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JOHDANTO

Lääkeaineen reitti kehon sisään on keskeinen osa sen lääkinnällisen hyödyn 

optimointia. Lääkeannostelu voidaan tehdä esimerkiksi oraalisesti eli suun kautta tai 

transdermaalisesti eli ihon läpi. Ihon läpi tapahtuvan lääkeannostelun etuna on, että 

se välttää ensikierron metabolian, jolloin lääkeaineen hävikki pienenee. Samalla 

voidaan välttää joitakin oraalisen annostelun yhteydessä havaittuja kolinergisia 

haittavaikutuksia, esimerkiksi pahoinvointia.

Lääkeaineita voidaan annostella ihon läpi ruiskulla tai lääkelaastarilla. Ruiskun käytön 

ongelmana on se, että lääkeainetta voidaan joutua antamaan useita kertoja päivässä 

isoinakin annoksina. Kun lääkeaine on kemiallisesti epästabiili, lääkeaineen 

puoliintumisaika on lyhyt tai sen käyttö vaatii ammattilaisen apua, ruiskuannostelu 

voi pakottaa potilaan viettämään pitkiä jaksoja sairaalassa. Tämä voi pahimmillaan 

johtaa laitostumiseen. Pitkään toiminnallinen lääkelaastari voi pienentää 

yhteiskunnalle aiheutuvia kustannuksia ja parantaa potilaan elämänlaatua 

merkittävästi.

Lääkelaastareita voidaan käyttää vain melko harvojen lääkeaineiden annosteluun. 

Tämä johtuu siitä, että iho läpäisee yleensä huonosti hydrofiilisiä ja suurikokoisia 

lääkeainemolekyylejä.

Transdermaalinen iontoforeesi on lääkeannostelumenetelmä, jossa lääkeainetta 

kuljetetaan ihon läpi sähkövirran avulla. Virtalähde voidaan liittää lääkelaastariin, 

jolloin sähkövirran kantajina toimivat lääkeaineosaslajit ja laitteiston sisältämät muut 

ionit. Iontoforeesin avulla voidaan annostella suurikokoisia, sähköisesti varattuja ja 

hydrofiilisiä lääkeaineita.

Joidenkin kiinnostavien lääkeaineiden kemiallinen säilyvyys ei ole kovin hyvä. 

Tämän vuoksi niiden transdermaalinen annostelu ei ole ollut mahdollista. Tähän 

ongelmaan voidaan puuttua esimerkiksi ioninvaihtokuitujen avulla.



Ioninvaihtokuidut sitovat ioneja kemiallisesti stabiileiksi kuitukomplekseiksi, jolloin 

lääkeaineiden varastointi ja käyttöönotto helpottuu merkittävästi.

Tässä työssä on tutkittu uudenlaisen ioninvaihtokuitua sisältävän 

iontoforeesipuolikennon soveltuvuutta transdermaaliseen lääkeannosteluun. 

Mallilääkeaineena käytettiin takriinia, jonka latausta ja iontoforeettista vapautumista 

kennon donoritilan ioninvaihtokuidusta mallimembraanin läpi tutkittiin kokeellisesti. 

Kennon akseptoritilasta otettiin näytteitä, joiden takriinipitoisuus mitattiin HPLC- 

menetelmän avulla. Kaikki kokeet tehtiin in vitro. Työssä tarkasteltiin myös 

ioninvaihtokuituihin ja iontoforeettiseen kuljetukseen liittyviä matemaattisia malleja, 

ja tehtiin yhteenveto alan patenteista ja markkinoilla olevista iontoforeettisista 

lääkelaastareista.
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KIRJALLISUUSOSA

1. Ioninvaihtokuidut

1.1 Ioninvaihtajien rakenne ja toiminta

Ioninvaihtajat ovat polymeeriteollisuuden tuotteita, joita käytetään esimerkiksi 

lääkeannosteluun, harvinaisten maametallien erotteluun sekä veden ja ilman 

puhdistukseen [1]. B.A. Adams ja E.L. Holmes valmistivat ensimmäisen synteettisen 

ioninvaihtajan vuonna 1935 [2,3]. Viimeisten 50 vuoden aikana ioninvaihtajien 

käyttö on todettu turvalliseksi muun muassa lääketieteellisiin sovelluksiin. 

Ioninvaihtosysteemeitä löytyy monien sovellusten vaatimuksiin, niitä on helppo ja 

nopea käyttää ja niiden kemiallinen stabiilisuus on hyvä. [4]

Ioninvaihtomateriaalit voidaan jakaa ioninvaihtohartseihin, -geeleihin ja -kuituihin. 

Ne koostuvat kahdesta komponentista: veteen liukenemattomasta polymeerirungosta 

ja siihen kovalenttisesti kiinnittyneistä hydrofiilisistä funktionaalisista ryhmistä. 

[5,6,4] Ero hartsien ja kuitujen välillä on pääasiassa polymeerimatriisissa, joka on 

silloittunut hartsissa ja silloittumaton kuiduissa. Silloittumattomassa kuidussa ei ole 

steerisiä esteitä edes suurikokoisille molekyyleille, mikä voi olla eduksi lääkkeen 

annostelusovelluksissa. [7] Lääkettä annosteltaessa ionisoitunut lääke ladataan 

ioninvaihtajaan, josta se sitten hallitusti vapautetaan elimistöön. Myös eräät 

membraanit voivat toimia kationi- tai anioniselektiivisinä ioninvaihtajina [8,9].

Ioneja vaihtavat ryhmät voivat olla joko positiivisesti tai negatiivisesti varautuneita, 

jolloin ioninvaihto toimii joko kationeille tai anioneille. Yleisimpiä ioninvaihto- 

ryhmiä ovat -SO3", -COO", -PO32" ja -AsCh2" kationeille ja -ЫНз+, -NH2+, -NH+ ja - 

S+ anioneille [6]. [7] Nämä ryhmät voivat olla herkkiä liuoksen pH:lle. Esimerkiksi 

heikkojen emäsryhmien -NH3"1", -NH2+ ja -NH+ ja heikkojen happoryhmien, kuten - 

COO", ionisaatio riippuu pH:sta. Sen sijaan vahvat happo- ja emäsryhmät ovat 

täydellisesti ionisoituneet laajalla pH-alueella. [5]
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Vahvojen ja heikkojen ioninvaihtoryhmien suurin ero on affiniteetti, jolla 

vaihtoryhmät sitovat osaslajeja ioninvaihtosysteemiin [4]. Heikolla COO'-ryhmällä 

sitomisaffiniteetti pienenee järjestyksessä Ca2+, K+, Na+, NH+ ja H+ [10]. Sen sijaan 

vahvaan SO3" -vaihtoryhmään ei juuri sitoudu kalsiumioneja [3]. Vahvat vaihtajat 

voivat sitoa tiettyjä ioneja niinkin vahvasti, että ionien saaminen irti vaihtajasta voi 

olla ongelmallista [5]. Vahvat vaihtajat vapauttavat hitaammin vaihtajaan ladattua 

ionisoitunutta lääkeainetta kuin heikot vaihtajat [11,12]

Ioninvaihtomateriaalit ovat yleensä huokoisia, eivätkä ne kestä mekaanista rasitusta. 

Koska huokoinen kuitumatriisi sisältää hydrofiilisia ryhmiä, ioninvaihtokuidut 

keräävät aina vettä sisäänsä. Tämän seurauksena kuitu turpoaa, mikä voi vaikuttaa 

sen kapasiteettiin ja ioninvaihdon kinetiikkaan. Sisään sitoutuvan veden määrään 

vaikuttaa polymeerin silloittuneisuus. [4] Yleensä pintailmiöitä, ioninvaihtajan 

konformaatiomuutoksia ja kuidun turpoamisesta johtuvia jännitteitä ei oteta 

huomioon teoreettisesti, koska niiden vaikutuksien oletetaan yleensä olevan pieniä 

[13].

Ioninvaihtoreaktiot tapahtuvat aina elektroneutraalisuusperiaatteen mukaisesti [3]. 

Ioninvaihtoon vaikuttavat kahdenlaiset vuorovaikutukset. Näistä merkittävämpiä 

ovat elektrostaattiset vuorovaikutukset ionin ja vaihtajan ioninvaihtoryhmien välillä. 

Lisäksi esiintyy dispersiovoimia kuidun polymeerirungon ja molekyylien 

hydrofobisten osien välillä. Jälkimmäiset sitovat erityisesti suuria orgaanisia 

molekyylejä ioninvaihtajan matriisiin. Esimerkiksi sähköisesti neutraalit, 

dissosioitumattomat lääkeainemolekyylit voivat kiinnittyä kuituun tällä mekanismilla 

[10,14,1], jolloin ioninvaihtaja voi ylittää ilmoitetun ioninvaihtokapasiteettinsa [10]. 

Sama vaikutus voi aiheutua myös kuitumatriisin sisään liuosfaasin mukana 

kulkeutuvista kloridi-ioneista [1].

Ioninvaihtoreaktiot ovat neste-kiinteä-faasi reaktioita [13,1]. Ioninvaihtoreaktio 

etenee kolmessa vaiheessa: 1) nesteessä olevan ionin D+ diffuusio kiinteän faasin 

pintaan, 2) ionin diffuusio kiinteän faasin sisään ja 3) ioninvaihtoreaktio, jossa 

vaihtajaan kiinnittynyt ioni A+ korvautuu D+:lla ioninvaihtajan sisällä [15]. Mikä
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tahansa edellä mainituista vaiheista voi olla reaktion nopeutta rajoittava vaihe (RDS). 

Tällöin puhutaan vastaavasti nestefilmi-diffuusio kontrolloidusta, partikkeli- 

diffuusiokontrolloidusta tai kemiallisesti kontrolloidusta ioninvaihtoreaktiosta. [15] 

Ioninvaihtoprosessi on yleensä joko partikkeli-diffuusiokontrolloitu tai nestefilmi- 

diffuusiokontrolloitu. Rajoittava vaihe voidaan arvioida esimerkiksi kokeellisesta 

yhtälöstä [6]

Y ——(5 + 2 £d£®)
csr0 Di v CACB' (1)

jossa X= ioninvaihtajan ioninvaihtokapasiteetti

cs = elektrolyytin konsentraatio tasapainotilassa

Di = lajin i diffuusiokerroin faasirajapinnassa (pintafilmi)

Di = lajin i diffuusiokerroin kuidun sisällä

ö = pintafilmin paksuus

r0 = kuitupartikkelin säde

cA tai B = kationin tai anionin konsentraatio nesteessä 

cA tai B = kationin tai anionin konsentraatio kuidussa.

Kyseessä on partikkeli-diffuusiokontrolloitu systeemi, kun Y « 1. Jos taas Y » 1, 

kyseessä on nestefilmi-diffuusiokontrolloitu systeemi. Kun Y on lähellä arvoa yksi, 

reaktiota voivat rajoittaa kaikki edellä mainitut vaiheet [6]. Kuiduissa ioninvaihto on 

yleensä partikkeli-diffuusiokontrolloitu [16,1].

1.2 Ioninvaihdon teoria

1.2.1 Donnanin tasapainoehto

Ajatellaan systeemiä, joka muodostuu ulkoisesta faasista w (tässä vesi) ja sisäisestä 

faasista M (tässä ioninvaihtokuitu), joiden välissä on puoliläpäisevä faasiraja 

(pseudomembraani). Kun toiseen faasiin lisätään ainetta, joka dissosioituu ioneiksi,
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syntyy faasirajan yli ionien konsentraatiogradientti. Tästä epätasapainosta johtuva 

Donnanin potentiaali vie systeemin kohti Donnanin tasapainoa. [16]

Yleisesti voidaan sanoa, että systeemi pyrkii kohti termodynaamista tasapainoa [17], 

joka voidaan jakaa mekaaniseen, termiseen ja sähkökemialliseen tasapainoon. 

Mekaaninen tasapaino muodostuu, kun paine ulkoisessa ja sisäisessä systeemissä on 

sama. Vastaavasti termisessä tasapainossa lämpötila ja sähkökemiallisessa 

tasapainossa sähkökemiallinen potentiaali on kaikissa faaseissa sama. Donnanin 

tasapainon lähtökohta on yleensä sähkökemiallinen tasapaino

fif = (2)

. _ f+ (kationi)
' 1 - (anioni)

jossa fif1 = osalajin i sähkökemiallinen potentiaali faasissa M.

Sähkökemiallisen potentiaalin Дf*määritelmä on [18]

pf = pf + RT \n af +г^фм, (3)

jossa фм = lokaali elektrostaattinen potentiaali faasissa M

Pi = standardithan kemiallinen potentiaali 

a^= aktiivisuus faasissa M 

z, = osaslajin i varaus 

T= Lämpötila

F= Faradayn vakio, 96 485 C mol"1 

R = yleinen kaasuvakio, 8,3144 J K"1 mol"1.

Aktiivisuus on puolestaan

af = K¡7^ = y¡:
M

i0’ (4)
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jossa mf1 = molaalisuus faasissa M 

Yi = aktiivisuuskerroin molaarisuusasteikolla 

Yi = aktiivisuuskerroin molaalisuusasteikolla 

c° = mol dm"3 

m° = mol kg"1

Sähkökemiallinen tasapaino voidaan kirjoittaa nyt muotoon

RTina? +ZiF4>M = RTlna? +ziF<f)w . (5)

Aktiivisuuserosta johtuen, faasien välille syntyy potentiaaliero, joka on laskettavissa 

yhtälön (3) potentiaalien erotuksesta

RTАфо = ф" -ф" RT

|Z+|F
ln% = RT CM 

In L~ 
|z_|F c"’ (6)

Yhtälöstä (6) seuraa

cmcm = Cwcw (7)

Yhtälö (7) tunnetaan Donnanin tasapainoehtona [17,13]. Yhtälössä (6) on tehty 

oletus, että y™ = yt1 ■ Todellisuudessa näin ei ole. Epäideaalisuuden määrittäminen 

kuitufaasissa on kuitenkin hyvin hankalaa, joten tämä virhe jätetään usein 

teoreettisen tarkastelun ulkopuolelle. [4]

1.2.2 Lääkeaineen partitiovakio

Kahden faasin rajapinnalle muodostuvaa tasapainotilaa voidaan tutkia partitiovakion 

avulla. Partitiovakio kuvaa osaslajin, esimerkiksi lääkeaineen, jakautumista 

ulkoiseen (w) ja sisäiseen faasiin (Af). Se voidaan määritellä seuraavasti:
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(8)

jossa /=

Yhtälössä (8) ensimmäinen eksponenttitermi viittaa hydrofobisiin vuorovaikutuksiin 

lääkeaineen ja ioninvaihtomatriisin välillä, ja jälkimmäinen elektrostaattisiin 

vuorovaikutuksiin ioninvaihtoryhmien ja lääkeaineen välillä. [14,3,10,13] Jos

kyseessä on hydrofiilinen lääkeaine. Vastaavasti, jos Kpl¡ » 1, lääkeaine on 

hydrofobinen. Yhtälön (8) termi

Kes. = e-zifb<t>D (10)

liittyy ioninvaihtajaan. Kun kyseessä on kationinvaihtaja, Donnanin potentiaali on 

negatiivinen ja K> 1. Anioninvaihtajille Donnanin potentiaali on positiivinen ja 

Kpj < 1. Yleensä elektrostaattisen sitoutumisen katsotaan vaikuttavan enemmän 

kuin hydrofobisten voimien [3,13], ja teoreettinen tarkastelu aloitetaan usein 

oletuksella = 1 (Vt V Vt/{/ = lääkeaine D+}). Jos KØ » 1, hydrofobiset 

vuorovaikutukset voivat muuttaa Donnanin potentiaalin positiiviseksi. Tällöin 

kationinvaihtaja alkaa toimia anioninvaihtajana [3,13].

Lääkeaineen konsentraatio faasissa M on Boltzmann-tyyppisesti jakautunut [8,19]

(H)

Yhtälössä (11) aktiivisuuskertoimet on jätetty pois (tai sisällytetty : n). Jos

tarkastellaan systeemiä, joka koostuu ioninvaihtajasta ja vapaista ioneista Na+, D+, 

H+, OH" ja СГ voidaan yhtälö (11) yleistää muotoon [13]
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(12)

rM
C D+ 

rM
CH+ 

„M

-w ,rCh _w LfCh.
CD+Kp.D+ CH+Kp,H+

Na+ 

CNa+KphNa+
-w „CÍI -W „C/l
сСГкр,СГ cOH~Kp,OH~_____ -mn

— rM — 6 1
cCt~ C0H~

jossa <Pd — f АФо-

Paikallisen elektroneutraalisuuden vuoksi

+ zMY = О
I 2(^ = 0 (13)

jossa zA/ = ioninvaihtajan varauksen etumerkki.

1-1-elektrolyytille (esim. NaCl tai KC1) saadaan (K^ = 1 ,zM = —1) [19,8,17]

mwe-fA<t>D __ mw efA<pD _ x = Q ^

/Д0О = asinh (-

= -ln(¿f+í(¿f) +11 )•
(14)

Yhtälöissä (13) ja (14) esiintyvä ioninvaihtokuidun ioninvaihtokapasiteetti X 

ilmoitetaan yleensä yksikössä mmol g'1, joten on perusteltua käyttää 

molaalisuusasteikkoa (rri) konsentraation (c) sijasta.

1.3 Lääkeaine-ioninvaihtokuitusysteemiin vaikuttavat tekijät

Kun ionisoitunutta lääkeainetta ladataan tai vapautetaan 

ioninvaihtokuitusysteemeissä, monet tekijät vaikuttavat ioninvaihtoreaktioon ja sen 

kinetiikkaan. Ioninvaihtajat voivat olla selektiivisiä tietyille lääkeainemolekyyleille. 

Tyypillisesti ioninvaihtajat ovat selektiivisiä pienille, varauksen tai polaarisuuden
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omaaville ioneille ja molekyyleille [6]. Yleisimpiä ioninvaihtoon vaikuttavia tekijöitä 

lääkeaine-kuitusysteemissä on listattu taulukkoon 1 [5].

Taulukko 1. Tekijöitä, jotka vaikuttavat lääkeaineen ja ioninvaihtokuidun välisiin
vuorovaikutuksiin. [5]

Tekijä Vaikutus Lähteet
Ioninvaihtajaan liittyvät tekijät

Ioninvaihtokapasiteetti Donnanin potentiaali, 
sitoutumispaikkojen lukumäärä [6,20,3,13,21]

Ioninvaihtoryhmä Ionisaatioaste, selektiivisyys [22,11,6,12,3,10,1]
Ioninvaihtoryhmän vastaioni 
ennen lääkeaineen latausta pH, selektiivisyys [23,24,6,25]

Kuidun partikkelikoko Pinta-ala, partikkelidiffuusio [26,27,28,14,29]
Polymeerimatriisin
silloittuneisuus

Ioninvaihtajan huokoskoko, 
partikkelidiffuusio [23,30,31,27,28,14,32]

Lääkeainemolekyyliin liittyvät tekijät
Lipofiilisyys Sitoutumisaffmiteetti [33,32,34,35,3,13,1,36]
pKa Ionisaatioaste [32,10]
Steeriset ominaisuudet Sidoksen muodostuskyky [37,33]

Lääkeainemolekyylin koko Diffuusikerroin,
sitoutumisaffmiteetti [38,22,31,39,40,32]

Ulkoiset tekijät vesifaasissa
Elektrolyyttikonsentraatio Donnanin potentiaali [6,31,30,41,12,3,10,29]

Vesifaasin ionien varaus Donnanin potentiaali, 
elektroselektiivisyys [30,41,42,6,3,35,10]

pH
Lääkeaineen ja ioninvaihtajan 
ionisaatio [37,40,10]

Lämpötila Ioninvaihtajan huokoisuus, 
diffuusio [37,27,43]

Sekoitus Filmidiffuusio [41,31,27,43]

1.3.1 Ioninvaihtajaan liittyvät tekijät

Ioninvaihtajan ioninvaihto-ominaisuuksiin vaikuttavat erityisesti vaihtoryhmien 

kemia ja ioninvaihtomatriisin rakenne. Ioninvaihtokapasiteetti on yleisesti määritelty 

ionisoituneiden ioninvaihtoryhmien lukumääräksi kuidun massayksikköä kohden 

[6,4].
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Donnanin potentiaali on merkittävin tekijä ioninvaihto-ominaisuuksien määrittäjänä, 

mutta se, kuten ioninvaihtoreaktiokaan ei määräydy pelkästään elektrostatiikasta 

[10,14,1,3,13,4]. Ioninvaihtosysteemiin vaikuttaa myös partitiovakio, joka sisältää 

dispersiovuorovaikutukset ioninvaihtosysteemin ja sitoutuvan osaslajin välillä. 

Partitiovakion mukaisesti myös varauksettomat hydrofobiset molekyylit voivat 

adsorboitua ioninvaihtomatriisiin [10,1]. Lisäksi kuitu vastaanottaa myös vastaioneja, 

jotka lisäävät näennäisesti ioninvaihtokapasiteettia [3,1]. Käytännössä 

ioninvaihtokapasiteetti onkin nähtävä kullekin systeemille määritettävänä 

kokeellisena parametrina [4,3].

Donnanin potentiaaliin vaikuttaa myös merkittävästi kuidun ulkopuolisen vesifaasin 

elektrolyytti. Elektrolyyttikonsentraation kasvu yleensä tehostaa lääkeaineen 

vapautusta kuitufaasista [3,13]. Toiset osaslajit ovat eri ioninvaihtajille 

selektiivisempiä kuin toiset johtuen ionivaihtoryhmän kemiallisista ominaisuuksista 

ja niiden ja osaslajin välisestä affiniteetista [10]. Ioninvaihtoryhmät voivat olla myös 

herkkiä pH:n muutoksille. pH vaikuttaa esimerkiksi karboksyylihappo-ryhmien 

ionisoitumisasteeseen [13].

Myös ioninvaihtajan vastaioni ennen lääkkeen latausta voi olla merkittävä tekijä 

ioninvaihtajan käyttäytymiselle. Esimerkiksi protonivaihdettu ioninvaihtaja laskee 

liuoksen pH:ta ioninvaihdon yhteydessä, jolloin ioninvaihtoryhmän ionisaatio voi 

muuttua. Jos kuituun on alkutilanteessa ladattu jokin ioninvaihtosysteemille hyvin 

selektiivinen ioni, sen poisvaihtaminen voi olla vaikeaa [3,4].

Myös ioninvaihtajan matriisin partikkelikoko ja silloittuneisuus vaikuttaa 

ioninvaihtajan ominaisuuksiin. Jos partikkelikoko pienenee, ioninvaihtonopeus 

kasvaa [4,6]. Tämä johtuu siitä, että osaslajin on helpompi diffundoitua 

ioninvaihtoryhmien luokse [4]. Partikkelikoon pienennys kasvattaa reaktiopinta-alaa, 

jolloin hydrofobisten vuorovaikutusten osuus määrää voimakkaammin osaslajien 

partitioitumista vesi-ja ioninvaihtomatriisin välillä.
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Silloittuneisuus vaikuttaa ioninvaihtosysteemin turpoamiseen, konformaatioon ja 

huokoisuuteen, joiden kautta se vaikuttaa oleellisesti osaslajien sorptioon, 

kuitumatriisin hydraatioon ja käytännön ioninvaihtokapasiteettiin [4,13]. Myös 

lämpötila vaikuttaa turpoamiseen ja muihin pintakemiallisiin ilmiöihin. Kun 

lämpötila kasvaa, silloittunut kuitumatriisi muuttuu huokoisemmaksi ja 

diffuusiokertoimen arvo kasvaa, jolloin ioninvaihtonopeus kasvaa [43].

1.3.2 Lääkeainemolekyyliin liittyvät tekijät

Lipofiiliset molekyylit viihtyvät polymeerimatriisissa mieluummin kuin vesifaasissa, 

minkä seurauksena ne sitoutuvat voimakkaammin kuituun [3]. Kuidut myös 

vapauttavat hydrofobisia lääkeaineita hitaammin kuin hydrofiilisia [3,1]. Tämä ilmiö 

korostuu vahvoja ioninvaihtoryhmiä sisältävissä systeemeissä [3,13].

Mitä lipofiilisempi molekyyli on kyseessä, sitä suurempi on /Çy+, ja sitä herkemmin 

molekyyli jää kuitumatriisiin hydrofobisten osien dispersiovoimien vaikutuksesta. 

Kun Kp Q+ kasvaa tiettyyn raja-arvoon, kuidun kokonaisvaraus muuttuu positiiviseksi 

ja Donnanin potentiaali vaihtaa etumerkkiä, jolloin ioninvaihtokuitusysteemi alkaa 

vetää puoleensa vastakkaisesti varattuja osaslajeja. Suolan lisääminen ulkoiseen 

vesifaasiin ei enää vapauta D+:aa, ja kationinvaihtajasta tulee anioninvaihtaja. [13]

Lipofiilisyyden lisäksi lääkeainemolekyylin pKa ja koko vaikuttavat ioninvaihto- 

ominaisuuksiin. Yleensä lääkeaine ei ole täysin dissosioitunut, vaan osa liuoksessa 

esiintyvästä lääkeaineesta on neutraalina molekyylinä. Tämä osa ei siis kilpaile 

osaslajien kanssa varattujen ioniryhmien paikoista, mutta voi esiintyä 

kuitumatriisissa hydrofobisten vuorovaikutusten vuoksi. Lääkeainemolekyylin koko 

puolestaan vaikuttaa siihen, kuinka helposti molekyyli pääsee diffundoitumaan 

kuidun ioninvaihtoryhmiin. [5]
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2. Kuljetusyhtälöt

2.1 Irreversiibelien prosessien termodynamiikka

Entropian muutos systeemissä voidaan kuvata yhtälöllä

dS _ dSe dS[
dt ~ ~dt + "d? (15)

jossa -p viittaa systeemin ulkopuoliseen (iexternal) muutokseen

systeemin sisäiseen muutokseen.

Ulkoinen entropian muutos ^ voi olla joko positiivinen tai negatiivinen. [17] Sen

sijaan sisäentropian muutos on aina positiivinen (0+). Steady-state-tilassa 

kokonaisentropian muutos on nolla, joten

áS¿   dSg
dt dt "

(16)

Irreversiibeleiden prosessien termodynamiikassa tämä postuloituu (isotermisille 

systeemeille) muotoon [17,8,44,45]

9 = 1,2......n}, (17)

jossa в = dissipaatiofunktio

X( = lajin i voima

Ji = voiman Xi aiheuttama vuontiheys.

Dissipaatiofunktio voidaan kirjoittaa myös muotoon

9 = £s/s*s + £v/v-4 + £t7t;Ü, (18)
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jossa s = skalaarinen tekijä

v = vektorinen tekijä 

t = tensorinen tekijä.

Yhtälön (18) termit ovat eri tensorisella asteella, joten suora vuorovaikutus niiden 

välillä on kielletty isotrooppisessa (suunnasta riippumattomassa) termodynaamisessa 

systeemissä Curie-Prigogine-säännön nojalla. Epäsuoria vuorovaikutuksia voi 

esiintyä esimerkiksi biologisissa systeemeissä, joissa kemiallisten reaktioiden ja 

kuljetusprosessien välillä voidaan havaita kytkeytymistä. Tässä tapauksessa systeemi 

ei ole kuitenkaan aidosti isotrooppinen, joten tilanne ei ole ristiriidassa Curie- 

Prigogine-säännön kanssa. [8] Yhtälö (18) voidaan kirjoittaa myös muotoon

& = @ch T @ed T Qj] = Qch T в di f T $ohm + (19)

6ch = homogeenisten kemiallisten reaktioiden aikaansaama
jossa

dissipaatio

9dif= diffuusion muodostama dissipaatio

eohm = kantavan aineen johtokyvyn dissipaatio

6ed = 6dif + в oh,,, - sähkökemiallisen potentiaalin gradientin

ajama dissipaatio

вп = systeemin viskoosi dissipatiivinen virtaus.

Kaikki yhtälössä (19) esiintyvät dissipaatiotermit vaikuttavat sisäentropian kasvuun, 

ja ne ovat aina positiivisia. [8]

Kemiallisten reaktioiden relaksaatioajat ovat yleensä hyvin lyhyitä verrattuna 

diffuusion relaksaatioaikoihin, joten niitä ei yleensä oteta teoreettisessa tarkastelussa 

huomioon. Kemiallisen tasapainon voidaan yleensä olettaa jo asettuneen. Myös 

viskoosi dissipaatio voidaan yleensä sivuuttaa, koska sen vaikutus on yleensä pieni ja 

se esiintyy lähinnä hydrodynaamisissa systeemeissä. [8]
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Yhtälön (19) vektoritermi voidaan esittää matriisimuodossa

Ji =
~Jl

Jn.

¿1,1

¿71,1

¿1,71

L71,71

*i

Xr,

Sisäentropian muutoksen on oltava positiivinen

Sed — t^i "■ Xnh

\L

j/i
-Jn\

[Xl - ^n]¡
-'1,1

-'71,1

-'1,71

Jn,n

X1

^71,
> 0.

(20)

(21)

Tämän vuoksi matriisin [L] täytyy olla positiivinen definiitti. Matriisi on 

neliömatriisi ja se voidaan olettaa symmetriseksi. Näin ollen [44]

Lij = Lj i, kun i Ф j. (22)

Symmetrinen matriisi on positiivinen definiitti, kun

r ¿ü > o
- det[L] > 0 . (23)

^ hi,j

Lause (23) tunnetaan Onsagerin resiprookkilauseena, ja se on yksi keskeisinä 

pidetyistä luonnonlaeista. [17] Onsagerin resiprookkilauseen lisäksi viskooseissa 

systeemeissä voi vaikuttaa Onsager-Casimir-relaatio:

Lij = —Lj i, kun i Ф j. (24)
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2.2 Hittorfin referenssisysteemi

Edellisessä kappaleessa esiteltiin elektrodiffuusion dissipaatiofunktio, joka on 

sähkökemiallisessa mielessä merkittävin kuljetus-prosessi. Sen ajavana voimana, Xit 

toimii sähkökemiallisen potentiaalin negatiivinen gradientti, —V£¡. Elektrodiffuusion 

dissipaatiofunktio on siten [8]

Bed = -lli!?-m (25)

ja

JF = -Zjlißfij- (26)

Onsagerin resiprookkilauseen mukaan pätee [44]

(27)

Systeemi voidaan asettaa vastaamaan kantavan liuoksen referenssiä eliminoimalla 

liuoksen vuon tiheys seuraavasti:

/o1 = c0(v0 - u) = - E¿*0^ Я". (28)

jossa и = barysentrinen nopeus

u0= kantavan liuoksen nopeus 

M, = lajin / moolimassa.

Yhtälö (25) saa nyt muodon

Oeä = - Ei/T1 • V£¿ = - Ei*o7r ■ (vAi - ^ VMo). (29)

Yhdistämällä yhtälöt (28) ja (29), saadaan
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(30)
e ел = -3W7 • (v& - ^ Wo) =

-jFVfio-Zi+oJr-Vfii-

Hittorfin referenssisysteemissä (HEP) referoidaan kantavaa liuosta (v = u0):

7? = c0(u¿ - Uq)

, /7 = o (31)

HRF:ssä elektrodiffuusio saadaan siis muotoon [8] 

@ed = 2i=iPi 'Vfi-i- (32)

2.3 Nernst-Planck yhtälö

Jos jokainen systeemin osaslaji voidaan olettaa riippumattomaksi muista; eli siis 

systeemi noudattaa riippumattomuuden periaatetta; systeemin osaslajien 

keskinäisten lyhyen kantaman vuorovaikutusten fenomenologiset kertoimet voidaan 

approksimoida seuraavasti:

h,k = h,i ~ 0, kun t ¥= k. (33)

Jokaiselle osaslajille saadaan siis vuon tiheys (HRF:ssä)

jf « -hm, (34)

joka on riippuvainen ainoastaan sähkökemiallisen potentiaalin gradientista. Vakio 1ц 

viittaa ainoastaan lyhyen kantaman vuorovaikutuksiin ionilajin i ja kantavan liuoksen 

välillä. Approksimaatio (33) toimii hyvin laimeissa liuoksissa, mutta 

konsentroiduissa liuoksissa ongelma palautuu fenomenologisiin yhtälöihin tai kitka- 

formalismiin, joka tunnetaan myös Stefan-Maxwell-lähestymistapana. [8]
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Osaslajin /'ja nesteen välinen vuorovaikutus riippuu osaslajin diffuusiokertoimesta

h,i ~ uici ~ Di квт ’ (35)

jossa щ = osaslajin i ionien liikkuvuus

Di = osaslajin i diffuusiokerroin 

kB = Boltzmannin vakio, 13,806-10"24 J K"1.

Käyttämällä sähkökemiallisen potentiaalin määritelmää (yhtälö (3)), voidaan vuon 

tiheys johtaa muotoon

li * -D^(/cBrVlnCi + z£eV0) = 

-Dt (Vc¿ + z¿c¿^V<¿>),

jossa ensimmäinen termi kuvaa diffuusiota ja toinen termi migraatiota ionisessa 

systeemissä. Jos lisäksi otetaan huomioon systeemiin vaikuttavat konvektiivinen 

ajava voima, eli käytännössä kantavan nesteen nopeuden vektori v, yhtälö (36) saa 

muodon [8]

ji = -Di ( У Ci + ZiCi ¿V0) + av. (37)

Yhtälössä (37) on luovuttu yläindeksistä H (vaikka diffuusio ja migraatio toimivat 

edelleen HRF:ssä). Elektroneutraalisuus yhtälöt ovat

Zi Zia = 0 ja Zi zji =j, (38)

jossa /= sähkövirrantiheys.

Yhtälöiden (38) avulla yhtälöstä (37) eliminoituu Уф, jolloin ionille i pätee
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(39)—j¡ ~ DjVCi - — — CiV.n 1 1 ZjF 1

Yhtälössä (39) esiintyvä

zfPjCj
zi2Picl+T,k*lzk2Pkck (40)

merkitsee osaslajin / kuljetuslukua ionisessa kuljetuksessa. Yhtälön (40) nimittäjässä 

esiintyvä summatermi tulee systeemin kantavasta liuoksesta. Osaslajin i pitoisuus 

voidaan olettaa pieneksi vallitsevassa systeemissä, jolloin [8]

k
zi2PjCj 

Yjk*izk2 Pkck (41)

2.4 Sähkökentän approksimaatiot

Tarkastellaan tilannetta, jossa puoliläpäisevä membraani jakaa kennon kahteen osaan, 

a ja ß. Massan säilymislaki konsentraationotaatiolla ilmaistuna on yleisesti muotoa 

(mm. [8,46,47])

^ + V-foO=^ + V-0"i) = 0. (42)

Nemst-Planck-yhtälön avulla kirjoitettuna saadaan:

9ft + V • 0?) = % - Dj ■ (Vc¿ + Zid £ Vø) = 0. (43)

Konvektiolla ei oleteta olevan tässä tapauksessa vaikutusta (systeemi HRF:ssä). 

Sähkökentän divergenssi on Poissonin yhtälön muotoinen

V ■ E = -V2ø = ^ (44)
£0
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jossa E = sähkökenttä

p(r') = ti lavuusvaraustiheys

£0 = tyhjiön permittiivisyys, 8,85419-10'12 C V"1 m'1.

Sähkökemiallisissa systeemeissä ionien liike etenee elektrodilta toiselle. Elektrodit 

voidaan ajatella äärettömiksi tasolevyiksi, jolloin karteesisessa koordinaatistossa 

sähkökenttä on riippumaton y- ja z-suunnista. Tilavuusvaraustiheys voidaan siis 

ilmaista x-akselin suhteen seuraavasti

p(x) = F^iZiCi. (45)

Koordinaatiston riippumattomuus y- ja z-suunnista johtaa myös siihen, että aiempien 

yhtälöiden gradientit supistuvat osittaisdifferentiaaliyhtälöiksi x:n suhteen. Yhtälö 

(45) voidaan approksimoida kahdella tavalla:

1) Goldmanin vakiokenttäoletuksella (GCF-oletus) [48,49,8,50]

2) Pianokin elektroneutraalisuusperiaatteen (ENP) avulla [49] (alkuperäinen 

Pianokin esitys vuodelta 1890: [51])

Näistä ensimmäinen on matemaattisesti tehokkaampi, koska se sallii iontoforeettisen 

kuljetuksen tarkastelun ajan funktiona. Goldmanin approksimaation käytön suhteen 

on kuitenkin huomioitava, ettei se toimi kovin hyvin paksuille membraaneille [48,49] 

tai komposiittimembraaneille [48]. Lisäksi konsentraatioerojen ollessa suuret 

huokoisen membraanin eri puolilla, kuten usein lääkeannostelulaitteissa verrattuna 

ihon fysiologisiin ionikonsentraatioihin, suositellaan käyttämään Pianokin 

lähestymistapaa [49,52].

Goldmanin vakiokenttäoletus lähtee siitä, että sähkökenttä on makroskooppisessa 

mielessä lähteetön, eli potentiaali on Laplacen yhtälön muotoinen [48]

V • E = —V20 = 0. (46)
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Toisin sanoen potentiaalin gradientti Vø on vakio [48,49,8,50]. GCF-oletuksen 

puitteissa tämä merkitään muodossa

— = — < 0 
dx h

(47)

jossa Аф = potentiaaliero membraanin yli

h = membraanin paksuus.

Yhtälöstä (47) käy ilmi, että migraatiotermin differentiaalin on oltava negatiivinen, 

koska ajava voima vie ioneja tilasta a tilaan ß [8]. Yhtälö (43) tulee muotoon

9£i _ n (d2cl , zff АфдсЛ 
dt 1 X9x2 ~RT h dx)' (48)

jonka vakiotilaratkaisu (-^ = 0) reunaehdoilla c(0) = c" ja c(h) = c? on

c(x) = cß + (c“ — c^)
е-г/Дф_е-2/дФд

е-г/Дф_1
(49)

Vuon yhtälö on puolestaan [8,49]

U = J-fimrr, (<f - = 7 e(c“ - cfe*W), (50)

jonka tarkka, ajasta riippuva ratkaisu voidaan hakea muuttujien separoinnin avulla 

(c(x,t) = Lix)+X(x)T(t)) [49,8]:

-Z/Дфт -c(x,t) = c« + (^-c«)l^

+2(c^-ca)e"z/A^En=i nn . TITT*
-------------------------------2 sm----
п27Г2+(£^Ф) h (51)

, Dt
XeXP{-p nV + (aM)2]).
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Ratkaisu voidaan ilmaista myös vuon yhtälönä [8]

v,fco~»((£L+e,a?t)-

^E(ca — c^ez^A<t>) — 2^(c^ — ca)e~zf~

x s» C-1)”71^2 exP{— -i- [п27г2 + 
^п-1п2я2+(£^) Fl TM[ X 2 У

(52)

jossa 7м = /î2/D.

Yhtälöissä (50) ja (52) esiintyvä tekijä E on iontoforeettinen tehostamiskerroin, [8] 

joka voidaan määrittää täydellisen nielun tapauksessa seuraavasti [49,48,53,8]

;U/A</>) _ ZjfAcfi c?-cfe2ifW {ct“ » ci } 

У(0) ezifb<t>-1 cf-cf Ä
z/Дф

ег/&ф_1’ (53)

jossa Д0) =jp, passiivinen vuo

Vuon yhtälöstä (52) voidaan myös laskea kumulatiivinen vuo

<2(0 = ÏqKx = h,t')dt',

joka tulee muotoon [8]

Q(0 = h£(ca-c<?eW)^ +

z/¿0 (-l)nnZ7TZ

x(exp{-^[nV + (^)2]]-l).

(54)

(55)

Kumulatiiviselle vuolle voidaan antaa myös approksimatiivinen muoto
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(56)Q (t) = hE{ca -

kun t on riittävän suuri [8]. Yhtälössä (56) esiintyvä т1ад on iontoforeettinen 

viiveaika.

Kasting et. al. [49] ovat johtaneet vuon yhtälön 1 -1 -elektrolyyttisysteemille 

käyttämällä Pianokin elektroneutraalisuusperiaatetta (ENP) seuraavasti. 

Elektroneutraalisuus on

Sili ZiCi + Y.k=i zkck = 0, (57)

jossa i viittaa kationeihin

k viittaa anioneihin.

Elektroneutraalisuuden perusteella myös yhtälö (45) on nolla, ja Nernst-Planck- 

yhtälö voidaan kirjoittaa sähkökentän avulla

h = ~Di{VCi - ZiCj E). (58)

Kun summataan kaikki kationiset ja anioniset termit jaettuna niiden 

diffuusiokertoimilla, saadaan eliminoitua E , jolloin konsentraatioprofiili on 

lineaarinen

c(x) = c“ + (c^ - c“)^. (59)

Erotuksen

Z,%-Zb£= W|£|c(x) (60)

avulla saadaan johdettua yhtälöt [49]
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/

ФМ =
ln

1^)1 -&p£isg

Дф = log* [l + Uf- 1) l] Аф
(61)

(Eííiq+Zk-iCfe)^
lossa y = v ‘-i 1 <c~1(sETÔÆ^f

Näillä tiedoilla saadaan vuon yhtälö

i‘=-jii+W Ш™) и - c"=~zW), (62)

jolloin Planckin iontoforeettinen tehostamisvakio (cf » cf) on [49,53]

У(г/Аф)
ДО)

/ £/ДФ\ / лг-1 ^ -z/аф =
V r InxJKx-e-zMJ = E,Planck- (63)

Huomioitavaa sille on se, että [49]

lim*-* Planck = lim^i (l + ( 4-даф) е~гГЛф =

zfkfy
е2/Дф_1 = E.

(64)

Toisin sanoen Pianokin elektroneutraalisuusperiaatteen soveltaminen kentän 

approksimaatioon johtaa samaan iontoforeettisen vuon kasvuun kuin Goldmannin 

vakiokenttäoletuskin silloin kun membraanin yli ei ole konsentraatioeroa. Kuvassa 1 

on esitetty Pianokin tehostamiskerroin potentiaalin funktiona, silloin kun 

membraanin yli oleva kokonaiskonsentraatio vastaanottopuolella on 0,1; 0,3; 0,5; 1; 

2; 5 ja 10 kertaa lähtötilan kokonaiskonsentraatio.
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Kuva 1. Planckin tehostamiskerroin potentiaalin funktiona eri konsentraatioeroarvoilla 
(Goldmanin menetelmällä saatu iontoforeettinen tehostamiskerroin vastaa tapausta: / —> 1,

joka on väritetty kuvassa mustalla).

Edellä esitetyn Pianokin iontoforeettinen tehostamiskertoimen referenssi on 

nollajännitteinen vuo. Konsentraatioero luo kuitenkin jännitteen, z/Афо, membraanin 

yli passiivisen diffuusion aikana, jolloin iontoforeettinen tehostamiskerroin on 

(cf » cf ) [54]

Я*/Аф) _ Í Inx+zf Аф \ /X~e г/Дф(Л -2/(аф-Дф0) _ 
yXz/Дфо) Vlnx+z/ДфоУ \ x-e-zfAQ ) Planck• (65)

2.5 Elektrolyytin kulkeutuminen sähkökentässä

Elektrolyytissä sähkökentän vaikutuksesta liikkuvat ionit voivat kuljettaa mukanaan 

elektrolyyttinestettä kitkatekijöiden vaikutuksesta [55]. Tämän konvektiivisen 

virtauksen suunta riippuu membraanin yli viilaavien ionien liikkuvuuksien erosta ja 

liikkuvuuserojen aiheuttamista konsentraatioeroista. Toisin sanoen liikkuvampien 

ionien puoli on sama kuin konvektion suunta [55]. Ionien liikkeeseen puolestaan 

vaikuttaa migraatiotermi, joten konvektion (ja elektro-osmoosin) voidaan olettaa 

kytkeytyvän siihen [52]. Elektrolyytin kulkeutuminen sähkökentässä on
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konservatiivista [56]. Siispä massansäilymislakiin voidaan sijoittaa Nemst-Planck 

yhtälön muoto

£ + v-C/) = 3f-o?-(vc + zc£w,) = o. (66)

jossa D = = elektrolyytin diffuusiokerroin

c = elektrolyytin konsentraatio.

Elektrolyytin diffuusiokerroin saadaan Nemst-Hartleyn yhtälöstä. Yhtälössä (66) 

elektrolyytti on binäärinen (|z| = \z+\ = |z.|). [57] Verrattaessa yhtälöä tunnettuun 

konvektiivisen diffuusion yleiseen yhtälöön (y-ja z-riippumaton tapaus) [56]

dc d2c dc л
Tt-DJ? + vT* = 0’ (67)

nähdään, että v = —zfD Pecletin luku on [8]

n _ vh hPe = — * v -,
D D

(68)

jonka (approksimaation) avulla Aguilella et. ai. on johtanut konsentraation yhtälön 

[56]

o = c“ s9¿r + cß Ы~Г + 4(c<ì - с”)

X eT^"=1-^Lsm (mrï)
(^) +(ПЯ)2 4 hy

(69)

Tässä kohtaa on syytä huomioida, että Pecletin numero on dimensioton parametri, 

joka liittyy konvektiivisten diffuusiosysteemien tarkasteluun [58]. Sen määrittäminen 

on usein hankalaa, joten sitä on syytä pitää lähinnä korjausparametrina elektro- 

osmoosin vaikutukselle iontoforeettisessa systeemissä [52].
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Imanidis et. al. ovat yhdistäneet migraatio- ja konvektiotermit, jolloin 

iontoforeettiseksi tehostamisvakioksi on saatu [58,52]

E' = z/Аф-Ре
Ехр[г/Дф-Ре]-1 (70)

Tämä saadaan myös sijoittamalla konvektiollinen Nemst-Planck yhtälö massan 

säilymislakiin

^ + V-O)=^-DV-(vc + zc¿V0-^) = O, (71)

Systeemi ei riipu y- ja z-suunnista, joten nesteen nopeus on x-akselin suuntainen, 

v = vêx (huom! V • v = 0 [56]) 1 , ja diffuusiokerroin D on konsentraatiosta 

riippumaton vakio. Johtamalla edelleen saadaan Goldmanin approksimaation avulla 

yhtälö

dc -, д2с r, ( г Аф dc v dc\
Т, - DT?~ D\z f ТТХ-ЪТ,) =

dc d2c dc
7;-Dj¿-ñwr, = 0-

(72)

jossa w = — + zf [Аф = —Pe + z/Дф.

Yhtälön steady-state ratkaisu reunaehdoilla c(0) = c“ ja c(h) = c? on oleellisesti sama 

kuin iontoforeettisen tehostamisvakion tapauksessa

c{x) = cß + (ca — cß) (73)

Vuon yhtälö on

1 v ■ (ipÄ) = Vip-Å + xpv-Å
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(74)

/. =£i^_O_c0ew\ _
Jl h ew-l V1 Cie )

Dj z f Аф-Ре / я _ ß zfAф-Ре\ _
Л ег/Дф-Ре_1 VLi ic У

- cf ezftø-pey

Myös aikariippuvainen termi on lähes sama kuin edellisessä kappaleessa

Ло = -»((£)„„+ci) =

-E'(ca — c^ew) — 2 — (cP — c“)e"h K J h K J

x s“-^E^expt"^[n2'12+

(75)

Kumulatiivinen vuo on

Q(t) = h£V-^ew)^ +

2/i(^-c“)e“E”=1 (-l)nn2TT2

H+m2]
x(exp{-¿[n27r2 + (f)2]}-l),

(76)

jolle voidaan antaa jälleen myös approksimatiivinen muoto

Q(t) = hE,(ca-c/îew)^. (77)
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3. Transdermaalinen iontoforeesi

3.1 Lääkeaineiden annostelu

Lääkeaineita voidaan annostella elimistöön monilla tavoilla. Useimmiten lääkeaine 

tuodaan elimistöön oraalisesti. Oraalisesti tuotuna lääkeaine etenee ensin 

mahalaukusta suolistoon ja sieltä maksaan, joka toimii elimistön pääasiallisena 

metaboliakeskuksena [59]. Tätä fysiologista kiertoa kutsutaan ensikierron 

metaboliaksi [59,60]. Ensikierron metabolia on hyödyllinen osa elimistön 

suojausjärjestelmää kemikaaleja vastaan. Lääkeannostelun kannalta se voi kuitenkin 

inaktivoida suuren osan lääkeaineesta. [61,59] Lääkeaineet voivat myös reagoida 

maksassa muodostaen haitallisia metaboHittejä [59].

Transdermaalinen annostelu välttää ensikierron metabolian, minkä ansiosta suurempi 

osa lääkeaineesta välittyy eteenpäin biologisesti aktiivisessa muodossa [10,60]. Kun 

lääkeaine tuodaan elimistöön kerta-annoksena ruiskulla, vältetään ensikierron 

metabolia, mutta lääkeaineen pitäminen terapeuttisessa ikkunassa voi olla vaikeaa. 

Terapeuttinen ikkuna on se lääkeaineen plasmapitoisuus-alue elimistössä, joka ei ole 

liian pieni lääkkeen hyötyjen saavuttamiseksi eikä liian suuri aiheuttamaan 

merkittäviä haittavaikutuksia.

Jatkuva-annosteiset transdermaaliset menetelmät ovat yleistyneet nopeasti viime 

vuosina. Yleisimpiä ovat lääkelaastarit, jotka toimivat parhaiten lipofiilisille 

lääkeainemolekyyleille. Transdermaalisen kuljetuksen perusvaatimus on, että 

vuontiheyden on oltava riittävän suuri, jotta kehon lääkeainekohtainen puhdistuma 

CL ei alenna lääkkeen pitoisuutta terapeuttisen ikkunan alapuolelle [62]. Tämä voi 

olla ongelma erityisesti hydrofiilisille, suurikokoisille, korkean varauksen omaaville 

tai erittäin lipofiilisille lääkeaineille, jotka eivät passiivisesti diffundoidu elimistöön 

[10,63]. Lääkeaineen pitoisuusprofiilin sopivuutta terapeuttiseen ikkunaan voidaan 

arvioida massataseella [36]
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(78)dc

dt
у-k CD¡V <=> ^ = J A- kV cD¡v = J A-CL cD,p,

jossa cD p = lääkeaineen plasmakonsentraatio

к = ensikierron metabolian nopeusvakio 

CL = lääkeaineen puhdistuma.

Iontoforeettinen transdermaalinen lääkeannostelu on menetelmä, jossa lääkeainetta 

annostellaan ihon läpi sähkövirran avulla. Virtalähde voidaan liittää lääkelaastariin. 

Iontoforeettisen systeemin etuna on, että sitä voidaan ohjailla tarkasti systeemin 

ulkopuolelta. [64,63,65] Pääparametrina on sähkövirran tiheys, jonka avulla voidaan 

säätää lääkevuota aina 0,5 mA cm"2 asti, joka on ihoon kohdistuvan sähköisen 

stressin ohjeellinen maksimiarvo [64]. Sähkövirta voi olla joko tasavirtaa tai 

vaihtovirtaa. Tasavirran avulla saadaan vakiona pysyvä lääkevuo [60], jolloin 

lääkepitoisuus pysyy paremmin terapeuttisessa ikkunassa. Vaihtovirralla puolestaan 

saadaan keskimäärin vakio lääkevuo. Iontoforeesin hyötysuhde on suoraan 

verrannollinen kuljetuslukuun [66]

f. — 0 — Iztl7i
* hot Lj\zj\] j (79)

Kuljetusluku on osaslajikohtainen, ja se kuvaa kyseisen virrankuljettajan i osuutta 

kokonaissähkövirrasta. Yleensä lääkeaineen kuljetusluku on pieni, ja virtaa 

kuljettavat pääasiassa liikkuvammat kationit kuten natriumioni. Lääkeaineionin 

kuljetusluvun saaminen tyydyttävälle tasolle onkin suuri haaste. [54]

3.2 Ihon histologia ja lääkeaineen an nostelu reitit

Iho on ihmisen suurin elin. Sen päätehtäviä ovat D-vitamiinin syntetisoiminen 

auringon säteilystä ja elimistön suojaaminen erilaisilta ympäristön kemikaaleilta. 

Tämän lisäksi se toimii elimistön päälämmönsäätelyelimenä eristämällä lämpöä ja 

viilentämällä sitä hikoilulla [67]. Ihon rakenne on esitetty kuvassa 2.

30



Talirauhanen

Tuntosolu

Ka rvankohottaja lihas 
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Ekriininen hikirauhanen 
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Sensorinen hermo------------

Rasvakudos —1----------------

Ihonysty

Ihokarva

hermopää

Epidermis

Papillaan
kerros

- Dermis

Laskimo
Valtimo

Ihonalaiskerros

Kuva 2. Ihon rakenne [67].

Ihon rakenne voidaan jakaa kahteen helposti erotettavaan osaan, jotka ovat verinahka 

(dermis) ja orvaskesi {epidermis). Verinahka sisältää ihoa tukevan 

sidoskudosmatriisin, joka koostuu pääasiassa soluväliaineesta eli kollageenista, 

elastaanista ja glykosaminoglykaanista. Soluväliainetta ylläpitävät fibroblasti-solut, 

jotka syntetisoivat sinne kollageenia ja muita soluväliaineen komponentteja. 

Sidoskudosten lisäksi verinahka sisältää verisoluja, syöttösoluja, talirauhasia ja 

hikirauhasia, sekä rasvakudosta. Lisäksi verinahkassa kulkee tiheä verisuonten 

verkosto. Orvaskesi puolestaan muodostuu 95 %:sti keratinosyyteistä ja 5 %:sti 

melanosyyteistä (eli ihon ja ihokarvojen väriin vaikuttavista melaniinia tuottavista 

soluista), Langerhansin soluista ja Merkel soluista. [68]

Transdermaaleissa sovelluksissa suurimpana lääkevuon vastuksena ovat orvaskeden 

neljä kerrosta: stratum basale (SB, tyvikalvo), stratum spinosiim (SS, okasolukerros), 

stratum granulosum (SG, jyväiskerros) ja stratum corneum (SC, marraskesi tai 

sarveiskalvo) [68]. Näistä kolme ensimmäistä tunnetaan myös yhteisnimellä elävä 

epidermis {viable epidermis, VE), jonka paksuus on noin 50 - 100 pm riippuen
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kehon kohdasta ja henkilöstä [69]. Orvaskeden uloimmainen kerros SC on 

orvaskeden tärkein kerros, koska sillä on yleensä alhaisin permeabiliteetti [63,69]. 

SC:tä kutsutaan myös kuolleeksi epidermikseksi, koska se koostuu kuolleesta 

ihosolukosta ja keratiinisäikeistä [68]. Sen paksuus on yleensä noin 10 - 20 pm [63], 

mutta joillain henkilöillä paksuus voi olla jopa 50 pm jossakin kehonosassa [69].

Komposiittimembraanin (ja orvaskeden) keskimääräisen permeabiliteetin 

käänteisluku on [17,69]

= =
(P) 1 1 pi Pepi psc pve’ (80)

jossa (p) = ¡-kerroksisen komposiittimembraanin 
keskimääräinen permeabiliteetti 

Pepi ~ orvaskeden keskimääräinen permeabiliteetti

P¿ = membraanin/ihokerroksen / permeabiliteetti.

Orvaskedelle voidaan siten arvioida keskimääräinen permeabi 1 iteettiarvo kaikkien 

ihokerrosten permeabiliteettien rinnankytkentänä. SC:n permeabiliteetti on pienin 

[62,69,69]. Sen kosteus on noin 20 %, ja kokonaisuudessaan se on lipofiilinen 

membraani, joka hylkii hydrofiilisiä molekyylejä [63,69]. Sen sijaan jotkut hyvin 

lipofiiliset molekyylit voivat diffundoitua SC:n läpi kohtuullisen helposti. Silloin 

kun tutkittava lääke on erittäin lipofiilinen, lääkeannostelua rajoittaa kuitenkin 

verrattain hydrofiilinen VE [69].

Ihmisen iho on varaukseton, kun sen pH on alle 4,0 [10]. pH:n ollessa suurempi kuin 

neljä, ihmisihon nettovaraus on negatiivinen, ja sillä on kationinvaihto- 

ominaisuuksia [58,54,63]. Tämän vuoksi kationisten lääkeaineiden kuljetus ihon läpi 

on huomattavasti helpompaa kuin anionisten [63].

Ihon pinnassa on keskimäärin 40 - 70 karvatuppea ja 200 - 250 hikihuokosta 

neliösenttimetriä kohden [63]. Lääkeaine voi kulkeutua SC:n läpi verenkiertoon 

kolmella tavalla: 1) hikikanavan kautta, 2) homogeenisen pintamatriisin läpi tai 3)
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ihokarvojen myötäisesti karvatupen läpi [70]. Nämä reitit on havainnollistettu 

kuvassa 3.

Ihokarva
Lääkeaineen ihonläpäisyreitit j

1| 21 31
Hikihuokonen

Epidermiksen 
alainen kapillaari

Hikikanava

Hikirauhanen

Verenkierron 
pleksus

Stratum 
comeum (SC)

Elävä epidermis 
(VE)

Talirauhanen

Karvatuppi

Ihonysty
(derminen papilla)

Kuva 3. Yksinkertaistettu kuva ihon rakenteesta ja kuljetettavan lääkeaineen mahdollisista 
annostelureiteistä ihon läpi verenkiertoon: 1) tukikanavien kautta, 2) homogeenisen 

pintamatriisin läpi 3) ihokarvojen myötäisesti karvatupen läpi [70].

Homogeeninen pintamatriisi (reitti 2) voidaan läpäistä joko transsellulaarisesti tai 

intersellulaarisesti [70].

Intersellulaarinen reitti Transsellulaarinen reitti

Intersellulaarinen
alue

Vesifaasi 
Rasva/orgaaninen faasi

Kolesteroli/ 
kolesterolisulfaatti Rasva/orgaaninen faasi

Kuva 4. Stratum comeumissa olevan homogeenimatriisin kaksi mikroannostelureittiä [70].

Kuvasta 4 nähdään, että SC voidaan mallintaa tiiliseinänä, jonka laasti koostuu 

intersellulaarisesta alueesta ja tiili on ekstrasellulaarinen osa. Ekstrasellulaarinen osa
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koostuu hydratoituneesta keratiinista muodostaen kiinteän kuolleen solukon, jonka 

läpäisevää vuota kutsutaan transsellulaariseksi vuoksi. Intersellulaarinen alue voi olla 

puolestaan osittain kiteinen, geelimäinen tai nestekiteinen. Suurin osa 

lääkeainevuosta SC:n yli kulkee intersellulaarista reittiä [70].

Karvatuppien ja hikikanavien lukumäärä voi poiketa paljon eri ihmisillä [63]. 

Erityisesti hikirauhasten lukumäärä vaikuttaa lääkeaineen kuljetukseen [63] 

huolimatta siitä, että karvatuppien ja hikikanavien osuus koko ihon pinta-alasta on 

vain 0,1 % [71,63].

Transdermaalisten lääkeannostelumenetelmien kannalta on tärkeää huomioida, että 

jokaisen ihmisen iho on yksilöllinen. Ihon permeabiliteetti muuttuu muun muassa 

ihmisen iän ja kehonosan mukaan, joten transdermaalisia sovelluksia käytettäessä on 

syytä tarkistaa lääkeaineen pitoisuus elimistössä säännöllisesti. [60] In vitro - 

kokeissa käytetään yleensä pakastettua ihokudosta mallimembraanina. 

Pakastusprosessi voi kuitenkin vaikuttaa ihon permeabiliteettiin. [54]

Iontoforeesin tapauksessa on syytä painottaa, ettei ihon pinnassa liiku juurikaan 

sähkövirtaa [63,72], vaan elektrodien välinen sähkövirta etenee ihon läpi 

varauksenkuljettajien mukana. Iontoforeesi voi pitää sisällään myös elektro- 

osmoottisen kuljetuksen, joka aikaansaa tiettyjen ihohuokosten kutistumisen 

anodipuolella ja levenemisen katodipuolella [63].

3.3 Osaslajien iontoforeesi

Iontoforeesi tehostaa ionin kulkeutumista ihon läpi neljällä tavalla.

1) Sähkövirta kuljettaa elektrodin kanssa saman merkkisesti varautuneet ionit 

poispäin elektrodista (repulsio vuorovaikutus [10,63]). Vastaavasti eri 

merkkiset ionit kulkeutuvat elektrodin suuntaan.
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2) Ihon yli indusoituu sähkökenttä, joka kasvattaa ihon permeabiliteettia 

[73,54,10,63]. Tämä voi tapahtua irreversiibelinä prosessina [53,49,54] tai 

vaikuttaa ihon mikrorakenteeseen reversiibelisti [49,54,60].

3) Elektro-osmoottinen vuo kuljettaa komponentteja ja osaslajeja ihon läpi 

liikkuvan elektrolyytin sisällä [73,53,63].

4) Vesikanaviin konsentroituu ioneja, jolloin osa niistä diffundoituu ihon 

orgaaniseen matriisiin tehostaen lääkeaineen kuljetusta sen läpi [53].

Ihon läpi kulkeva kokonaisvuo voidaan jakaa orgaaniseen reittiin ja 

vesikanavareittiin [53,52]

JP =JW+J°, (81)

jossa Jp = lääkeaineen passiivinen kokonaisvuo

Jw = lääkeaineen vuo vesikanavia pitkin 

J° = lääkeaineen vuo orgaanisen faasin läpi.

Tämä jako ei täysin vastaa todellisuutta, koska iho ei ole homogeeninen membraani 

vaan paljon monimutkaisempi systeemi ihokarvoineen ja talirauhasineen. Jako on 

kuitenkin käytännöllisessä mielessä tehokas, koska sen avulla voidaan arvioida 

kuljetusnopeutta hidastavia tekijöitä (rate determine step, RDS) yksinkertaisesti [53]. 

Sen on todettu vastaavan laboratoriotuloksia hyvin [52].

Yhtälöön (81) voidaan sisällyttää karvatupet, talirauhaset ja hikikanavat, mutta 

silloin ihon heterogeenisyyden aiheuttama virhelähde tulee ottaa huomioon. 

Heterogeenisyyttä aiheuttaa esimerkiksi ihon tai SC:n koostumuksen ja paksuuden 

vaihtelu. Esimerkiksi vesikanavien suhde keratiinireitteihin SC:ssa voi olla kuljetusta 

dominoiva [48]. Tämä tulee iontoforeesissa ilmeiseksi, koska orgaaninen faasi ei 

käytännössä läpäise ioneja [49,58]. Tämän vuoksi varatut ja hydrofiiliset molekyylit 

läpäisevät huonosti lipofiilisen SC:n [7].
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Iontoforeettista vuota J¿f voidaan tarkastella olettamalla, että lääkevuo vesikanavia 

Jw pitkin kasvaa sähkövirran myötä. Kasvu on suoraan verrannollinen kappaleessa

2.4 esitettyyn iontoforeettiseen tehostamisvakioon E [53]:

hf = E Jw + J°. (82)

Tämä oletus on johdonmukainen sen kanssa, että orgaanisen faasin suhteellisen 

osuuden lisääminen hidastaa varauksien kuljetusta membraanin yli johtuen 

orgaanisen faasin huonosta johtokyvystä [53,49,58,52]. Sen sijaan vesifaasin 

osuuden lisäys edesauttaa ionien liikettä [49,52].

Iho on ioninvaihtomembraani luontaisessa pH:ssaan (pH 3-8 [14]), joten vasta- ja 

myötäioninen kuljetus on erilaista. Tästä johtuen ihon yli syntyy konvektiivinen 

virtaus, jota kutsutaan elektro-osmoosiksi [63]. Wearley et. ai ovat ehdottaneet, että 

iontoforeettinen kohennus aiheutuu pääasiassa konvektion lisääntymisen ja ihon 

permeabiliteetin muutoksen seurauksena [55].

3.4 Lääkeainekomponenttien iontoforeesi: kuljetuksen partitioituminen

Lääkeaine jakautuu ihon orgaaniseen faasiin ja vesifaasiin lääkeaineen 

partitiokertoimen mukaan. Partitiokerroin on määritelty kappaleessa 1.2.2.. 

Lipofiiliset molekyylit suosivat orgaanista faasia ja hydrofiiliset vesifaasia [52]. 

Orgaaninen faasi ei käytännössä kuljeta ioneja [53,49,58,52]. Toisin sanoen, 

iontoforeesi tehostaa eniten vesifaasin läpi kulkevien hydrofiilisten 

lääkeainemolekyylien vuota [56].

SC on suurin vastus lääkeaineen kulkeutumiselle ihon läpi pintaverenkiertoon 

[63,69,74,69]. Sen koostumusta voidaan tarkastella olettamalla, että 

intersellulaarinen reitti koostuu vedestä ja transsellulaarinen reitti orgaanisesta 

aineesta, joihin lääkeainemolekyyli jakaantuu partitiokertoimensa mukaisesti [53]. 

SC:n permeabiliteetin voidaan olettaa riippuvan tästä kertoimesta, jonka 

suuruusluokka määritetään usein vesi-oktanoli-liuoksen avulla. [53,69]
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Potts ja Guy [74] ovat semi-empiiriseltä pohjalta ehdottaneet SC:n permeabiliteetiksi

log (Psd "f) = -6,3 + 0,71 log Kw/oc - 0,0061 MD, (83)

jossa Kw/ос — vesi-oktanoli-partitiokerroin

MD = lääkeaineen moolimassa.

Merkittävää tässä yhtälössä on, että se sisältää lääkeaineen moolimassan. Tämä 

mahdollistaa permeabiliteetin arvioinnin suurelle joukolle lääkeaineita ilman [74], 

että diffuusiokertoimien arvoja tunnettaisiin. Yhtälön korrelaatio 93 eri 

lääkeainemolekyylin mitattuihin permeabi 1 iteettiarvoihin oli kuitenkin vain noin 67 % 

[74], joten se soveltunee lähinnä permeabiliteetin suuruusluokan määrittämiseen.

Vastaavia semi-empiirisiä linearisointeja ovat esittäneet muun muassa Cleek ja 

Bunge [75]

l=g(<Wf)=.og[(PE„?)(l+%)] = 

-2,8 + 0,74 log Kw/oc - 0,006MD;

n , cm _ 2,6
WT—JSb

Cleek ja Bunge myös esittivät [75]

(84)

log Ksc/w =0,74 log Kw/oc, (85)

jossa KSc/w = Partitiokerroin SC:n lipidien ja vesifaasin välillä.

Yhtälö (85) soveltuu parhaiten erittäin lipofiilisille lääkeaineille [75].

Partitiokertoimen lisäksi monet muut tekijät vaikuttavat lääkeaineen 

transdermaaliseen kuljetukseen. Lääkevuo orgaanisen matriisin yli on 

dissosioitumattomien lääkeainekomponenttien diffuusiota [53]. Tämä johtuu siitä,
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että orgaanisen faasin dielektrisyys on liian pieni kuljettamaan ioneja [52]. Siksi 

lääkeaineen kuljetusta dominoiva annostelureitti riippuu myös lääkeainemolekyylin 

dissosioitumisasteesta a [53], joka on usein pH:sta riippuva.

Iontoforeesissa sähkövirta pakottaa ioneja vesikanaviin, joista ionit voivat 

adsorboitua orgaaniseen faasiin ja desorptoitua SC-EPI-rajapinnassa. 

Transsellulaariseen iontoforeesiin vaikuttaa siis myös rajapinnan desorptiokinetiikka, 

jonka ansiosta transsellulaarista reittiä pitkin voi kulkeutua suurempi ainemäärä 

lääkeainekomponenttia kuin passiivisessa annostelussa. Stationääriti lassa 

transsellulaarinen diffuusio voidaan ilmaista muodossa [53]

jo _ Do ^jw/0cb-c _ kr (86)
h

jossa D° = Transsellulaarisen reitin diffuusiokerroin

Kw/0 = lääkeaineen partitiokerroin vedestä

orgaaniseen faasiin

c = lääkeaineen konsentraatio SC-EPI-rajapinnassa

cb = lääkeaineen bulkkikonsentraatio

k = homogeenisen matriisin desorptionopeus

Г* = lääkeaineen pintakonsentraatio SC-EPI-rajapinnassa.

Kemiallinen potentiaali on sama pinta- ja tilavuuskonsentraatiolle SC-EPI- 

rajapinnassa. Tästä on johdettu kemiallisen tasapainon avulla [53]

r g го k g
------- -e rt = ----- -
Kw/О C k Kw/o (87)

jossa AGd = desorption vapaa energia 

kD = heterogeeninen nopeusvakio

-io mo1ru = 1,18 ■ 10-1U 7—7 ja cdm2
mol
dm3"
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Täten

(88)

Transsellulaarinen diffuusio voi pelkistyä yksinkertaiseen muotoon [53]

[d° aKw^°c t Я » 1 <=> « 1 (hydrofiilinen lääke) (89)

I acbkD, Я « 1 o tfw/o » 1 (lipofiilinen lääke)

jossa ylempi on Fickin lain mukaisesti riippumaton nopeusvakiosta, kun taas alempi 

on riippumaton partitio- ja diffuusiokertoimista. Diffuusio riippuu kuitenkin aina 

dissosiaatioasteesta. [53]

SC:n permeabiliteetti iontoforeesissa voidaan arvioida seuraavasti [53]:

(90)

kDh
jossa D°Kw/0

e = ihon huokoisuus.

Yhtälössä (90) on oletettu, että vesifaasin läpi kulkeva vuo noudattaa Fickin lakia 

täydellisen nielun tavoin.

SC:n permeabiliteetti lääkeaineen partitiokertoimen funktiona, iontoforeesin 

tehostamana, on esitetty kuvassa 5.
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10.0 -

(pakrain-frohuint

Kuva 5. SC:n permeabiliteetti iontoforeesissa partitiokertoimen funktiona (e = IO"4, D" = 10"6 
cm2 s'1, h = 100 pm, a = 0,01,£D= 10"4 cm2 s'1, If = 10'8 cm2 s'1)

{huom! A</> = ^donor- ^receiver}.

Useat tutkimusryhmät [53,76,77] ovat huomanneet, ettei permeabiliteetti 

partitiokertoimen funktiona piirrettynä ole suora kuten kuva 5 osoittaa. Tämän 

vuoksi edellä esitetyt Pottsin ja Guyn [74] ja Cleekin ja Bungen [75] linearisoinnit 

ovat vain suuntaa antavia.

4. Iontoforeesilaitteet

Tyypillinen iontoforeesilaitteisto koostuu kahdesta puolikennosta, joista toisessa on 

lääkeainetila (yleisesti donoritila). Kationiset lääkkeet sijoitetaan anodin alle ja 

anioniset lääkkeet katodin alle. Kun virta kytketään päälle, kationiset lääkeaineet 

liikkuvat katodin suuntaan ja anionit anodin suuntaan [10,63,78]. Kationisten 

lääkkeiden iontoforeesilaitteiston periaate on esitelty kuvassa 6.

40



Kuva 6. Iontoforeesilaitteiston periaate.

4.1 Ihon permeabiliteetin parantamiseen käytetyt menetelmät

Jatkuva sähkövirta voi aiheuttaa ihon polarisoitumisen, minkä seurauksena 

lääkeaineen iontoforeettinen kuljetus heikkenee [63]. Tämän vuoksi on hyödyllistä 

kehittää menetelmiä, jotka helpottavat lääkeaineen pääsyä elimistöön, ja täten 

vähentävät tarvittavan virrantiheyden määrää. Ihon permeabiliteettia ja 

iontoforeettista (ja passiivista) vuota voidaan kasvattaa kemiallisesti tai mekaanisesti. 

Kemiallisissa menetelmissä pyritään yleensä vaikuttamaan ihon pinnan lipideihin tai 

denaturoimaan ihon pinnan proteiineja. Joillakin tehosteaineilla voidaan myös 

parantaa lääkekohtaista partitiota ja liukoisuutta ihon pintaan. Toiset tehosteaineet 

toimivat iontoforeesilaitteen sisällä. [63] Yleisimpiä tehosteaineita ovat terpeenit ja 

rasvahapot [71,63,71]. Kemiallisia tehosteaineita on listattu taulukkoon 2.
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Taulukko 2. Ihon permeabiliteettia parantavia kemiallisia tehosteaineita (TA) ja niiden
vaikutus.

Tehosteaineen
ryhmä Tehosteaine Vaikutus Testilääkeaine

Rasvahappo

Oleiinihappo
Epidermiksen 

paisuminen; lipidi- 
interaktio

Buspironi 
hydrokloridi [79]

Midodriini 
hydrokloridi [63]

Linolihappo
Lauriinihappo
Dekaanihappo

Terpeeni

5%
EtOH-limoniini

SC:n topologia

Lutropiinia 
vapauttava hormoni 

[63,80]
Sumatriptaani [81]

Monoterpeeni
alkoholi Buspironi 

hydrokloridi [79]
Mentoni

Amidi Dimetyyliasetamidi SC:n topologia Insuliini [82]

Alkoholi Etanoli Lipidien uutto
Insuliini [82]

Sumatriptaani [81 ]

Esteri
Etyyliasetaatti

Lipidien uutto ja 
viskositeetin lasku Insuliini [82]Isopropyyli

myristaatti
Sulfaatti
(tensidi)

Natriumlauryyli-
sulfaatti Hydrokortisoni

orto-atsepinoni Laurokapraami
(Azone®) SC:n topologia

Buspironi 
hydrokloridi [79]

Sumatriptaani [81]

Rasvahappojen käyttö on aiheuttanut kosketusihottumaa joillekin potilaille. 

Ihottumaa on voitu estää muun muassa käyttämällä nitroglyseriiniä ja estradiolia 

sisältävää aktiivista adhesiivista ihokontaktikerrosta. [83]

Ihon permeabiliteettia parantavia tehosteaineita tutkitaan paljon, mutta toistaiseksi ei 

ole löydetty yhtä ainetta, joka toimisi kaikille lääkeaineille. [83]

Mekaanisia ihon permeabiliteettia parantavia menetelmiä ovat muun muassa 

painepulssimenetelmät ja mikroneulojen käyttö. Mikroneulojen etuna on, että niillä 

ohitetaan SC, jolloin suurempien ja hydrofiilisempien lääkeaineiden annostelu
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helpottuu. Mikroneulojen käyttö on kivutonta, koska SC:n pinnassa ei ole hermoja. 

Mikroneulojen pienen koon vuoksi ne eivät myöskään todennäköisesti osu pinnan 

alaisiin hermoihin. [61]

Mikroneulat tekevät mikroskooppisia, mutta lääkeainemolekyyliin nähden suuria 

reikiä SC:n pintaan. Ne voivat olla rakenteeltaan onttoja, jolloin lääkeaine 

kuljetetaan neulojen läpi, tai kauttaaltaan kiinteitä, jolloin lääkeaine ladataan 

mikroneulojen päälle. Mikroneulojen materiaaleina käytetään yleisesti silikonia tai 

jotakin soveltuvaa seosmetallia. Valmistus tapahtuu yleensä etsaamalla tai 

elektrodepositiolla. Lääkeaineen annostelu tapahtuu diffuusiomekanismilla tai 

iontoforeettisesti avustettuna. [61] Esimerkkejä mikroneulojen rakenteesta on esitetty 

kuvassa 6.

Kuva 7. Mikroneulojen rakenteita [61].

Mikroneulojen kaupallistamista hidastavat monet tekijät, kuten mikroneulalaitteiston 

scale-up-haasteet, neulojen designratkaisut ja turvatlisuusseikat. Mikroneula- 

avusteisen lääkeannostelun annostelumekanismit ovat myös vielä suurelta osin 

tuntemattomia, joten lisätutkimusta tarvitaan edelleen. [83]
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4.2 Ioninvaihtokuidut iontoforeettisessa lääkeannostelussa

Kuituun sitoutuneena lääkeaine säilyy käytössä ja varastoinnissa paremmin kuin 

ollessaan vapaana elektrolyyttiliuoksessa [10,14]. Ioninvaihtokuituihin voidaan 

ladata suuria määriä lääkeainetta ilman että lääkeainekonsentraatio elektrolyytti 

faasissa nousee merkittävästi [60].

Ioninvaihtokuitujen sähkönjohtavuus on yleensä suurempi kuin lääkeainetilan 

elektrolyyttiliuoksen [14]. Ioninvaihtokuitujen lataaminen iontoforeesilaitteeseen ei 

siten juuri vaikuta ihon yli syntyvän jännitteen suuruuteen.

Lääkeaine joutuu usein kilpailemaan virrankuljetuksesta sähkökentässä paremmin 

liikkuvien ionien kanssa. Näitä ovat muun muassa H+-, Na+- ja jotkin pH-puskuri- 

ionit [14,84]. Ioninvaihtoreaktioiden kinetiikka on niin nopeaa, että lääkeainetilan 

voidaan olettaa pysyvän tasapainossa iontoforeesin aikana [60]. Täten 

ioninvaihtokuitujen ansiosta transdermaalinen lääkeannostelu on hallitumpaa.

4.3 Patenttikatsaus

Lääketeollisuuden kiinnostus uusia lääkeannostelumenetelmiä kohtaan on kasvanut 

samaan aikaan kun moniin alkuperäislääkkeisiin liittyvät immateriaalioikeudet ovat 

alkaneet raueta ja markkinat ovat avautuneet kilpailulle. Yksi tapa pidentää lääkkeen 

tuotesuojaa on patentoida uusi teknologia lääkeannosteluun. [78]

On vain vähän lääkkeitä, joita voidaan annostella passiivisesti ihon läpi. Esimerkiksi 

hydrofiiliset lääkkeet ovat passiivisen annostelusovelluksen ulottamattomissa. Ihon 

läpi annosteltavien lääkkeiden kirjoa voidaankin kasvattaa iontoforeesin avulla [83]. 

Iontoforeesia käytetään tällä hetkellä joidenkin kipu- ja tulehduslääkkeiden 

annosteluun. Tutkittavina ovat iontoforeesin soveltaminen Alzheimerin taudin, 

Parkinsonin taudin ja ADHD:n hoitoon [78].
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Transderm aalinen lääkintä ja iontoforeesilaitteistot tarjoavat useita patentoitavia 

alueita. Uudet keksinnöt ovat usein teknologisia parannuksia tai tuovat laitteeseen 

parempaa käytettävyyttä. Teknologisiin keksintöihin kuuluvat esimerkiksi 

elektrodimateriaalien, elektrodidesignin, kennorakenteen, elektroniikan tai 

käyttäjäystävällisyyden parantaminen. [78] Ihon permeabiliteettia parantavat aineet 

ja menetelmät ovat myös sovellettavissa yhdessä iontoforeesin kanssa [83]. Kuvassa 

8 on esitetty USA:ssa viime vuosina myönnettyjen iontoforeesiin liittyvien patenttien 

lukumäärä.

¿150

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Vuosi

Kuva 8. Yhdysvaltojen patenttialueella myönnetyt iontoforeesiin liittyvät patentit [78]. 

Viitettä [78] rajatumpi haku freepatentsonline.com-osoitteesta hakusanalla

(ABST/"drug" OR ABST/"transdermal" OR ABST/"skin" OR ABST/"medical") AND 
(SPEC/"lontophoresis" OR Spec/"electrotransport") AND ISD/l/l/[vuosi]->12/31/[vuosi]

antoi tulokset, jotka on esitetty kuvassa 9.
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Kuva 9. Iontoforeesiin liittyvät patentit vuositasolla. Tulokset on rajattu siten, että 
abstraktissa esiintyy sana: ”drug”, ”transdermal”, ”skin” tai ”medical”; ja patentti on 

tarkennettu koskemaan aiheita: ”iontophoresis” tai ”electrotransport”.

Taulukossa 3 on esitetty eniten hyväksyttyjä transdermaaliseen iontoforeesiin 

liittyviä US-patentteja saaneet tahot vuosilta 1997 - 2007.

Taulukko 3. Vuosina 1997 - 2007 eniten transdermaaliseen iontoforeesiin liittyviä US-
patentteja saaneet tahot [78].

Hakija
Myönnettyjen

patenttien
lkm

Hakija
Myönnettyjen

patenttien
lkm

Alza Corporation 73 Vyteris, Inc. 14

Animas Technologies 60
Transport Pharmaceuticals / 
Biophoretic Therapeutic 
Systems

13

Becton Dickinson and
company 28 Altea Therapeutics 

Corporation 9

Hisamitsu Pharmaceuticals 28 Johnson & Johnson 
Consumer Companies, Inc. 9

lomed, Inc. 21 Axelgaard Manufacturing 
Co., Ltd. 7

Genetronics, Inc. 18 Mattioli Engineering Ltd. 7
The Procter & Gamble 
Company 16 Empi, Inc 6
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Kasha ja Banga listaavat Suomessa toimivista yrityksistä muun muassa Orionin, 

Novartiksen ja Omronin. Kullakin on ainakin yksi US-patentti transdermaaliseen 

ionioforeesiin liittyen. [78]

4.4 Kaupalliset laitteet

Taulukkoon 4 on listattu kaupallisia iontoforeesisovelluksia.

Taulukko 4. Lista kaupallisista iontoforeesilaitteista, niiden valmistajista ja terapia-alueista.
(mukautettu lähteistä [78,85,86])

Yritys T uotemerkit/tuotteet Päätcrapia-alue

Aciont Accurasis
Visulex Okulaarinen iontoforeettinen lääkintä

ActivaTek™ Trivarion® Ei eritelty

Alza2
E-TRANS®,
Macro flux®
IONSYS®

Kipulääkintä (fentanyylin annostelu)

Animas/Gygnus1 GlugoWatch® Veren glukoosin määritys 
käänteisellä iontoforeesilla

Chattanooga (lomed)

Chattanooga ionto™ (Phoresor®)
CompanionSO™
Numbystuff®
Iontocaine®

Lokaali anestesia hoito
Iontocainella®, muut lääkeaineet

Dharma therapeutics LOAD®
TTI Iontophoretic Microneedles

Kipu-, pahoinvointi ja 
tulehduslääkkeet
(Testattavina migreeni-, Alzheimer-, 
Parkinsonin tautilääkkeet)

Empi Dupel®
Action patch™

Ei eritelty (lääkeionien kuljetus eri 
puolelle kehoa)

Hisamitsu
pharmaceuticals Hisamitsu Iontophoretic device Ei eritelty

Life Tech
Iontophor®
Microphor® Kipulääkintä

Mattioli engineering Transderm® Ionto System Kosmetiikka, ihon lääkintä
NuPathe® SmartRelief Technology

Zelrix™ (NP 101)
Migreenin hoito (sumatriptaanin 
annostelu)

Teikoku Pharma USA 
(Travanti Pharma)

WEDD®
lontopatch® Fysioterapia, kuntoutus

Transport
Pharmaceuticals2 SoloVir™ Tulehduslääkkeet
Vyteris Lidosite® Kipulääkintä, derminen anestesia

Wescor
Macroduct®
Nanoduct®
Pilogel®

Kystisen fibrioosin diagnosoiminen

Osa Johnson & Johnson -konsernia vuodesta 2001, lopetettu [85] 
"Valmistus keskeytetty tai lopetettu
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Iontoforeesilaitteiston koko on yksi merkittävä tekijä sen käytettävyydessä ja 

kaupallistamisessa. Yleensä pyritään noin rannekellon kokoiseen pinta-alaan [78]. 

Virtalähde vie usein paljon tilaa, mikä on rajoittanut kannettavien 

iontoforeesilaitteistojen kehitystä. Pienikokoisia patentoituja virtalähdetekniikoita on 

kuitenkin kehitetty. Näistä mainittakoon esimerkiksi Travanti Pharman (Teikoku 

Pharma USA inc. [87]) kehittämä WEDD8-tekniikka (wearable electronic 

disposable drug delivery -tekniikka) [88] ja IOMED inc:n (Chattanooga) Companion 

80™ [89]. Molemmissa käytetään litiumioniparistoja [78]. WEDD®-tekniikkaa 

käytetään Teikoku Pharman IontoPatch®-laitteessa, jota myydään eripuolille kehoa 

sopivina lääkelaastareina.

Companion 80™ ja IontoPatch5 maksoivat noin 8 dollaria per laastari vuonna 2007. 

Tätä hintaa voidaan pitää hyvin kilpailukykyisenä muihin transdermaalisiin 

lääkeannostelumenetelmiin nähden. Companion 80™ ja IontoPatch® ovat myös 

saaneet USA:n lääkemarkkinoille pääsyyn vaadittavan FDA-NDA-hyväksynnän. [78]

Vranken et. ai. tutkivat Iontopach® 80-laastarin toimintaa placebo-kokeissa, joissa 

akuutista kivusta kärsiville potilaille annosteltiin 50 mg/päivä ja 75 mg/päivä S(+)- 

ketamiinia iontoforeettisesti. Iontoforeettinen annostelu auttoi potilaiden 

kipuoireisiin [90]. Tuloksiin ei sisällytetty kuitenkaan S(+)-ketamiinin 

plasmapitoisuuksia, ja päätelmät tehtiin pienistä potilasryhmistä saaduista 

kyselytuloksista, joten lääketieteellinen näyttö on hatara. Virrantiheys on valmistajan 

mukaan noin 6,45 pA cm"2. Kuljetusluvun ollessa t ~ 0,1 (yleensä lääkeaineen 

kuljetusluku t < 0,1), olisi vuontiheys yhtälön (82) mukaan noin 5,72 pg cm"2 h"1 eli 

2,13 mg/päivä. Testissä puhutaan kuitenkin arvosta 75 mg/päivä, mikä viitannee 

ennemmin lääkeainetilan pitoisuuteen kokeen alussa.

Vyteris Incin Lidosite5 on iontoforeesilaite, jolle on myönnetty FDA-NDA-lupa. 

Laite on ohjelmoitu tekemään kerrallaan 10 minuutin lääkeannostelusykli tasavirralla. 

Patteri kestää noin 100 annostelukertaa, joiden välissä lääkeainetila on uudelleen 

ladattavissa. Sen sijaan patteria ei voi uudelleen ladata. Lääkeainetilan poikkipinta- 

ala on noin 5 cm2, ja käyttövirta on noin 1,77 mA. Lidositella® on ensisijaisesti
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annosteltu lidokaiinia, joka on puudutusaine. [91] Iontoforeesilaite on esitetty 

kuvassa 10.

Kuva 10. Vyteris inc:n Lidosite® - iontoforeesilaite (muokattu lähteestä [92]).

NuPathen Zelrix™ (käytetään myös nimiä: NP101 ja SmartRelief Technology) on 

erityisesti migreenilääke sumatriptaanin annosteluun suunniteltu iontoforeesilaite. 

Sille ei ole myönnetty FDA-NDA-hyväksyntää. Tämän seurauksena valmistaja on 

ilmoittanut, ettei laite tule markkinoille aiemmin ilmoitetusti (1/2012). [93]

Pierce et. ai. (NuPathen rahoittama tutkimus) ovat tarkastelleet Zelrix™-laitetta 

(kuva 11), ja todenneet sen toimivaksi. Koekäyttäjien sumatriptaanin 

plasmakonsentraatiot olivat noin 23 - 25 ng ml"1. Päänsäryn hoidossa 

iontoforeesilaitteen teho oli yhtä hyvä tai parempi kuin nenäsuihkeen ja oraalisen 

annostelun avulla saatu teho. Ruiskuannostelun ja oraalisen annostelun yhteydessä 

esiintyi eniten sivuoireita. Sen sijaan nenäsuihkeen yhteydessä sivuoireita ei havaittu. 

Iontoforeesihoito oli melko sivuoireeton, mutta joissakin tapauksissa laite aiheutti 

ihoärsytystä kontaktialueelle. [94,95]

Huomion arvoista Pierce et. ai. kokeissa [94] oli, että eniten sivuoireita aiheuttaneet 

lääkeannostelutekniikat toivat myös eniten lääkeainetta kehoon. Kaikilla lääkkeillä 

on haittavaikutuksia, joita voidaan vähentää pitämällä lääkeaineen 

plasmakonsentraatio terapeuttisessa ikkunassa. Testissä ei mainittu sumatriptaanin 

terapeuttista ikkunaa, mutta lääkeannostelumenetelmien tuottamat 

plasmakonsentraatiot poikkesivat rajusti. Siispä lääkeannostelumenetelmien
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vertailukelpoisuus on huono. Sumatriptaanin annostelu iontoforeettisesti lienee 

toimiva ratkaisu, mutta nenäsuihke voi osoittautua migreenipotilaalle 

miellyttävämmäksi lääkintäratkaisuksi. Tämä voi olla Zelrix™:n kannalta 

ongelmallista.

Kuva 11. NuPathe Zelrix™ (NP 101) iontoforeesilaite [95].
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KOKEELLINEN OSA

Transderm aalinen iontoforeesilaitteisto koostuu kahdesta puolikennosta, joiden 

sisällä ovat elektrolyytti, lääkeainesäiliö ja elektrodit (kuva 12). Sähkövirta kulkee 

ihon läpi kuljettaen ioneja kohti vastakkaismerkkistä napaa, jolloin ionisoitunutta 

lääkeainetta D+ kulkee ihon läpi verenkiertoon.

+

Donoripuolikenno ±

Ioninvaihtokuitu 

ja lääkeaine D+

Iho

Akseptori- 

puolikenno

D+ (lääke) ja 

Na+

Na‘

Sähkövirta

Kuva 12. Kaaviokuva iontoforeettisesta transdermaalisesta lääkeaine-annostelijasta 
(sähkökemiallisesta kennosta). Kenno kytketään virtalähteeseen. Sähkövirran (punainen 

nuoli) kulkiessa Na+-ioneja liikkuu kationinvaihtomembraanin läpi lääkeainetilaan, jossa ne 
vapauttavat ionisoitunutta lääkeainetta irti ioninvaihtokuidusta.

Tässä työssä pyrittiin optimoimaan iontoforeesipuolikenno (anodi), joka piti sisällään 

kationisen lääkeaineen (takriini) ioninvaihtokuidussa. Ioninvaihtokuitu tarjoaa 

lääkeaineelle paremman kemiallisen stabiilisuuden varastointia ja käyttöä ajatellen. 

Kennon ensimmäisellä prototyypillä tehtiin iontoforeesitestejä synteettisen 

membraanin ja aikuisen sian korvasta preparoidun ihon läpi. Kennon prototyypillä 

numero 2 tehtiin testejä ainoastaan sian ihon läpi. Kaikki kokeet tehtiin in vitro.
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5. Materiaalit ja menetelmät

5.1 Iontoforeesikenno

Iontoforeesikenno voidaan jakaa kahteen puolikennoon, joista toinen on donori- 

puolikenno, ja toinen on akseptori-puolikenno (kuva 12). Tässä työssä tutkittiin 

donori-puolikennoa, jonka rakenne (prototyyppi I) on havainnollistettu kuvassa 13. 

Sen runko valmistettiin Kemian tekniikan korkeakoulun verstaalla teflon-muovista. 

Rakennelmaan kuului sylinterimäinen kehikko (osa 3); kaksi keskeltä onttoa 

sylinterin muotoista kiekkoa (osat 1 ja 2), ja kolmas hieman kaareutuva 

sylinterimäinen osa (osa 4), jota käytettiin ihonäytteen ja synteettisen membraanin 

kiinnittämiseen ja sulkemaan lääkeainetilan alaosa. Lääketila suljettiin ylhäältä 

Nafion^-membraanilla toisen sylinterikappaleen avulla sen jälkeen, kun 

lääkeainetilaan oli lisätty elektrolyytti ja lääkeaineella ladattu ioninvaihtokuitu. 

Nafion®-membraanin yläpuolinen sylinteritila oli elektroditila, joka suljettiin 

hiilikangaselektrodilla puristamalla se paikalleen toisella sylinterimäisellä osalla. 

Ensimmäisissä mittauksissa elektroditila sisälsi vain elektrolyytin, mutta 

myöhemmissä tutkimuksissa sinne lisättiin pH-puskuri.

Prototyyppi II oli matalampi kuin prototyyppi I ja sisälsi lääkeaine- ja 

elektroditiloihin teetetyt teflon-lisäosat (kuva 14), joiden tarkoitus oli tasoittaa 

ioninvaihtokuidun pakkautumista iontoforeesilaitteessa. Muuten prototyyppi II 

vastasi rakenteellisesti prototyyppiä 1 (kuva 13).

Akseptoritilana oli muoviastia, jonka tilavuus oli 100 ml ja katodina Pt-lanka. 

Akseptoriosa oli suoraan donoripuolikennon alapuolella.
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о
Hiili elektrodi

Elektrod iti la

Lääkeainetila 

V- 0,8л cm3

Awe,akt - я cm'

lääkeaine-
ioninvaihtokuitu

Ihonävte
Synteettinen membraani

4. u »

Kuva 13. Donoripuolikennon skemaattinen rakenne. Osan 2 sisätila on elektroditila ja 
Nationin ja ihonäytteen väliin jäävä alue on lääkeainetila. Kennoa testattiin pelkällä 

synteettisellä membraanilla, pelkällä ihonäytteellä, sekä molemmilla yhdessä. Membraanin 
pinta-ala on sama kuin työelektrodin (WE) aktiivinen pinta-ala AWEfakl.

Elektroditila Lääkeainetila
Kuva 14. Elektroditilaan ja lääkeaineillaan teetetyt lisäosat, joiden tarkoitus oli tasoittaa 

ioninvaihtokuidun pakkautuu iontoforeesilaitteessa (prototyyppi II).
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5.1.1 Elektrodit ja elektrolyytit

Iontoforeesilaitteissa on aiemmin käytetty lähinnä Ag/AgCl-elektrodeja, koska 

niiden avulla päästään eroon veden elektrolyysin aiheuttamasta pH- 

muutosongelmasta [63,14,60,65]. Ag/AgCl-elektrodeja ei voi sellaisenaan hävittää, 

ja ne ovat suhteellisen kalliita, joten niiden soveltaminen kertakäyttöisissä 

iontoforeesilaitteissa ei ole taloudellisesti kannattavaa. Lisäksi Ag/AgCl-elektrodit 

saattavat korrodoitua pidempiaikaisessa käytössä. Jos Ag+-ioneja pääsee 

kulkeutumaan iholle, muodostuu tummia läikkiä, jotka voivat olla ikävä 

kosmeettinen haitta.

Tässä työssä anodimateriaaliksi valittiin hiilikangas, joka sisälsi 10 massa- % teflonia. 

Hiilielektrodit ovat halpoja, joustavia ja ne on helppo hävittää. Näin ollen 

hiilielektrodit tarjoavat kaupallisessa mielessä hyvän vaihtoehdon. Haittana on, että 

elektrodireaktioina on veden elektrolyysi:

Katodi: 2HzO + 2e~ -> H2 + 20H~
Anodi: H20 -» 2e~ + 2H++j02 rn

H20 H2 + ~ 02

Reaktioista seuraa pH-arvon muutoksia: anodilla pH laskee ja katodilla pH nousee. 

pH-muutoksiin voidaan puuttua puskuroinnin avulla.

Hiilielektrodien etuna on, että huokoinen hiilielektrodi päästää elektrodeilla 

vapautuvan vety- ja happikaasun diffundoitumaan ulos puolikennosta, jolloin 

elektroditilan paine ei muutu.

Elektrodimateriaali vaikuttaa elektrolyytin valintaan. Jos elektrolyyttinä käytetään 

natriumkloridia, inertillä anodilla voi vapautua kloorikaasua. Tämän vuoksi 

elektroditilassa käytettiin 0,15M Na2SC>4(aq)-liuosta. N32804 ei osallistu 

sähkökemiallisiin reaktioihin. Sen käyttöä suorassa ihokosketuksessa ei suositella, 

joten lääkeaine tilaan, Nafion®-membraanin alle valittiin elektrolyytiksi 0,15M 

NaCl(aq), joka vastaa fysiologista suolaliuosta.
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5.1.2 Ioninvaihtokuidut j a testi lääkeaine

Tässä työssä käytettiin Smoptechin (Johnson Matthey) valmistamia Smopex®- 

ioninvaihtokuituja. Donori-puolikennossa tutkittiin kationeja vaihtavia Smopex®- 

101- ja Smopex®-102-ioninvaihtokuituja. Näiden aktiivinen ryhmä on esitetty 

taulukossa 5.

Taulukko 5. Donori-puolikennossa käytettyjen ioninvaihtokuitujen rakenne.

Smopex" Funktionaalinen ry hmä

0..0
\V/

101 "'OH Bentsyyli-AT sulfonihappo

102
OXR^^OH

Karboksyyli-
happo

Smopex®-!01 sisältää vahvan ioninvaihtoryhmän SO3" ja Smopex®-102 heikon 

ryhmän COO". Smopex®-101:ssa kuiva-aineen osuus massasta oli valmistajan 

mukaan noin 39 % ja Smopex®-102:ssa noin 32 %. Ioninvaihtokuiduilla haetaan 

iontoforeesisysteemissä kuljetuksen stabilointia ja lääkeaineen kemiallisen 

säilyvyyden parantamista.

Smopex®-!01 ja -102 -kuitujen ioninvaihtoryhmät oli vaihdettu Na+-muotoon 

käyttämällä väkevää lipeää, joten niissä saattoi olla pieniä jäämiä NaOH:ia. Tämän 

vuoksi kuidut pestiin ennen käyttöä huolella liuottamalla niitä litrassa ionivaihdettua 

vettä yön yli. Veden pH mitattiin, ja ioninvaihtokuitu suodatettiin ja asetettiin 0,15 M 

NaCl(aq)-lluokseen tasapainottumaan yön yli. Seuraavana päivänä kuitu suodatettiin 

jälleen Biichner-suppilon läpi, ja suodoksen pH tarkastettiin. Suodatettu kuitu 

säilytettiin jääkaapissa lämpötilassa 8 °C.

Tämän työn testilääkeaineeksi valittiin takriini, jolla hoidetaan Alzheimerin tautiin 

sairastuneita taudin alkuvaiheessa. Se oli ensimmäinen kliiniseen käyttöön otettu 

antikoliiniesteraasi. Takriinin puoliintumisaika on pieni, joten pistoksina
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annosteltaessa sitä joudutaan ottamaan jopa neljä kertaa vuorokaudessa. Lisäksi sen 

on havaittu aiheuttavan kolinergisia haittavaikutuksia; muun muassa pahoinvointia 

erityisesti suurina annoksina otettaessa. [96] Takriinin molekyylirakenne on esitetty 

kuvassa 15, ja siihen liittyvät yleiset tiedot on esitetty taulukossa 6.

nh2

Kuva 15. Takriinin molekyylirakenne.

Taulukko 6. Takriinin ominaisuuksia.
CAS-numero 321-64-2 Lähde
Molekyylin vety-akseptorikohtien lukumäärä 2 [98]

log Kw/oc Teoreettinen: 2,561 ±0,313 [98]
Kokeellinen: 2,71 [99]

Moolimassa 198,26 g moT1

pKa
Teoreettinen: 9,64 ± 0,20 [98]
Kokeellinen: 9,95 (20 °C) [99]

D (diffuusiokerroin) Vedessä: 7,3 10'6 cm' s’1 [100]
o-NPOE 1,0 -10’7 cm2 s'1 [100]

CL (puhdistuma) 150 dm3 h'1 [101]
Terapeuttinen ikkuna 5 - 30 pg dm"j [101]

Takriinista valmistettiin 1 massa-%:nen vesiliuos. Liuoksesta otettiin HPLC-näyte. 

Aiemmin pestyjä suodatettu kuitu lisättiin lääkeliuokseen, ja liuosta sekoitettiin yön 

yli. Lopuksi kuitu suodatettiin Büchner-suppilolla, ja suodoksesta määritettiin 

takriini-pitoisuus HPLC-menetelmällä. Kuituun jäänyt lääkeainemäärä saatiin 

liuoksen alku- ja loppulääkepitoisuuksien erotuksesta. Takriinilla ladattu 

ioninvaihtokuitu säilytettiin 8 °C:ssa.

Osa Na+- ja H+-ioneista kulkeutuu elektroditilasta lääkeainetilaan (kuva 13), jossa ne 

sitoutuvat ioninvaihtokuituun lääkeaineionien paikalle:

Smopex®-101: S03 D++ y « S03 y + D+; 

Smopex8-102: COO“D+ + y <=> COO“y + D+;
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y = Na+ tai H+.

Työn ensimmäisessä osassa takriini ladattiin Smopex®-101 -kuituun, ja asetettiin 

lääkeainetilaan. Ensimmäisissä kokeissa elektroditilassa oli vain elektrolyyttiä. 

Myöhemmin elektroditila puskuroitiin. Lopuksi lääkeainetilaan asetettiin 

takriiniladattu Smopex®-102-kuitu ja elektroditilaan pH-puskuri. lontoforeesikokeen 

pH mitattiin alussa ja lopussa donoripuolikennon eri osissa ja akseptoritilassa. 

Ioninvaihtokuitujen soveltuvuutta tarkasteltiin myös iontoforeettisen vuon avulla.

5.1.3 Membraanit

Lääkeaine- ja elektroditilan välissä olevaksi ioninvaihtomembraaniksi valittiin 

Nailon®-! 15 -membraani. Nafionin ioninvaihtoryhmänä toimii sulfonihapporyhmä. 

Nafion on hyvin sähköä johtava kationinvaihtaja. Nafionin käytön ongelma on, että 

se kuivuu nopeasti, jolloin sen konduktiivisuus heikkenee. Lisäksi se vaatii pitkän 

tasapainottumisajan, eikä se kestä mekaanista rasitusta kovinkaan hyvin. Nafionin 

hinta on melko korkea, mutta sen toimintavarmuuden ja hyvän saatavuuden vuoksi 

se on lähes korvaamaton useissa sähkökemiallisissa sovelluksissa. [57]

Nafion®-! 15 -membraani esikäsiteltiin iontoforeesilaitteistoon seuraavasti. Ensin se 

puhdistettiin orgaanisista epäpuhtauksista keittämällä sitä puoli tuntia 5 % H202(aq)- 

liuoksessa, minkä jälkeen se siirrettiin likoamaan huoneenlämpöiseen veteen noin 

tunniksi. Tämän jälkeen sitä keitettiin noin puoli tuntia 0,15 M Na2S04(aq)- 

liuoksessa. Lopuksi Nafion-palat siirrettiin tuoreeseen 0,15 M Na2S04(aq)-liuokseen 

säilytystä varten. Säilytykseen käytetty liuos vaihdettiin 1-3 viikon välein.

Donoripuolikennon alempi synteettinen membraani (kuva 13) ei voinut olla Nafion, 

koska Nafion päästää vain kationeita lävitseen, ja iontoforeesissa anionit liikkuvat 

kohti positiivista napaa. Sen sijaan testattiin kahta synteettistä membraania: UC 030T 

ja ETNA 01PP. Molemmat membraanit on valmistanut Alfa Laval (Tanska). UC 

030T on voimakkaasti hydrofiilinen selluloosapohjainen ultrasuodatusmembraani,

57



jonka cut-off arvo eli moolimassakohtainen raja-arvo, jota suuremmat molekyylit 

eivät pääse siitä lävitse, on 30 kDa. Toinen membraani ETNA 01PP on modifioitu 

poly-l-l-difluoroeteeni-mikrosuodatusmembraani, jonka cut-off-arvo on 1 kDa. Se 

on hydrofobinen membraani.

Membraaneista leikattiin iontoforeesikennoon sopivat palat, minkä jälkeen ne 

laitettiin ultraäänipesuun noin puoleksi tunniksi, jotta membraanien kostuttamiseen 

käytetty orgaaninen aine saataisiin pois. Tämän jälkeen niiden annettiin tasapainottua 

vähintään 20 tuntia 0,15 M NaCl(aq)-lioksessa. Tasapainotetut membraanit 

säilytettiin 0,15 M NaCl(aq)-liuoksessa.

Synteettisten membraanien lisäksi iontoforeesikokeita tehtiin sian epidermiksellä in 

vitro. Erityisesti korvan epidermiksen permeabiliteetti vastaa hyvin ihmisen ihon 

permeabiliteettia [102]. Korvia saatiin sian kasvattajalta. Korvista erotettiin 

epidermis pinsetin ja skalpellin avulla. Ensin leikattiin kohtuullisen karvaton 

kehysalue syvällä viillolla, jonka jälkeen kehyksen ihonalainen sidekudos leikattiin 

pois. Ihopalat asetettiin fysiologiseen suolaliuokseen. Kaikkien palojen alapinnat 

raaputettiin yksitellen läpi niin, että niistä tuli kauttaaltaan läpikuultavia eikä missään 

näkynyt rasvaa tai lihaskudosta. Lopuksi ihokarvat leikattiin lyhyemmiksi ja paloista 

leikattiin kennoon sopivia paloja. Palat laitettiin folion väliin, jossa ne säilytettiin -18 

°C:ssa

Jäädytetyt epidermis-palat otettiin sulamaan Hepes-puskuroituun 0,15 M NaCl(aq)- 

liuokseen noin vuorokausi ennen iontoforeesi-mittausta. Nahka asetettiin synteettisen 

membraanin kanssa donoripuolikennon osan 4 (kuva 13) sisään vaakasuorasti niin, 

että ihon pinta tuli kennon lääkeainetilan puolelle. Testeissä, joissa käytettiin pelkkää 

sian epidermistä, synteettinen membraani leikattiin vain hieman osan 4 suuaukkoa 

isommaksi ja kun epidermis oli kiinnitetty, membraani poistettiin aukosta pinsettien 

avulla.
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5.2 Mittalaitteista

5.2.1 HPLC (High-performance liquid chromatography)

Korkean erotuskyvyn nestekromatografia (HPLC) on kromatografinen menetelmä. 

Laitteisto koostuu ajoliuoksen eli eluentin syöttöpumpusta ja säilytyspullosta, 

näytteen injektointilaitteistosta, kolonnista, sekä detektorisysteemistä (kuva 16). 

HPLC:n toimintaperiaate on seuraava: 1) ajoliuos pumpataan systeemiin, 2) 

nestemäinen näyte injektoidaan eluentin sekaan, 3) näytteen komponentit erottuvat 

toisistaan niiden kulkiessa kolonnin läpi ja 4) erottuneet yhdisteet havaitaan 

detektorilla, joka mittaa esimerkiksi absorbanssia UV-VIS alueella. Myös 

esimerkiksi fluoresenssi-ja massaspektrometrejä voidaan käyttää detektointiin. [103]

Injektori Kolooni DetektoriPumppu

Kuva 16. HPLC-laitteiston osat.

HPLC-laitteiston tärkein osa on kolonni, jossa komponenttien erottuminen tapahtuu. 

Jokainen komponentti saavuttaa detektorin sille ominaisen retentioajan kuluttua. 

HPLC-kolonni koostuu yleensä 10 - 30 cm pitkästä terässylinteristä, jonka 

sisähalkaisija on 4 - 5 mm ja joka on täytetty hienojakoisella jauheella tai geelillä. 

Jauhemateriaalina käytetään yleensä silikapartikkeleja. Myös C18-ryhmäiseksi 

(oktadekyyli-) modifioitu silikageeli on hyvin yleisesti käytetty erottelumatriisi. 

Joitakin DVB-kopolymeerejä (divinyylibentseeni-) ja muita materiaaleja on käytetty 

erityissovelluksissa. [103]

Tässä työssä käytetyn HPLC-laitteiston tiedot on esitetty taulukossa 7.
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Taulukko 7. HPLC-mittalaitteisto ja laitteistoparametrit.
HPLC-laitteisto
Eluentin syöttöpumppu Waters 515 HPLC pump
Näytteen injektointisysteemi Waters 717plus Autosampler
HPLC-kolonni Waters Nova-Pak С]8 (150x3,9 mm, 4 pm)
Detektori Waters 486 Tunable Absorbance detector
Laitteistoparametrit
M ittausaal lonpituus 254 nm
Eluentti (takriinille) 22 % (Vol.) asetonitriili (HPLC-laatu, Rathburn Chemicals)

1 % trietyyliamiini (tislattu, Rathburn Chemicals)
77 % Vesi (MilliQ, Millipore Synergy®)

Ajonopeus 0,9 - 1 ml/min

Ajoaika 6 min

Näytteen tilavuus 20 pi

HPLC on helppo menetelmä molekyylien kvantitatiiviseen analyysiin. Yleensä 

tutkittavasta aineesta tehdään sarja liuoksia, joilla on tunnetut pitoisuudet. 

Standardisarja mitataan HPLCdlä, ja detektorilta saatujen absorbanssipiikkien pinta- 

ala piirretään pitoisuuden funktiona. Takriinille mitattu standard ¡suora on esitetty 

kuvassa 17. Tuntemattoman näytteen takriinipitoisuus voidaan lukea 

standardisuoralta, kun näytteen absorbanssipiikin pinta-ala tunnetaan.

1800000

1600000 y = 16762X 
R2 = 0.9996

S 1400000

1200000

1000000 -i

800000

600000 ■ :

400000

200000 -■

90 100

Konsentraatio [mg/L]
Kuva 17. Takriinille mitattu HPLC-standardisuora.
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5.2.2 Galvanostaatti j a kennokytkennät

Galvanostaattisessa menetelmässä kaksi elektrodi systeem i in syötetään virtaa niin että 

virrantiheys työ- ja vastaelektrodien välillä pysyy vakiona. Galvanostaattisena 

vasteena saadaan potentiaali ajan hetkellä t.

Tässä työssä galvanostaattina käytettiin Metrohmin (Eco Chemie, Alankomaat) 

valmistamaa ”Autolab pgstatl2” -potentiostaattia, jota ohjattiin saman valmistajan 

ohjelmalla ”Autolab GPES” (versio 4.9). Ohjelmasta käsin potentiostaatti muutettiin 

galvanostaatiksi.

Mittauksissa käytetyt kytkennät on esitetty kuvassa 18.

Kuva 18. Potentiostaatin kytkennät iontoforeesikennon elektrodeihin (WE = työelektrodi, 
CE = vastaelektrodi, RE = referenssielektrodi, ST = standardielektrodi ja WE2 = toinen 

työelektrodi bipotentiostaattisiin mittauksiin).
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6. Tulokset ja niiden käsittely

6.1 Lääkeaineen lataus kuituun

6.1.1 Kuitusysteemin simulointi

Lääkeaineen lataus-simulaatiossa ajateltiin, että ioninvaihtokuitu upotetaan 

lääkeainelluokseen, jonka konsentraatio on cq. Kuidun aktiivisen ryhmän varaus on 

pH:sta riippumatta -1 ja ioninvaihtoryhmiä on ioninvaihtokapasiteetin X verran. 

Latausliuoksen jälkeen kuitu siirretään NaCl(aq)-liuokseen, jonka tilavuus on sama 

kuin iontoforeesipuolikennon lääkeainetilan tilavuus. Tämän jälkeen simulaatio 

muuttaa liuoksen pH:ta suolahapon tai natriumhydroksidin osaslajeja lisäämällä. 

Kunkin osaslajin jakautuminen eri faasien kesken riippuu Donnanin potentiaalin 

yhtälöstä (12). Tasapaino saadaan laskemalla systeemin tase 

elektroneutraalisuusehdon (13) avulla. Laskuissa tehtiin oletus K£¿ = 1 Vi/{ / = 

lääkeaine D+}. KphD on lääkeaineen partitiokerroin. Se kuvaa lääkeaineen 

jakautumista vesi- ja kuitufaasin välillä: mitä suurempi KphD-arvo, sitä lipofiilisempi 

lääkeaine on kyseessä. Lääkeaineen K^hD merkittiin yksinkertaisemmin Kq.

Liitteessä 1 on johdettu ioninvaihtokuitusysteemille taseyhtälö:

c0( 1 + rv)(KDv2 — !) + (! + KDrv)
(91)

x [(cs + cH+ + cH+n7)(v2 — 1) — (r + v)X] = 0.

Tällä neljännen asteen yhtälöllä on yksi fysikaalisesti järkevä ratkaisu pH:n ollessa 

pienempi kuin kuusi. Se on saatu suoraan käyttämällä Mathematica- 

ohjelman ”Solve[ ]”-komentoa. Vakiot valittiin niin, että lääkeaineen latausliuoksen 

konsentraatio co = 0,5044 mmol cm"3, ioninvaihtokapasiteetti X = 4,1 mmol cm"3 ja 

kuidun osuus kennon lääkeainetilavuudesta r = 0,04. Laskuissa on oletettu, että 

kuidun, elektrolyytin ja latausliuoksen tiheys on sama kuin vedellä.
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Kuvassa 19 on esitetty kuitusysteemille laskettu Donnanin potentiaali lääkeaineen 

lipofiilisyyden ja vesifaasin pH:n funktiona.

5 ja 8

-1.0 -

Kuva 19. Donnanin potentiaali pH:n (ylempi kuva: KD = [0,5 (sininen), 8 (musta)]) ja 
lipofiilisyyden (alempi kuva: kaikki pH:t päällekäin) funktiona.

Kuten kuvasta 19 nähdään, Donnanin potentiaali vaihtuu negatiivisesta positiiviseksi, 

kun lääkeaineen lipofiilisyys kasvaa. Tällöin ioninvaihtokuitu alkaa vaihtaa anioneita 

kationeiden sijaan. Syy tähän on selvä: kationisen lääkeaineen kiinnittyminen 

kuituun tapahtuu myös dispersiovoimien avulla, jolloin lääkeaine sitoo anioneita 

pitääkseen systeemin elektroneutraalina.
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Kuvissa 20 ja 21 puolestaan on esitetty lääkeaineen lipofiilisyyden Kp, vesiliuoksen 

pH:n ja elektrolyyttikonsentraation cs vaikutus lääkeaineen pitoisuuteen kuidussa p.

Kuva 20. Lääkeaineen pitoisuus kuidussa suhteessa kuidun ioninvaihtokapasiteettiin, p. 
liuoksen pH:n ja lääkeaineen lipofiilisyyden KD funktiona.

o.s

Kuva 21. Lääkeaineen pitoisuus kuidussa suhteessa kuidun ioninvaihtokapasiteettiin, p, 
elektrolyyttikonsentraation cs funktiona (pH = 4,KD = [0,5 (alin); 16 (ylin)]).

Kuvasta 21 nähdään, että ioninvaihtokuitu voi ylittää näennäisen 

ioninvaihtokapasiteettinsa. Samalla ioninvaihtokuitusysteemi alkaa vaihtaa anioneja 

kationien sijaan.
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6.1.2 Kuidun lataus

Smopex®-101- ja Smopex®-102-ioninvaihtokuituihin ladattiin takriini-lääkeainetta 

kappaleessa 5.1.2 esitetyllä tavalla. HPLCdlä mitattujen kuidun sitoman takriini- 

pitoisuuksien keskiarvo ja keskihajonta on esitetty taulukossa 8. Keskihajonta 

laskettiin seuraavasti:

o = E¿(x¿-x)2 (92)

jossa Xi = mittaustulos i

x = mittaustulosten lukumääräinen keskiarvo 

n = mittauksien lukumäärä.

Taulukko 8. Ioninvaihtokuituihin ladattu takriini-pitoisuus (kuivan) kuidun massayksikköä
kohden.

Ioninvaihtokuitu
Takriinia
kuidussa 

[mmol g'|

Latausten
lukumäärä

n

Tulosten
keskihajonta

a

Jaska ri
et ai [3| 

[mmol g"'|

Ioninvaihto- 
kapasiteetti1 
[mmol g '|

Smopex®-101 5,38 3 0,41 4,54 4,1

Smopex®-102 7,56 2 0,29 8,30 6,4
'Valmistajan ilmoittama arvo

Taulukosta 8 nähdään, että ioninvaihtokuituihin saatiin ladattua suurempi määrä 

lääkeainetta kuin valmistajan ilmoittama ioninvaihtokapasiteetti. Tämä johtuu 

lääkeaineen lipofi il isyydestä [10]. Ensimmäiselle prototyypille tehdyissä kokeissa 

käytettiin Smopex®-102-ioninvaihtokuitua, johon ladattiin takriinia 3,91 mmol g"1. 

Prototyyppiin II käytettiin taulukon 8 arvojen mukaista kuitua.
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6.2 Iontoforeettisen kuljetuksen simulointi

Liitteessä 2 on johdettu iontoforeesiyhtälö

c" (t) = VaeBh (. 
ya+yßeBhC0 l (93)

jossä В FYk*.Zk2DkCk

a viittaa donoritilaan ja ß akseptoritilaan.

Passiivisen diffuusion tapauksessa eli tilanteessa, jossa sähkövirta 7=0, eksponentti- 

termi yhtälöstä (97) supistuu MacLaurien sarjan mukaisesti muotoon: [104]

eBh * 1 + Bh {Bh « 1}. (94)

Passiivinen kuljetus on

cß{t) = Va
ya+yßC0 (95)

Kuvassa 23 on esitetty akseptoritilan lääkeainepitoisuus </(t) eri tilavuussuhteille. 

Iontoforeesin aikaansaama lääkeaineen pitoisuuden muutos dimensiottoman ajan ja 

sähkövirran funktiona kolmessa tilavuussuhteessa on esitetty kuvassa 24.
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IX
 s I

t.

CI --

Kuva 23. Lääkeaineen passiivinen diffuusio neutraalin membraanin läpi neljällä
tilavuussuhteella.

Kuva 24. </ dimensiottoman ajan ja dimensiottoman sähkövirran funktiona 
(vasemmalla L8 = Va, oikealla F8 = 2 Va ja alhaalla И = 5 Va).
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6.3 Ioninvaihtokuidut iontoforeesikennossa

6.3.1 Iontoforeesi neutraalin membraanin läpi

Iontoforeesilaitteistoon sopiviksi ioninvaihtokuiduiksi tutkittiin kuituja Smopex8 - 

101 ja Smopex®-102. Näistä ensimmäisenä testattiin Smopex®-101 -kuitua. 

Ioninvaihtokuitu, johon oli ladattu takriinia, punnittiin lääkeainetilaan, joka suljettiin 

UC 010T - ultrasuodatusmembraanilla. Käynnistettiin iontoforeesi ja mitattiin 

potentiaali ajan funktiona. Tyypillinen potentiaalikuvaaja on esitetty kuvassa 25 

virrantiheyksille 0,2 mA cm"2 ja 0,5 mA cm"2.

3.0

2.5 -i

^ 1.5

lo

0.5

i * ■ ■ i
10 12 14 16 18 20 22 24

'[h]
Kuva 25. Potentiaaliero Uajan funktiona 24 tunnin iontoforeesiajon aikana (kennossa 

synteettinen membraani UC 010T ja takriini ladattuna Smopex®-101 -ioninvaihtokuituun).

Ajon aikana akseptoritilasta otettiin HPLC-näyte tasaisin väliajoin takriinivuon 

määritystä varten. Takriinin määrä akseptoriti lassa ajan funktiona virrantiheyksillä 

0,2 ja 0,5 mA cm"2 on esitetty kuvassa 26.
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160 -■
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Kuva 26. Takriinin määrä suhteessa membraanin (UC 030T) pinta-alaan virrantiheydellä 0,2 
mA cm"2 (vasemmalla, neljä toistoa) ja 0,5 mA cm"2 (oikealla, kaksi toistoa). Donoritilassa 

takriiniladattu Smopex®-101 -ioninvaihtokuitu.

Kuvan 26 arvoista määritettiin keskimääräinen kulmakerroin kullekin 

virrantiheydelle vuon lineaarisella alueella pakottamalla kunkin mittauksen alku 

origoon ja käyttämällä Excel-ohjelman regressioanalyysi-toimintoa. Kuvaajat ovat 

melko lineaarisia koko 24 tunnin ajalta. Keskimääräiset vuot ja passiivisen diffuusion 

(/= 0) mittaustulokset on esitetty kuvassa 27.

180 -■ y = 7.64x
160

140
y = 5.07x120 -•

£ 100

y = 4.51x

I 1 1 1 I
10 12 14 16 18 20 22 24

Uh]
□ 0 mA/cm2 ♦ 0,2 mA/cm2 A 0,5 mA/cm2

Kuva 27. Takriinin vuo iontoforeesin aikana (takriini ladattu Smopex®-101- 
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 010T-membraanilla).

Kuvassa 28 on esitetty tulokset mittauksista kahdeksan ensimmäisen tunnin aikana.
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y = 8.91x

y = 7.04x

y = 5.99x

1 I I I » I I I__ |—1__ I___I__ l_j.

t |h]
□ 0 mAVcm2 ♦ 0,2 mA/cm2 A0,5mA/cm2

Kuva 28. Takriinin vuo iontoforeesin aikana (takriini ladattu Smopex®-101- 
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 01 OT-membraanilla).

Kuvista 27 ja 28 nähdään, että virrantiheyden nosto kasvatti takriinin iontoforeettista 

vuota. Mittapisteiden residuaalit ovat suuret tapauksessa 0,2 mA cm'1, joten virhettä 

lienee muodostunut HPLC-analyysissä ja näytteenotossa.

Passiivisesta vuosta voidaan laskea kennon lääkeainetilan vesifaasin takriinipitoisuus 

yhtälön (90) avulla olettamalla cf » cf (systeemi on täydellinen nielu). 

Tehostamisvakio E passiivisessa tapauksessa on 1. Täten

7,0'1(Г6 cm
s

2

70 \xm
1,0-10-4 cm 

s ’

jossa De f f = takriinin diffuusiokerroin vedessä.

Pitoisuudeksi saatiin

„a _ lp _ h cm2 _ i n r. №
Cn — ---  — ---------- 7ПТГ — 10,0 ---- г.D Kp l,010"4^t cm3

5,99 Pg

Takriinin pitoisuus donoritilan vesifaasissa on pieni, eli takriinin kuitu-vesi- 

faasitasapaino on siis selvästi kuidun puolella. Takriinimolekyyliin kuuluu
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bentseenirengas, kuten myös Smopex®-101 -kuituun, ja se on laajasti konjugoitu. 

Bentseenirenkaiden välinen dispersiovuorovaikutus on suuri, minkä seurauksena 

takriini jää ioninvaihtokuidun sisään. Takriinin kuljetusluvuksi tD saatiin yhtälöstä 

(79) 0,0034 - 0,0047 (0,2 mA cm"1) ja 0,0021 - 0,0024 (0,5 mA cm"1). Protonien 

muodostuminen anodilla heikentää selvästi takriinin kuljetuslukua. Esimerkiksi 

Vuorio et. ai. määrittivät takriinin kuljetusluvuksi 0,04 virantiheysalueella 0,05 - 

0,50 mA cm"2 side-by-side-iontoforeesikennossa, jossa takriini oli ladattu Smopex®- 

102-kuituun, mutta elektrodeina käytettiin Ag/AgCl-elektrodeja [36]. Yhtälön (55) 

avulla määritettiin iontoforeettinen tehostamisvakio ja potentiaaliero Аф kuvista 27 ja 

28. Tulokset on esitetty taulukossa 9.

Taulukko 9. Iontoforeettinen tehostamisvakio E ja potentiaaliero Аф membraanin yli. 
(takriini ladattu Smopex®-101-ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 010T-

membraanilla).
i

¡mA cm"2|
E Аф

|mV]
0,20 1,12-1,18 6,1 -8,5
0,50 1,49-1,69 21,9-29,8

Iontoforeettisen tehostamisvakion arvot ovat alhaisia, mutta ne kasvavat 

virrantiheyden kasvaessa. Täten tulosta voidaan pitää johdonmukaisena.

Koska potentiaaliero kasvaa virrantiheyden funktiona, se voidaan olettaa täysin 

ohmiseksi:

Аф^'-L, (96)

jossa L = välimatka, jolla potentiaali efektiivisesti alenee

k = konduktiivisuus, 15 mS cm"1 (0,15 MNaCl).

Taulukon 9 tuloksista saatiin ¿(0,2 mA cm"2) = 0,46 - 0,64 cm ja ¿(0,5 mA cm"2) = 

0,66 - 0,89 cm, kun konduktiivisuus on oletettu samaksi kuin 0,15 M NaCl(aq)- 

liuoksen konduktiivisuus. UCOlOT-membraanin paksuus on 70 pm, joten sen 

johtavuuden к pitäisi olla noin 5,7 - 4,1 mS cm"1 ja 3,3 - 2,4 mS cm"1, jotta se
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kattaisi koko potentiaalialeneman. Täten potentiaali muodostuu pelkästään 

membraanin yli.

Toisessa mittaussarjassa iontoforeesikennon lääkeainetila täytettiin takriini- 

vaihdetulla Smopex®-102-kuidulla. Tuloksena oli suurempi iontoforeettinen 

takriinivuo kuin Smopex®-101 -systeemissä. Tämä on esitetty kuvassa 29. Kuvassa 

30 on esitetty keskiarvoistetut takriinivuot.

— 8.0

10 12 14 16 18 20 22 24

ИМ
oSmopex-101 ▲ Smopex-102

Kuva 29. Takriinin vapautuminen ioninvaihtokuidusta Smopex®-!01 ja Smopex®-102 
iontoforeesissa virrantiheydellä 0,5 mA cm"2. Donoritila on suljettu UC 010T-membraanilla.

y= 120.13X800 -!
700 -!

600 -!

500 у = 95.69X
400 -!

200 -!

100 -i

ИМ
♦ 0,2 mA/cm2 A 0,5 mA/cm2

Kuva 30. Takriinin vuo iontoforeesin aikana. Takriini ladattu Smopex®-102- 
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu UC 010T-membraanilla.
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Kuvan 29 perusteella Smopex®-102 vaikutti erittäin lupaavalta verrattuna Smopex®- 

101-kuituun. Smopex®-102-systeemissä takriinivuon arvo on yli dekadin korkeampi. 

Tämä näkyy kuljetusluvuissa, joille laskettiin kuvan 30 ja yhtälön (79) avulla arvot 

0,053 (0,2 mA cm"2) ja 0,032 (0,5 mA cm"2). Tulokset olivat samaa suuruusluokkaa 

kuin Vuorio et. ai. ovat mitanneet takriinille side-by-side -kennossa (0,04 

virantiheysalueella 0,05 - 0,50 mA cm"2) [36]. Protonien muodostuminen anodilla 

laskee kuitenkin takriinin kuljetuslukua virrantiheyden funktiona.

Kuvan 30 vuo-arvojen suhde toisiinsa oli 1,26. Vastaavasti kuvasta 28 saatiin 

suhdeluvuksi 1,27. Iontoforeettinen vuo kasvoi virrantiheyden funktiona samassa 

suhteessa riippumatta ioninvaihtokuidusta. Kuvan 30 perusteella lääkeainetilan 

vesifaasin takriinin pitoisuudeksi voidaan taulukon 9 tiedolla arvioida cd ~ 224 pg 

cm"3, mikä vastaa hyvin HPLC:n avulla mitattua arvoa 217 pg cm"3. Takriinin kuitu- 

vesi-faasi-tasapaino on Smopex®-102-systeemissä enemmän vesifaasin puolella kuin 

Smopex®-101 -systeemissä.

Takriinin puhdistuma CL on 150 dm3 h"1 ja terapeuttinen ikkuna 5 - 30 pg dm"J 

[36,101]. Tämän tiedon ja molempien edellä esitettyjen iontoforeesi- 

ioninvaihtokuitusysteemien vuo-arvojen avulla voidaan arvioida terapeuttisen 

ikkunan saavuttamiseen vaadittava iontoforeesilaitteen pinta-ala. Yhtälöstä (81) 

saadaan johdettua stationääritilan yhtälö:

д _ CL C¡) p
- J (97)

Ihokosketuksessa olevalle membraanille vaadittu pinta-ala on 106,5 - 639,2 cm2 ja 

84,2 - 505,1 cm2 Smopex®-!01-laitteelle ja 7,8 - 47,0 cm2 ja 6,2 - 37,5 cm2 

Smopex®-102-laitteelle virrantiheyksillä 0,2 mA cm"2 ja 0,5 mA cm"2. 

Ympyränmuotoinen laastari olisi tällöin vastaavasti halkaisijaltaan 11,6 - 28,5 cm tai

10,4 - 25,4 cm Smopex®-!01-laitteessa ja 3,2 - 7,7 cm tai 2,8 - 6,9 cm Smopex®- 

102-laitteessa.
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6.3.2 Iontoforeesi sian ihon läpi in vitro: kennon prototyyppi I

Iontoforeesitestejä jatkettiin lataamalla takriinia Smopex®-102-kuituun ja 

käyttämällä donoritilan sulkijana synteettisen membraanin sijasta sian nahkaa. 

Mittaustulokset on esitetty kuvassa 31.
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Kuva 31. Takriinin määrä suhteessa sian ihon pinta-alaan virrantiheydellä 0,2 mA cm"2 

(vasemmalla) ja 0,5 mA cm"2 (oikealla). Takriini ladattuna Smopex®-102-kuituun.

Kuvan 31 kuvaajien alun käyttäytyminen eroaa mittausten välillä. Syy tähän lienee 

se, että kennoa kasattaessa takriinia pääsi akseptoritilaan eri määrät. Tuloksista 

määritettiin keskimääräinen kulmakerroin lineaarisella alueella. Tämä on esitetty 

kuvassa 32, jossa kuvaajat on skaalattu alkamaan origosta.
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Kuva 32. Takriinin vuo iontoforeesin aikana. Takriini ladattu Smopex®-102- 
ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu sian epidermiksellä.

Kuvasta 32 voidaan laskea takriinin kuljetusluvut 0,0017 (0,5 mA cm"2) ja 0,0031 

(0,2 mA cm ). Yhtälön (97) avulla saadaan, että ihokosketuksessa olevan 

membraanin pinta-alan (takriinin tapauksessa) tulee olla 165,2 cm2 (0,2 mA cm"2) ja 

122,0 cm2 (0,5 mA cm"2), jotta iontoforeettinen lääkeannostelu saavuttaa 

terapeuttisen ikkunan minimiarvon. Ympyränmuotoisen laastarin halkaisija olisi siis

14,5 cm ja 12,5 cm vastaavasti.

Yhtälöstä (83) saadaan

z cm\log (Psc/—) = -6,3 + 0,71 ■ 2,71 -0,0061 • 198,26 

= -5,59 => Psc « 2,60 • 10~6™

Passiiviselle vuolle mitattiin kuvan 32 systeemissä kulmakerroin 1,81 pg cm"2 h"1. 

Täten

cb =k =
p

1,81 —_____ cm¿h _
2,60-lCr6—

S

= 193,5

75



Takrnnin dissosiaatiovakio pKa ~ 10, joten а ~ 3,2 10"4. Olkoon siis h ~ 100 pm, 

jolloin

Л = — = = —0,с°^2ст « 194,98 —.
kp D°Kw/o 10-7£¡2_102.7i cm

Passiiviselle vuon ja yhtälön (90) avulla huokoisuudeksi saatiin (kd~ 10"4 cm s"1):

_ , ;i/-fcdgcb(i+fcp7i) 1 _ 
£ EDwCb

1.81 Hg—------ 5----3,210_8193,5(1+194,98 10-4) X-üf-
0,01 cm -goçm s---------------------------------- ; cm2s

710-6 193,5- №

3,67 ■ 10"3,

Yhtälöstä (90) saatiin edelleen iontoforeettinen tehostamisvakio virrantiheydellä 0,5 

mA cm'2

Е' = -^№-кМ1+к„Л)-‘] =

0,01 S Г 6,15 1 cm
3.67-10-3 7 10“6 cm U93.5 3600 s

194,98 • IO”4)"1] « 3,42

Kuvan 32 kulmakertoimista laskettuna saadaan E = 6,15/1,81 = 3,40 (0,5 mA cm'2). 

Loput tulokset on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10. Iontoforeettinen tehostamisvakio ja potentiaaliero sian ihon yli. E on laskettu 
kokeellisten tulosten (kuva 32) perusteella ja E ’ teoreettisesti.

/ h t E E’ Д ф
[mA cm"2) [Pg cm 2 h ‘| ImV]

0,20 4,54 0,0031 2,51 2,52 57,6 - 57,9
0,50 6,15 0,0017 3,40 3,42 84,0 - 84,6

Koska lääkeaineen vesireitin ja orgaanisen reitin välistä suhdetta ei tunneta, ^-arvon 

määrittäminen on hankalaa. Tiedetään kuitenkin, että ihon huokoisuus ja
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iontoforeettinen tehostamisvakio seuraavat teoriassa /yta yhtälön 90 mukaisesti (kuva 

33).

Kuva 33. Heterogeenisen nopeusvakion vaikutus ihon huokoisuuden (e 103, punainen) ja 
iontoforeettisen tehostamisvakion (sininen) laskennalliseen arvoon.

Kuvasta 33 voidaan havaita, että ihon huokoisuus e ja iontoforeettinen 

tehostamisvakio E konvergoituvat äärelliseen arvoon kun —» °o. Kuvassa 34 on 

esitetty iontoforeettisen tehostamisvakion arvo heterogeenisen nopeusvakion 

lähestyessä ääretöntä.

Kuva 34. Iontoforeettisen tehostamisvakion E konvergenssiako lääkeaineen 
liuoskonsentraation funktiona heterogeenisen nopeusvakion lähestyessä ääretöntä.
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Kuvasta 34 nähdään, että E: n arvo riippuu voimakkaasti lääkeainetilan 

liuoskonsentraatiosta. Pitoisuudella 193,5 pg cm"3, saadaan iontoforeettiseksi 

tehostamisvakioksi E = 7,51 (0,5 mA cm"2) ja E = 5,09 (0,2 mA cm"2). Pienin 

vesikanavan läpi kulkevan lääkeaineen osuus virrantiheydellä 0,5 mA cm"2 voidaan 

arvioida Hirvonen et. ai. esittämällä menetelmällä [52]:

x = 100 %|f± = 100 = 36,87 o/o. (98)

Vastaavasti virrantiheydelle 0,2 mA cm"2 saatiin 36,88 %. Tämä viiltäisi siihen, että 

suurin osa lääkeainevuosta kulkee vesifaasin läpi, ja orgaanisen faasin läpi kulkevalla 

vuolla on maksimiarvo. Iontoforeesin ääriarvotilanteessa iontoforeettinen vuo kasvaa 

yhtä paljon orgaanisen faasin ja vesifaasin läpi. Todellisuudessa orgaaniseen faasiin 

jää jonkin verran lääkeainetta. Suurin osa varauksenkuljettajista kulkee vesifaasin 

läpi, joten iontoforeesi tehostaa ensisijaisesti vesifaasin läpi kulkevaa lääkeainevuota.

Kuvan 31 kuvaajien arvo mittauksen alussa on erikoinen. Kuvaajat eivät ole samaa 

muotoa, vaan ensimmäiset mittapisteet ovat toisistaan poikkeavia. Yleensä 

iontoforeesikokeissa havaitaan iontoforeettinen viiveaika T¡ag, jonka aikana lääkeaine 

ei läpäise ihonäytettä. Kuvassa 31 sen sijaan viiveaikaa ei voitu määrittää, joten 

membraani on voinut vuotaa takriinia akseptoritilaan membraanin kiinnityskohdista. 

Toinen vaihtoehto on, että takriinia on päässyt akseptoritilaan kennon 

kasausvaiheessa. Lisäksi membraani in on voinut kohdistua epäspesifinen 

mekaaninen paine. Kaikissa kuvaajissa oli havaittavissa samankaltainen muoto, joten 

kyseessä voisi olla myös Higuchi-tyyppinen (Jtf= f(rl/2)) riippuvuus [105,106]. Täten 

iontoforeesi voisi olla diffuusiorajoitteinen. Vaihtoehdon tarkastelu on jätetty 

kuitenkin tämän työn ulkopuolelle.

6.3.3 Iontoforeesi sian ihon läpi in vitro: kennon prototyyppi 11

Iontoforeesia tutkittiin myös kennorakenteella II, jossa ioninvaihtokuitujen 

pakkautumista tasoittivat kuvassa 14 esitetyt lisäosat. Iontoforeesitestejä tehtiin sian
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epidermiksen läpi in vitro. Testiajoissa lääkeainetilaan ladattiin noin 0,25 g 

Smopexs-102-ioninvaihtokuitua. Elektroditila puskuroitiin kuten edellä. 

Lääkeainetilan kuituun oli ladattu takriinia enemmän kuin aiemmissa kokeissa 

(taulukko 8). Iontoforeesikokeiden tulokset on esitetty kuvassa 35.

y = 4.22x
100

y = 1,99x

I I I I I I I I I I I I I I

10 12 14 16 18 20 22 24
t |h|

• 0 mA/cm2 ♦ 0,2 mA/cm2
Kuva 35. Takriinin vuo iontoforeesin aikana kennossa II. Takriini ladattu Smopex®-102- 

ioninvaihtokuituun donoritilassa, joka on suljettu sian epidermiksellä.

Kuvasta 35 voidaan laskea takriinin kuljetusluvuksi 0,0029 ja iontoforeettisen 

tehostamisvakion arvoksi 2,12, jolloin potentiaali membraanin yli oli 45,00 mV. 

Potentiaalien avulla 100 pm paksuiselle sian iholle laskettu sähkön johtavuus on 

0,044 mS cm'1. Tämä oli odotetun pieni arvo verrattuna UCOlOT-membraanin 

johtavuuteen. Sian ihon johtavuuteen voi vaikuttaa pakastusprosessin aiheuttama 

vaurio ihokudokseen. Suurimman virheen iontoforeesidataan lienee aiheuttanut 

membraanin kiinnitys, jonka takia passiivinen vuo oli melko suuri. Jotta takriinivuo 

riittäisi terapeuttisen ikkunan minimiarvon saavuttamiseen, iontoforeesilaitteen 

poikkipinta-alan tulisi olla 117,7 cm2, joka vastaa ympyrän muotosta kontaktipintaa 

halkaisijalla 15,04 cm.

Passiivisen annostelun perusteella voidaan laskea lääkeainetilan vesifaasin 

takriinipitoisuus

сь =ä =
p

1,99 pe 
cm2 h 

2,60-10-ÆI = 212,6-^.
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Membraanin huokoisuudeksi saadaan (k¿¡ = 10"4)

_ uJif-kdacb(l+kDA) 1 _
e = h EDwCb

ц|--- 3,2-10_8212,6(i + 194,98 10-4) 1-^
0,01 cm-"™'- v ;

7-10-6 212,6 Ж" cm2 s

3,67 ■ 10~3.

Kun huokoisuus konvergoituu kohti 1,37-10’3. Yhtälöstä (90) saadaan

edelleen iontoforeettinen tehostamisvakio

0,01 s Г 4,22 1 cm
3,67-10—3 7-10-6 cm bl2,6 3600 s

194,98 ■ IO"4)"1] « 2,13

Iontoforeesi kokeiden tulokset on esitetty taulukossa 11.

Taulukko 11. Iontoforeettinen tehostamisvakio ja potentiaaliero sian ihon yli. E on laskettu 
kokeellisten tulosten (kuva 36) perusteella ja E’ teoreettisesti.

/ •f¡i t E E' Д ф
[mA cm'2) [pgcm"2h'| [m VI

0,20 4,22 0,0029 2,12 1 2,13 45,00 - 45,34

Iontoforeettinen tehostamisvakio konvergoituu reaalista lukua kohden, kun *oo. 

Tässä tapauksessa E ’(0,2 mA cm"2) = 4,04. Pienin vesikanavan läpi kulkevan 

lääkeaineen osuus voidaan arvioida Hirvonen et. ai. esittämällä menetelmällä [52]:

x = 100 o/o = 100 o/03¿L2 = 36,86 %.
E — 1 4,04-1
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7. Yhteenveto

Aluksi kehitettiin uudenlainen anodipuolikennorakenne iontoforeesisysteemin 

tarkastelua varten. Kaikki kokeet tehtiin in vitro.

Kokeet aloitettiin lataamalla mallilääkeainetta, takriinia ioninvaihtokuituihin. 

Kahdelle vertaillulle ioninvaihtokuidulle (Smopex®-101 ja Smopex®-102) laskettiin 

ioninvaihtokapasiteetti X HPLC-analyysin avulla. Molemmissa tapauksessa 

ioninvaihtokuitu ylitti valmistajan ilmoittaman ioninvaihtokapasiteetin. Tämä 

johtunee siitä, että takriini on lipofiilinen, ja sitoutuu kuituun myös dispersiovoimien 

avulla. Takriinimolekyyli on erityisen lipofiilinen Smopex®-101-kuidun tapauksessa, 

koska sekä takriini, että Smopex®-! 01-kuidun ioninvaihtoryhmä sisältävät 

bentseeniryhmän. Bentseenirenkaat vuorovaikuttavat voimakkaasti keskenään, minkä 

seurauksena takriini jää kuituun. Ioninvaihtokapasiteetti määritetään yleensä Na+ ja 

H+ -ionien avulla, joihin puolestaan pätee vain elektrostaattinen vuorovaikutus.

Iontoforeesikokeissa Smopex®-101 ei vapauttanut lääkeainetta ioninvaihtokuidusta 

toivotusti. Kuidun vaihto Smopex®-102:een paransi iontoforeettisen vuontiheyden ja 

kuljetusluvun arvoa yli dekadilla (taulukko 13). Sen sijaan iontoforeettinen 

tehostamisvakio £jäi samalle matalalle tasolle kuin Smopex®-101-systeemissä, mikä 

johtunee siitä, että takriini on lipofiilinen.

Iontoforeesikokeita jatkettiin Smopex®-102-ioninvaihtokuidulla sian epidermiksen 

läpi. Tuloksena saatiin hieman parantunut vuontiheys. Kuriositeettina laskettiin 

takriini-iontoforeesin suurin osa kokonaisvirrantiheydestä, joka voi kulkea 

orgaanisen faasin läpi. Laskennalliseksi maksimiarvoksi saatiin 36,9 %

kokonaisvuosta. Jäljelle jäävä osa on vesifaasin läpi kulkevien osaslajien 

iontoforeesia, johon vaikuttaa iontoforeettinen tehostamisvakio E.

Lääkeainetilaa ei sekoitettu iontoforeesikokeissa. Tämän seurauksena 

ioninvaihtokuidut saattoivat pakkautua epätasaisesti. Tämän vuoksi valmistettiin 

kennosta toinen prototyyppi, johon teetettiin kuvassa 14 esitetyt lisäosat tasaamaan
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kuidun jakautumista donoritilassa. Prototyypillä II, joka oli myös prototyyppiä I 

matalampi, tehtiin iontoforeesiajo sian epidermiksen läpi. Iontoforeesikokeiden 

tulokseton esitetty taulukossa 13 aiempien kokeiden kanssa.

Taulukko 13. Iontoforeesikokeiden tulokset.
Kuitu

(membraani)
[Prototyyppi]

Smopex“-101
(UC010T)

I

Smopex“-102
(UC010T)

1

Sniopex'-102 
(Sian epidermis)

I

Smopex"-102 
(Sian epidermis)

II
/

[mA cm"2] 0,20 0,50 0,20 0,50 0,20 0,50 0,20

J¡f
[pg cm"2 h"1] 7,04 8,91 95,69 120,13 4,54 6,15 4,22

(E) 1,15 1,59 1,15 1,59 2,51 3,40 2,12

(Д Ф)
[m V] 7,3 25,9 7,3 25,9 57,8 84,3 45,0

(t)
103 4,1 2,3 53 32 3,1 1,7 2,9

A ».

[cm2] 106,5 84,2 7,8 6,2 165,2 122,0 177,7

Ioninvaihtokuidut mahdollistavat hallitun lääkeannostelun iontoforeesisysteemissä. 

Ioninvaihtokuitujen käyttö voi tuoda merkittäviä parannuksia myös lääkeaineen 

kemialliselle säilyvyydelle, jolloin myös epästabiilimpia varattuja lääkeaineita 

voidaan varastoida ja annostella iontoforeettisesti yhä hallitummin. Tässä työssä 

toimivaksi vaihtoehdoksi osoittautui Smopex®-102-ioninvaihtokuitu, kun 

testi lääkkeenä oli takriini.

Smopex®-102-kuituun sidotun takriinin iontoforeettinen vuo ei kasvanut paljoakaan 

virrantiheyden funktiona. Iontoforeesipuolikennon prototyypeissä ongelmia aiheutti 

membraanin kiinnitys. Tämän seurauksena passiivinen vuo oli suurehko. Saman 

suuruusluokan passiivisia lääkevuo-arvoja ovat esittäneet myös Vuorio et. ai. [36]. 

Epidermiksen läpi tehdyissä iontoforeesikokeissa havaittiin myös satunnaiselta 

vaikuttava anomalia mittausten alkuosassa (kuva 31). Syy lienee se, että takriinia on 

päässyt akseptoritilaan kennon kasauksen yhteydessä.
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8. Jatkotutkimusehdotukset

Tämä työ on osa projektia, jonka päämääränä on rakentaa kaupallinen 

transdermaalinen iontoforeesilaite ei-invasiiviseen lääkeannosteluun. Työssä on 

optimoitu donoripuolikennon perusrakenne. Rakennetta ja materiaaleja on kuitenkin 

tutkittava ja kehitettävä edelleen. Elektrodimateriaalista voisi saada tiiviimmän 

pinnoittamalla kennon ulkopuolinen elektrodipinta hydrofobisella pinnoitteella 

esimerkiksi silkkipainon avulla. Sisäpuoliseen pinnoitteeseen voitaisiin sisällyttää 

puolestaan pH-puskuri, jolloin elektroditilan tilavuus pienenisi merkittävästi. Kokoa 

voidaan pienentää myös integroimalla virtalähde osaksi kennosysteemiä.

Donorikennon (anodin) lisäksi myös katodipuoli on suunniteltava, jotta 

lopputuloksena on kompakti iontoforeesisysteemi. Katodi vaatii myös pH-puskurin, 

kun kennossa käytetään inerttiä elektrodia. Elektrodit ovat yleensä rinnakkain 

iontoforeesilaitteessa, mutta vaihtoehtoisesti anodin ympärillä oleva katodielektrodi 

on mahdollista toteuttaa.

Jatkotutkimuksissa voitaisiin testata myös erilaisten lääkeaineiden iontoforeesia. 

Erityisen kiinnostavia iontoforeettisesti annosteltavia lääkeaineita ovat muun muassa 

apomorfiini ja tietyt peptidilääkkeet, joilla on lyhyt puoliintumisaika 

ihmiselimistössä.

Peptidilääkkeiden molekyylipaino on suuri, mikä voi rajoittaa iontoforeesia. Kuinka 

suuri raja-arvo on, on yksi keskeinen jatkotutkimuskohde. Suurimolekyylisten 

peptidilääkkeiden annostelua voisi helpottaa esimerkiksi mikroneulojen avulla.

Lääkkeiden kemiallinen säilyvyys voi olla merkittävästi parempi ioninvaihtokuidussa 

kuin normaalina lääkeliuoksena. Ioninvaihtokuitujen toimintaa on tutkittava 

kuitenkin kullekin lääkeaineelle erikseen.

Tässä työssä käytettiin kennon sisällä Nafion®-! 15-membraama, joka kuivuu 

nopeasti kuivasäilytyksessä samalla menettäen toiminnallisuutensa. Varastoinnin
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kannalta tämän kaltainen membraani voi olla hankala, minkä vuoksi parempia 

ratkaisuja on syytä tutkia.
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LIITE 1

KUIDUN LATAUKSEN SIMULOINTI

Tarkastellaan ioninvaihtosysteemiä, jossa kationista lääkeainetta ladataan ensin 

ioninvaihtokuituun lääkeaineliuoksessa (konsentraatio c¿). Kuidun aktiivisen ryhmän 

varaus on pH:sta riippumatta -1. Latauksen jälkeen kuitu siirretään NaCl-liuokseen, 

jonka pH:ta kontrolloidaan lisäämällä suolahappoa tai natriumhydroksidia. Tässä 

systeemissä natriumin ja lääkkeen taseet ovat muotoa

jnNa+ = mwcs + mX = mwcNa+ + mcNa+ ^
( nDH+ = mwc0 = mwcDH+ + mcDH+ 

fcNa+ = cs + rX - rcNa+
l CDH+ = c0 — r Cqh+

jossa cs on NaChn konsentraatio ja r = kuidun massa m /nesteen massa m"'. 

Systeemin elektroneutraalisuudet ovat muotoa

f cNa+ + ch+ + cdh+ = coh- + ccr {vesi — faasissa} (100)
icNa+ + cH+ + cDH+ = c0H- + ccl- + X {ioninvaihtajassa}' ^

Käyttämällä partitiovakion määritelmää, saadaan

(101)

jossa kj = 1, kun i Ф DH+. Lisäksi paikallisen elektroneutraalisuuden mukaan

CC1---- ccrv 1 — (cNa+ + CH+ + CDH+ — COH”)17 1 (102)

joten yhtälöstä (101) supistuu hydroksidi-ionin konsentraatio

cNa+v + cH+v + kDH+cDH+v - c0H-v 1 - cci-v 1 

= (v — v 1)(cNa+ + cH+) + kDH+cDH+v — cDH+v 1 = X.
(103)



LIITE 1 2

Toisaalta taseyhtälöistä (100) saadaan yhtälön (102) avulla

cs+r x
cNa+ — 1+rv vJa cNa+ 

кпн+с°р •
CDH+ — Z Г77ГГ7 Ja CDH+

kDH + r V + 1

Cs+r*
1+rv

Cp
1+kDH+rr

(104)

jolloin taseyhtälö voidaan johtaa muotoon

c0(l + rv)(kDH+v2 -!) + (! + kDH+rv)

X [(cs + CH+ + CH+rv)(V2 - 1) - (r + 17)^] = 0.
(105)



LIITE 2 1

IONTOFOREESI NEUTRAALIN MEMBRAANIN YLI

Iontoforeettinen systeemi toimii niin sanotussa q uas i-steady-state-i i 1 as sa, mikä 

tarkoittaa sitä että systeemin vuo membraanin sisällä voidaan olettaa vakioksi. Jos 

systeemi jakautuu kahteen osaan aja ß, joissa lähtötilanteen konsentraatiot ovat </(0) 

= 0 ja c“(0) = Co, ja membraanin oletetaan olevan neutraali, massatasapainoksi 

saadaan [8]

■ vf_dcP_ _n dc¿ | tj i 
B A dt i dx Zi F ’ (106)

jossa

t _ zfDjCi Ä zfDjCj

zi2Pici^Y.k*izk2Pkck T.k*izk2Dkck

{zßDiCi « zk2Dkck}.

Yhtälö (106) voidaan johtaa muotoon

Á ~ É£i__£í£L_¿
Di dx Yik*izk2Pkck F

17 “ Bci iB = vaki°}-

jonka ratkaisuksi separoituu

л RyCi = - e + л
В Di

Vakio vl määräytyy reunaehdosta

cf( 0) = - + ^- = са<=>Л = Bca - ^
lK J В В Di Di

=> a(x) = (ca - -±~) eBx +
J \ Büß В Di

(107)

(108)

(109)

Vastaavasti
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ct(h) = cß = (ca - Л-) eBh + Â
14 y X В Di) В Di’ (HO)

joten

ji = ß А
cß_caeBh

l-eBh
= В Di

caeBh_cß

eBh-l
(Hl)

Membraanin yli muodostuva massatase saadaan yhtälöllä:

c0E“ = ca(t)Va + cß(t)Vß => c“

Yhdistämällä tämä yhtälöön (111), saadaan

40 = c0~cß(t). (112)

:ßW =
a„Bh

ya+yßeBh c0(l-e-kt), (113)

iossa к - A B Di ( 1 cBh I 1 1jossa к eBh_1 [va e

Passiivisen diffuusion tapauksessa eksponentti-termi eBfl supistuu MacLaurien sarjan 

mukaisesti muotoon [104]

eBh « 1 + Bh {Bh « 1}, (114)

jolloin yhtälö (111) supistuu muotoon

ji (115)

ja yhtälö (113) muotoon

cß{t) = va Л 
va+VßC°I (116)


