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I NLEIDI NG 

Die basiese beginsels van die diffusieproses is in die 

meeste toegepaste natuurwetenskappe ter sprake. Alhoe­

wel baie daaroor geskryf is, word die doelstellings, 

tegnieke en veranderlike faktore ten opsigte van die 

diffusiemeganisme baie uiteenlopend in die literatuur 

behandel (Idson, 1975). Resultate en gevolgtrekkings 

van verskillende navorsers kan dus rnoeilik met mekaar 

vergelyk word en vooruitgang in sekere aspekte van bio­

farmaseutika word beperk as gevolg van 'n gebrek aan 

kennis oor die diffusieprosesse, wat absorpsie en bio­

verspreiding beheer (Flynn & Yalkowsky, 1972). Boge­

noemde dra daartoe by dat daar relatief min bruikbare 

inligting tot 'n navorser se beskikking is oor genees­

middeloordrag deur die vel (Foreman et al., 1977). 

'n Foutlose biofisiese model, wat die presiese diffusie­

meganisrne van geneesmiddels deur die vel beskryf, sal 

'n ideale grondslag vir alle navorsing oor geneesmiddel­

oordrag deur die vel vorm. Verskeie navorsers het al 

gepoog om 'n biofisiese model te ontwerp, wat sekere 

aspekte van geneesmiddeloordrag deur membrane bes_kry.f 

(Poulsen, 1970; Roseman & Higuchi, 1970; Flynn et al., 

1972; Yotsuyanagi et al., 1973; Ayres & Lindstrom, 

1977; Bottari et al., 1977; Winne, 1978; Albery & 

Hadgraft, 1979). 

Diirrheim (1977) het met die ontwikkeling van so 'n model, 

wat alle aspekte van geneesmiddeloordrag deur die vel 

beskryf, begin. Alhoewel met di~ fisiese model die per­

meabiliteitskoeffisiente van die laer alkohole (metanol 
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tot n-heksanol) deur haarlose muisvel baie goed voor­

spel kon word, het die eksperimenteelbepaalde permea­

biliteitskoeffisiente van die hoer alkohole (n-oktanol 

tot n-dekanol) 'n afname , wat nie deur die model voor­

spel word nie , vertoon (kyk figuur 1). 'n Moontlike 

verklaring vir die afwyking is dat die hoer alkohole 

onder di~ eksperimentele toestande in die membraan her­

geabsorbeer word, wat tot ' n afname in die permeabili­

teitskoeffisient lei (Dilrrheim, 1977). 

Wanneer die herabsorpsieverskynsel (terugdiffusie) ge­

kwantifiseer kan word en in ag geneem word by die be­

skrywing van die diffusieproses, behoort die eksperi­

menteelbepaalde permeabiliteitskoeffisiente bogenoemde 

model te pas. Na aanleiding van bogenoemde probleem­

stelling , was die doel van hierdie ondersoek om nader 

te kom aan die oplossing van die terugdiffusieprobleem 

en die volgende spesifieke doelstellings is ten opsig­

te van hierdie ondersoek gestel: 

2 

• Om terugdiffusie van geneesmiddels onder sekere 

eksperimentele toestande te bevestig. 

• Om indien terugdiffusie bevestig kan word, te poo9 

om 'n geskikte metode, wat doeltreffend en ekono­

mies ten opsigte van tyd en reagense is , te vind 

waarmee die oorsaak en faktore wat terugdiffusie 

beinvloed , ondersoek kan word. 

• Om enkele faktore wat terugdiffusie beinvloed te 

ondersoek. 



Omdat die omvang van die terugdiffusieprobleem eers be­

gryp kan word nadat 'n ondersoek soos hierdie afgehandel 

is, kan dit nie ten doel gestel word om die hele pro­

bleem in een ondersoek uit te stryk nie,- alhoewel dit 

die ideaal sal wees. Die doel wat dus in hoofsaak met 

hierdie ondersoek bereik wil word, is om 'n bydrae te 

lewer tot die oplossing van die probleme wat ondervind 

word met die beskrywing van geneesmiddeloordrag deur 

membrane. 
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HooFsTUK 1 GENEESMIDDELOORDRAG DEUR MEMBRANE 

1.1 Inleiding 

Membrane en versperringslae van farmaseutiese belang 

kan as volg gegroepeer word (Flynn et al., 1974): 

1. Membrane en versperringslae van biologiese oorsprong: 

sellul~re membrane (van soogdier en bakteriele 

oorsprong); 

slymvliesversperrings, 

gastro-intestinaal, 

bukkaal, 

vaginaal ens.; 

vel (epidermis en dermis); 

kornea; 

weefsel. 

2. Versperringslae en bedekkingslae wat met bepaalde 

doseringsvorme geassosieer word: 

films en bedekkingslae; 

polimeriese houers, seels en proppe; 

gelamineerde verpakkings en films. 

3. Versperringslae wat van die tyd en omstandighede 

afhanklik is: 

vloeibare diffusielae; 

grenslae wat van die doseringsvorm afhanklik is. 

Geneesmiddels beweeg deur middel van passiewe diffusie 

deur dun versperringslae (Flynn & Smith, 1972). Die 

geneesmiddel beweeg aanhoudend, skynbaar sonder enige 

voorkeurrigting, as gevolg van Brown se beweging. In­

dien die molekules nie as indiwiduele molekules beskou 
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word nie, maar as die totale hoeveelheid geneesmiddel, 

is daar 'n duidelike beweging van ' n hoe konsentrasie­

gebied na 'n lae konsentrasiegebied (Flynn et al., 1974). 

Die oordrag van 'n geneesmiddel deur 'n membraan kan in 

versl<eie stappe verdeel: word: di~ geneesmiddel ·beweeg · 

uit die draerstof , waarin dit op die membraan aangebring 

is, uit, in die oppervlakte van die membraan in, waarna 

dit dan deur die membraan diffundeer (Flynn & Smith, 

1972). Gedurende laasgenoemde diffusieproses kan twee 

fases onderskei word, naamlik die proses om 'n een­

vormige geneesmiddelkonsentrasie in die hele membraan 

te bereik en 'n daaropvolgende fase wat as die konstante 

oordragperiode ( "steady-state") of die stasion~re toe­

stand bekend staan (Scheuplein, 1972). 

Fick (1855) het sy diffusiewette geformuleer na aan­

leiding van ' n postulaat wat deur Bertholot (1803) ge­

maak is., naamlik dat diffusietempo direk eweredig is 

aan die konsentrasiegradient van die di f funderende 

stof deur die gebied wat ondersoek word en na aanlei­

ding van 'n vergelyking , wat deur Fourier (1822) vir 

hittegeleiding afgelei is . 

Fick (1855) kwantifiseer diffusie met die volgende ver­

gelyking: 

waar J 
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J ---------------------- (1) 

~t --cit hoeveelheid geneesmiddel wat per tyds-

eenheid deur ' n eenheidsoppervlakte oorge­

dra word. 



D diffusiekoeffisient 

dC ox= konsentrasiegradient 

In sommige gevalle, byvoorbeeld diffusie in verdunde 

oplossings ·, kan die diffusiekoeffisient as 'n konstante 

beskou word. In ander gevalle weer, byvoorbeeld dif­

fusie in polimere, wat hoofsaaklik van konsentrasie af­

hanklik is, kan die diffusiekoeffisient nie as 'n 

konstante geneem word nie. Vergelyking (1) kan ook net 

algemeen toegepas word op isotropiese media, waar die 

membraanstruktuur en diffusie-eienskappe in die omgewing 

van enige punt in die membraan, dieselfde is in alle 

rigtings (Crank, 1957). 

In 'n anisotropiese medium sal die diffusie-eienskappe 

afhang van die rigting waarin di~ gemeet word (Crank, 

1957). In J is selfs meer as een veranderlike vervat 

(kyk vergelyking 1). In die meeste deurlaatbaarheids­

probleme kan Fick se eerste wet nie direk toegepas 

word nie (Flynn et al., 1974). 

Die aantal veranderlikes word verminder tot een veran­

derlike in Fick se tweede wet, wat die basiese wiskun­

dige beskrywing van diffusie is en gebruik kan word om 

die rreeste diffusieprobleme op te los. Wanneer die dif­

fusiekoeff isient (D) on~fhanklik van die diffusiepad­

lengte (x) is, kan Fick se tweede wet maklik uit ver­

gelyking (1) afgelei word (Flynn et al.,1974), wat ver­

algeme:e n kan word tot 
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waar dC 
at 

dC 
dt -------- (2) 

die verandering in konsentrasie in 'n tyds­

eenheid 

D = diffusiekoeffisient = konstante 

'n maatstaf vir die konsentrasieverskil oor 

'n lengte-eenheid in die koordinaatvlak van 

d 2c d 2c x (netso: -:-2' en -:-2' vir koordinate yen z.) 
dy dz 

sodat diffusie in alle rigtings in die drie koordinaat­

vlakke beskryf word (Crank, 1957). 

Fick se wet geld vir eksperimentele toestande waar daar 

'n eenvormige konsentrasiegradient bestaan, dit wil s~ 

gedurende die stasion~re toestand ("steady-state"). 

Barrer (1939) het na aanleiding van wiskundige analises 

van Daynes (1920), 'n geskikte rnetode gevind om deuv­

laatbaarheid , dif fusie en verdelingskoeffisiente te be­

paal. Deur 'n membraan i n 'n diffusiesel te monteer, 

kon die oordragsnelheid 0edurende die stasion~re fase, 

sowel as die snelheid waarmee die fase in0etree het, 

bepaal word . Die konsentrasie aan die een kant van die 

membraan (skenkerkant) was konstant en altyd baie groter 

a s die konsentrasie aan die ander kant (ontvangerkant) 

van die membraan. 

Die hoeveelheid geneesmiddel wat deur die membraan dif­

fundeer , word dan as funksie van tyd op 'n grafiek uit-
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gesit (kyk bladsy 60, figuur 9). Oor die algemeen 

is ,gevind dat die kro=e vanaf die x-as met 'n baie 

klein helling beg i n, wat na 'n tyd 'n grater konstante 

waarde aanneem (stasi~re fase). Die stasion~re fase 

tree eers na 'n sekere tyd in omdat die geneesmiddel 

aanvanklik hoofsaaklik in die membraan geabsorbeer word, 

voordat dit deurgelaat word. Omdat Fick se wet gedurende 

die stasion~re of konstante oordragperiode van toepassing 

is, word die afsnit (L) van die stasion~re fase op die 

x-as deur vergelyking (3) gegee (Aguiar & Neiner,1969). 

L ------ (3) 

waar L = vertragingstyd 

h dikte van die membraan 

Cl = geneesmiddelkonsentrasie aan die skenkerkant 

van die membraan 

c2 = geneesmiddelkonsentrasie aan die ontvangerkant 

van die rnembraan 

CO = die aanvanklike konsentrasie van die genees-

middel in die membraan. 

Indien c 0 = O, C1 >>C2 en die diffusiekoeffisient is 

onafhanklik van die geneesmiddelkonsentrasie in die 

membraan, dan kan vergelyking (3) soos volg geskryf 

word: 

L 
----------------------------- (4) 

Len his eksperimenteel meetbaar en deur van vergel y­

king (4) gebruik te maak kan die diffus i ekoeffisient 

(D) bereken word. Die permeabiliteitskoeffisient (Pl 
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kan bereken word deur die helling van die lyn (genees­

middelkonsentrasie as funksie van tyd) te gebruik. 

Deur van die volgende verband, 

p -DK --------- ·------------------ (5) 

gebruik te maak, kan die oplosbaarheids- of verdelings­

koeffisient (K) bereken word. 

Omdat dit noeilik is om die dikte van 'n biologiese 

membraan te bepaal, word vergelyking (1) soos volg aan­

gepas (Aguiar & Weiner, 1969) : 

waar 

------------------- (6) 

~ snelheid van deurbeweging van die = genees ... 
-1 rniddel (mg uur ) 

A oppervlakte van die rnernbraan 2 
(cf!\ ) 

K verdelingskoeffisient 

D = diffusiekoeffisient 

c 1 = konsentrasie geneesmiddel aan die skenkerkant 

van die mernbraan 

c 2 konsentrasie geneesrniddel aan die ontvanger­

kant van die rnernbraan 

Deur ~K rret . P uit vergelyking (5) in vergelyking (6) 

te v e rvang, word vergelying (7) verkry: 

~ ---------------------- (7) 
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Indien die dikte (h) konstant is, kan dit met die per­

meabiliteitskoeffisient gekombineer word om 'n nuwe 

permeabiliteitskoeffisient, P1 , te gee, waar P1 die 

skynbare permeabiliteitskoeffisient is. Vergelyking 

( 7) kan dus soos volg geskryf word: 

--------------------- (8) 

Indien c1 » c2 word vergelyking (8) : 

-------------------------- (9) 

Indien die oordrag volgens Fick se wet plaasvind, be­

hoort die grafiek van kumulatiewe hoeveelheid genees­

middel oorgedra, as funksie van tyd, nadat die vertra­

gingsperiode oorkom is, lini~r te wees (kyk bladsy 60, 

figuur 9). Die helling van die lyn is~ Die ander 

waardes kan eksperimenteel gemeet word en sodoende kan 

die skynbare permeabiliteitskoeffient (P1 ) bepaal word. 
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1.2 Die modelbenadering 

"From the first days the study of membranes ••. 

has been confused by the misuse of theories. It would 

be so much better if we called most of them models 

rather than theories. Then we would not have to defend 

their truth, but only their usefulness." (Scatchard, 

1956) 

'n Model wat die versperringseienskappe van komplekse 

membrane beskryf, sal van elke fase en subfase waarult ~ 

die membraan bestaan, asook die ruimtelike samestelling 

en fase-interaksies en interaksies met die diffunderen­

de stof in die membraan, afhang (Flynn et al., 1974). 

Om bogenoemde model te ontwerp, moet tegnieke, wat 

alle verwantskappe verteenwoordig, ontwikkel word. 

Die verwantskappe, wat in ' n gegewe situasie belangrik 

en toepasbaar is, kan dan uitgesoek word (Flynn et al., 

1974). 

Die sistematiese soeke na die i deale model lei noodwen­

dig tot die ontwikkeling van voorlopige modelle. Die 

resultaat van so 'n modelbenadering is gewoonlik 'n 

beter insig in die meganisme van die oordragproses 

(Flynn et al., 1974). Vanselfsprekend word van die 

eenvoudige na die komplekse beweeg in bogenoemde be­

nadering. Uit die oordrag van eenvoudige of klein ge­

neesmiddelmolekules deur 'n homogene membraan, kan die 

basiese model ontwikkel word. Die model kan dan uit-
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gebrei word om ook die oordrag van komplekse genees­

middelmolekules deur heterogene membrane te beskryf. 

Dlirrheim (1977) het die volgende model ontwikkel om 

die oordrag van die n-homoloe reeks alkohole deur haar-

1. lose muisvel te beskryf. Di~ model is analoog aan die 

geleiding van 'n elektriese stroom deur 'n suspensie, 

soos deur Fricke & Curtis (1936) beskryf. 

met 

= p --

K · 
3 

-------------------------- (10) 

--- (11) 

en K * die diffusiekoeffisient van die geneesmiddel 

deur die membraan 

K1 die diffusiekoeffisient van die geneesmiddel 

deur die intersellul~re vloeistof 

p = die volume konsentrasie van die suspensie 

K2 die diffusiekoeffisient van die geneesrniddel 

deur die sel le 

K2 die diffusiekoeffisient van die intrasellul~re 

vloeistof . 

a= straal van die selle 

dikte van die selle 
lln 

K? X 10 
_j 
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n = die homoloe kettinglengte van die alkohol 

(geneesmiddel) 

n = die helling van die grafiek van die logaritme . 

van die verdelingskoeffisient as 'n funksie van 

(n) • 

Verder geld dat (Ho et al., 1972) 

l 
----------------------- (12) 

waar pl skynbare permeabiliteitskoeffisient 

PW permeabiliteitskoeffisient deur die waterfase 

PM = permeabiliteitskoeffisient deur die membraan 

en PW 
D 

1\, ----------------------------- (13) 

p = K 
M hM ----------------------------- (14) 

waar D diffusiekoeffislent van die geneesmiddel in 

in water 

¾ die dikte van die waterige stasion~re diffusie-

laag 

h = dikte van die membraan 
M 

Diirrheim (1977) se eksperimentele resultate het met 

die algemene voorspelling van die fisiese model oor­

eengestem (kyk tabel 1 en figuur 1). 
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Tabel 1 

Alkohol 

Metanol 
Etanol 

n-Propanol 
n-Butanol 
n-Pentanol 
n-Heksanol 
n-Heptanol 
n-Oktanol 
n-Nonanol 
n-Dekanol 

Permeabiliteitskoeffisiente van die n­

homoloe reeks alkohole deur verskillende 

membrane en soos deur die fisiese model 

vir haarlose muisvel bepaal (D'.urrheJ.m, 1977). 

10
3
Permeabiliteitskoeffisienticm uur 

-1••· 

Po lidimetiel- Haarlose Menslike Fisiese 

siloksaan • muisvel• 'd . •• model• epi ermis 

37°c 37°c 25°c 

6,76 2,64 0,5 2,67 
33,49 4,82 0,8 5,03 
28,82 5,40 1,2 9,19 
56,63 14,64 2,5 16,10 

123,24 22,05 6,0 26,39 
300,75 48,05 13,0 39,47 
339,17 92,85 32,0 53,13 
335,27 97,20 52,0 64 ,7 6 
303,26 88,85 60,0 73,05 
314,66 84,46 80,0 78,25 

• Dilrrheim, 19 7 7 

•• 
••• 

Scheuplein & Blank, 1973 . 

Die korrekte skryfwyse van die SI-stelsel in 

tabelle en by grafieke (kyk JAMES, A.M. & PRICHARD, 

F.E., Practical Physical Chemistry, Third Edition, 

Longman Group Limited, 1974, p. v, 16-18). 
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Aantal koolstofatare (n) 

Die permeabiliteitskoeffisiente van poli­

dime t ielsiloksaanmembraan ----- t ; haarlo­

se muisvel ----- D ; menslike epidermis 

----- X en die fisiese model ----- t as 
funksie van die aantal koolstofatome {n) 

(Diirrheim, 1977). 



1.3 ?erugdiffusie 

Terugdiffusie is 'n verskynsel wat in die verlede nie 

van kwantitatiewe belang by die bestudering van genees­

middeloordrag deur die vel geag is nie. Tog is dit 

duidelik uit die voorafgaande probleemstelling dat die 

diffusieprobleern opgelos moet word voordat die fisiese 

model (Diirrheim, 1977) ten opsigte van ander genees­

middels verder ontwikkel kan word en voordat perkuta­

niese ondersoeke voortgesit kan word. 

'n Moontlike verklaring vir die terugdiffusieverskynsel 

wat Diirrheirn (1977) waargeneem het, is dat die genees­

middel vanaf daardie kant van die membraan waar sink-

toestande behoort te beers, herabsorbeer word. 'n Lo-

giese gevolgtrekking is dat volkome sinktoestande nie 

in daardie gebied beers nie . 

Terugdiffusie is waargeneem nadat 'n oneindige hoe kon­

sentrasie geneesmiddel aan die een kant van die mernbraan 

geplaas is (skenkersel) en 1 11·· "sinktoestand" aan die 

ander kant van die membraan (ontvangersel) gehandhaaf 

is. Wanneer die twee selle gelyktydig ten q:>sigte van 

konsentrasie gemonitor word , blyk dit dat selfs tydens 

die stasion~re toestand nie 'n massa-ewewig bestaan nie 

(Diirrheim, 1977). 

Alhoewel terugdiffusie ' n verskynsel is wat in feitlik 

alle studies ten opsigte van geneesrniddeloordraq deur 

membrane behoort voor te kom, is dit opvallend dat die 
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verskynsel nie as 'n beduidende faktor in die litera­

tuur wat bestudeer is, beskryf word nie. Omdat die 

meeste navorsers van 'n baie kleiner verhouding van 

selvolume tot membraanoppervlakte as Dilrrheim (1977) 

gebruik gemaak het, behoort hierdie verskynsel nag 

grater te wees as wat Dilrrheim (1977) gevind het. 

In 'n ondersoek ' van Foreman et al.(1978) word wel die 

opmerking gemaak dat dit nie duidelik is waarom slegs 

'n fraksie van die dosis wat op die vel aangewend word 

deur die vel diffundeer nie. Die outeurs skryf dit 

toe aan die moontlikheid dat die stratum corneum 'n 

deel van die dosis "onomkeerbaar" bind. Die lewende 

epidermis en dermis bind oak 'n deel van die totale ge­

neesmiddel en daarom word die verskynsel verklaar vol­

gens die huidige begrip van die rol van die stratum 

corneum, naanlik dat dit 'n sogenaamde "reservoir" effek 

op geneesmiddeloordrag het (Vickers, 1972). 

Faucher & Goddard (1978) maak melding van 'n stadige 

terugdiffusie van water uit die ontvangersel in 'n 

membraan in, waarin natriumlaurielsulfaat geadsorbeer 

is. 

Uit Diirrheim (1977) se ondersoek het die belangrike 

feit dat massa-ewewig tussen die skenker- en ontvanger­

selle nie bereik word nie, al is die diffusieproses 

99 persent voltooi en die stasion~re toestand lankal 

bereik, duidelik na vore gekom. 

Omdat terugdiffusie 'n diffusieproses is, kan verwag 
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word dat baie faktore wat ' n invloed op diffusie het , 

oak terugdiffusie sal beinvloed . Aangesien terugdiffu­

sie , n~rens in die literatuur wat be s tudeer is, spesi­

fiek genoem of beskryf word nie, moet die faktore wat 

dit beinvloed en die kwantitatiewe effek daarvan op die 

hele diffusieproses nag eksperimenteel vasgestel word . 

Indien terugdiffusie ' n kwantitatiewe rol speel by die 

bepaling van byvoorbeeld permeabiliteits koeffisiente 

van genees~iddel s ten opsigte van menbrane, byvoorbeeld 

die vel , is navorsing op hierdie gebied baie belangrik 

vir die korrekte evaluering van permeabiliteitsdata . 

1.4 Enkele faktore wat diffusie van g eneesmiddels deur 

' n membraan beinvloed . 

1 . 4.1 Eienskappe van die genee s middel 

1 . 4.1 . 1 Oplosbaarheid 

Die lipied/water-oplosbaarheid van die geneesmiddel en 

die effek d aarvan op die absorpsie • van d i e ge nees­

middel in biologiese membrane in , is al aan die begin 

van die twintigste eeu deur die Meyer-Overtonteorie 

beskryf. Die teorie is gegrond op die v oorstelling 

dat die epidermale selmembraan u i t 'n mosaiekpatroon 

van lipied- en proteienmolekules bestaan . Die lipied-

• Kyk Termelys - Bylaag I 
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Rplosbare geneesmiddelmolekules diffundeer dan deur die 

lipiedgedeelte van die membraan en die wateroplosbare 

molekules diffundeer deur die membraan nadat die pro­

teienmolekules wat in die membra&n voorkom, gehidreer 

is. (Idson, 1975). 

Die wateroplosbaarheid van 'n geneesmiddel neem af en 

die lipiedoplosbaarheid neem toe in die ~embraan, met 

'n toename in die molmassa van die geneesmiddel (Blank 

& Scheuplein, 1965). 

Die verdelingskoeffisient van 'n geneesmiddel hang nou 

saam met die oplosbaarheidseienskappe daarvan en alhoe­

wel die oplosbaarheid van 'n geneesmiddel belangrik is, 

moet die bepaalde membraan-draerstof verdelingskoeffi- · 

sient van die geneesmiddel bekend wees voordat oplos­

baarheid van die geneesmiddel aan die diffusietempo 

daarvan gekoppel kan word (Blank & Scheuplein, 1965). 

1.4.1.2 Verdelingskoeffisient 

'n Geneesmiddel verdeel tussen die water- en lipied­

fases in 'n oordragsisteem, afhangend van die oplos­

baarheid van die geneesmiddel in die fases. Daar word 

dikwels van eter/water of olie/water-sisteme gebruik ge­

maak om die lipied-water verdelingskoeffisient van 'n 

geneesmiddel te ondersoek. Treherne (1956) het die 

permeabiliteitskoeffisiente van 'n hele reeks stowwe 

ten opsigte van menslike vel vergelyk met hulle eter/ 

water-verdelingskoeffisiente. Daaruit het hy afgelei 

dat 'n verdelingskoeffisient van groter of gelyk aan een 
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'n goeie aanduiding van effektiewe velabsorpsie kan wees. 

Die belangrikheid van die eter/water verdelingskoeffi­

sient is al ten opsigte van 'n verskeidenheid genees­

middelgroepe bewys (Vickers, 1966). 

Die effek van hidrasie op die perkutaniese diffusietempo 

van verskeie salisilaatesters toon 'n verband met die 

olie/water-verdelingskoeffisient en die wateroplosbaar­

heid van di~ verbindings (Wurster & Kramer, 1961). Die 

effektiewe perkutaniese absorpsie van 'n geneesrniddel 

kan 'n funksie wees van die produk van die verdelings­

koeffisient en die vierkantswortel van die wateroplos­

baarheid van die geneesmiddel (Katz & Shaikh, 1965). 

Die resultate kom met die teoretiese voorspellings van 

Higuchi (1960) ooreen. 

Die permeabiliteitskoeffisiente van die n-homoloe reeks 

alkohole, metanol tot n-oktanol, is direk eweredig aan 

qie verdelingskoeffisiente van die alkohole (Blank & 

Scheuplein, 1965). In 'n molekul~re reeks• (met 'n 

konstante diffusiekoeffisient) is die fluksie van die 

stasion~re fase en die permeabiliteitskoeffisient van 

die geneesrniddel mirek eweredig aan die relatiewe op­

losbaarheid van die geneesrniddel in die vel, soos uit­

gedruk deur die membraan/oplosmiddel verdelingskoeffi­

sient (Scheuplein et al., 1969). 

Scheuplein (1965) en Blank (1969) beskryf metodes om 

die verdelingskoeffisient van die geneesmiddel ten op­

sigte van d~e oplosrniddel of draerstof en die membraan 

• Kyk Terrnelys - Bylaag I 
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te bepaal. 

Die wateroplosbaarheid van 'n geneesmiddel bepaal hoof­

saaklik die hoeveelheid geneesmiddel wat beskikbaar 

is vir absorpsie en die verdelingskoeffisient van die 

geneesmiddel beinvloed hoofsaaklik die diffusietempo 

oar die membraan (Idson, 1975). 

1.4.1.3 Molekul~re massa, grootte en vorm van molekules. 

'n Omgekeerde eweredigheid bestaan tussen absorpsietempo 

en molekul~re massa (Blank & Scheuplein, 1965). Na dif­

fusie van lae molmassa alkohole deur gehidreerde stra­

tum corneum is die diffusiekonstantes van al di~ alko­

hole dieselfde gevind (Scheuplein et al., 1969). 

Feldman & Maibach (1970) het gevind dat verskillende 

geneesmiddels ~et ongeveer dieselfde molmassa (Ongeveer 

200) baie verskil ten opsigte van perkutaniese absorp­

sietempo's en die totale hoeveelheid 9eneesmiddel wat 

geabsorbeer word. 

Hoer molmassa stowwe, byvoorbeeld serumalbumien, poli­

vinielpirolidoon en dekstraan, vertoon oak afwykings 

ten opsigte van absorpsietempo (Tregear, 1966). 

Die invlooed wat geneesmiddeleienskappe op die ab­

sorpsieproses het, word verder gekompliseer deur die 

feit dat die effek van molekul~re vorm en grootte op 

absorpsie slegs bepaal kan word indien dit apart var. 

die oplosbaarheidseienskappe van die geneesmiddel be­

skou kan word . (Idson, 1975). 
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1.4.1.4 Termodinamiese aktiwiteit 

Die termodinamiese aktiwiteit van 'n geneesmiddel is 

die produk van die konsentrasie van die geneesmiddel 

en die geneesmiddel se aktiwiteitskoeffisient• in 

die draerstof (Idson,1975). 

Oplossings met dieselfde termodinamiese aktiwiteit 

vertoon na ongeveer dieselfde tydsverloop 'n waarneem­

bare terapeutiese effek in perkutaniese ondersoeke 

(Hadgraft et al., 1973). 

Die dryfkrag vir geneesmiddeloordrag deur 'n membraan 

is die verskil in terrnodinamiese potensiaal• tussen 

die draerstof en die verste punt vanaf die rnembraan 

aan die ontvangerkant van die rnembraan (Eiguchi, 1960). 

Wanneer termodinamiese faktore in ag geneem word, kan 

die variasie wat in die resultate verkry is ten opsig-

te van salisielsuur (Stolar et al., 1960) en sulfanil­

amied (Plein & Plein, 1957), verklaar word (Wagner, 1961). 

Baie navorsers konsentreer s6 op die belangrikheid van 

geneesrniddelkonsentrasie in plaaslike aanwendings , maar 

min dui die rnoontlikhede om die aktiwiteitskoeffisient 

te verander, aan. 'n Verhoging in geneesmiddelkonsen-

trasie kan selfs beteken dat die termodinamiese aktiwi­

teit verlaag word, omdat die formuleerder nie van die , 

effek van pH en ander faktore bewus is nie (Idson, 1975) , 

• Kyk Termel?S - i Bylaag I 
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1.4.2 Eienskappe van verskillende tipes membrane 

1.4:2.1 Die vel 

Die vel besit unieke eienskappe (kyk tabel 2) en is een van die 

mee s heterogere orgare van die liggai:lll (kyk tabel 3 en figuur 2) • 

Tabel 2 Unieke eienskai:pe van die vel (Katz & Poulsen, 1971) • 

1. Selfherstellende laag wat al die liggaamsfunksies 

beskerm. 

2. Ora by tot die stabilisering van die liggaamstem­

peratuur en bloeddruk. 

3. Gevoelsorgaan vir druk, pyn, hitte en koue. 

4. Uitdrukkings soos bloos, bleekheid en sweet word 

daardeur weerspieel. 

5. Identiteitsorgaan wat aan 'n sekere haartekstuur, 

geure en skakerings van die kleurkenmerke van die 

mens oorsprong gee . 

Tabel 3 I<omponente van die vel (Katz & Poulsen, 1971) . 

1. Die epidermis wat vyf selvariasies het. 

2. Die dermis wat vier soorte aanhangsels het. 

3. 'n Spesifieke bloedvat en limfatiese p atroon. 

4. ". 'n Unieke perifere senubaanvoorsiening. 

5. Bindweefsel van fibrille , selle en grondstof, wat 
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s6 in hul rangskikking gespesialiseer is, dat bese­

ring of beskadiging in drie verskillende lae voorkom 

of ·· be perk kan word. 



Epidennis 

Dennis 

Subkutaniese 

vet....eefsel 

Figuur 2 

Stratum cnrreum 
Strat um lici diurn 

l/1 
N 

Strat um granulosum 

Strat um spinosum 
Stratum genninativum 

Diagrammatiese voorstell i ng van 'n dwarsdeursnit deur die ve l 

(Durrheim, 1979•). 

• Verkry van DuRRHEIM, H.H., P.U. v i r C.H.O., Potchefstroom, 1979. 



Die deurgang van geneesmiddels en ander mikromolekules 

de ur intakte menslike vel is ' n proses van dissolusie 

en molekul~re diffusie deur baie lae van 'n saamgestel­

de, heterogene membraan , terwyl die prin~re versper­

ringslaag in die stra t um corneum gelee is (Michaels et 

al., 1975). 

Indien die aard e n oorsprong van die versperringseien­

skappe van die vel en die fisies-chemiese eienskappe 

wat die deurgang van geneesrn iddels en antler chemikaliee 

deur die vel bepaal, volkome verstaan en bepaal kan 

word, sal di~ kennis baie nuttig in ' n hele spektrum 

van vakgebiede aangewend kan word (Michaels et al., 1975). 

Di e vel is 'n komple kse heterogene versperringslaag 

wat uit verskeie sellae met verskillende funksies be­

staan (kyk §1. 2). Die resultate wat deur r>:irrheim (1977) 

verkry is, is ook in ooreenstemming met die beginsel 

dat die beskermingslaag (stratum corneum) uit 'n lipied­

of nie-pol~re fase, wat 'n hoe diffusieweerstand besit, 

bestaan en di~ fase is in serie met ' n waterige fase 

of fases. Die nie-pol~re laag beheer die deurgang 

van die alkohole met kort koolstofkettings en d ie ver­

skil in permeabiliteit van verbinding tot verbinding 

weerspieel die verdeling van die alkohol in die snel­

heidsbeperkende fase. Indien permeabiliteitsgegewens 

ten opsigte van dieselfde alkohol vir menslike epider­

mis e n h aarlose muisve l vergelyk word, toon dit dat 

menslike epidermis minder pol~r as die epidermis van 

haarlose muisve l is. 
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As~gevolg van die struktuur van die membraan neem die 

vertragingsperiode van 'n n-homoloe reeks alkohole af 

namate die aantal koolstofatorne toeneem (Dlirrheim, 1977). 

Die aanvaarding dat die dermis 'n lewende rnetaboliserende 

membraan in die vel is wat ' n metaboliese versperrings­

laag kan wees ten opsigte van die biobeskikbaarheid van 

'n geneesmiddel, is lank oorskadu deur die klem wat ge­

val het op die passiewe diffusie-eienskappe van die 

stratum corneum. Die lewende epidermis is metabolies 

meer aktief as die dermis. Suurstofverbruik in die epi­

dermis was 5,4 keer grater as in die dermis van haarlose 

muisvel (Laerum, 1969) terwyl die aktiwiteit van kate­

sjol-0-metieltransferase 8,3 keer grater was in die epi­

dermis as die dermis van mensvel (Bamshad, 1969). 

Omdat die vel so 'n komplekse struktuur is, het verskeie 

navorsers al die roete van diffusie van sekere genees­

middels deur die vel probeer vasstel. Albery & Hadgraft 

(1979) het aangetoon dat metielnikotinaat deur die in­

terstisiele kanale in die epidermis, en nie deur die 

gekeratiniseerde selle nie, beweeg. Die geneesmiddel sal 

die interstisiele roete volg, onafhanklik van die draer­

stof waarin dit op die vel aangewend is (Barrett et al., 

1964). 

Die aanwending van natriumlaurielsulfaat op die vel, 

kan die struktuur van die stratum corneum beinvloed. 

Dit is die verklaring wat Faucher & Goddard (1978) vir 

hulle resultate gee, waar natriumlaurielsulfaat 'n 

baie vinniger diffusietempo in die stratum corneum van 

neonatale r otte toon as wat met 'n kationiese of nie-
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ioniese oppervlakaktiewe stof die geval is. (Natrium­

laurielsulfaat is 'n anioniese oppervlakaktiewe stof.) 

Di~ outeurs vind oak dat tot 50 persent van die natrium­

laurielsulfaat in die membraan geadsorbeer word. 

'n Uitgebreide literatuuroorsig oar sekere fisiologiese 

fakt ore wat geneesmiddeloordrag deur die vel kan bein­

vloed, is deur Katz & Poulsen (1971), Idson (1975) en 

Dlirrheim (1977) gegee ten opsigte van die toestand van 

die vel, toename en afname in bloedvloei, geb ied waar 

aanwending plaasvind en die invloed van spesieverskille. 

1.4 . 2.2 Ander biologiese membrane 

Chemiese analise van geisoleerde selmembrane het getoon 

dat alle biomembrane uit 'n lipiedfase en 'n proteien­

fase bestaan, alhoewel daar 'n groat verskil in die ver~ 

houding van proteien tot lipied voorkom, byvoorbeeld 

van 0,25 vir mielien tot 3,0 v i r bakteriele membrane 

(Korn, 1968). Ondanks die skynbare ooreenkoms tussen alle 

membraanstrukture soos met behulp van die elektronmikro­

skoop bestudeer, is dit duidel i k dat membrane baie ten 

opsigte van strukturele en funksionele eienskappe kan 

verskil, afhangend van waar dit in die liggaam aange­

tref word (Salton, 1970). 

Veral in fisiologiese, mikrobiologiese en biochemiese 

literatuur word baie studies oar oordragprosesse van 

cherniese stowwe beskryf (Villanueuva & Ponz, 1970). 
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Die absorpsie van onvertakte alifatiese alkohole in die 

konynvagina is met behulp van perfusie-studies bestudeer 

(Hwang et al., 1976). Radio-iostoopmerkertegnieke is 

gebruik om die absorpsie van sestien nie-elektroliete 

deur drie tipes epiteelmembrane te bepaal (Wright & 

Pietras, 1974). Winne (1978) stel 'n model voor wat 

die invloed van bloedvloei op gastro-intestinale absorp­

sie aandui. 

1.4.2.3 Sintetiese membrane 

Alle plastieke en rubber is tot 'n mate deurlaatbaar 

(Lebovits, 1966). Hierdie polimeriese verbindings is 

maklik hanteerbaar en word oor 'n wye gebied in verpak­

kingsmateriale en geneesmiddelinplanterings gebruik en 

daarom is dit belangrik dat die membraaneienskappe daar­

van bestudeer sal word. 

Zwolinsky et al. (1949) het 'n basiese benadering voor­

gestel waarvolgens die verskillende versperringslae in 

'n sintetiese rnembraan geldentifiseer kan word. 

Wanneer onafhanklike diffusiewee, byvoorbeeld kanale en 

poriee, parallel optree in 'n rnembraan, is die totale 

diffusietempo deur die membraan net die som van die in­

diwiduele vloeitempo's deur die verskillende diffusie­

wee (Sheuplein, 1966). 

Vulstowwe word dikwels in polimeermembrane geinkorpo­

reer om sekere eienskappe daaraan te gee. Inerte vul­

stowwe kan diffusie op twee maniere beinvloed, naamlik 

29 



(1) die diffunderende stof word verplig om om die vul­

stof te vloei en sodoende word die diffusiepad verleng 

en (2) die vulstof se volume in die membraan veroorsaak 

dat die diffusi'egebied verklein. Ander vulstowwe ver­

oorsaak ad- of absorpsie van die diffunderende stof. 

Die nie-konstante oordragperiode is direk eweredig aan 

die vierkantswortel van die kronkelingsfaktor, die vul­

stofvolumefraksie en die vulstof-adsorpsiekapasiteit. 

Absorpsie van die diffunderende stof deur die vulstof 

veroorsaak 'n aansienlike vloei van diffunderende stof 

in die vulstof, wat die bepaling van die konstante en 

nie-konstante oordragsperiodes belnvloed en berekenings 

baie bemoeilik (Flynn et al., 1974). 

Garrett & Chemburkar (1968) het die deurlaatbaarheid van 

nege verskillende sintetiese membrane ten opsigte van 

'n verskeidenheid geneesmiddels ondersoek. Polidimetiel­

siloksaanmembrane het die beste deurlaatbaarheid getoon. 

Nakano (1971) het gevind dat chloorpromasien sestig kee r 

vinniger deur ' n polidimetielsiloksaanmembraan as deur 

'n nylonmembraan diffundeer. Die hoe diffundeerbaarheid 

kan toegeskryf word aan die eienskappe van die siloksaan­

polimeerkettings waaruit die membraan opgebou is (Dennis 

& Larson, 197-). Omdat di~ membrane maklik vir eksperi­

mente voorberei kan word , 'n hidrofobe karakter het en 

ook oor 'n hoe diffundeerbaarheid beskik, is hulle be­

·sonder geskik vir die simulering van geneesmiddeloordrag 

deur natuurlike membrane (Flynn & Smith, 1972). Bo­

genoemde eienskappe van polidimetielsiloksaanmembrane 

het aanleiding daartoe gegee dat di~ stof in hierdie 

ondersoek gebruik is. 
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'n Groot aantal in vitro-ondersoeke beskryf geneesmid~ 

deloordrag deur polidimetielsiloksaanmembrane. Hier 

word by wyse van 'n paar voorbeelde daarna verwys 

(kyk tabel 4). 

Tabel 4 In vitro-ondersoeke wat geneesmiddeloordrag 

deur polidimetielsiloksaanmembrane beskr_yf. 

1. Diffusie van p-amino-asetofenoon nadat dit uit bi­

n~re oplossings vrygestel is (Flynn & Smith, 1972). 

2. Effek van molekul~re kettinglengte op die diffusie 

van alkiel-p-aminobensoate (Flynn & Smith, 1972). 

3. Diffusie van p-aminobenzoaatesters deur die membraan 

in vr~rvloeiende vloeistof in (Flanagan & Yalkowsky, 

1977). 

4. Diffusie van bensokaien deur die membraan, nadat dit 

uit waterige jelle vrygestel is (Bottari et al., 1977). 

5. Diffusiesnelhede van prostaglandiene E en F deur die 

membraan (Roseman, 1979). 

Die meeste diffusiebeskrywings is hoogs gespesialiseerd 

of uitsluitlik op 'n spesifieke me~braanoordragprobleem 

gerig. Die ontwikkeling van 'n basiese grondslag waar­

volgens geneesmiddeloordrag deur membrane ondersoek kan 

word, word as gevolg daarvan bemoeilik (Flynn et al., 

1974). 
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1.4.3 Draerstowwe 

Daar is nog relatief ~in navorsing gedoen op die effek 

wat die draerstof, waarin die geneesmiddel gelnkorpo­

reer is, op die diffundeerbaarheid van die geneesmiddel 

het. Die klem val in die algemeen meer op die verenig­

baarheid, stabiliteit en kosmetiese aanvaarbaarheid van 

die draerstof, as op die invloed wat die verskillende 

komponente van die draerstof op die versnelling of ver­

traging van die diffusie van die geneesmiddel deur die 

membraan kan h~ (Aguiar & Weiner, 1969) . 

Verder is die literatuur ten opsigte van die invloed 

van draerstowwe op perkutaniese absorps i e verwarrend 

en soms weersprekend. Volgens Idson (1975) kan dit aan 

die volgende redes toegeskryf word: 'n verskeidenheid 

proefdiere is gebruik; baie verskillende metodes is 

gebruik om perkutaniese absorpsie te meet; daar is 'n 

leemte wat kenn i s oor moont l i k e geneesmidde l-draerstof­

interaksies en die funksies van verskillende draerstow­

we betref; die termodinamiese prosesse, wat betrokke 

is, is nie in ag geneem by die vertolking van die re­

sultate nie (Higuchi, 1960; Higuchi, 1961; Wagner, 

1961; Barrett et al., 1964 en Barrett, 1969). 

Baie onlangs is daar eers eksperimentele en kliniese 

bewyse gev i nd, wat aandui dat die draerstof 'n defini­

tiewe effek op geneesmiddeloordrag deur die vel uitoe­

f e n (Katz & Shaikh, 1965; Poulsen et al.,1968; Cold­

man et al., 1969; Dempski et al., 11969; Poulsen, 1973; 

Ayres & Lindstrom, 1977; Bottari et al.,1977; Wepierre 

& Marty, 1979). 
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Die meerderheid data in verband met die invloed wat 

die draerstof op die oordrag van die geneesmiddel het 

is ten opsigte van kortikosteroiede verkry. Die inter­

aksie tussen die geneesmiddel, die draerstof en die vel 

is ondersoek, met die doel om 'n doseringsvorm te ont­

wikkel wat nie net goeie fisiese stabiliteit en kos­

metiese aanvaarbaarheid vertoon nie, maar ook die op­

timum omgewing vir die geneesmiddel hied om uit die 

draerstof deur die vel geabsorbeer te kan word (Sarkany 

et al., 1965; Poulsen et al., 1968; Coldman et al., 

1969; Katz & Poulsen, 1972; Wepierre & Marty, 1979). 

Die belangrikste faktore, wat 'n rol speel in die 

fisies- chemiese verenigbaarheid van die geneesmiddel 

en draerstof is: die oplosbaarheid van die geneesmiddel 

in die draerstof of komponente van die draerstof ('n 

verkleining in die deeltjiegrootte van fluokinoloon­

asetonied het die absorpsie daarvan versnel (Barrett 

et al. , 1965)); die diffusietempo van die geneesmiddel 

in die draerstof; die vrystellingstempo van die genees­

middel uit die draerstof en die moontlikheid dat die 

geneesmiddel, gesolubiliseer in een van die komponente 

van die draerstof, vrygestel kan word vir absorpsie 

deur 'n membraan (Idson, 1975). 

1.4.4 Stasion~re diffusielae 

'n Stasion~re diffusielaag kan gedefinieer word as 'n 

dun stasion~re lagie oplosmiddel wat teenaan die nem­

braan, aan die skenker- sowel as die ontvangerkant van 

die membraan voorkom. Wanneer die membraan 'n baie 
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klein weerstand in verhouding tot die weerstand van 

die diffusielae ten opsigte van geneesmiddeloordrag 

het, word die diffusieproses ceur die stasion~re dif­

fusielae beheer (Flynn et al.,1972). 

'n Diagrammatiese voorstelling van die fisiese situasie 

wanneer diffusie deur die membraan <leur die stasion~re 

diffusielae beheer word en vergelykings wat die proses 

beskryf, word deur Flynn et al . (1972) voorgestel. 

Die rol wat stasion~re diffusielae by die oordrag van 

stowwe deur versperringslae speel , word al belangriker 

(Flynn & Ya lkowsky, 1972). Onder sekere toestande 

word die diffusietempo deur die stasion~re diffusielae 

beheer (Dainty & House , 19661 Stehle & Higuchi , 1967). 

Die effek van stasion~re diffusielae op die diffusie­

proses is in die verlede deur baie navorsers oor die 

hoof gesien. Di t het onder andere gelei tot die pos­

tulering van 'n adsorpsiemeganisme wat nie geldig is 

nie, foutiewe vertolking van hellings wat verkry is 

met diffusiestudies en soms weersprekende resultate 

van feitlik identiese eksperimente wat in verskillende 

laboratoria uitgevoer is. In baie van hierdie gevalle 

sou die gebruik van 'n oplosbaarheidsbeperkende mem­

braan- en stasion~re-diffusielaag-kontrole-model gele i 

het tot die korrekte vertolking van eksperimentele 

data, wat die navorsers tot ander gevolgtrekkings sou 

laat kom het (Flynn & Yalkowsky , 1972). 

34 



1.4.5 pH 

Wanneer pol~re groepe aan 'n diffunderende geneesmid­

delmolekule geheg word, word die affiniteit van hierdie 

groepe vir die pol~re gebiede in die membraan groter 

en die diffundeerbaarheid van die geneesmiddelmolekule 

deu,:ir die membraan neem af (Blank, 1969). Die polari­

teit van die geneesrniddel word ook beinvloed deur die 

pH van die oplosmiddel, omdat die pH die graad van 

ionisasie van die geneesmiddel kan bepaal. Die beste 

oordrag van gereesmicxl.el deur 'n membraan vind rlaas 

wanneer die konsentrasie nie-pol~re geneesmiddelmolekules 

die hoogste is. 'n Ioniseerbare geneesmiddel se oordrag 

word dus direk deur die pH van die oplosmiddel, wat 

as draerstof optree, beinvloed (Barrett, 1969). 

Die terapeuties effektiewe konsentrasie van 'n swak 

suur of swak basiese geneesmiddel kan verander word 

deur slegs die pH van die draerstowwe, waarvan die 

waterfase die kontinue fase is, te verander. Die ak­

tiwiteitskoeffisient van die molekul~re vorrn van die 

geneesrniddel (daar word aangeneern dat dit die moleku­

l~re of ongeioniseerde vorm van die genees~iddel is, 

wat geabsorbeer word) is 'n vinnig veranderende funksie 

van die pH vir pH-waardes groter as die pKa vir suur 

geneesmiddels en kleiner as die pKw-~Kb vir swak basie­

se geneesmiddels. Die aktiwiteit van die rnolekul~re 

spesie van 'n swak suur geneesmiddel sal hoog wees by 

lae pH-~aardes en omgekeerd vir swak basiese genees­

middels (Higuchi, 1960). As 'n swak suur geneesrniddel 

gebuffer is b~ 'n lae pH-gebied, sal dit 'n hoer ak­

tiwiteit as by 'n alkaliese pH vertoon en die vrystel-
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ling van die geneesmiddel uit die draerstof word drama­

ties verhoog soos die molekul~re aktiwiteit verhoog. 

Die omgekeerde is ook waar vir swak basiese geneesmid­

dels (Barrett, 1969). 

Allenby et al (1969} het aangetoon dat die stratum cor­

neum onomkeerbare veranderinge ondergaan wanneer dit by 

'n pH kleiner as 3 of 'n pH groter as 9 geinkubeer 

word. 

Durrheim (1977) het permeabiliteitsgegewens vir n-buta­

nol, wat in isotoniese buffers by pE 3, pH 6 en pH 8 

opgelos is, verkry. Daaruit kon afgelei word dat die 

pl-! oor 'n wye gebied geen noemenswaardige invloed op 

die permeabiliteit van n-butanol ten opsi0te van die 

membraan gehad het nie. Bogenoemde resultaat is te 

verstane omdat n-butanol 'n moeilik ioniseerbare ver­

binding is. 

1.4.6 Temperatuur 

Relatief min aandag word in ondersoeke gegee aan die 

effek van temperatuur b:1 perkutaniese absorpsie. Onder 

gewone in vivo-toestande varieer die temperatuur rela­

tief min en kliniese variasies in ternperatuur kom slegs 

as gevolg van okklusie voor. Met in vitro-eksperimente 

kan die temperatuur na willekeur verander word (Idson, 

197 5). 

Blank & Sheuplein (1964) het die diffusietempo van eta­

nol en 1-pentanol oor 'n temperatuurgebied van O-ss 0 c 
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ondersoek. Daar is gevind dat die diffusietempo 'n 

eksponensiele funksie van die temperatuur was. 

Die eienskappe van die vel se versperringslaag toon 

geen verandering nadat dit vir 'n aantal ure aan tem­

perature tot 60°c blootgestel is nie (Blank & Sheup­

lein, 1964). Die stratum corneum ondergaan egter on­

omkeerbare veranderinge wanneer dit bo 65°c verhit 

word (Allenby et al., 1969). 

Garret & Chemburkar (1968) het gevind dat die diffun­

deerbaarheid van 4'-aminopropiofenoon deur polidimetiel­

siloksaanmembraan lini~r afneem met afname in tempera­

tuur. 

Durrheim (1977) het gevind dat die temperatuurafhanklik­

heid ten opsigte van die oordrag van geneesmiddels deur 

rnenslike epidermis en haarlose muisvel tot 'n groot 

mate ooreenstem alhoewel muisve l e ff ens mee r tempe ra­

tuurgevoelig is. 

Die vertragingsperiode van 'n geneesrniddel word korter 

namate die temperatuur toeneem. Dit is in ooreenstem­

rning met die verhoogde diffusiwiteit van die geneesmid­

del by verhoogde ternperatuur (Dilrrheim, 1977). 

Die effek van temperatuur op diffusie in homogene vloei­

stowwe is 'n kombinasie van verskeie faktore. Met ver­

hoging in temperatuur verhoog die beweeg likheid van 

die diffunderende stof. 'n Belangriker effek van tem­

peratuurverandering is die gepaardgaande verandering 
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in oplosrniddelviskositeit. 'n Toename in temperatuur 

kan ook 'n direkte effek op diffundeerbaarheid h~ 

as gevolg van die komplekse en miselstrukture wat daar­

deur verander kan word en die temperatuureffek op mo­

lekul~re aktiwiteitskoeffisiente (Flynn et al., 1974). 

'n Verandering in temperatuur kan dus 'n invloed uit­

oefen op die eienskappe van die membraan, die fisies­

chemiese eienskappe van die draerstof en geneesmiddel 

en dus op hul interaksie met mekaar. Die totale 

effek van temperatuur word gewoonlik in die verandering 

van die diffusietempo van die geneesrniddel waargeneem. 

1.4.7 Konsentrasie 

Die hoeveelheid geneesmiddel wat perkutanies geabsor­

beer word, neem toe as die geneesrniddelkonsentrasie in 

die draerstof verhoog word (Idson, 1975). Indien die 

konsentrasie geneesmiddel tot bo 'n sekere waarde ver­

hoog word, plato die hoeveelheid absorpsie of neem 

selfs af (Blank, 1964; Skog & Wahlberg, 1964; Blank & 

Scheuplein, 1965). 

Daar is egter ondersoeke gedoen wat bogenoemde resultate 

weerspreek, byvoorbeeld deur Strakosch & Clark (1943) en 

Laug et al. (1947), wat gevind het dat konsentrasie 

geen invloed op perkutaniese absorpsie het nie. 

Die diffusie van dimetielsulfoksied deur die vel is 

uiters konsentrasie-afhanklik. Lae konsentrasies word 

fe i t lik gla:l nie geabsobeer nie, maar wanneer die kon-
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sentrasie verhoog word, is daar 'n skielike vinnige 

toename in perkutaniese absorpsie (Elfbaum & Laden, 1968). 

By sornmige geneesmiddels verlaag die absorpsie met ver­

hoging in die konsentrasie, byvoorbeeld fenol en water­

stofsulfiedgas (Schmid 1939 en Macht, 1938). 

Tregear (1964) het aangetoon dat die permeabiliteits­

konstante van tioglikoolsuur van die konsentrasie af­

hanklik is, terwyl Idson (1975) beweer het dat die dif­

fusie van die geneesmiddel gedurende die stasion~re 

toestand onafhanklik van konsentrasie is. 

Dit blyk dus uit bogenoemde dat die invloed van konsen­

trasie op diffusietempo nie 'n konstante voorspelbare 

veranderlike vir alle geneesmiddels is nie en vir elke 

geneesmiddel rnoet die effek van konsentrasie nog af­

sonderlik bepaal word. 

1.5 Metodes om geneesmiddeloordrag deur membrane te 

ondersoek. 

Geneesmiddeloordrag deur membrane kan op verskeie ma­

niere ondersoek word (Malkinson, 1956: Treherne, 1956: 

Ainsworth, _ 1960; Wurster & Dempski, 1961; Blank, 1960; 

Marzulli , et al., 1969; Flynn & Roseman, 1971; Foreman 

et al., 1977: Roberts et al., 1978 en Roseman, 1979). 

Die navorsers maak egter van so 'n verskeidenheid teg~ 

nieke gebruik dat die gegewens moeilik kwantitatief 

met mekaar vergelyk kan word. 
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Die metodes om geneesrniddeloordrag deur membrane te 

ondersoek ·word in twee groepe verdeel naamlik, in~ 

e n in vivo-metodes. 'n Uitgebreide oorsig oor die voo1 

en nadele van die in vitro- en in vivo-metodes en van c 
tegnieke wat daarby betrokke is, kan in publikasies 

deur Ainsworth (1960), Katz & Poulsen (1971), Idson (15 

en DUrrheim (1977) gevind word. 

1. 6 Samevatting 

Uit die voorafgaande literatuurstudie blyk dit dat ge­

neesmiddeloordrag deur membrane 'n wyd bestudeerde on­

derwerp is waarvan die hoofpunte soos volg saamgevat 

kan word: 

Die modelbenadering ten opsigte van geneesmiddeloordras 

probleme lei gewoonlik tot 'n beter insig in die mega­

nisme van die oordragproses. Alle ondersoeke word egte 

nie op dieselfde modelbenadering gebaseer nie en die 

resultate kan dus moeilik met mekaar vergelyk word. 

Uit die modelbenadering wat deur Dilrrheim (1977) gevolg 

is en die resultate wat vir 'n n-homoloe reeks alkohole 

deur horn verkry is, blyk dit dat die probleem van terug 

diffusie opgelos moet word voordat die model in verdere 

ondersoeke gebruik kan word. 

Die faktore wat diffusie van geneesmiddels deur rnembran 

beinvloed, is al met 'n verskeidenheid geneesmiddels 

en tipes apparaat onder verskillende eksperimentele 

toestande ondersoek . Omdat die meeste ondersoeke 9P 

'n besondere geneesmiddel of geneesmiddelgroep of 'n 

sekere membraan of oordragprobleem gerig is, is dit 
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moeilik om die verskillende resultate kwantitatief met 

mekaar te vergelyk of om 'n kwalitatiewe uitspraak daar­

oor te lewer, 

Uit die literatuurstudie blyk dit duidelik dat die be­

studering van geneesmiddeloordrag deur membrane en veral 

die vel op 'n vaste grondslag geplaas behoort te word. 

Met hierdie ondersoek sal gepoog word om 'n bydrae tot 

die verwesenliking van so 'n ideaal te lewer. 

HoOFSTUK 2 DIE VOORONDERSOEK 

2.1 Eksperirnenteel 

2.1.1 Inleiding 

Die eksperimen t ele rnetodes en apparaat wat tydens hier­

die ondersoek gebruik is, is hoofsaaklik dieselfde as 

wat Dilrrheim (1977) in sy perrneabiliteitsondersoek ge­

bruik het (kyk figure 3, 4 en 5). Sodoende kan die re­

sultate van hierdie ondersoek ten opsigte van die te­

rugdiffusieprobleem maklik met Durrheim (1977) sere­

sultate vergelyk word. 

Hierdie eksperimentele metodes en apparaat is deur 

Durrheim (1977) ontwikkel om aan sekere vereistes te 

voldoen. Een van hierdie vereistes was dat d aar 'n 
sinktoestand• in die ontvangersel van die diffusiemodel 

~ Kyk Termelys, Bylaag I. 
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behoort te heers. Dit blyk uit sy resultate dathierdie 

s i nktoestand nie altyd bestaan het nie en as gevolg 

daarvan het 'n skynbare terugdiffusie ontstaan. Om 

hierdie verskynsel te bevestig, is daar gedurende die 

voorondersoek gepoog om 'n metode te vind om nader aan 

'n sinktoestand te beweeg. Indien 'n volkome sink­

toestand in die ontvangersel heers, behoort daar geen 

terugdiffusie te wees nie (Dilrrheim, 1977). In die 

voorondersoek is dus gepoog om deur middel van die ge­

reelde uitspoel van die ontvangersel nader aan 'n vol­

kome sinktoestand te beweeg om sodoende die probleem 

van terugdiffusie te laat verklein of selfs uit te 

skakel. 

2.1.2 Membraan 

In al die eksperimente is van 'n polidimetielsiloksaan­

membraan (Silastic • ) met 'n dikte van 0,508 mm gebruik 

gemaak. 

Vanwee die besondere eienskappe van polidimetielsilok­

saanmembrane (kyk bladsy 30, paragraaf 1.4.2.3 ) word dit 

d i kwels by die inplantering van geneesmiddels gebruik 

(Dennis & Larson, 197-). 

Al hoewel polidimetielsiloksaanmembraan net 'n naboot­

s i ng van die vel gee, het dit die groat voordeel dat 

sekere basiese, praktiese en teoretiese probleme met 

• Dow Corning Corporation , Midland, Michigan 48640, 

U.S.A. 
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behulp daarvan opgelos kan word voordat na 'n meer kom­

plekse mernbraan soos die vel oorgegaan word. 

2.1.3 Geneesmiddels en grondstowwe 

Die n-homoloe reeks alkohole is as geneesmiddels gebruik 

en het ingesluit: 

Etanol (l-14c)• 
n-Butanol (1- ·3H)• 

n-Heksanol (1- 14cf 
n-Oktanol (1- 14c)• 
n-Dekanol (1-14c)• 

Die alkohole is nie verder gesuiwer nie, aangesien die 

vervaardiger die gehalte as 98 persent suiwer aangegee 

het en geen gehaltebepaling is op die stowwe gedoen nie, 

omdat dit in baie klein hoeveelhede ontvang is. 

Die geneesmiddels is met 0,9 persent natriumchloried­

oplossing, wat by pH 6 gebuffer is om voorsorg teen pH 

. verandering tydens eksperimentele toestande te tref, 

tot die verlsngde konsentrasie verdun (kyk bladsy 65, 

tabel 10). 

Die gebufferde natriumchloriedoplossing is self berei 

en het die volgende sarnestelling gehad: NaH2Po 4 .H20 

13,8 g; lN NaOH 16. ml; NaCl 3,2 g; H20 tot 1000 ml. 

Die oplossing is met behulp van 'n 0,2 µm mernbraan-

• International Chemical and Nuclear Corporation·, 

Irvine, California 92664, U.S.A. 
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filter• en filterhouer•• gefiltreer en voor gebruik 

geoutoklaveer • • • 

Aquage1•••• is as sintilator gebruik . 

• 

•• 

0,2 µm Tipe GSWP Millipore Membraanfilter, AHSC 

(S.A. Bpk.), Johannesburg, R.S.A . 

Sartorius 142 mm vlekvryestaal filterhouer, Optical 

Instruments, Johannesburg, R.S.A. 

••• Butterworths Vrystaande Outoklaaf, Protea Dental 

& Surgical, Johannesburg, R.S.A. 

••••chemlab, Pinegowrie 2123, R.S.A. 
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2.1.4 Apparaat 

Die apparaat het uit twee silindervorrnige halfselle 

wat van Lexan gernaak is, bestaan (kyk figuur 3). 

Pypie waardeur lug­
blasies ontsnap 

Roerderopening 

Mons te rnernings -
opening 

_Figuur 3 Skernatiese voorstelling van die diffusie­

selle. 

Die selle, 'n ontvanger- en skenkersel, is met behulp 

van 'n klarnp aanrnekaar gekoppel (kyk figuur 4). Die 

klarnp se drukking is versterk deur twee ander klarnpe 

weerskante aan te sit . 

• 'n Polikarbonaat vervaardig deur General Electric, 

Pittsfield, Mass., Cl2Cl, U.S.A. 
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Die volume van elke sel is 1,5 ml. Elke sel het drie 

openinge, een vir die roerder, een vir monsteronttrek­

king en een om die vorming van lugblasies teen die mem­

braan te voorkom. Die binnedeursnee van die silinder­

vormige selle was 0,9525 cm wat 'n membraanoppervlak 

van 0,7128 cm2 toegelaat het. Hurst CA-115 • roerders 

is gebruik om die selinhoud te verneng. Die roersnel­

heid was 120 omwentelinge per minuut. Die hele eenheid 

is in 'n waterbad by 37°c geplaas (kyk figuur 5). 

Figuur 4 

- ------- Membraan 

--- Diffusiesel 

Skematiese voorstelling van diffusieselle 

met klampe . 

• Hurst, Princetown, Indiana, U.S.A. 
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Skematiese voorstelling van die diffusie­

selle in die waterbad. 
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Die diffusieselle is deur Dlirrheim (1977) o.ntwerp om 

aan die volgende vereistes te voldoen: 

(1) geen adsorpsie van die geneesmiddel moet aan 

die selle plaasvind nie; 

(2) die grootste moontlike mernbraanoppervlak 

moet beskikbaar wees; 

(3) die volume van die ontvangersel moet so 

klein moontlik wees, terwyl (2) van toe­

passing bly; 

(4) die volume van die skenkersel moet so groot 

moontlik wees, sonder dat daar gebiede is 

waar nie goeie vermenging plaasvind nie. Die 

volume moet ook nie te groot wees sodat die 

eksperiment ekonomies onuitvoerbaar is nie; 

(5) voldoende verrnenging moet binne 'n kort tyd 

(nie meer as 5 minute nie) in albei selle 

plaasvind om homogeniteit te verseker en 

J~) die apparaat moet maklik en doeltreffend 

hanteerbaar wees om beskadiging van die mem­

braan tydens montering te voorkom. 

Orn die vorrning van lugblasies teen die mernbraan tydens 

vulling van diesel te voorkom, is daar in elke sel 'n 

pypie ingesit (kyk figuur 4) waardeur die lug kan ont­

snap. Lugblasies teen die mernbraan veroorsaak 'n wis­

selende mernbraanoppervlak wat onaanvaarbaar vir die 

korrekte verwerking van die resultate is. 
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2.1.5 Eksperimentele metode 

2.1.5.1 Faktore wat tot wysigings in die metode gelei 

het: 

(1) 'n Relatief oneindig hoe konsentrasie genees­

middel moet aan die skenkerkant van die mem­

braan gehandhaaf word, daarom is aanvanklik 

20 µ l monsters uit die skenkersel onttrek om 

die verdunningsfaktor so laag as moontlik te 

hou. Met die korrelasie van die monstertel­

lings van die laer alkohole (etanol tot buta­

nol) is egter probleme ondervind vanwee die 

groot eksperimentele fout wat met so 'n klein 

monstertrekking gemaak word. 50 µl ·monsters 

is toe onttrek wat die resultate heelwat 

verbeter het. 

(2) Die geneesmiddel moet tot 37°c verhit word 

voordat dit in die skenkersel geplaas word. 

Aansienlike verdarnping van die alkohole vind 

egter plaas indien die hele hoeveelheid wat 

tydens die eksperiment gebruik gaan word vir 

die volle duur van die eksperiment (360 minute) 

in 'n houer by 37°c gehou word. 

Indien die geneesmiddel in 1,5 ml fraksies 

wat in 2 ml arnpulle geplaas word, verdeel 

word, kan die inhoud van elke arnpul kort 

voor gebruik verhit word, terwyl die res van 

die arnpulle i n die yskas gehou word. Sodoende 

word verdarnping baie beperk. 
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2.1.5.2 Montering van die diffusieselle 

Die temperatuurgereguleerde waterbad word tydens die 

hele eksperimentele prosedure by 37±0,5°c gehou. 'a 

Roerder word in elke sel gemonteer. Die regte grootte 

polidimetielsiloksaanmembraan word met behulp van 'n 

sk~r uitgeknip en tussen die twee selle vasgeklamp. 

Die selle en roerders word dan in die waterbad gernon­

teer (kyk figuur 5). Die roerders word verbind met 

hul motors. Die aksie van die roerders moet nie ver­

oorsaak dat daar teen die openinge van die selle ge­

skuur word of dat die klamp se houvermoe op die selle 

onder druk geplaas word nie{Dilrrheim, 1977). 

DLe selle met die draaiende roerders word vir vyf minute 

leeg in die waterbad gelaat om te verseker dat daar 

geen lekkasie vanuit die waterbad in die selle in is 

nie. 

Die ontvangersel word met 1,5 ml 0,9 persent gebuffer­

de natriumchloriedoplossing, wat by 37°c gehou is, ge­

vul en twee minute so gelaat om te verseker dat die 

membraan intakt is. Dan word die skenkersel met 0,9 

persent gebufferde natriumchloriedoplossing gevul. 

Die rnembraan word vir 30 minute gelaat om te week. 

Die skenker- en ontvangerselle word elk twee maal met 

0,9 persent gebufferde natriumchloriedoplossing gespoel 

e n weer met 1,5 ml van dieselfde oplossing gevul. Na 

twee minute word 'n 50 µl monster uit die ontvangersel 

geneem. Uierdie monster is die blankornonster waarmee 
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verseker kan word dat geen geneesrniddel in die ont­

vangersel teenwoordig is nie. 

2.1.5.3 Monsternemingsprosedure 

Die radio-aktiefgemerkte geneesmiddel word in die sken­

kersel geplaas. Na 2 minute is die geneesmiddel homo­

geen deur die skenkersel versprei (Durrheim, 1977). Dan 

word 'n 50 µl monster uit die skenkersel geneem en as 

die geneesmiddelaanvangskonsentrasie gebruik. Vyf mi­

nute nadat die geneesmiddel in die skenkersel geplaas . 

is, word 50 µl monsters onderskeidelik uit die ontvanger­

en skenkersel geneem. Indien die eksperimentele fout 

ten opsigte van monsterneming klein is, sal die tweemi­

nuut en vyfminuut monsters uit die skenkersel ooreenkom. 

Na 20 minute word 50 µl monsters, onderskeidelik uit 

die ontvanger- en skenkersel, geneern. Die ontvanger­

selinhoud word uitgesuig en diesel word twee rnaal met 

0,9 persent gebufferde natriumchloriedoplossing gespoel. 

Die ontvangersel word gevul met 1,5 ml 0,9 persent ge­

bufferde natriumchloriedoplossing. Die skenkerselinhoud 

word uitgesuig maar die skenkersel word nie soos die 

ontvangersel gespoel nie sodat die konsentrasie genees­

middel in die skenkersel so hoog moontlik gehou word. 

Daar word dadelik weer 1,5 ml van die vars (verhit tot 

37°c) geneesmiddeloplossing in die skenkersel geplaas. 

Twee minute nadat die ontvangerselinhoud vervang is, 

word ' n 50 µl monster uit die ontvangersel geneem, wat 

as geneesmiddelaanvangskonsentrasie aan die ontvanger­

kant gebruik word. Twee minute nadat die skenkersel-
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inhoud vervang is, word die metode, soos reeds beskryf , 

vanaf paragraaf 2 .1. 5. 3 herhaal. 

Die prosedure word elke 20 minute tot by 360 minute 

herhaal. 

2.1.5.4 Algemene tegnieke en prosedures wat gevolg is 

Die monsters is met behulp van 'n Eppendorf • mikroliter­

pipet onttrek. 

Die monsters met die gemerkte geneesmiddel is in 10 ml 

Aquagel in 'n sintilatorflessie opgelos. Die genees­

middelkonsentrasie is met behulp van 'n vloeistof­

sintillasieteller••. · bepaal. 

Die spoel van die selle en uitsuig van die lugblasies 

t een die membraan is met behulp van 10 ml wegdoenbare 

spuite••• e n naalde•••• gedoe n. 

Die gemerkte geneesmiddeloplossing is tot kort voor ge­

bruik in twee milliliter ampulle bewaar • 

• 

•• 

••• . •.•. 
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Nadat die aantal ampulle wat benodig word vir een eks­

perirnent, bereken is, is ongeveer 1,7 ml van die genees­

middeloplossing in elk van die arnpulle geplaas. Alumi­

niurnfoeliedoppies is op die arnpulle geplaas om te ver­

hoed. dat die geneesmiddels verdarnp. Die arnpulle is 

in die yskas geplaas. Ongeveer 10 minute voordat die 

skenkersel gevul moet word , word een van die arnpulle uit 

die yskas gehaal en in die waterbad gemonteer sodat 

die inhoud van die arnpul tot 37°c verhit kan word voor­

dat 1,5 ml daarvan in die skenkersel geplaas word. Die 

1,5 ml geneesmiddeloplossing word met behulp van 'n 

500 µl Eppendorf-pipet in die skenkersel geplaas. 

Die reste van die geneesmiddel wat in die ampulle oor 

is, word uitgesuig en saarn met die reste wat uit die 

skenkersel gesuig is, in ' n houer geplaas waaruit dit 

weer gebruik kan word. Met die rest~ van die ontvanger­

sel word weggedoen op die wyse wat deur die Raad op 

Atoomkrag voorgeskryf word. 

Verdamping uit die selle word tot die minimum beperk 

deur alurniniurnfoeliedoppies op die twee monstertrekkings­

openinge te plaas. Met behulp van 'n stukkie plastiek­

pypie wat om die roerderstafie getrek word, word die 

opening tussen die roerderstafie en die roerderstafie­

opening van diesel toegemaak (kyk figuur 5). 
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2. 1. 6 Opruiming 

Na afloop van elke eksperiment word alle apparaat en 

wegdoenbare materiaal wat in aanraking met radio-aktiewe 

materiaal was, respektiewelik skoongemaak en verwyder 

ooreenkomstig die regulasies van die Raad op Atoomkrag 

(kyk Voorwaardes in verband met die besit en verkryging 

van, be skikking oor, gebruik en vervoer van radio-aktie­

we nukliede, Staatskoerant nommer 2184, Staatsdrukker, 

4 Oktober 1968). 

2.2 Resultate 

2.2.1 Uiteensetting en verwerking van die resultate 

Die tellings per minuut (t .p .m. ), wat met behulp van 

die vloeistofsintillasieteller bepaal is, is 'n lini~re 

funksie van die konsentrasie van die geneesmiddel oor 

die konsentrasiegebied wat in hierdie ondersoek gebruik 

is. Di~ verband is viral die geneesmiddels gevind en 

n-butanol se gegewens word hier as voorbeeld gebruik . 

(kyk tabel 5 en figuur 6). 

Tabel 5 Die tellings per minuut wat ooreenstem met 

die konsentrasie n-butanol. 

10 5Konsentrasie/mol 1-l -4 10 T.p.m . 
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0 ,'0412 
0,1031 
0 , 1072 
0,2680 
0,5246 
1,3115 
1,3252 
1,7967 
3,3130 
4,4917 

0,3937 
0,9885 
1,0348 
2,5934 
5,0641 

12,6863 
12,7925 . 
17,3437 
32,0567 
43,4196 
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1'.,bel u I , t~ l! nH l llhlJ v a n eka~ri. ,ncn1cle reault.ite aooa vir ' n tip1eae 

eka r criinant met n-oktanol verkry . 

Mo nster Hc,nster Gekorr1geerd.al,a Ontvanger 

"""'"'" T~Tyd t,[?.11 , 
o:9:in - 0 2 ■ in Ont vanger 

l ■ l n ) 
0 s t.p . m. l ,p . 111 . 

0 0 , s 2 lS 4 842 
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I) 0 •• 2(1 24') 16 S82 32 492 
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l b s 2 "' )67 
17 0 80 26 o;s 21 213 SJ 715 ,. s 80 107 >40 
19 0 2 S 181 
20 s 2 160 900 

" 0 100 26 446 21 2'S ,. 980 
2, s 100 126 S67 
,1 0 2 S 79) 

" s 2 167 sss 

" 0 1 20 28 243 22 4SO " 410 ,. s 120 114 1)0 

" 0 2 5 75~ 
, a s 2 167 74' 

" 0 ... JO 086 2 4 336 121 76' 
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)I 0 2 6 652 
)2 s 2 170 ,., 
)) 0 160 29 839 23 187 144 953 
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)S 0 2 5 799 
)6 s 2 168 980 
17 0 180 30 329 24 530 169 483 
)8 s 180 131 402 
19 0 2 6 438 ,o s 2 16fi 202 
41 0 20 0 Jl 278 24 840 194 323 
42 s 200 l 29 492 
43 0 2 5 788 .. s 2 161 982 

" 0 220 29 958 24 170 218 493 .. s 220 JH 252 ., 
0 2 5 959 

48 s 2 16S 717 .. 0 24 0 30 662 24 70) 243 196 ,o s 240 1)2 7Sl 

" 0 2 6 266 

" s 2 lSl 800 

" 0 260 29 888 2) 621 266 818 .. s 260 132 392 

" 0 2 6 783 

" s ' 160 987 

" 0 280 )0 140 23 357 290 175 

" s 280 127 947 ,. 0 ' 6 284 
bO s 2 1 59 002 
,1 0 )00 JO 087 23 80) Jl3 978 

" s 100 "' '" il 0 2 S 947 .. s ' 1S9 l>7 ., 0 120 30 378 24 4)1 ))8 409 

" s 320 128 522 ., 
0 2 6 080 •• s , 

1S7 35S .. 0 14 0 29 541 23 461 361 870 70 s 140 127 96S 
71 0 ' 6 sos 
72 s , 

lS6 19S 
71 0 )60 JO Sl6 24 011 38S 881 ,. s 16 0 126 S22 

• Monater ult ak o nkerael - s 
Mons t er u it on t van9erae l - 0 

:. C\• ko rn nce r t e n ops i9te van agter9rondle ■ ing (t .p . m. ) 

Ox • i n waar x • 20 , 40 , 60 . . • . . . . • 360 a i nute 
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Omdat daar deurgaans in hierdie ondersoek van tellings 

per minuut in plaas van konsentrasie gebruik gemaak is, 

word die konsentrasie van al die geneesmiddels, wat in 

hierdieorrlersoek gebruik is, wat ooreenstem met 150 000 

tellings per minuut , :· in tabel 7 aangegee. 

Tabel 7 Die konsentrasie van elke geneesmiddel wat 

ooreenstem met 150 000 tellings per minuut 

Alkohol 

Etanol 

n-Butanol 

n-Heksanol 

n-Oktanol 

n-Dekanol 

5 -1 10 Konsentrasie/mol 1 

99,25 

1,55 

27,58 

36,80 

144,23 

Die resul tate wat met n-oktanol verkry is (kyk tabe.l 6) 

sal as voorbeeld in die verwerking van die resultate 

gebruik word. 

Die gegewens in tabel 6 ten opsigte van die skenker­

selkonsentrasi_e op bepaalde tye word in figuur 7 

grafies voorgestel. 

Die konsentrasie geneesmiddel in die ontvangersel, vol­

gens tabel 6, is grafies teenoor tyd in figuur 8 uit­

gesit. 
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Die kumulatiewe konsentrasie geneesmiddel in die ont­

vangersel, volgens tabel 6, is as 'n funksie van tyd in 

figuur 9 uitgesit. 

Die permeabiliteitskoeffisient vir 'n bepaalde eksperi­

ment is bereken na aanleiding van die volgende verge­

lykings. Met vereenvoudiging van vergelyking 9 (kyk 

bladsy 11) word vergelyking 15 verkry: 

--------------------- (15) 

waar JT = die totale fluksie, wat deur die helling van 

die grafiek van hoeveelheid ~eneesmiddel deur­

beweeg teenoor tyd voorgestel word (t.p.m. min-
1
). 

P permeabiliteitskoeffisient (cm uur-1
). 

A= die membraanoppervlakte beskikbaar vir diffu­

sie (cm2 ). 

6C die konsentrasieverskil oor die membraan, wat 

geneem is as die gemiddelde aanvanklike sken­

kerselkonsentrasie (C Z-minuteft.p.m.). 

Die konsenbrasies is in terme van tellings per minuut, 

wat verkry is met 'n 50 µl monster, gemeet. Die permea­

biliteitskoeffisient kan dus bereken word uit: 

p ------------------------ (16) 

en omdat ------------------ (17) 

p = ---------------------- (18) 
A.6C 
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3 
waar v = die' volume van die ontvangersel (cm). 

qC 
dt 

die verandering in konsentrasie met verande­

ring in tyd (t.p.m. min- 1
). 

Die ontvangerselvolurne was deurgaans 1,5 crn
3 

en die mem­

braanoppervlakte was deurgaans 0,71256 cm
2 

Die per-

meabiliteitskoeffisient word met 60 vermenigvuldig om 

die eenheid in cm uur-1 te kry . 

2.2.2 Samevatting van die resultate 

Vergelyking 18 is gebruik vir die berekening van die 

permeabiliteitskoeffisiente van al die geneesmiddels 

wat in die ondersoek gebruik is . (kyk tabel 8) • Die re­

sultate van hierdie ondersoek word met di~ van Dilrrheim 

(1977) vergelyk (kyk tabel 9 en figuur 10). 

Tabel 9 Permeabiliteitskoeffisiente soos vir polidime­

tielsiloksaanmembraan in hierdie ondersoek en 

deur Diirrheim (1977) vekry. 

Alkohol 10 3Perrneabiliteitskoeffisient/cm uur- 1 

Hierdie ondersoek Diirrheim (1977) 

SA 
Metanol 6,76 
Etanol 10,9 (0 ,5) 33,49 

n-Propanol 28,82 
n-Butanol 107,0 (3, 0 56,63 
n-Pentanol 123,24 
n-Heksanol 238,0 (0, 3) 300,75 
n-Heptanol 339,17 
n-Oktanol 831,0 (40,0) 335,27 
n-Nonanol 303,26 
n-Dekanol 686,0 ( - ) 314,66 
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Tabel 8 Resultate SOOS verkry met die geneesrniddels wat in hierdie ondersoek 

gebruik is. 

Helling-tiet Korrelasie- l O - Co gemicxleld lO P gaaj.cxleld/ 
Alkohol n• {SF)"• koeffisient"" skenkersel/tpn {SAr" an uur - 1 {SA) 

Etanol 3 10,9 (0,1) 0,9992 12,1 { 1, 0) 10,9 (0, 5) 

n-Butanol 2 315 (1,0) 0,9999 37,1 (2,0) 107 , 0 ( 3, 0) 

n-Heksanol 3 269 { 2, 0) 0,9999 13,3 { 0, 5) 237,9 (0 ,3) 

n-Oktanol 3 1129 (3 ,0) 0,9999 15,8 (0,6) 831,0 (40 ,0) 

n-Dekanol 1 528 (2,0) 0,9999 9,7 { 1, 0) 686,0 ( - ) 

• (n) dui die aantal eksperimente aan waarvan die gemiddelde waardes in die 

tabel aangegee word. 

•• Helling= dC/dt wat tydens die stasion~re toestand verkry word. 

eM {SF)=standaardfout en (SA)=standaardafwyking, kyk Bylaag I, Termelys. 

""Korrelasiekoeffisient van die punte wat gebruik is in die bepaling van die 

helling (ky k•• ). 
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Om d ie resul t a t e van hierd ie onder soek be t e r met d i e 

ondersoek van Diirrheim (1977 ) te kan vergelyk, word 

die konsent rasies van die geneesrniddels soos g ebruik 

in die twee ondersoeke in tabell0 aangegee. 

Tabel 10 

Alkohol 

Metanol 

Etanol 

n-Butanol 

n-Heksanol 

n-Oktanol 

n -Dek anol 

Konsentrasie geneesmiddel soos in hierdie 

ondersoek gebruik en konsentrasie soos deur 

Diirrheim (1977) gebruik. 

Konsentrasie/mol 1-l 

Hierdie ondersoek Diirrhe im (1977) 

2,9642 X 10-5 7,3260 X 10-4 

8,7368 X 10-4 5,0011 X 10-5 

5, 11 86 X 10-5 7,6780 X 10-6 

4,000 0 X 10-4 2,2980 X 10-4 

4, 0000 X 10-4 
2 ,0830 X 10-4 

2 ,000 0 X 10-4 2,277 9 X 1 0- 4 

2.2.3 Bespreking en evaluering 

In tabel 9 en figuur 10 ka n gesien word dat nie e e n v a n 

die perme abili t eitskoeffisiente, wa t in hierdie onder­

soek verkry is, ooreens tem me t di~ wa t deur Diirrheim 

(1977) verkry is nie. 

Omd a t d a a r in hierdie ondersoek 'n be t e r s inktoestand 

in die ontvangersel gehandhaaf is, as wat i n Durrheim 

(1977) se ondersoek die geval was, kan verwag wo rd da t 
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'n hoer permeabiliteitskoeffisient in hierdie onder­

soek verkry sou word. 

Die permeabiliteitskoeffisiente van etanol en n-heksa­

nol is egter laer as di~ wat deur Dlirrheim (1977) ver­

kry is. Di~ verskynsel kan moontlik toegeskryf word 

aan die kwaliteit van die grondstof. Die vervaardiger 

van die twee grondstowwe het die kwaliteit as 98 rer­

sent suiwer aangegee en aangesien die hoeveelheid ge­

neesmiddelgrondstof wat ontvang word te min is om ver­

dere kwaliteitsversekerin_:J daarop toe te pas, is die 

vervaardiger se versekering aanvaar. Dit blyk egter 

uit die resul tate dat die gemeesmiddels moontlik nie 

so suiwer was as wat aangeneem is nie. 

Wat egter opvallend is, is die verhoogde permeabili­

teit wat by n-butanol, n-oktanol en n-dekanol voorkom. 

Hierdie verskynsel kan aan die beter sinktoestande in 

die ontvangersel toegeskryf word. Di~ resultaat kom 

ba i e goed ooreen met wat deur Dlirrheim (1977) voorspel 

is, nadat hy gevind het dat die permeabiliteit van n-ok­

tanol tot n-dekanol, onder die eksperimentele toestande 

in sy ondersoek, ongewoon laag was. 

Dit bevestig ook dat die terugdiffusie, wat plaasvind 

wanneer sinktoestande nie heers nie, kan veroorsaak 

dat die perrneabiliteit van n-oktanol en n-dekanol en 

waarskynlik geneesmiddels in die algemeen, verkeerd 

beoordeel kan word. 
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Die volgende aktuele vrae kan na aanleiding van die 

resultate gestel word: 

• 

• 

• 

Onder watter eksperimentele toestande word 'n 

volkome sinktoestand in die ontvangersel gehandhaaf? 

Is dit van belang om met 'n in vitro metode waarmee 

in vivo toestande gesimuleer wil word, 'n volkome 

sinktoestand te probeer skep, terwyl daar dalk nie 

'n volkome sinktoestand in die vel heers nie? 

Op watterwyse kan die kwantitatiewe effek van te­

rugdiffusie op permeabiliteit bepaal word? 

• Wat is die meganisme van terugdiffusie? 

• Hoe kan die basiese model van Durrheim (1977) aan­

gepas word om ook terugdiffusie as 'n veranderlike 

in te sluit? 

Om bogenoemde vrae te beantwoord is dit nodig dat die 

faktore wat terugdiffusie beinvloed, sistematies na­

gevors moet word en daarom is daar besluit om in die 

tweede deel van die ondersoek 'n metode te probeer 

vind ~at 'n aanduiding van die diffusiemeganisme gee 

en wat terugdiffusie kwantifiseer. 
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HooFsruK 3 DIE KINETIESE ONDERSOEK 

3 . 1 Eksperimenteel 

3.1.1 Inle iding 

Die membraan, grondstowwe en apparaat wat in hierdie 

ondersoek gebruik is, is die s e l fde as wat in die voor­

ondersoek gebruik is. Hat die geneesmiddels betref, 

i s slegs n-oktanol in hierdie ondersoek gebruik, omdat 

die terugdiffusieverskynsel by die oordrag van n-okta­

nol deur 'n pol i d i metielsiloksaa nmembraan duidelik 

voorkom (dit is in die vocrondersoek bevestig). 

3.1.2 Eksperimentele metode 

Die eksperimentele metode wat in die kinetiese onder­

soek gevolg i s , is v oorg e stel d eur Va n Eldik (1979) • . 

3.1.2.1 Montering van die diffusieselle 

Die selle en membraan is op presies dieselfde wyse as 

in die metode wat in paragraaf 2.1.5.2 beskryf is, 

voorberei. 

• Persoonlike mededeling - Professor R. van Eldik, 

P.U. vir C.H.O., Potchefstroom. 
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3.1.2.2 Monsternerningsprosedure 

Presies 1,5 ml 0,9 persent gebufferde natriwnchloried­

oplossing word in die ontvangersel geplaas. 'n 50 µl 

blankomonster word uit die ontvangersel geneern en 50 µl 

van_die 0,9 persent gebufferde natriunchloriedoplossing 

word in die ontvangersel teruggeplaas. 

Presies 1,5 ml van die vooraf verhitte (37°c) genees­

middeloplossing word in die skenkersel geplaas. Na 

twee minute word 'n 20 µl monster uit die skenkersel 

geneem, waamee die aanvangskonsentrasie in die sken­

kersel bepaal word. 20 µl van die 0,9 persent gebuffer­

de natriwnchloriedoplossing word in die skenkersel 

teruggeplaas. 

Op bogenoemde wyse word monsters op voorafbepaalde tye 

uit die ontvanger- en skenkerselle geneem totdat die 

proses ongeveer 99 persent verby is, dit wil s~ totdat 

daar 'n konsentrasie-ewewig tussen die skenker- en ont­

vangerselle ingestel is. 

Die inhoud van die skenkersel word vinnig verwyder, die 

sel vinnig met 10 ml 0,9 persent gebufferde natriumchlo­

riedoplossing gespoel en met presies 1,5 ml o,9 persent 

gebufferde natriumchloriedoplossing gevul. Monsters 

word net soos voorheen op voorafbepaalde tye uit die 

twee selle geneem (50 µl monsters). Diesel wat eers 

die skenkersel was, vervul nou die rol van ontvangersel 

en omgekeerd. 
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Die selkonsentrasies word weer gemonitor tot ongeveer 

99 persent van die terugproses verloop het. 

Die opruirning geskied net soos in die voorondersoek 

(kyk paragraaf 2.1.6). 

3. 2 Resultate 

3.2.1 Uiteensetting en verwerking van d i e resultate 

In hierdie deel van die ondersoek is die effek van ge­

neem.1iddelkonsentrasie op die diffusieproses deur 'n 

polidiraetielsiloksaanP.1ernbraan be~aal, 'n diffusietempo­

konstante bereken en die terugdiffusieverskynsel ver­

klaar ten opsigte van n-oktanol. 

Die oordragproses van n-oktanol deur die mernbraan is 

in vie r kinetiese diffusieprosesse verdeel, naamlik: 

VS, VO, TS en TO waar 
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vs = 

VO = 

die proses waar die geneesmiddel uit die 

skenkersel uit in die mernbraan in diffun-

deer (vorentoe-skenkerproses). 

die proses waar die geneesmiddel uit die 

mernbraan uit in die ontvangersel in dif­

fundeer as gevolg van die VS proses 

(vorentoe-ontvangerproses). 

TS Wanneer die VS en VO prosesse tot ongeveer 

99 persent volledig verloop het, word die 

skenkerselinhoud met 1,5 ml 0,9 persent 

gebufferde natriumchloriedoplossing gevul 



sodat die aanvanklike ontvangersel die 

rol van skenkersel vervul en die TS proses 

die diffusie van die geneesmiddel uit die 

nuwe skenkersel uit in die membraan in 

beskryf (terug-skenkerproses). 

TO proses waar die geneesmiddel uit die mem­

braan uit in die nuwe ontvangersel in 

diffundeer (terug-ontvangerproses ). 

Aanvanklik is ~emeen dat die verdunning as gevolg van 

monstertrekking nie 'n noemenswaardi~e invloed op die 

eksperimentele resultate sal h~ nie . Monstertrekkings 

van 50 µl en 20 µl uit 1500 µl (die selinhoud) gee on­

derskeidelik 'n 3,3 persent en 1,3 persent verdunning 

per monstertrekking. Die verdunningsfaktor moet egter 

in ag geneem word wanneer meer as tien monster s per 

eksperiment getrek word (kyk figure 10, 11, 12 en 13). 

Veral by die VO, TO en TS prosesse waar 50 µl ~onsters 

getrek is, is 'n groot verdunnin g seffek waargeneern . 

die waardes, wat gekorrigeer is vir verdunning, is 

verder by die verwerking van die resultate gebruik. 

Die eksperiment waar die aanvangskonsentrasie 4,98 x 
10 4 t.p.m. was, word as voorbeeld gebruik an die ver­

werking van die resultate te verduidelik (kyk bladsy 

86, tabel 12, eksperiment nommer 6). 
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Met behulp van figure 10, 11 en 13 word 'n oneindig­

heidswaarde gekies ten opsigte van die geneesmiddel­

konsentrasie, wat na ongeveer sewe halfleeftye van die 

oordragproses bereik word. Die verskil tussen die on­

eindigheidswaarde, Cm, en die konsentrasie n-oktanol 

op elke bepaalde tydstip , ex' word bepaal. Die natuur­

like logaritme (ln) van hierdie syfer word as funksie 

van tyd uitgesit (kyk figure 14, 15 en 16). 

Die TO proses vertoon 'n baie goeie eerste-orde reaksie 

passing (figuur 16). Die tempokonstante, k, word 

verkry wanneer die helling deur 60 gedeel word. 

Die VS proses vertoon aanvanklik 'n vinniger proses 

wanneer dit volgens 'n eerste orde-reaksie gepas word 

(kyk figuur 14). Hierdie vinniger proses word die 

aanvanklike VS proses (AVS) genoem en die tempokon­

stante daarvan kan met behulp van die helling van 'n 

verdere passingslyn bepaal word. Hierdie passingslyn 

word verkry met behulp van 'n terug-ekstrapolasie van 

die lyn, wat deur die verdere lini~re deel van die 

kromme getrek is en die natuurlike logaritme van die 

verskil tussen die waarde van die aanvanklike proses, 

CA' en die waarde op die teruggeekstrapoleerde lyn, CE, 

op sekere tydstippe word as funksie van tyd uitgesit 

(kyk figuur 17). 

Die VO proses vertoon ten opsigte van die eerste-orde 

reaksie passing aanvanklik 'n stadiger verloop (kyk 

figuur 15). Die "vinniger" en "stadiger" prosesse 

kan verklaar word omdat die membraan aanvanklik baie 

geneesmiddel ab- en/of adsorbeer, wat nie in die ont-
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vangersel opgemerk word nie. Die membraandikte is 
2 0,0508 c~ en die membraanoppervlakte is 0,71256 cm, 

wat die membraanvolume op 0,0362 cm3 te staan bring. 

Die verdelingskoeffisient van n-oktanol tussen die poli­

dimetielsiloksaanmembraan en 'n 0,9 persent natrium­

chloriedoplossing is 57,6998 (Durrheim, 1 977). Die ef­

fektiewe volume van die membraan word dus relatief tot 

die skenker- en ontvangerselvolumes vergroot wanneer 

die verdelingskoeffisient van die membraan in ag geneem 

word. Die verhouding van die volumes kan dan beskou 

word as: Skenkersel:membraan:ontvangersel = 1,5: 2,09: 

1, 5. 

Volgens figuur 12 is daar geen diffusie uit die terug­

skenkersel uit nie. Teoreties behoort daar egter na 'n 

baie lang tyd , wanneer 'n volkome geneesmiddelkonsentra­

sie-ewewig tussen die terugskenkersel en die terugont­

vangersel ingestel is, 'n afname van 29,4 persent in 

di e kons e nt rasie van die terugskenkersel te wees, as 

gevolg van die relatiewe volumeverhouding ten opsigte 

van die verdeling van die geneesmiddel tussen die 0,9 

persent g:iliufferde natriunchlorierloploss:i.ng en die neri::>raan (Flynn,• 

1979 ) • 

Die beste passing van 'n reguit lyn deur die punte van 

die eerste-orde reaksie kromme is met behulp van 'n 

rekenaar enrekenaarstipper•• verkry (kyk Rekenaarpro-

• 
•• 
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gram - Bylaag II). Die passing van 'n lyn op die VS 

en VO kromrnes is baie afhankl i k van watter punte gekies 

word vir die pas van die lyn. 'n Aantal lyne is getrek 

deur verskillende reekse punte van elke krornme en dan 

is die beste lyn gekies na aanleiding van die korrela­

siekoeffisient van die punte, die fout op die helling 

en oordeelkundige visuele beoordeling van die verskil­

lende lyne. In figure 18 en 19 kan twee verskillende 

r e gressielyne op dieselfde kromrne gesien word. Die 

statistiese gegewens van di~ t wee lyne en die lyn in 

figuur 15 word in tabel 11 weergegee. 

Tabel 11 Vergelyking van die statistiese gegewens 

van drie regressielyne op dieselfde kromrne 

ten opsigte van 'n VO proses van n-oktanol. 

Punte Aan.tal l02ttellin:J;min-l Korrelasie-

Figuur gebruik pmte net (SF) koeffisient 

15 8 - 17 10 -2,18 (0,03) 0,9992 

18 11 - 19 9 -2,48 (0 I 10) 0,9946 

19 9 - 18 10 -2,27 (0,05) 0,9983 

u:it tabel 11 is dit duidelik dat die lyn in figuur 15 

die beste passing verteenwoordig met die hoogste kor­

re l asiekoeffisient en kleinste fout op die helling. 
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3.2.2 Samevatting van die resultate 

Die resultate word gegee ten opsigte van die begin­

konsentrasie, C
0

, die eindkonsentrasie, C
00

, die diffu­

sietempokonstante, ken die korrelasiekoeffisient van 

die regressielyn, wat gebruik is om k te bereken. Bo­

genoemde resultate word gegee ten opsigte van die AVS 

proses (tabel 12), die VS proses (tabel 13), die VO 

proses (tabel 14) en die TO proses (tabel 15). 
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Tabel 12 Resultate van c ie aanvanklike vorentoe-

skenkerproses (AVS). 

Eksperiment 10 3k/s-l Korrelasie-
-4 

(SF) koeffisient nommer 10 C
0
/t.p.m. met 

1 11, 7 2 1,38(0,01) 1,0000 

2 11, 12 1,67(0,03) 0,9998 

3 8,52 1,69(0,03) 0,9998 

4 8,20 1, 28 (0, 12) 0,9956 

5 5,11 1,58 (0,03) 0,9990 

6 4,99 1,20 (0,01) 0,9961 

7 2,01 1,90(0,10) 0,9957 

8 1,14 2,51 (0,15) 0,9946 

~abel 13 Resultate van die vorentoeskenkerproses (VS). 

Eksperiment 10 4k/s-l Korrelasie-
-4 (SF) koeffisient nomraer 10 C

0
/t.p.m. met 

1 11,72 3,22(0,10) 0, 9963 

2 11, 12 4,37 (0,06) 0,9988 

3 8,52 3, 2 9 (0, 10) 0,9983 

4 8,20 3,54(0,04) 0,9998 

5 5,11 2, 96 (0, 11) 0,9979 

6 4,99 3 ,81 (0,09) 0,9973 

7 2,01 4, 11 (0, 1 7) 0,9973 

8 1, 14 5, 20 (0, 14) 0,9979 
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Tabel 14 Resultate van die vorentoe-ontvangerproses (VO). 

Eksperiment 10 4k/s -l Korrelasie-
-4 met (SF) koeffisient nommer 10 C,,Jt.p.m. 

1 3,36 3,53(0,06) 0,9992 

2 3,53 4,45(0,10) 0,9983 

3 2,02 4,48(0,10) 0,9982 

4 2,11 4,28(0,08) 0,9992 

5 1,20 4,16(0,09) 0,9991 

6 1,52 3,62(0,05) 0,9992 

7 4,23 3,76(0,06) 0,9998 

8 2,29 3,77(0,18) 0,9966 

Tabel 15 Resultate van die terugontvangerproses (TO). 

Eksperiment 10 4k/s-l Korrelasie-
-4 met (SF) koeffisient nommer 10 C,,Jt.p.m. 

1 1,67 4,49(0,10) 0,9987 

2 1, 6 2 3,46(0,07) 0,9965 

3 0,89 5,31(0,17) 0,9957 

4 1,10 5,53(0,06) 0,9995 

5 0,50 6,67(0,13) 0,9989 

6 0,75 3,97(0,05) 0,9989 

7 0,22 5,80(0,21) 0,9974 

8 0,15 2,60(0 .,08) 0,9987 
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3 :2: 3 Bespreking en evaluering 

Ten opsigte van die AVS proses kan daar n ie 'n tendens 

in die k-waardes afgelei word wat dui op 'n konsentra­

sie afhanklikheid nie. Die d i ffusietempokonstante, k, 
-3 -1 -3 -1 wissel van 1,20 x 10 s tot 2,51 x 10 s 

'n Variasi~ in die k-waardes kan verwag word as gevolg 

van: (1) eksperimentele variasie, byvoorbeeld klein 

temperatuurverskille tydens die eksperi ment wat die 

diffusietempo effens versnel of vertraag, en (2) die 

bepaling van die oneindigheidswaarde by die verwerking 

van die resultate wat 'n invloed op die helling van 

die regressielyn kan h~. Die gemiddelde k-waarde van 
-3 -1 die AVS proses is (1,65±0,42) x 10 s . Indien slegs 

die k-waardes, wat binne eksperimentele fout aanvaar­

baar is, gebruik word, is die gemiddelde k-waarde 
-3 -1 (1,58 ±0,22) x 10 s • Uit die k-waardes in tabel 12 

is dit duidelik dat die k-waarde van eksperiment 8 bui­

tengewoon hoog is . Aangesien die eksperiment met ' n 

baie lae konsentrasie geneesmiddel gedoen is, is dit 

moontlik dat ander fakto~e soos nie-pomogeniteit van 

die oplossing in die diffusiesel en op die membraan­

oppervlakte 'n rol begin speel by baie lae konsentras i es. 

Die foutgrens by al die prosesse ten opsigte van die 

k-waarde is nie baie hoog, indien die groat konsentra­

siegebied waaroor gewerk is, in aanmerking geneem word 

nie. 

-4 -1 
By die VS proses wissel die k-waarde van 2,96 x 10 s 

-4 -1 
tot 5,20 x 10 s . Geen tendens ten opsigte van kon-
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sentrasie kan uit die verspreiding van die waardes af­

gelei word nie. Die gemiddelde k-waarde van die VS 
-4 _, 

proses is(3,8 ±0,7) x 10 s ~. Wanneer slegs di~ waar-

des wat binne eksperimentele fout aanvaarbaar is in 

berekening gebring word, is die gemiddelde k-waarde 
-4 -1 (3,7 ±0,5) x 10 s • Dit is 'n variasie wat verwag 

kan word in hierdie tipe eksperimente. 

By die VO proses kom oak geen verband tussen konsen­

trasie en die diffusietempokonstante, k, voor nie. 

Wat wel interessant is, i s dat die k-waardes van die 

VS en VO prosesse baie goed ooreenkom. Die gemiddelde 
-4 -1 k-waarde van die VO proses is (4,0 ±0,4) x 10 s . 

Wanneer net waardes wat binne eksperimentele fout aan­

vaarbaar is, geneem word, is die gemiddelde k-waarde 
-4 -1 

(4,0 ±0,3) X 10 S . 

By die TO proses is daar oak geen verband tussen die 

konse ntrasie e n diffusie tempokonstante nie . Die 
-4 -1 -4 waarde wissel van 2,6 x 10 s tot 6,67 x 10 

k­
-1 

s 
-4 -1 en die gemiddeld is (5,0 ±1,0) x 10 s • Indien slegs 

di~ waardes, wat binne eksperimentele fout aanvaarbaar 

i s, geneem wor d, is die gemiddelde k-waarde (4,8 ±0,9) 
X 10-4 S -l. 

Die AVS proses verteenwoordig die aanvanklike absorpsie 

van geneesmiddel in die membraan in, terwyl die VS en 

VO prosesse die passiewe diffusie van die geneesmiddel 

deur d i e membra an vertee nwoordig, n adat die g eneesmiddel 

in 'n konstante stroom deur die mernbraan begin beweeg. 

Die TO proses dui op die diffusie van die geneesmiddel 
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uit die membraan in die ontvangersel in, wat 'n maat­

staf vir die terugdiffusiepotensiaal van die genees­

middel uit die membraan uit is. 

By die evaluering van bogenoemrle resultate rnoet onthou 

word dat hierdie oordrag die resultaat van meer as 

een proses is, byvoorbeeld die AVS proses dui op die 

absorpsie van geneesmiddel in die membraan in, rnaar 

te rwyl die meerderheid geneesrniddelmolekules 'n bewe­

gingsrigting in die rnernbraan in het, is daar ' n klein 

hoeveelheid geneesmiddel wat uit die rnembraan in die 

skenkersel in beweeg en daar is ook 'n klein hoeveel­

heid geneesmiddel wat deur die membraan tot in die 

ontvangersel diffundeer. Die diffusieternpokonstante 

gee dus die som van die prosesse, oftewel die totale 

oordragproses weer. 

Die grootte van die k-waarde het nie by een van die 

prosesse , AVS , VS , VO o f TO 'n ooreenkoms met die ver­

skil lende konsentrasies vertoon nie. Die variasie 

in die k-waarde is dus verwaarloosbaar klein as dit 

met die groot orde verskil in konsentrasie vergelyk 

word. 

Hie r die gevolgtrekking kom ooreen met die gevolgtrekking 

wat ander navorsers uit hulle ondersoeke gemaak het 

(Blank, 1964; Skog & Wahlberg, 1964; Blank & Scheuplein, 

1965 en Idson, 1975). 

90 



HooFSTUK 4 DPSOMMING EN VERGELYKING VAN DIE RESULTATE 
WAT MET DIE HELE ONDERSOEK VERKRY IS, 

4.1 Inleiding 

Die verskil tussen die eksperimentele metodes van die 

voorondersoek en kinetiese ondersoek is dat in die voor­

ondersoek 'n konstante konsentrasiegradient, C, oor 

die membraan verkry word tydens die stasion~re fase, 

terwyl met die kinetiese ondersoek die konsentrasie­

gradient voortdurend verander en verlaag tydens die 

eksperimentele verloop. Aangesien die k i netiese metode 

sekere voordele ten opsigte van die besparing van tyd 

en reagense inhou, is gepoog om die permeabiliteits­

koeffisient van n-oktanol uit die resultate van die 

kinetiese ondersoek te bereken. 

Deur van Fick se wet geb ruik te maak , is die volgend e 

vergelykings afgelei (Van der Watt, 1979•), waarmee die 

permeabiliteitskoeffisient, met inagneming van die va­

rierende konsentrasiegradient, bereken kan word. 

waar 

J = dNA = -D t:, C 
T dA t:, x -------------------- (19) 

JT = fluksie (mole tyd-l oppervlakte-1 ) 

= hoeveelheid geneesmiddel wat per tyd 

diffundeer (massa tyd-1 ) 

D = diffus i witeit 

• Persoonlike mededeling - Dr. J.G. van der Watt, P.U. 
- vir- C.H.O, Potchefstroom. 
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6. C 
t:i. x = konsentrasiegradient oor die membraan met 

dikte x (t.p.m, lengte- 1 ) 

Omdat die permeabiliteitskoeffisient bepaal wil word 

vir 'n oordragproses waar t:i.C nie konstant is nie, is 

die verband tussen NA en . t:i.C bepaal (kyk figuur 20). 

Uit figuur 20 is dit duidelik dat daar 'n eenvoudige 

verband tussen t:i.C en dNA is (korrelasiekoeffisient van 

die punte op die kromme is 0,9984). Die volgende ver­

gelyking geld dus: 

d(t:i.C) 
dNA 

waar t = 

- (t:i.C -t:i.C ) 
0 t -------------(20) 

tyd (minute) 

konsentrasiegradient by t O 

konsentrasiegradient by t t 

hoeveelheid geneesmiddel wat van t = 0 tot 

t = t deur die membraan beweeg het per een­

heid tyd. 

Fick. se wet kan dus verder vereenvoudig word deur ver­

gelyking (20 ) met vergelyking (1 9) te kombineer. 

Uit vergelyking (20) is: 

92 

d( t:i. C) (NA)t 

t:i. Co - 6.Ct 
---------------(21) 



en vervanging van vergelyking (21) in vergelyking (19) 

gee: 

d(l'IC) (NA)t 

dA(l'IC0-l'ICt) 
-D ~ 

l'lx --------------- (22) 

waar x = h = mernbraandikte 

dus 

en dus 

D( l'I C0 - 1'1 Ct) 
-----dA 

h(NA)t 
------- (23) 

D (l'IC0 - 1'1Ct) 

h(NA)t 

A 
/ dA 

0 
--- (24) 

Deur* met die p~rmeabiliteitskoeffisient te vervang 

(kyk vergelykings (4) en (5), paragraaf 1.1), kan ver­

gelyking (24) soos volg geskryf word : 

en p 

P(l'IC 0 -1'1Ct)A 

(NA)t 
-------- (25) 

------- ( 26) 
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Die gemiddelde konsentrasiegradient as 'n 

funksie van die hoeveelheid n-oktanol wat 

per tydseenheid deur die membraan diffun­

deer tydens die stasion~re fase , soos be­

paal vir eksperiment 6 . 



Vergelyking (26) kan dan gebruik word om die permeabi­

liteit te bereken uit eksperimentele waardes van (NA)t, 

6Ct en 6C0 waar 6C dus nie konstant is nie, wat die 

geval is met die resultate van die kinetiese ondersoek. 

Die eenhede van die permeabiliteitskoeffisient, P, is 
-1 cm uur In die berekening van Pin hierdie ondersoek 

is vergelyking (26) met 60 vermenigvuldig omdat die 

eenhede van P andersins cm min-l sou wees. 

4.2 Permeabiliteitsbepaling volgens Fick se wet met 

inagneming van 'n varierende konsentrasiegradient. 

4.2.1 Permeabiliteitsbepaling met behulp van die 

resultate van die voorondersoek. 

In die voorondersoek is aangeneem dat die konsent=~sie­

gradient, 6C, baie groot en konstant was. Maar omdat 

daar tog 'n afname in konsentrasie in die eksperimenteel­

bepaalde skenkersel-waardes voorkom, kan bogenoemde ti­

pe permeabiliteitsbepaling ook op die resultate van die 

voorondersoek toegepas word. 

Die konsentrasiegradiente, 6C0 en 6Ct, die hoeveelheid 

geneesmiddel wat per minuut deurbeweeg het, (NA)t en 

die persentasie geneesmiddel, geab- of geadsorbeer in 

die membraan, word viral die tydsintervalle van die 

eksperiment bepaal (kyk tabel 16). In e lke interval 

word die permeabiliteitskoeffisient bereken volgens 

vergelyking (26). Die permeabiliteitskoeffisient e 

wat voorkom by punte waar die ab- of adsorpsie van ge-
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Tabel 16 Verwerking van die resultate van 'n eksperi-

ment van n-oktanol uit die voorondersoek. 

Tyd/ c0 / Ct/ ,CNA) t/ P/an % gecrl- of 

min t.p.m. t.p.m. -1 -1 t.p.m. min uur geal:someer 

2 151 613 t85,3 
20 95 189 0,1284 95 .07 

2 160 778 599,7 0,2580 
40 119 783 71,33 

2 162 320 892,3 60 111 158 0, 5580 64,15 

2 155 036 1076,9 80 108 666 0,6948 45, 7 4 

2 158 233 
100 108 940 11 70, 3 0,7500 42,94 

2 158 874 1186,5 120 104 079 0,7740 51,11 

2 151 177 1256,6 140 102 852 0,8430 33,20 

2 144 198 1365,4 160 97 001 0,9660 19,21 

2 143 710 
180 96 943 1417,8 1,0050 16,60 

2 146 166 
200 98 042 1450,5 1,0130 12,65 

2 144 908 1439,3 220 99 847 1,0020 3,58 

2 150 759 
240 99 804 1339 ,9 0,9130 32,92 

2 144 582 1414,3 260 100 201 0,9830 5,44 

2 145 720 
300 97 686 1385,9 0 , 9710 18,81 

2 144 732 1449,5 320 99 425 1,0140 5,31 

2 146 870 1278,1 340 99 138 0,8880 40,02 

2 145 257 
360 101 039 1365 ,9 0,9420 12,40 

P gemid'leld = 0,986 -1 vir bg. eksperiment. cm uur 
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neesmiddel minder as 20 persent is, dit wil sa waar 

passiewe diffusie 80 persent of meer van die proses 

wat gemeet word, verteenwoord±g, word gebruik om die 

gemiddelde permeabiliteitskoeffisient van die genees­

middel vir die betrokke eksperiment te bereken. 

4 : 2.2 Permeabiliteitsbepaling met behulp van die 

resultate van die kinetiese ondersoek. 

Die verwerking van die resultate is op dieselfde wyse 

soos in paragraaf 4.2.1 viral die eksperimente, wat 

begin is met verskillende konsentrasies n-oktanol,' ge­

doen. Vir 'n samevatting van die resultate, kyk tabel 

17. 

Tabel 17 Samevatting van die permeabiliteitskoeffi­

siente, bereken volgens Fick se wet uit die 

resultate van die kinetiese ondersoek. 

Eksperiment 
-4 -1 (SA) nommer 10 c 0/t.p.m. P/cm uur met 

1 11, 72 1,01(0,09) 

2 11,12 1,05(0,15) 

3 8,52 0,94(0,18) 

4 8,20 0,82(0,04) 

5 5,11 0,71(0,10) 

6 4,99 1,15(0,26) 

7 2,01 0,69(0,13) 

8 1,14 0,68(0,13) 
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Vir die drie eksperirnente, wat met n-oktanol in die 

voorondersoek gedoen is , is die gemiddelde penreabiliteitskooffi­

siente onderskeidelik 1,05 cm uur- 1 , 1,02 cm uur-1 en 
-1 0,99 cm uur (kyk tabel 16 vir laasgenoernde waarde). 

Die gerniddelde P-waarde van n-oktanol, soos bepaal met 

behulp van bogenoernde drie eksperirnente, i s 1,02 cm uur-

Die gerniddelde P-waarde van 0,88 
-1 

cm uur wat met be-

hulp van die kinetiese ondersoek se resultate bereken 

is, stern binne eksperirnentele fout ooreen met bogenoernde 

P- waa rde van 1,02 cm uur- 1 , wat uit die voorondersoek 

verkry is . 

4.3 Bespreking en evaluering 

Die perrneabiliteitskoeffisient van n-oktanol soos dit 

in die voorondersoek bereken is , volgens Fick se wet 

op die voorwaarde dat die konsentrasiegradient konstant 

is, is 0,83 cm uur- 1 en die perrneabiliteitskoeffisiente 

wat bereken is volgens Fick se wet met inagnerning van 

'n varierende konsentrasiegradient, is uit die voor­

ondersoek se resultate en die kinetiese ondersoek se 

resultate onderskeidelik 1,02 cm uur- 1 en 0,88 cm uur- 1 

Die perrneabiliteitskoeffisiente korn dus baie goed oor­

een alhoewel verskillende verwerkingsnetodes gebruik is 

vir die berekening. 

Daar kan verwag word dat die verwerking, waar die va­

rierende konsentrasiegradient in ag geneern word, ' n 
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hoer permeabiliteitskoeffisient tot gevolg sal h~, 

omdat die konsentrasiegradient, nC , as sulks in die 

berekening gebruik word, terwyl in die voorondersoek 

aangeneem is dat nC = c 0 waar c 0 = die gemiddelde aan­

vangskonsentrasie in die skenkersel tydens die stasio­

n~re fase omdat die konsentrasie in die ontvangersel on­

eindig klein is in verhouding tot die skenkerselkonsen­

trasie (Ct - c
0

) • Uit die permeabili tei tskoeffisiente 

kan gesien word dat die metode wat die variererrle konsen­

trasie in ag neem , wel aanleiding gee tot 'n hoer permea­

biliteitskoeffisient. Dit is 'n aanduiding dat indien 

die permeabiliteitskoeffisient soos in die vooronder­

soek bereken wil word, die konsentrasiegradient as 

6C = c 0-ct geneem moet word , waar Ct= gemiddelde ge­

neesmiddelkonsentrasie in die ontvangersel na tyd, t, 

tydens die stasion~re fase. Indien nC = c 0-ct in plaas 

van nC = c 0 in die berekening van Pin die vooronder­

soek ·gebruik word, word 'n gemiddelde permeabiliteits-
-1 

koeffisient van 1,05 cm uur verkr:~ 

By die berekening van Pin die voorondersoek is die 

helling van die lyn, waar die punte 20 minute uit­

mekaar 1~, bepaal. Daarmee is aangeneem dat die kon­

sentrasiegradient oor 20 minuut periodes bepaal is, 

terwyl .dit eintlik, nadat tyd wat verlore gaan tydens 

die eksperimentele prosedures in ag geneem is, as 'n 

konsentrasiegradient vir ongeveer 15 minuut intervalle 

beskou moet word. In laasgenoemde geval sal 'n grater 

h 11 . dC k d . e ing, dt' ver ry wor as in eersgenoemde geval, wat 

weer eens beteken dat die huidig berekende P-waarde te 

laag is . Die P-waarde word dus beinvloed deur die tyd 

wat geneem word om die ontvangersel uit te spoel. 
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Indien die P-waardes uit die resultate van die kinetie­

se ondersoek vir die verskillende skenkerselaanvangs­

konsentrasies beskou word, is dit opvallend dat die P­

waardes afneem met 'n afname in die skenkerselaanvangs­

konsentrasie (kyk tabel 17). Alhoewel hierdie afname 

relatief baie klein is in vergelyking met die orde-af­

name in konsentrasie, kan die afname in P tog teoreties 

verwag word wanneer die konsentrasie geneesmiddel in die 

skenkersel onder di~ waarde daal, wat nodig is om die 

membraan met geneesmiddel te versadig. Voordat die mem­

braan versadig is met geneesmiddel, word die ab- en ad­

sorpsie sowel as die diffusieproses gelyktydig waarge­

neem . Wanneer die membraan versadig is, word slegs die 

diffusieproses deur die membraan waargeneem en dit is 

eers gedurende hierdie stadium dat die oordragproses 

se stasion~re fase waargeneem word en die werklike per­

meabiliteitskoeffisient bereken kan word. 

Wat n-oktanol betref is 'n werklike stasion~re fase in 

bogenoemde sin van die woord egter nie in een van die 

eksperimente tydens die voorondersoek of kinetiese on­

dersoek bereik nie. Die oorsaak daarvan is nie heel­

temal duidelik nie. Dit mag wees dat geneesmiddel­

molekules aanhoudend deur die membraan geab- of geadsor­

b ee r word, of dat die radio-aktief gemerkte gedeelte 

van die molekule of die hele geneesmiddelmolekule 

een of ander chemiese of fisiese verandering in die 

membraan ondergaan as gevolg van reaksies of komplekse­

ring. 
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Meer eksperimentele data sal verkry moet word, voordat 

bogenoemde verskynsel verklaar kan word. Dit beteken 

egter dat al die permeabiliteitskoeffisiente, wat in 

hierdie ondersoek bereken is, nie die werklike waarde 

is nie. 

Die F-waardes, wat uit die resultate van die vooronder­

soek bereken is, vertoon 'n kleiner variasie as die 

P-waardes, wat uit die resultate van die kinetiese on­

dersoek bereken is. Die eksperimentele metode van die 

kinetiese ondersoek is egter baie meer ekonomies wat 

tyd en reagense betref. 

Indien sekere faktore, byvoorbeeld die konsentrasie­

gradient oor die membraan goed beheer kan word in die 

kinetiese ondersoek, sal die gemiddelde permeabili­

teitskoeffisient standaardafwyking verklein. Die ki­

netiese ondersoek metode kan dan baie doeltreffend ge­

bruik word om die effek van sekere faktore op die oor­

drag van geneesmiddels deur membrane te ondersoek. 
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GEVOLGTREKKING 

In die voorondersoek is die voorspelling van Dlirrheirn 

(1977) bevestig, naarnlik dat indien daar nader aan 'n 

sinkto~stand in die ontvangersel beweeg word, die per­

rneabiliteitskoeffisient van n-oktanol sal verhoog, wat 

beteken dat die terugdiffusie-effek op die oordrag­

proses verklein. 

Uit die resultate van die kinetiese ondersoek blyk dit 

egter dat die diffusieternpokonstantes van die VS en VO 

prosesse dieselfde is, wat dui op 'n stasion~re fase 

in die oordragproses nadat die AVS proses (die ab- of 

adsorpsie deur die rnernbraan) plaasgevind het. Wanneer 

,•:n perrneabili teitskoeffisient volgens Fick se wet, met 

inagnerning van die varierende konsentrasiegradient uit 

die data van die VO proses bereken word, word 'n waar­

de van 1,02 cm uur-l verkry en die waarde wat in die 

voorondersoek verkry is, is 0,83 cm uur- 1 Ten spyte 

van die feit dat geen sinktoestande tydens die kinetiese 

ondersoek in die ontvangersel gehandhaaf is nie, is 

daar tog 'n permeabiliteitskoeffisient verkry wat ef­

fens hoer is as di~ wat in die voorondersoek verkry is. 

'n Sinktoestand in die ontvangersel is dus nie die enig­

ste bepalende faktor wat kan lei tot ' n verhoogde per­

meabiliteitskoeffisient nie. 

Uit die resultate van die kinetiese ondersoek blyk dit 

ook dat twee prosesse tydens die oordragproses waarge­

neem word, naarnlik 'nab- of adsorpsie in die membraan 
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en 'n passiewe diffusi~· van geneesmiddel, van die sken­

ker- na die ontvangersel deur die membraan. Die AVS 

proses verteenwoordig hoofsaaklik die ab- of adsorpsie 

en die VS en VO prosesse die passiewe diffusie van 'n 

hoe na 'n lae konsentrasie geneesmiddel. 

Die verdeling van die geneesmiddel tussen die membraan 

en die oplosmiddel sal bepaal hoeveel geneesmiddel deur 

die membraan geabsorbeer sal word. Die oordragproses 

kan eers 'n werklike stasionare fase bereik indien die 

membraan versadig is met geneesmiddel, dit wil sa geen 

ab- of adsorpsie in die membraan nie, maar slegs passie­

we diffusie deur die membraan vind plaas. In die geval 

van 'n lipofiele geneesmiddel soos n-oktanol, wat 'n 

groot verdelingskoeffisient (57,70 volgens Dlirrheim, 

1977), ten gunste van die lipofiele membraan, polidi­

metielsiloksaan, het wanneer die geneesmiddel in 0,9 

persent gebufferde natriumchloriedoplossing opgelos 

is, word die geneesmiddel tot 'n groot mate in die 

membraan geab- of geadsorbeer. Met n-oktanol is dit 

dus moeilik om die werklike stasionare fase van die 

oordragproses eksperimenteel te bereik. Trouens, in 

nie een van die eksperimente van die voorondersoek of 

kinetiese ondersoek is die werklike stasionare fase 

van die oordragproses van n-oktanol bereik nie (kyk 

tabel 16 ten opsigte van ab- of adsorpsie wat tydens 

•n voorondersoekeksperiment plaasgevind het). Die 

permeabiliteitskoeffisient sal dus verskil van die 

waardes wat in hierdie ondersoek bereken is wanneer 

die permeabiliteitskoeffisient tydens 'n werklike sta­

sionare fase bereken kan word. 
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wanneer die membraan versadig is met geneesmiddel en 

daar 'n genoegsame konsentrasiegradient oor die mem­

braan is om ' n waarneembare diffusie van geneesmiddel 

deur die membraan te veroorsaak, sal die werklike per­

meabiliteitskoeffisient dus bepaal kan word sonder dat 

daar 'n sinktoestand in die ontvangersel heers . 'n 

Nadeel verbonde aan die skep van 'n sinktoestand deur 

die spoel van -die ontvangersel, is dat daar telkens 

ook geneesmiddel uit die membraan gespoel word. Wan­

neer die oordragproses gemeet word, word die hoeveel­

heid geneesmiddel wat weer in die membraan absorbeer, 

om di~ te vervang wat uitgespoel is , ook gemeet. In­

dien daar geneesmiddel uit die ontvangersel deur die 

membraan geab- of geadsorbeer word, word dit telkens 

gedeeltelik of heeltemal uit en/of af van die membraan 

gespoel, sodat geen kwantitatiewe o f meganistiese af­

leiding uit die resultate van die voorondersoek ten 

opsigte van terugdiffusie gemaak kan word nie . Uit 

die diffusiemeganisme van die kinetiese ondersoek lyk 

die diffusie van geneesmiddel van ' n lae na ' n hoe 

konsentrasie (ontvangersel na membraan) onwaarskynlik 

(kyk TO en TS prosesse , paragraaf 3 . 2.3) . 

Alhoewel die geneesmiddelkonsentras ie nie 'n invloed op 

die diffusietempokonstante gehad het nie , blyk dit eg­

ter of die permeabiliteitskoeffisient beinvloed word 

deur die geneesmiddelkonsentrasie in die skenkersel 

(kyk tabel 17). Daar is egter nie ' n lini~re verband 

tussen die aanvangskonsentrasie , c0 en die permeabili­

teitskoeffisient , P , nie en die afn ame in Pis baie 

kleiner as die orde-afname in c0 . Dit is teoreties 
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moontlik dat die oordragproses by 'n geneesmiddelkon­

sentrasie wat te laag is om die membraan te versadig, 

nooit 'n werklike stasion~re fase sal bereik nie en 'n 

te lae permeabiliteitskoeffisient sal by so 'n konsen­

trasie bereken word omdat die absorpsie deur die mem­

braan voortdurend saam met die diffusie gemeet word. 

Alhoewel die data van hierdie ondersoek nog onvoldoen­

de is om die korrekte P-waardes vir n-oktanol te bepaal, 

is dit tog duidelik dat indien die eksperimentele 

metode aangepas word sodat 'n werklike stasion~re fase 

tydens geneesmiddeloordrag waargeneem word, die eintlike 

P-waarde bepaal sal kan word en die terugdiffusie­

probleem sal dan gekwantifiseer kan word. 

Dit is duidelik uit die ondersoek dat die volgende fak­

tore 'n invloed op die bepaling van die terugdiffusie­

verskynsel het: 

• Die verdelingskoeffisient van die geneesmiddel, 

wat die hoeveelheid geneesmiddel wat deur die mem­

braan geab- en geadsorbeer word , __ bepaal. 

• Geneesmiddelkonsentrasies laer as die konsentrasie 

wat die membraan kan versadig. 

• Die konsentrasiegradient oor die membraan. 

• Die fisies-cherniese interaksies tussen die mem.~ 

braan en die diffunderende geneesmiddel. 
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Die metode waarvolgens die resultate verwerk word. 

Uit die resultate van hierdie ondersoek kan 'n nuwe 

eksperimentele metode ontwikkel word, wat ongewenste 

veranderlikes soos herhaalbaarheid, noukeurigheid en 

menslike foute tot 'n nag grater mate beperk as die 

metodes wat in hierdie ondersoek gebruik is. 'n Een­

voudige, maar akkurate metode van verwerking van die 

resultate van hierdie ondersoekmetode kan dan ontwik­

kel word. Hierdie metode van verwerking behoort me­

ganistiese sowel as kwantitatiewe eienskappe van die 

geneesmiddeloordragproses te beskryf. 

Wanneer bogenoemde doelwitte bereik is, is die impli­

kasies duidelik: geneesmiddeloordrag deur membrane 

kan dan ten opsigte van verskillende veranderlike fak­

tore ondersoek word. Hierdie data kan gebruik word 

om die fisiese model (Dilrrheim, 1977) te ontwikkel sodat 

die oordrag van alle geneesmiddels deur membrane daar­

deur beskryf kan word en dat navorsing oar hierdie on­

derwerp , met spesifieke verwysing na geneesmiddeloor­

drag deur die vel, op ' n vaste grortdslag geplaas kan 

word. 
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0PSOMMING 

Die doel van hierdie ondersoek was om 'n bydrae te le­

wer tot die oplossing van probleme wat ondervind word 

met die beskrywing van geneesmiddeloordrag deur mem­

brane, met spesifieke verwysing na die terugdiffusie­

probleem wat deur Durrheim (1977) in sy ondersoek oor 

geneesmiddeloordrag deur die vel ondervind is . 

Die terugdiffusie-probleem ten opsigte van die n-homo­

loe reeks alkohole (etanol tot n-dekanol} is bevestig. 

Deur ' n beter sinktoestand in die ontvangersel te hand­

haaf (as wat die geval in Durrhe im , 1977 se eksperi­

mente was) , is hoer permeabiliteitskoeffisiente vir 

die geneesmiddels verkry, veral by die hoer alkohole 

(n-oktanol en n-dekanol) waar die terugdiffusie-pro­

bleem baie opvallend is. Uit die resultate van hierdie 
eksperimente kon die meganisme en faktore wat 'n kwan­

titatiewe effek op terugdiffusie het, egter nie afge­

lei word nie. 

Daar is gepoog om 'n metode te vind waarmee bogenoemde 

probleem die hoof gebied kon word. 'n Kinetiese bena­

dering is toe gevolg om die terugdiffusie van n-oktanol 

te ondersoek. Uit die resultate is afgelei dat die dif­

fusieproses volgens twee onderskeibare prosesse plaas­

vind, naamlik 'nab- en/of adsorpsie in en/of op die mem­

braan en 'n passiewe diffusieproses van die n-oktanol 

deur die membraan . Die terugdiffusieverskynsel is eg­

ter nog te kompleks om uit hierdie resultate verklaar 
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te kan word . 

Alhoewel geen sinktoestande in die kinetiese ondersoek 

gehandhaaf is nie, kon 'n permeabiliteitskoeffisient 

met dieselfde grootte as di~ van die voorondersoek uit 

die resultate bereken word. Sinktoestande in die ont­

vangersel is dus nie 'n voorvereiste vir die bepaling 

van 'n korrekte permeabiliteitskoeffisient nie. Hier­

die permeabiliteitskoeffisient is met behulp van Fick 

se wet, met inagneming van 'n varierende konsentrasie­

gradient bereken, terwyl in die voorondersoek aange­

neem is dat die konsentrasiegradient konstant is. 

Alhoewel die terugdiffusie-probleem nie gekwantifi­

seer is in hierdie ondersoek nie, is die diffusie­

meganisme van geneesmiddels deur 'n mernbraan nou dui­

deliker en daar is ook 'n meer ekonomiese metode gevind 

waarmee die permeabiliteitskoeffisient van 'n genees­

middel akkuraat bepaal kan word. 
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SUMMARY 

The objectives with this study were to present solutions 

to several problems related to drug diffusion through 

membranes, with spesific reference to the back-diffu­

sion problem encountered by Dlirrheim (1977) in his 

studies on drug diffusion through the skin. 

The problem of back-diffusion when using then-alcohols 

(ethanol to n-decanol) was confirmed. By maintaining 

better sink conditions in the receiver cell than that 

used by Diirrheim (1977) a higher permeability coeffi­

cient was obtained, especially with the higher alco­

hols (n-octanol and n-decanol) with which the problem 

of back-diffusion was particularly noticeable. From 

the available data it was not possible to i nfer the 

mechanism and factors that could have a quantitative 

effect on back-diffusion. 

To solve the problem of back-diffusion, a kinetic ap­

proach was followed. The data obtained from this study 

suggested that the diffusion process occured by means 

of two distinguishable processes, namely absorption 

or adsoption into or onto the membrane and a passive 

diffusion of the alcohol through the membrane. The 

back-diffusion phenomenon however still appears to be 

too complex to be solved from these data. 

Although in the kinetic study no sink conditions were 

maintained, it was possible to calculate a permea-
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bility coefficient of the same order as that obtained 

in the preliminary study. It is therefore concluded 

that sink conditions in the receiver cell are not an 

absolute requirement for the calculation of the correct 

permeability coefficient. This permeabi lity coeffi­

cient was calculated by means of Fick's law, with due 

allowance for the varying concentration gradient. The 

concentration gradient was assumed to be constant in 

the preliminary study. 

Although the back-diffusion problem was not quantified 

in this study, the diffusion mechanism of n-octanol 

through a membrane is clarified to a somewhat greater 

extent and a more economical method was developed to de­

termine the permeability coefficient accurately . 
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BYLAAG I TERMELYS 

Absorpsie - die beweging v~n geneesmiddelmolekules in 

die membraan in. 

Aktiwiteitskoeffisient - die verhouding van die akti~ 

wi teit van die geneesmiddel tot die konsentrasie·, 

vir 'n gegewe toestand van die geneesmiddel. Die 

aktiwiteitskoeffisient nader die eenheidswaarde 

as die konsentrasie nul nader en dit is 'n maat­

staf van die nie-ideale gedrag van 'n sisteem, 

(kyk James, A.M., A Dictionary of Thermodinamics, 

London, Macmillan Press, 1976, p. 9.). 

Molekul~re reeks - molekules met dieselfde basiese mo­

lekul~re struktuur, maar waarvan die koolstof­

kettinglengte verskil. 

Sinktoestand - 'n oneindige verdunde toestand. 

Standaardafwyking en standaardfout - die standaardaf­

wyking (SA) meet die variasie van enkele resultate 

random die werklike gemiddeld, terwyl die stan­

daardfout (SF) 'n skatting is van die variasie van 

van 'n gemiddeld om 'n hipotetiese ware gemi ddeld. 

(kyk Saunders, L •. & Fleming, R., Mathematics and 

Statistics, London, Pharmaceutical Press, 1971,p.174). 

Termodinamiese potensiaal - is 'n maatstaf vir dieter­

modinamiese aktiwiteit van 'n stof by 'n sekere 

punt in 'n sisteem (kyk James, A.M., Dictionary 

of The rmodynamics, London, Macmillan Press, 1976, p.6). 
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BYLAAG II REKENAARPROGRAM 

REKENAARPROGRAM - PASSING VAN REGRESSIELYN MET 
BEHULP VAN KLEINSTE KWADRATE METODE, 

0: prt"FISIESE CHEMIE", "Eerste orde", "Passing m.b.v. 
n , "Kleinste kwadr. II ~ 

1: spc 2• , ent "Aantal punte", N; flt 3 ~ 
2: dim X IN I, YIN I ; ¼+I I-
3: ent XI I I, y I I I ; jmp {I+l+ ) >N I-
4: prt "X waardes"; aprt X; prt "Y waardes"; aprt 

5: cfg 13; ent "Foute?; ja=l anders CONTINUE, I; 

if flg 13; gto +7 ~ 

6: enp "Nommer van fout?",I; c fg 13 f:-
7: ent XIII; if flg 13; cfg 1 3 ; gto +o I-
8: ent YI I I; if flg 13; cfg 13; gto +o I-
9: ent "Nog foute?"; ja=l anders CONTINUE, I; if 

flg 13; gto +2 ~ 
10: gto 6 I-
11: spc 2; prt "Korrekte data","X waardes"; aprt X; 

prt "Y waardes 11
; aprt Y ~ 

12: l+I; 0+V+S+W+T+ U 1-
13: v+xlil+2+v; s+x j ij +s; w+Y II ! +2 +w; T+YIIl +T; 

u+x!Il+YIIl +U; jmp (I+l +I) >N 1-
14: V/N-{S/N)t4+R; W/N-{T/N)-t 2+Q ~ 

15: {U/N-S+T/Nt2) /R+M ~ 

16: NtiR/fQ+K ~ 

17: T/N-Mt S/N+C; V-S t 2/N+A; l + I; 0+T 1-
18: T+ {Y!I!-(MtX !Il+c))t 2+T; jmp (I+l + I) >N I-
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y I-



19: T/(N-2)-+-T; ✓- (T/A)-+-Z f-
20: ✓-(Tt (1/N +St2/ (Nt2tA)) ) -+- B 1-
21: spc 2; prt "Helling=",M, "Afsnit=",C, "Korr. 

koeff .=", K f-
22: prt "Afw. op helling=",Z, "Afw. op afsnit=", B f-
23: enp "Word grafiek verlang? ja=l nee=0", I 1-
24: if I=0; prt "Nee"; gto +3 f-
25: prt "Ja"; dsp "GRAFIEKTREKKER GEREED?-CONTINUE", 

stp f-
26: ldf 19 f---
27: end f-
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