα 2.14: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 7 θαη 9 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απφ ηα δηαγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 2.14 δηαπηζηψλεηαη φηη: 

 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2 ιακβάλεη ρψξα θαζπζηέξεζε ηεο απνδέζκεπζεο 

ηεο δξαζηηθήο θαη ζηηο δχν ζπληαγέο. Ζ απνδέζκεπζε απφ ηα δηζθία ηεο 

ζπληαγήο 9 πνπ πεξηέρνπλ Lactose, είλαη ιίγν πην βξαδεία ζε ζρέζε κε απηή 

απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 απφ ηα 90 έσο ηα 150 πξψηα ιεπηά. ΢ηε ζπλέρεηα, 

δελ παξαηεξνχληαη ηδηαίηεξεο δηαθνξέο ζηελ απνδέζκεπζε κεηαμχ ησλ 

ζπληαγψλ παξά κφλν ηελ ηειεπηαία ψξα πνπ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 έρνπλ 

απνδεζκεχζεη 10 % πεξηζζφηεξε πνζφηεηα κειαηνλίλεο απ’ φηη ζηε ζπληαγή 9. 

 φηαλ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4, ε θαζπζηέξεζε ηεο απνδέζκεπζεο ηεο 

κειαηνλίλεο ζηε ζπληαγή 7 εληνπίδεηαη ζηα πξψηα 180 ιεπηά ζε ζρέζε κε ηε 

ζπληαγή 9. Σε ρξνληθή απηή ζηηγκή, έρεη απνδεζκεπηεί 20 % πεξηζζφηεξε 

πνζφηεηα κειαηνλίλεο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 9 ζε ζρέζε κε απηά ηεο 

ζπληαγήο 7. ΢ηηο επφκελεο 2 ψξεο, φκσο, πξαγκαηνπνηείηαη απφηνκε 

απνδέζκεπζε απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 ζε ζρέζε κε απηά ηεο ζπληαγήο 9. 

Σα δηζθία ηεο ζπληαγήο 9 ζπλερίδνπλ λα παξέρνπλ ζηαδηαθή απνδέζκεπζε ηεο 

κειαηνλίλεο ρσξίο απφηνκεο κεηαβνιέο. 

΢ηε ζπλέρεηα, παξαηίζεηαη ν πίλαθαο κε ηηο κέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E % 

θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas γηα ηηο ζπληαγέο 7 θαη 9. 
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Πίνακας 2.10: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο 

Peppas γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 7 θαη 9. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 7- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
62.47 % 1.66 

΢πληαγή 7- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
64.37 % 0.57 

΢πληαγή 9- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
59.60 % 2.25 

΢πληαγή 9- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
67.75 % 0.71 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.10 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο 

απνδέζκεπζεο. 

 

2.11. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 8 θαη 10 

 

Ζ δηαθνξά κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 8 θαη 10 νθείιεηαη ζην φηη ζηε ζπληαγή 10, 

αληηθαηαζηάζεθε ε κηζή πνζφηεηα ηνπ PVP (M.W: 55.000) (ζπληαγή 8) κε Lactose 

monohydrate, ελψ φια ηα άιια έθδνρα παξέκεηλαλ ίδηα θαη ζε ίδηεο πνζφηεηεο θαη 

ζηηο δχν ζπληαγέο. 

΢ην ζρήκα 2.15 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 8 θαη 10 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 



 

Σχήμα 2.15: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 8 θαη 10 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απφ ηα δηαγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 2.15 δηαπηζηψλεηαη φηη: 

 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2 εθδειψλεηαη θαζπζηέξεζε ηεο απνδέζκεπζεο ηεο 

νξκφλεο θαη ζηηο δχν ζπληαγέο κε ηε ζπληαγή 10, πνπ πεξηέρεη Lactose, λα είλαη 

ιίγν πην βξαδεία απφ ηε ζπληαγή 8 απφ ηα 90 έσο ηα 150 πξψηα ιεπηά. ΢ηε 

ζπλέρεηα, δελ παξαηεξνχληαη ηδηαίηεξεο δηαθνξέο ζηελ απνδέζκεπζε ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηηο ζπληαγέο παξά κφλν θαηά ηελ ηειεπηαία ψξα, φπνπ απφ ηα 

δηζθία ηεο ζπληαγήο 8 έρεη απνδεζκεπηεί πεξίπνπ 6-8 % πεξηζζφηεξε πνζφηεηα 

κειαηνλίλεο απ’ φηη απφ ηε ζπληαγή 10. 

 φηαλ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4, παξαηεξείηαη θαζπζηέξεζε ηεο 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο θαη απφ ηηο δχν ζπληαγέο, κέρξη ηα 150 ιεπηά, 

ελψ ζηε ζπλέρεηα, ζηελ πεξίπησζε ηεο ζπληαγήο 8 παξαηεξείηαη απφηνκε 

απνδέζκεπζε φιεο ηεο πνζφηεηαο ηεο κειαηνλίλεο. ΢ε αληίζεζε, απφ ηε 

ζπληαγή 10 παξαηεξείηαη πην βξαδεία αιιά θαη ζηαδηαθή απνδέζκεπζε ηεο 

κειαηνλίλεο. 

΢ηε ζπλέρεηα, παξαηίζεηαη ν πίλαθαο κε ηηο κέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E % 

θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas γηα ηηο ζπληαγέο 8 θαη 10. 
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Πίνακας 2.11: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο 

Peppas γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 8 θαη 10. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 8- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
64.38 % 1.24 

΢πληαγή 8- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
71.08 % 0.71 

΢πληαγή 10- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
60.54 % 2.78 

΢πληαγή 10- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
66.25 % 0.70 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.11 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο 

απνδέζκεπζεο. 

 

2.12. ΢ύγθξηζε ζπληαγώλ 9 θαη 10 

 

Ζ δηαθνξά ησλ ζπληαγψλ 9 θαη 10 έγθεηηαη ζην φηη έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

δηαθνξεηηθνχ βάξνπο PVP, αιιά ίδηαο πνζφηεηαο. Σν PVP πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε 

ζπληαγή 9 έρεη κνξηαθφ βάξνο 10.000, ελψ ην PVP πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε 

ζπληαγή 10 έρεη κνξηαθφ βάξνο 55.000. Ζ δηαθνξά απηψλ ησλ ζπληαγψλ κε ηηο 

ζπληαγέο 7 θαη 8 εληνπίδεηαη ζηελ πξνζζήθε Lactose monohydrate ζε ίζε πνζφηεηα 

κε ηε πνζφηεηα PVP πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε. 

΢ην ζρήκα 2.16 απεηθνλίδνληαη ηα πνζνζηά απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ 

ηηο ζπληαγέο 9 θαη 10 ζηα δχν κέζα δηάιπζεο (pH 1.2 θαη pH 7.4). 

 



 

Σχήμα 2.16: Απεηθόληζε ηεο % απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζε ζπλάξηεζε κε ην 

ρξόλν δηζθίσλ ησλ ζπληαγώλ 9 θαη 10 ζε κέζν δηάιπζεο κε pH=1.2 θαη pH=7.4. 

 

Απ’ φηη παξαηεξείηαη ζην ζρήκα 2.16 θαη ζηα δχν κέζα δηάιπζεο, ηα δηζθία 

ησλ ζπληαγψλ 9 θαη 10 εκθαλίδνπλ παξφκνηα ζπκπεξηθνξά σο πξνο ηελ 

απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο. Οη δηαθνξέο πνπ παξαηεξήζεθαλ ζηηο 

απνδεζκεχζεηο απφ ηηο ζπληαγέο 7 θαη 8 πνπ δελ πεξηείραλ Lactose monohydrate 

εμνκνηψζεθαλ κε ηελ παξνπζία ηεο Lactose ζηηο ζπληαγέο 9 θαη 10, θαζψο ε 

παξνπζία ηεο θαηέζηεζε ηελ απνδέζκεπζε πην νκαιή, ελψ ζε γεληθέο γξακκέο 

παξέκεηλε ην πξνθίι απνδέζκεπζεο πνπ παξαηεξήζεθε ζηηο πεξηπηψζεηο ησλ 

ζπληαγψλ 7 θαη 8, νη νπνίεο πεξηείραλ ηα δχν δηαθνξεηηθνχ βάξνπο PVP αληίζηνηρα. 

΢ηε ζπλέρεηα, παξαηίζεηαη ν πίλαθαο κε ηηο κέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E % 

θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο Peppas γηα ηηο ζπληαγέο 9 θαη 10. 
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Πίνακας 2.12: Μέζεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ D.E. % θαη ηνπ εθζέηε n ηεο ζρέζεο 

Peppas γηα ηα δηζθία ησλ ζπληαγώλ 9 θαη 10. 

 

΢ΤΝΣΑΓΗ-ΜΔ΢Ο 

ΓΙΑΛΤ΢Η΢ 
D.E.% ΣΙΜΗ ΔΚΘΔΣΗ n 

΢πληαγή 9- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
59.60 % 2.25 

΢πληαγή 9- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
67.75 % 0.71 

΢πληαγή 10- κέζν 

δηάιπζεο pH 1.2 
60.54 % 2.78 

΢πληαγή 10- κέζν 

δηάιπζεο pH 7.4 
66.25 % 0.70 

 

Οη ηηκέο D.E. % ηνπ πίλαθα 2.12 είλαη ζχκθσλεο κε ηηο θακπχιεο 

απνδέζκεπζεο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

 

΢ηελ παξνχζα εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ν δηηηφο ζηφρνο πνπ πεξηιάκβαλε  

ηελ παξαζθεπή δηζθίσλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο κειαηνλίλεο κε ηαρχ αξρηθφ 

ξπζκφ, πξνο αληηκεηψπηζε πξνβιεκάησλ έλαξμεο χπλνπ (sleep onset), θαζψο θαη ηελ 

παξαζθεπή δηζθίσλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο κε ζρεηηθά βξαδχ αξρηθφ ξπζκφ γηα 

ηε βειηίσζε ηεο πνηφηεηαο ηνπ χπλνπ (sleep maintenance). 

 Απφ ηηο ζπληαγέο κε ην ηαρχ αξρηθφ ξπζκφ απνδέζκεπζεο ε ζπληαγή 6, ε 

νπνία πεξηείρε εθηφο ησλ άιισλ εθδφρσλ Lactose monohydrate, παξνπζίαζε ηελ πην 

ηαρεία απνδέζκεπζε ηφζν ζε κέζν δηάιπζεο κε  pH 1.2 φζν θαη ζε pH 7.4. ΢ε ζρέζε 

κε ηε ζπληαγή 1, πνπ πεξηείρε Dextran, ε ζπληαγή 6 εκθάληζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά (P<0,05) ζε pH 7.4. 

 Ζ ζπληαγή 4, ε νπνία πεξηείρε εθηφο ηεο Lactose monohydrate θαη Avicel PH 

102, εθηφο ηεο ηαρείαο απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο ζην φμηλν, αιιά θαη ζην 

νπδέηεξν πεξηβάιινλ εκθάληζε κεραληζκφ απνδέζκεπζεο πνπ ηείλεη ζην 

κεδελνηαμηθφ κνληέιν. 

 Οη ζπληαγέο πνπ πεξηείραλ Dextran (1, 2 θαη 3) είραλ κηθξφηεξε αξρηθή 

απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ζε ζρέζε κε ηηο ππφινηπεο θαη ν κεραληζκφο 

απνδέζκεπζεο ζην νπδέηεξν πεξηβάιινλ ήηαλ αλψκαιε δηάρπζε. 

 Όπσο ήδε πξναλαθέξζεθε ζην θείκελν, ε ηαρεία απνδέζκεπζε ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 4, ζε κέζν κε pH 1.2, πηζαλφλ λα νθείιεηαη 

ζην γεγνλφο φηη ζηελ πεξίπησζε ηεο ζπληαγήο 4 ππάξρεη ε δπλαηφηεηα ζρεκαηηζκνχ 

δεζκψλ πδξνγφλνπ κεηαμχ ησλ πδξνμπιίσλ ηεο Lactose monohydrate θαη ηνπ 

πδξνγφλνπ ηνπ ακηδηθνχ ΝΖ ηνπ κνξίνπ ηεο κειαηνλίλεο. Απηφ δελ κπνξεί λα ζπκβεί 

ζηε ζπληαγή 1, ζηελ νπνία θπξηαξρεί ε Dextran σο έθδνρν. Ζ Dextran 

ραξαθηεξίδεηαη απφ έιιεηςε πξσηνηαγψλ πδξνμπιίσλ, γεγνλφο ην νπνίν δελ ηεο 

επηηξέπεη ηνλ επρεξή ζρεκαηηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ. Οη δηαθνξέο απηέο, θπξίσο 

κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 1 θαη 4 παξαηεξνχληαη θαη ζηελ πεξίπησζε πνπ ην κέζν 

δηάιπζεο έρεη pH 7.4.  

 Γεληθφηεξα, ε αχμεζε ηεο πνζφηεηαο Lactose monohydrate ζηηο ζπληαγέο πνπ 

παξαζθεπάζηεθαλ (ζπληαγή 4 θαη ζπληαγή 6)  θαη θαηά ζπλέπεηα ε κηθξφηεξε 

πνζφηεηα ησλ εθδφρσλ Dextran, Avicel PH 102 θαη HPMC Κ 15Μ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ηαρχηεξε απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ ηα αληίζηνηρα δηζθία 

θαη ζηα δχν κέζα δηάιπζεο. 



 Ζ απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 5, ε νπνία 

πεξηέρεη HPMC Κ 15Μ, παξνπζηάδεη κεραληζκφ απνδέζκεπζεο, ν νπνίνο 

ραξαθηεξίδεηαη απφ αλψκαιε δηάρπζε. Απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο απηήο ε 

απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο ππήξμε ηαρχηεξε απφ φηη απφ δηζθία πνπ πεξηείραλ 

Dextran. 

 Ζ εηζαγσγή ηνπ PVP ζηηο ζπληαγέο νδήγεζε ζηελ αιιαγή ζπκπεξηθνξάο ηεο 

απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο κε απνηέιεζκα ηελ επίηεπμε ηνπ δεχηεξνπ 

ζηφρνπ πνπ ήηαλ ν βξαδχο αξρηθφο ξπζκφο απνδέζκεπζεο. Απηφ θαηεδείρζε θαη απφ 

ηε ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 6 θαη 7, πνπ ζηελ πεξίπησζε πνπ ην κέζν 

δηάιπζεο έρεη pH 7.4, νη δηαθνξνπνηήζεηο ζηελ απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο είλαη 

εκθαλείο, κε ηηο δχν ζπληαγέο λα παξνπζηάδνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά 

(P<0,05) κεηαμχ ηνπο. 

 Όπσο ήδε πξναλαθέξζεθε ζην θείκελν, ε βξαδεία απνδέζκεπζε ηεο 

κειαηνλίλεο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 7 θαη 8, ζε κέζν δηάιπζεο κε pH 1.2 

πηζαλφλ λα νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη γηα ηε κεηαηξνπή ηνπ γ-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ 

ηνπ PVP ζην αληίζηνηρν gem-δηνινπαξάγσγν κεζνιαβνχλ αξθεηά ζηάδηα. ΢ηελ 

πεξίπησζε πνπ ην κέζν δηάιπζεο έρεη pH 7.4, ε κεγάιε αξρηθή θαζπζηέξεζε, πνπ 

παξαηεξείηαη, πηζαλψο λα νθείιεηαη ζην φηη ζην νπδέηεξν πεξηβάιινλ ην γ-ιαθηακηθφ 

ηκήκα ηνπ κνξίνπ ηνπ PVP πθίζηαηαη ζε δχν δνκέο ζπληνληζκνχ απφ ηηο νπνίεο 

πηζαλψο απηή πνπ είλαη ηθαλή λα δξάζεη σο δέθηεο δεζκνχ πδξνγφλνπ λα ζπκκεηέρεη 

ζε κηθξφηεξν πνζνζηφ ζην ζπγθεθξηκέλν pH ηνπ κέζνπ δηάιπζεο. 

 Ζ δηαθνξά πνπ παξαηεξείηαη κεηαμχ ησλ ζπληαγψλ 7 θαη 8, πνπ πεξηέρνπλ 

δηαθνξεηηθνχ κνξηαθνχ βάξνπο PVP ζην νπδέηεξν pH, πηζαλφλ λα νθείιεηαη ζηηο 

αιιειεπηδξάζεηο, πνπ κπνξεί λα έρεη ην PVP κε ην κεγαιχηεξν κνξηαθφ βάξνο, 

κεηαμχ ηεο κεγαιχηεξεο ιηπφθηιεο αιπζίδαο ηνπ, ζε ζρέζε κε απηή ηνπ PVP (Μ.Β: 

10.000), κε ην ιηπφθηιν ηλδνιηθφ ηκήκα ηνπ κνξίνπ ηεο κειαηνλίλεο, κε απνηέιεζκα 

ε απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο απφ ηα δηζθία ηεο ζπληαγήο 8 ζε κέζν κε pH 

7.4 λα είλαη ηαρχηεξε. 

 Ζ πξνζζήθε ηνπ εθδφρνπ Lactose monohydrate ζηηο ζπληαγέο 9 θαη 10 ζε 

ζρέζε κε ηηο ζπληαγέο 7 θαη 8 πνπ δελ πεξηείραλ ην ζπγθεθξηκέλν έθδνρν, 

νκαινπνίεζε ηελ απνδέζκεπζε ηεο κειαηνλίλεο απφ ηα αληίζηνηρα δηζθία, 

δηαηεξψληαο παξάιιεια παξφκνηα ζπκπεξηθνξά σο πξνο ηελ απνδέζκεπζε ηεο 

δξαζηηθήο νπζίαο απφ ηα δηζθία πνπ πεξηείραλ  PVP (ζπληαγέο 7 θαη 8). 

 



ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 

Ζ κειαηνλίλε (Ν-αθεηπιν 5-κεζνμπζξππηακίλε) απνηειεί κία  ζεκαληηθή 

νξκφλε ηεο επίθπζεο, απαξαίηεηε γηα ηε ξχζκηζε ησλ επνρηαθψλ θαη ησλ 

θηξθαδηαλψλ ξπζκψλ ηνπ νξγαληζκνχ. Ζ ελεξγνπνίεζή ηεο ζεσξείηαη φηη 

πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ππνδνρέσλ πνπ αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία ππνδνρέσλ πνπ 

είλαη ζπδεπγκέλνη κε G-πξσηεΐλεο. Μειέηεο ζχλδεζεο ηεο νξκφλεο κε ηε ρξήζε ηνπ 

ξαδηντζφηνπνπ 2-[
125

I]-ησδνκειαηνλίλε απνθάιπςαλ κηα δηαδεδνκέλε θαηαλνκή 

ππνδνρέσλ ηνπ κνξίνπ ηεο νξκφλεο ζε φιν ην Κεληξηθφ Νεπξηθφ ΢χζηεκα (ΚΝ΢). Ζ 

έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο ζηνλ άλζξσπν γίλεηαη κε θσηνπεξηνδηθφ ηξφπν θαη ηα 

επίπεδά ηεο ζπγρξνλίδνληαη κε ην βηνινγηθφ ξνιφη ηνπ αλζξψπνπ θαη ηηο ζπλήζεηο 

ψξεο ηνπ χπλνπ. Ζ εμσγελήο ιήςε ηεο κειαηνλίλεο επεξεάδεη ηελ πνηφηεηα, ηε 

δηάξθεηα θαη ηελ ηάζε γηα χπλν, θαζψο δηαζέηεη ππλσηηθέο ηδηφηεηεο. Μειέηεο έρνπλ 

δείμεη φηη απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο κειαηνλίλεο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα 

ηελ αληηκεηψπηζε πξνβιεκάησλ έλαξμεο ηνπ χπλνπ.  Παξφια απηά, ε επξεία ρξήζε 

ηεο σο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο πεξηνξίδεηαη απφ ην γεγνλφο φηη δηαζέηεη κηθξφ ρξφλν 

εκηδσήο θαη ρακειή βηνδηαζεζηκφηεηα. ΢πλεπψο, νη δηαζέζηκεο θαξκαθνηερληθέο 

κνξθέο ρνξήγεζεο κειαηνλίλεο πνπ κηκνχληαη ην θπζηνινγηθφ ξπζκφ έθθξηζήο ηεο 

ζηνλ νξγαληζκφ, είλαη πνιχ πεξηνξηζκέλεο. 

΢ηελ παξνχζα εξγαζία δηεμήρζεζαλ κειέηεο πνπ αθνξνχλ ζηελ παξαζθεπή  

ζηεξεψλ θαξκαθνηερληθψλ κνξθψλ ειεγρφκελεο απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο γηα 

ηελ επίηεπμε  δηηηνχ ζηφρνπ, δειαδή δηζθία γηα ηαρχ αξρηθφ ξπζκφ απνδέζκεπζεο 

ηεο νξκφλεο, πξνο αληηκεηψπηζε πξνβιεκάησλ έλαξμεο χπλνπ (sleep onset), θαζψο 

θαη  δηζθία  κε ζρεηηθά βξαδχ αξρηθφ ξπζκφ απνδέζκεπζεο, κε ζηφρν ηε βειηίσζε 

ηεο πνηφηεηαο ηνπ χπλνπ (sleep quality ή maintenance). Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο 

επηδηψρζεθε ε νινθιήξσζε ηεο απνδέζκεπζεο  εληφο νρηψ σξψλ. Γηα ηελ επίηεπμε 

ηεο αξρηθά ηαρείαο απνδέζκεπζεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ έθδνρα, φπσο ε ιαθηφδε, ην 

αιγηληθφ λάηξην, ε πδξνμππξνππινκεζπινθπηηαξίλε (HPMC K15 M), ε δεμηξάλε θαη 

ην Avicel PH 102, ζε πνηθίινπο ζπλδπαζκνχο. Γηα ηελ επίηεπμε ηεο βξαδείαο αξρηθά 

απνδέζκεπζεο, ηα έθδνρα πνπ επηιέρζεθαλ ήηαλ πνιπβηλλπινππξνιηδφλεο (PVP) δχν 

δηαθνξεηηθψλ κνξηαθψλ βαξψλ (10000 θαη 55000), θαζψο θαη ζπλδπαζκφο ηνπο κε 

κνλνυδξηθή ιαθηφδε. Οη κειέηεο δηεμήρζεζαλ ζε δχν κέζα δηάιπζεο,  κε pH 1.2 θαη  

pH 7.4, πξνζνκνηάδνληαο ην γαζηξηθφ θαη εληεξηθφ πγξφ, αληίζηνηρα. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ηα απνηειέζκαηα ηα νπνία ειήθζεζαλ απφ ηηο κειέηεο 

απνδέζκεπζεο ηεο κειαηνλίλεο απφ ηα παξαπάλσ δηζθία έδεημαλ φηη ε παξνπζία 

ιαθηφδεο ζηα δηζθία  δηεπθνιχλεη ηελ ηαρεία απνδέζκεπζε θαη ζηα δχν κέζα 

δηάιπζεο, ελψ ν ζπλδπαζκφο ηεο κε ην Avicel PH 102 νδήγεζε ζε κεραληζκφ 

απνδέζκεπζεο ηνπ κεδελνηαμηθνχ κνληέινπ. Ζ παξνπζία δεμηξάλεο επέθεξε 

κεησκέλε  απνδέζκεπζε, αθνινπζψληαο θπξίσο κεραληζκφ απνδέζκεπζεο αλψκαιεο 

δηάρπζεο. Ζ πξνζζήθε PVP, αλεμαξηήησο κνξηαθνχ βάξνπο, ζηα δηζθία, νδήγεζε ζε 

κία αξρηθά βξαδεία θαη ζηε ζπλέρεηα απφηνκε απνδέζκεπζε, ζην νπδέηεξν 

πεξηβάιινλ, ελψ ζην φμηλν κέζν δηάιπζεο παξαηεξήζεθε αξρηθή θαζπζηέξεζε ηελ 

νπνία δηαδέρηεθε κία βειηησκέλε θαη ζηαδηαθή απνδέζκεπζε.  

 
 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 

The pineal hormone melatonin (N-acetyl 5-methoxytryptamine), is an important 

component in the regulation of seasonal and circadian rhythms. Its action is believed 

to be mediated through a family of specific, high-affinity, G-protein-coupled cell 

membrane receptors, and radioligand binding studies using 2-[
125

I]-iodomelatonin 

have revealed a widespread, heterogeneous distribution of binding sites throughout 

the central nervous system. 

The secretion of the hormone is closely synchronized with the habitual hours of 

sleep in humans. Ingestion of melatonin affects sleep propensity, duration and quality 

of sleep, and has hypnotic effects. Human studies have also indicated that increasing 

serum melatonin concentrations can trigger the onset of sleep. However, the use of 

melatonin as a drug is hampered by its short biological half-life and poor 

bioavailability. As a result, dosage forms, which mimic the physiologically secreted 

melatonin concentration versus time model, are limited.  

In the context of this work a series of hydrophilic matrix tablets was prepared 

and tested with respect to the ability of some of them to release melatonin in a quick 

initial pace, for treating sleep onset problems, and of others to release melatonin at a 

relatively slow initial pace, aiming at improving sleep quality and/or sleep 

maintenance. In both cases it was indented to achieve completion of the hormone’s 

release within eight hours. In order to achieve quick initial release of melatonin, 

excipients like lactose, sodium alginate, hydroxypropylmethylcellulose (HPMC K15 

M), dextran and Avicel PH 102 were employed in various combinations. Conversely, 

in order to effect slow initial release of melatonin, tablets containing 

polyvinylpyrrolidone (PVP) of two different molecular weights (10000 and 55000), 

and lactose monohydrate, were prepared. The dissolution studies were conducted in 

two media of pH 1.2 (gastric simulated fluid) and pH 7.4 (intestine simulated fluid). 

In summary, the results of the melatonin release from the above tablets showed that 

the presence of lactose facilitates quick initial release, irrespectively of the pH of the 

medium used. Moreover, when lactose was combined with Avicel PH 102 a zero-

order release mechanism, was attained. The presence of dextran in the tablets reduced 

the release of the active compound at an early stage and an anomalous diffusion 

release mechanism, was prevalent. The addition of PVP to the tablets, regardless of its 

molecular weight, led to an initially slow and then sudden release in the neutral 

medium, while in the acidic environment an initial delay in the release of melatonin 

was followed by a more abrupt and yet gradual release.  
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ANOVA % release 480 min 

            

Tukey's Multiple Comparison Test Mean Diff. q Significant? P < 0.05? Summary 95% CI of diff 

1 pH=1.2 vs 2 pH=1.2 3,474 0,3770 No ns -43.73 to 50.67 

1 pH=1.2 vs 3 pH=1.2 1,203 0,1305 No ns -46.00 to 48.40 

1 pH=1.2 vs 4 pH=1.2 -8,917 0,9678 No ns -56.12 to 38.28 

1 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 -1,477 0,1603 No ns -48.68 to 45.72 

1 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -15,13 1,642 No ns -62.33 to 32.07 

1 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -11,90 1,291 No ns -59.10 to 35.30 

1 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -14,42 1,565 No ns -61.62 to 32.78 

1 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 -8,096 0,8787 No ns -55.30 to 39.10 

1 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -9,301 1,009 No ns -56.50 to 37.90 

1 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 -0,7530 0,08173 No ns -47.95 to 46.45 

1 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -20,03 2,174 No ns -67.23 to 27.17 

1 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -22,94 2,490 No ns -70.14 to 24.26 

1 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -26,10 2,833 No ns -73.30 to 21.10 

1 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -32,38 3,514 No ns -79.58 to 14.82 

1 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -35,21 3,822 No ns -82.41 to 11.99 

1 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 -11,42 1,239 No ns -58.62 to 35.78 

1 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -18,62 2,020 No ns -65.82 to 28.58 

1 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -16,54 1,795 No ns -63.74 to 30.66 

1 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -15,35 1,666 No ns -62.55 to 31.85 

2 pH=1.2 vs 3 pH=1.2 -2,271 0,2465 No ns -49.47 to 44.93 

2 pH=1.2 vs 4 pH=1.2 -12,39 1,345 No ns -59.59 to 34.81 

2 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 -4,951 0,5373 No ns -52.15 to 42.25 

2 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -18,60 2,019 No ns -65.80 to 28.60 

2 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -15,37 1,668 No ns -62.57 to 31.83 

2 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -17,89 1,942 No ns -65.09 to 29.31 

2 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 -11,57 1,256 No ns -58.77 to 35.63 

2 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -12,77 1,386 No ns -59.97 to 34.43 

2 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 -4,227 0,4587 No ns -51.43 to 42.97 

2 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -23,50 2,551 No ns -70.70 to 23.70 

2 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -26,41 2,867 No ns -73.61 to 20.79 

2 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -29,58 3,210 No ns -76.78 to 17.62 

2 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -35,85 3,891 No ns -83.05 to 11.35 

2 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -38,69 4,199 No ns -85.89 to 8.512 

2 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 -14,89 1,616 No ns -62.09 to 32.31 

2 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -22,09 2,397 No ns -69.29 to 25.11 

2 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -20,01 2,172 No ns -67.21 to 27.19 

2 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -18,82 2,043 No ns -66.02 to 28.38 

3 pH=1.2 vs 4 pH=1.2 -10,12 1,098 No ns -57.32 to 37.08 

3 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 -2,680 0,2909 No ns -49.88 to 44.52 

3 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -16,33 1,772 No ns -63.53 to 30.87 

3 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -13,10 1,422 No ns -60.30 to 34.10 

3 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -15,62 1,695 No ns -62.82 to 31.58 

3 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 -9,299 1,009 No ns -56.50 to 37.90 

3 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -10,50 1,140 No ns -57.70 to 36.70 

3 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 -1,956 0,2123 No ns -49.16 to 45.24 

3 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -21,23 2,304 No ns -68.43 to 25.97 

3 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -24,14 2,620 No ns -71.34 to 23.06 

3 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -27,31 2,964 No ns -74.51 to 19.89 

3 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -33,58 3,645 No ns -80.78 to 13.62 

3 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -36,42 3,952 No ns -83.62 to 10.78 

3 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 -12,62 1,370 No ns -59.82 to 34.58 

3 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -19,82 2,151 No ns -67.02 to 27.38 



3 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -17,74 1,926 No ns -64.94 to 29.46 

3 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -16,55 1,796 No ns -63.75 to 30.65 

4 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 7,440 0,8075 No ns -39.76 to 54.64 

4 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -6,209 0,6739 No ns -53.41 to 40.99 

4 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -2,981 0,3235 No ns -50.18 to 44.22 

4 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -5,498 0,5967 No ns -52.70 to 41.70 

4 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 0,8212 0,08913 No ns -46.38 to 48.02 

4 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -0,3833 0,04160 No ns -47.58 to 46.82 

4 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 8,164 0,8861 No ns -39.04 to 55.36 

4 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -11,11 1,206 No ns -58.31 to 36.09 

4 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -14,02 1,522 No ns -61.22 to 33.18 

4 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -17,19 1,865 No ns -64.39 to 30.01 

4 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -23,46 2,546 No ns -70.66 to 23.74 

4 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -26,30 2,854 No ns -73.50 to 20.90 

4 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 -2,501 0,2714 No ns -49.70 to 44.70 

4 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -9,698 1,053 No ns -56.90 to 37.50 

4 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -7,622 0,8272 No ns -54.82 to 39.58 

4 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -6,430 0,6979 No ns -53.63 to 40.77 

5 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -13,65 1,481 No ns -60.85 to 33.55 

5 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -10,42 1,131 No ns -57.62 to 36.78 

5 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -12,94 1,404 No ns -60.14 to 34.26 

5 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 -6,619 0,7184 No ns -53.82 to 40.58 

5 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -7,823 0,8491 No ns -55.02 to 39.38 

5 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 0,7242 0,07861 No ns -46.48 to 47.92 

5 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -18,55 2,013 No ns -65.75 to 28.65 

5 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -21,46 2,329 No ns -68.66 to 25.74 

5 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -24,63 2,673 No ns -71.83 to 22.57 

5 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -30,90 3,354 No ns -78.10 to 16.30 

5 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -33,74 3,662 No ns -80.94 to 13.46 

5 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 -9,941 1,079 No ns -57.14 to 37.26 

5 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -17,14 1,860 No ns -64.34 to 30.06 

5 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -15,06 1,635 No ns -62.26 to 32.14 

5 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -13,87 1,505 No ns -61.07 to 33.33 

6 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 3,228 0,3504 No ns -43.97 to 50.43 

6 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 0,7112 0,07719 No ns -46.49 to 47.91 

6 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 7,031 0,7631 No ns -40.17 to 54.23 

6 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 5,826 0,6323 No ns -41.37 to 53.03 

6 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 14,37 1,560 No ns -32.83 to 61.57 

6 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -4,901 0,5319 No ns -52.10 to 42.30 

6 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -7,813 0,8480 No ns -55.01 to 39.39 

6 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -10,98 1,191 No ns -58.18 to 36.22 

6 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -17,25 1,873 No ns -64.45 to 29.95 

6 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -20,09 2,180 No ns -67.29 to 27.11 

6 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 3,708 0,4025 No ns -43.49 to 50.91 

6 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -3,489 0,3787 No ns -50.69 to 43.71 

6 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -1,412 0,1533 No ns -48.61 to 45.79 

6 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -0,2209 0,02398 No ns -47.42 to 46.98 

7 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -2,517 0,2732 No ns -49.72 to 44.68 

7 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 3,802 0,4127 No ns -43.40 to 51.00 

7 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 2,598 0,2819 No ns -44.60 to 49.80 

7 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 11,15 1,210 No ns -36.06 to 58.35 

7 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -8,130 0,8823 No ns -55.33 to 39.07 

7 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -11,04 1,198 No ns -58.24 to 36.16 

7 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -14,20 1,542 No ns -61.41 to 33.00 

7 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -20,48 2,223 No ns -67.68 to 26.72 

7 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -23,32 2,531 No ns -70.52 to 23.88 



7 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 0,4800 0,05210 No ns -46.72 to 47.68 

7 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -6,717 0,7290 No ns -53.92 to 40.48 

7 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -4,641 0,5037 No ns -51.84 to 42.56 

7 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -3,449 0,3744 No ns -50.65 to 43.75 

8 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 6,319 0,6859 No ns -40.88 to 53.52 

8 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 5,115 0,5551 No ns -42.09 to 52.32 

8 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 13,66 1,483 No ns -33.54 to 60.86 

8 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -5,612 0,6091 No ns -52.81 to 41.59 

8 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -8,525 0,9252 No ns -55.72 to 38.68 

8 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -11,69 1,268 No ns -58.89 to 35.51 

8 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -17,96 1,950 No ns -65.16 to 29.24 

8 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -20,80 2,257 No ns -68.00 to 26.40 

8 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 2,997 0,3253 No ns -44.20 to 50.20 

8 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -4,200 0,4558 No ns -51.40 to 43.00 

8 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -2,124 0,2305 No ns -49.32 to 45.08 

8 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -0,9321 0,1012 No ns -48.13 to 46.27 

9 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -1,205 0,1307 No ns -48.40 to 46.00 

9 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 7,343 0,7970 No ns -39.86 to 54.54 

9 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -11,93 1,295 No ns -59.13 to 35.27 

9 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -14,84 1,611 No ns -62.04 to 32.36 

9 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -18,01 1,954 No ns -65.21 to 29.19 

9 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -24,28 2,636 No ns -71.48 to 22.92 

9 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -27,12 2,943 No ns -74.32 to 20.08 

9 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 -3,322 0,3606 No ns -50.52 to 43.88 

9 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -10,52 1,142 No ns -57.72 to 36.68 

9 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -8,443 0,9164 No ns -55.64 to 38.76 

9 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -7,252 0,7870 No ns -54.45 to 39.95 

10 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 8,548 0,9277 No ns -38.65 to 55.75 

10 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -10,73 1,164 No ns -57.93 to 36.47 

10 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -13,64 1,480 No ns -60.84 to 33.56 

10 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -16,80 1,824 No ns -64.00 to 30.40 

10 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -23,08 2,505 No ns -70.28 to 24.12 

10 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -25,91 2,813 No ns -73.11 to 21.29 

10 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 -2,118 0,2298 No ns -49.32 to 45.08 

10 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -9,315 1,011 No ns -56.52 to 37.89 

10 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -7,238 0,7856 No ns -54.44 to 39.96 

10 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -6,047 0,6563 No ns -53.25 to 41.15 

1 pH=7.4 vs 2 pH=7.4 -19,27 2,092 No ns -66.48 to 27.93 

1 pH=7.4 vs 3 pH=7.4 -22,19 2,408 No ns -69.39 to 25.01 

1 pH=7.4 vs 4 pH=7.4 -25,35 2,751 No ns -72.55 to 21.85 

1 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -31,63 3,433 No ns -78.83 to 15.57 

1 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -34,46 3,740 No ns -81.66 to 12.74 

1 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 -10,67 1,158 No ns -57.87 to 36.54 

1 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 -17,86 1,939 No ns -65.06 to 29.34 

1 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 -15,79 1,713 No ns -62.99 to 31.41 

1 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 -14,59 1,584 No ns -61.79 to 32.61 

2 pH=7.4 vs 3 pH=7.4 -2,912 0,3161 No ns -50.11 to 44.29 

2 pH=7.4 vs 4 pH=7.4 -6,075 0,6594 No ns -53.28 to 41.13 

2 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -12,35 1,341 No ns -59.55 to 34.85 

2 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -15,19 1,648 No ns -62.39 to 32.01 

2 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 8,610 0,9344 No ns -38.59 to 55.81 

2 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 1,412 0,1533 No ns -45.79 to 48.61 

2 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 3,489 0,3787 No ns -43.71 to 50.69 

2 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 4,680 0,5080 No ns -42.52 to 51.88 

3 pH=7.4 vs 4 pH=7.4 -3,163 0,3433 No ns -50.36 to 44.04 

3 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -9,440 1,025 No ns -56.64 to 37.76 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -12,27 1,332 No ns -59.47 to 34.93 

3 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 11,52 1,251 No ns -35.68 to 58.72 

3 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 4,325 0,4694 No ns -42.88 to 51.52 

3 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 6,401 0,6947 No ns -40.80 to 53.60 

3 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 7,592 0,8240 No ns -39.61 to 54.79 

4 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -6,277 0,6813 No ns -53.48 to 40.92 

4 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -9,112 0,9889 No ns -56.31 to 38.09 

4 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 14,68 1,594 No ns -32.52 to 61.89 

4 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 7,488 0,8127 No ns -39.71 to 54.69 

4 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 9,564 1,038 No ns -37.64 to 56.76 

4 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 10,76 1,167 No ns -36.44 to 57.96 

5 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -2,835 0,3076 No ns -50.03 to 44.37 

5 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 20,96 2,275 No ns -26.24 to 68.16 

5 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 13,76 1,494 No ns -33.44 to 60.96 

5 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 15,84 1,719 No ns -31.36 to 63.04 

5 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 17,03 1,849 No ns -30.17 to 64.23 

6 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 23,80 2,583 No ns -23.40 to 71.00 

6 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 16,60 1,802 No ns -30.60 to 63.80 

6 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 18,68 2,027 No ns -28.52 to 65.88 

6 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 19,87 2,156 No ns -27.33 to 67.07 

7 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 -7,197 0,7811 No ns -54.40 to 40.00 

7 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 -5,121 0,5558 No ns -52.32 to 42.08 

7 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 -3,929 0,4265 No ns -51.13 to 43.27 

8 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 2,076 0,2254 No ns -45.12 to 49.28 

8 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 3,268 0,3547 No ns -43.93 to 50.47 

9 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 1,192 0,1293 No ns -46.01 to 48.39 



ANOVA % release 180 min 

 
            

Tukey's Multiple Comparison Test Mean Diff. q Significant? P < 0.05? Summary 95% CI of diff 

1 pH=1.2 vs 2 pH=1.2 5,52 0,703 No ns -35.0 to 46.0 

1 pH=1.2 vs 3 pH=1.2 3,81 0,486 No ns -36.7 to 44.3 

1 pH=1.2 vs 4 pH=1.2 -6,77 0,863 No ns -47.3 to 33.8 

1 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 -1,20 0,154 No ns -41.7 to 39.3 

1 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -12,8 1,63 No ns -53.3 to 27.7 

1 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -5,52 0,703 No ns -46.0 to 35.0 

1 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -9,13 1,16 No ns -49.6 to 31.4 

1 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 -0,401 0,0511 No ns -40.9 to 40.1 

1 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -2,01 0,256 No ns -42.5 to 38.5 

1 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 8,68 1,11 No ns -31.8 to 49.2 

1 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -13,7 1,75 No ns -54.3 to 26.8 

1 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -16,7 2,12 No ns -57.2 to 23.9 

1 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -20,7 2,64 No ns -61.2 to 19.8 

1 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -31,3 3,99 No ns -71.8 to 9.21 

1 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -36,5 4,65 No ns -77.0 to 4.01 

1 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 5,77 0,736 No ns -34.7 to 46.3 

1 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -6,08 0,775 No ns -46.6 to 34.4 

1 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -5,31 0,677 No ns -45.8 to 35.2 

1 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -4,80 0,612 No ns -45.3 to 35.7 

2 pH=1.2 vs 3 pH=1.2 -1,71 0,217 No ns -42.2 to 38.8 

2 pH=1.2 vs 4 pH=1.2 -12,3 1,57 No ns -52.8 to 28.2 

2 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 -6,72 0,856 No ns -47.2 to 33.8 

2 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -18,3 2,33 No ns -58.8 to 22.2 

2 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -11,0 1,41 No ns -51.6 to 29.5 

2 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -14,6 1,87 No ns -55.2 to 25.9 

2 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 -5,92 0,754 No ns -46.4 to 34.6 

2 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -7,52 0,959 No ns -48.0 to 33.0 

2 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 3,17 0,404 No ns -37.4 to 43.7 

2 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -19,3 2,45 No ns -59.8 to 21.3 

2 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -22,2 2,83 No ns -62.7 to 18.4 

2 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -26,2 3,34 No ns -66.7 to 14.3 

2 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -36,8 4,69 No ns -77.4 to 3.69 

2 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -42,0 5,36 Yes * -82.5 to -1.51 

2 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 0,257 0,0327 No ns -40.3 to 40.8 

2 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -11,6 1,48 No ns -52.1 to 28.9 

2 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -10,8 1,38 No ns -51.4 to 29.7 

2 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -10,3 1,32 No ns -50.8 to 30.2 

3 pH=1.2 vs 4 pH=1.2 -10,6 1,35 No ns -51.1 to 29.9 

3 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 -5,01 0,639 No ns -45.5 to 35.5 

3 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -16,6 2,12 No ns -57.1 to 23.9 

3 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -9,33 1,19 No ns -49.8 to 31.2 

3 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -12,9 1,65 No ns -53.5 to 27.6 

3 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 -4,21 0,537 No ns -44.7 to 36.3 

3 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -5,82 0,741 No ns -46.3 to 34.7 

3 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 4,87 0,621 No ns -35.6 to 45.4 

3 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -17,6 2,24 No ns -58.1 to 23.0 

3 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -20,5 2,61 No ns -61.0 to 20.1 

3 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -24,5 3,12 No ns -65.0 to 16.0 

3 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -35,1 4,48 No ns -75.6 to 5.40 

3 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -40,3 5,14 No ns -80.8 to 0.199 

3 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 1,96 0,250 No ns -38.6 to 42.5 

3 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -9,89 1,26 No ns -50.4 to 30.6 



3 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -9,12 1,16 No ns -49.6 to 31.4 

3 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -8,61 1,10 No ns -49.1 to 31.9 

4 pH=1.2 vs 5 pH=1.2 5,57 0,709 No ns -35.0 to 46.1 

4 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -6,02 0,767 No ns -46.5 to 34.5 

4 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 1,25 0,160 No ns -39.3 to 41.8 

4 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -2,36 0,300 No ns -42.9 to 38.2 

4 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 6,37 0,812 No ns -34.2 to 46.9 

4 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 4,76 0,607 No ns -35.8 to 45.3 

4 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 15,5 1,97 No ns -25.1 to 56.0 

4 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -6,97 0,889 No ns -47.5 to 33.5 

4 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -9,88 1,26 No ns -50.4 to 30.6 

4 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -13,9 1,77 No ns -54.4 to 26.6 

4 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -24,5 3,13 No ns -65.1 to 16.0 

4 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -29,7 3,79 No ns -70.3 to 10.8 

4 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 12,5 1,60 No ns -28.0 to 53.1 

4 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 0,689 0,0878 No ns -39.8 to 41.2 

4 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 1,46 0,186 No ns -39.1 to 42.0 

4 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 1,97 0,251 No ns -38.6 to 42.5 

5 pH=1.2 vs 6 pH=1.2 -11,6 1,48 No ns -52.1 to 28.9 

5 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 -4,31 0,550 No ns -44.8 to 36.2 

5 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -7,92 1,01 No ns -48.4 to 32.6 

5 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 0,803 0,102 No ns -39.7 to 41.3 

5 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -0,802 0,102 No ns -41.3 to 39.7 

5 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 9,89 1,26 No ns -30.6 to 50.4 

5 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -12,5 1,60 No ns -53.1 to 28.0 

5 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -15,5 1,97 No ns -56.0 to 25.1 

5 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -19,5 2,48 No ns -60.0 to 21.0 

5 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -30,1 3,84 No ns -70.6 to 10.4 

5 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -35,3 4,50 No ns -75.8 to 5.21 

5 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 6,98 0,889 No ns -33.5 to 47.5 

5 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -4,88 0,622 No ns -45.4 to 35.6 

5 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -4,11 0,524 No ns -44.6 to 36.4 

5 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -3,60 0,459 No ns -44.1 to 36.9 

6 pH=1.2 vs 7 pH=1.2 7,27 0,927 No ns -33.3 to 47.8 

6 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 3,66 0,467 No ns -36.9 to 44.2 

6 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 12,4 1,58 No ns -28.1 to 52.9 

6 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 10,8 1,37 No ns -29.7 to 51.3 

6 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 21,5 2,74 No ns -19.1 to 62.0 

6 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -0,954 0,122 No ns -41.5 to 39.6 

6 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -3,87 0,493 No ns -44.4 to 36.7 

6 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -7,90 1,01 No ns -48.4 to 32.6 

6 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -18,5 2,36 No ns -59.0 to 22.0 

6 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -23,7 3,02 No ns -64.2 to 16.8 

6 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 18,6 2,37 No ns -22.0 to 59.1 

6 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 6,71 0,855 No ns -33.8 to 47.2 

6 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 7,47 0,953 No ns -33.0 to 48.0 

6 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 7,98 1,02 No ns -32.5 to 48.5 

7 pH=1.2 vs 8 pH=1.2 -3,61 0,460 No ns -44.1 to 36.9 

7 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 5,12 0,652 No ns -35.4 to 45.6 

7 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 3,51 0,447 No ns -37.0 to 44.0 

7 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 14,2 1,81 No ns -26.3 to 54.7 

7 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -8,23 1,05 No ns -48.7 to 32.3 

7 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -11,1 1,42 No ns -51.7 to 29.4 

7 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -15,2 1,93 No ns -55.7 to 25.3 

7 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -25,8 3,29 No ns -66.3 to 14.7 

7 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -31,0 3,95 No ns -71.5 to 9.53 



7 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 11,3 1,44 No ns -29.2 to 51.8 

7 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -0,564 0,0719 No ns -41.1 to 40.0 

7 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 0,203 0,0258 No ns -40.3 to 40.7 

7 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 0,714 0,0910 No ns -39.8 to 41.2 

8 pH=1.2 vs 9 pH=1.2 8,73 1,11 No ns -31.8 to 49.2 

8 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 7,12 0,908 No ns -33.4 to 47.6 

8 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 17,8 2,27 No ns -22.7 to 58.3 

8 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -4,62 0,588 No ns -45.1 to 35.9 

8 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -7,53 0,959 No ns -48.0 to 33.0 

8 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -11,6 1,47 No ns -52.1 to 29.0 

8 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -22,2 2,83 No ns -62.7 to 18.3 

8 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -27,4 3,49 No ns -67.9 to 13.1 

8 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 14,9 1,90 No ns -25.6 to 55.4 

8 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 3,05 0,388 No ns -37.5 to 43.6 

8 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 3,81 0,486 No ns -36.7 to 44.3 

8 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 4,32 0,551 No ns -36.2 to 44.8 

9 pH=1.2 vs 10 pH=1.2 -1,61 0,205 No ns -42.1 to 38.9 

9 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 9,08 1,16 No ns -31.4 to 49.6 

9 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -13,3 1,70 No ns -53.9 to 27.2 

9 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -16,3 2,07 No ns -56.8 to 24.3 

9 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -20,3 2,59 No ns -60.8 to 20.2 

9 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -30,9 3,94 No ns -71.4 to 9.61 

9 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -36,1 4,60 No ns -76.6 to 4.41 

9 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 6,17 0,787 No ns -34.3 to 46.7 

9 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -5,68 0,724 No ns -46.2 to 34.8 

9 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -4,91 0,626 No ns -45.4 to 35.6 

9 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -4,40 0,561 No ns -44.9 to 36.1 

10 pH=1.2 vs 1 pH=7.4 10,7 1,36 No ns -29.8 to 51.2 

10 pH=1.2 vs 2 pH=7.4 -11,7 1,50 No ns -52.3 to 28.8 

10 pH=1.2 vs 3 pH=7.4 -14,6 1,87 No ns -55.2 to 25.9 

10 pH=1.2 vs 4 pH=7.4 -18,7 2,38 No ns -59.2 to 21.8 

10 pH=1.2 vs 5 pH=7.4 -29,3 3,74 No ns -69.8 to 11.2 

10 pH=1.2 vs 6 pH=7.4 -34,5 4,40 No ns -75.0 to 6.01 

10 pH=1.2 vs 7 pH=7.4 7,78 0,991 No ns -32.7 to 48.3 

10 pH=1.2 vs 8 pH=7.4 -4,07 0,519 No ns -44.6 to 36.4 

10 pH=1.2 vs 9 pH=7.4 -3,31 0,422 No ns -43.8 to 37.2 

10 pH=1.2 vs 10 pH=7.4 -2,80 0,356 No ns -43.3 to 37.7 

1 pH=7.4 vs 2 pH=7.4 -22,4 2,86 No ns -62.9 to 18.1 

1 pH=7.4 vs 3 pH=7.4 -25,3 3,23 No ns -65.9 to 15.2 

1 pH=7.4 vs 4 pH=7.4 -29,4 3,74 No ns -69.9 to 11.1 

1 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -40,0 5,10 No ns -80.5 to 0.523 

1 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -45,2 5,76 Yes * -85.7 to -4.67 

1 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 -2,91 0,371 No ns -43.4 to 37.6 

1 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 -14,8 1,88 No ns -55.3 to 25.8 

1 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 -14,0 1,78 No ns -54.5 to 26.5 

1 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 -13,5 1,72 No ns -54.0 to 27.0 

2 pH=7.4 vs 3 pH=7.4 -2,91 0,371 No ns -43.4 to 37.6 

2 pH=7.4 vs 4 pH=7.4 -6,95 0,885 No ns -47.5 to 33.6 

2 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -17,6 2,24 No ns -58.1 to 22.9 

2 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -22,8 2,90 No ns -63.3 to 17.8 

2 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 19,5 2,49 No ns -21.0 to 60.0 

2 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 7,66 0,976 No ns -32.9 to 48.2 

2 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 8,43 1,07 No ns -32.1 to 48.9 

2 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 8,94 1,14 No ns -31.6 to 49.5 

3 pH=7.4 vs 4 pH=7.4 -4,04 0,514 No ns -44.6 to 36.5 

3 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -14,7 1,87 No ns -55.2 to 25.9 



3 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -19,9 2,53 No ns -60.4 to 20.7 

3 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 22,4 2,86 No ns -18.1 to 62.9 

3 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 10,6 1,35 No ns -29.9 to 51.1 

3 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 11,3 1,45 No ns -29.2 to 51.9 

3 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 11,9 1,51 No ns -28.7 to 52.4 

4 pH=7.4 vs 5 pH=7.4 -10,6 1,35 No ns -51.1 to 29.9 

4 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -15,8 2,02 No ns -56.3 to 24.7 

4 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 26,5 3,37 No ns -14.1 to 67.0 

4 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 14,6 1,86 No ns -25.9 to 55.1 

4 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 15,4 1,96 No ns -25.1 to 55.9 

4 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 15,9 2,02 No ns -24.6 to 56.4 

5 pH=7.4 vs 6 pH=7.4 -5,20 0,662 No ns -45.7 to 35.3 

5 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 37,1 4,73 No ns -3.43 to 77.6 

5 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 25,2 3,22 No ns -15.3 to 65.8 

5 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 26,0 3,31 No ns -14.5 to 66.5 

5 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 26,5 3,38 No ns -14.0 to 67.0 

6 pH=7.4 vs 7 pH=7.4 42,3 5,39 Yes * 1.76 to 82.8 

6 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 30,4 3,88 No ns -10.1 to 71.0 

6 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 31,2 3,98 No ns -9.32 to 71.7 

6 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 31,7 4,04 No ns -8.81 to 72.2 

7 pH=7.4 vs 8 pH=7.4 -11,9 1,51 No ns -52.4 to 28.7 

7 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 -11,1 1,41 No ns -51.6 to 29.4 

7 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 -10,6 1,35 No ns -51.1 to 29.9 

8 pH=7.4 vs 9 pH=7.4 0,767 0,0977 No ns -39.8 to 41.3 

8 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 1,28 0,163 No ns -39.2 to 41.8 

9 pH=7.4 vs 10 pH=7.4 0,511 0,0651 No ns -40.0 to 41.0 

 
 

 

 

 


