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Magnesium on elimistolle valttdmaton kivennaisaine, joka on mukana yli kolmessasadassa elimis-
ton aineenvaihduntareaktiossa. Magnesium on tarkea hermojen, linasten ja sydamen toiminnalle.
Magnesiumin tarvetta voivat lisata esimerkiksi epaterveellinen ja niukkaravinteinen ruokavalio, voi-
makas fyysinen rasitus tai stressi. Magnesiumlisia on totuttu nauttimaan suun kautta eli oraalisesti.
Ne voivat kuitenkin aiheuttaa sivuvaikutuksina esimerkiksi vatsavaivoja. Nama vaivat voitaisiin valt-
taa kayttamalla magnesiumvalmisteita, joita annostellaan iholle. Imeytymista ihon kautta systeemi-
seen verenkiertoon kutsutaan transdermaaliseksi imeytymiseksi.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia imeytyykd magnesium transdermaalisesti Magnesium In
Strong -voiteesta. Lisaksi tavoitteena oli selvittaa miten plasman magnesiumpitoisuus muuttuu voi-
detta kaytettdessa. Tutkimuksen tilaaja oli West Coast Pharma Finland Oy. Opinnaytetydn toimek-
siantaja oli ValiRX Finland Oy, jonka laboratoriossa tutkimus toteutettiin yhteistydssa Oulun am-
mattikorkeakoulun kanssa.

Tutkimus toteutettiin vapaaehtoisten koehenkildiden avulla. Ensimmaisessa kokeessa koehenkilot
kayttivat voidetta kertaluonteisesti. Toisessa kokeessa voidetta annosteltiin viikon ajan kahdesti
paivassa. Imeytymista arvioitiin vertailutuotteena kaytetyn oraalisesti annostellun magnesiumtab-
letin avulla. Plasman magnesiumpitoisuus maaritettiin kliiniskemiallisen analysaattorin avulla.

Opinnaytetyon tulokset osoittavat, ettd magnesium imeytyy Magnesium In Strong -voiteesta trans-
dermaalisesti. Paasaantoisesti plasman magnesiumpitoisuus nousi koehenkildilla. Imeytymisessa
havaittiin kuitenkin suurta yksilollista vaihtelua. Tyon tulokset ovat samansuuntaisia aikaisempien
tutkimusten kanssa ja antavat lisaa tietoa magnesiumin imeytymisesta. Lisaksi tutkimuksen tilaaja
voi hyodyntaa tuloksia tuotteen markkinoinnissa. Tulevissa tutkimuksissa suuremmalla koehenki-
|6iden maéaralla saataisiin kattavampaa tietoa magnesiumin imeytymisesta transdermaalisesti. Tut-
kimusta voisi myds kehittaa esimerkiksi mittaamalla solunsisaista magnesiumpitoisuutta seka seu-
raamalla imeytyneen magnesiumin poistumista elimistosta virtsan mukana.
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Magnesium is a mineral that is essential to bodily functions. It is known to be involved in over 300
metabolic reactions. Magnesium is important for proper function of nerves, muscles and heart.
Unhealthy diet that is low in nutrients and intense physical or mental stress may increase the need
for magnesium. Magnesium supplementation is usually taken orally. However, oral supplementa-
tion might cause side effects such as upset stomach. These side effects could be avoided by using
magnesium products that are dosed onto the skin. Absorption through skin into systemic circulation
is called transdermal absorption.

The aim of the bachelor’s thesis was to study if magnesium absorbs transdermally from Magnesium
In Strong lotion. Additional aim of the thesis was to determine how the magnesium concentration
of plasma changes when the lotion is used. West Coast Pharma Finland Oy ordered the study from
ValiRX Finland Oy, which was the commissioner of the bachelor’s thesis. The thesis was executed
at ValiRX laboratory in co-operation with Oulu University of Applied Sciences.

The bachelor’'s thesis was carried out with voluntary subjects. In the first part of the thesis the
subjects used the lotion once and in the second part twice a day for one week. The absorption was
assessed with the help of a reference product which was a masticatory tablet. The magnesium
concentration of the plasma was determined with a chemical analyzer.

The results indicate that magnesium absorbs transdermally from Magnesium In Strong lotion. Gen-
erally magnesium concentrations in the plasma of the subjects increased. However, great individual
variation was discovered in the absorption. The results of the thesis are similar with those published
before and add to information about the transdermal absorption of magnesium. The orderer of the
study can use this information in the marketing of this product. Future research would benefit from
greater number of subjects. This would give more comprehensive information about transdermal
absorption of magnesium. Measuring the intracellular magnesium concentration and monitoring the
excretion of magnesium out of the body would also prove beneficial.

Keywords: magnesium, mineral, absorption, transdermal, lotion
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1 JOHDANTO

Magnesium on elektrolyytti, josta useat soluissa tapahtuvat toiminnat ovat eri tavoin riippuvaisia.
Erityisesti magnesium osallistuu energia-aineenvaihduntaan, erilaisiin solutoimintoihin ja entsy-
maattisiin reaktioihin. (Freese & Voutilainen 2012, 139-140.) Hyvinvointimme kannalta on tarkeaa,

etta elimistossamme on riittavasti magnesiumia (Mervaala 1997, 97).

Hyvia magnesiumin lahteitd ravinnossa ovat vihreat kasvikset, silla lehtivinred eli klorofylli sisaltaa
magnesiumia. Magnesiumia on runsaasti myods siemenissa, pahkindissa ja taysjyvaviljassa. (Lind-
holm 2010, 112.) Magnesiumin saanti on kuitenkin alentunut (Fawcett, Hawby & Male 1999, 302).
Ruoan jalostus ja kasittely vahentavat magnesiumin maaraa ruoassa. Magnesiumin imeytymista
elimiston kayttoon taas vahentavat rasvainen, sokerinen ja kalsiumpitoinen ruoka. (Lindholm 2010,
111-112.) Magnesiumin puutoksen voivat aiheuttaa myds stressi, raskaus, imetys seka voimakas
fyysinen rasitus. Lievd magnesiumin puute voi olla yleista. (Nurminen 1997, 145-146; Kallioval-
kama 2002, 412.)

Magnesiumilla on keskeinen osa hermoimpulssin saatelyssa. Sita tarvitaankin hermojen ja lihasten
toimintaan. Magnesiumin tasapaino on tarkeaa sydamen toiminnalle seka verenpaineen saatelylle.
Magnesiumin puute aiheuttaa lihasten heikkoutta ja kouristuksia, verenpaineen nousua seka ryt-
mihairi6ita. Sita tarvitaan myos joidenkin hormonien, esimerkiksi insuliinin ja stressihormonien,
muodostamisessa. Tarkeimpana tehtavana magnesiumilla on osallistua moniin aineenvaihdunta-
reaktioihin mm. energiantuotannossa. Puutteen seurauksena voi esiintya henkista ja fyysista vasy-

mysta seké voimattomuutta. (Lindholm 2010, 108-111.)

Magnesiumpohjaisia yhdisteitd on kaytetty vuosisatoja parantamaan ihmisen terveydentilaa. Viime
vuosikymmenien aikana magnesiumionin rooli kliinisessé laékehoidossa, ravitsemuksessa ja fysio-
logiassa on ollut kasvavan mielenkiinnon kohteena. (Chandrasekaran 2011, 8.) Viime aikoina
markkinoille on tullut magnesiumvalmisteita, joita annostellaan ihon kautta. Nama valmisteet ovat
vaihtoehtoinen tapa lisata magnesiumin saantia elimistoon seka paikallisesti lihaksille. Perinteisesti
magnesiumia on totuttu nauttimaan lisaravinteina oraalisesti muun muassa tablettimuodossa. Ul-

komailla, esimerkiksi USA:ssa, magnesiumvoiteita on ollut kaytossa pidempaan.



Annosteltaessa iholle esimerkiksi laaketta se imeytyy paikallisesti kudoksiin. Kun laakeaine imeytyy
ihon kautta myds systeemiseen verenkiertoon, kutsutaan sita transdermaaliseksi imeytymiseksi.
Transdermaalisella annostelulla voidaan valttaa suun kautta otettavan valmisteen sivuvaikutukset.
(Marvola, Urtti & Monkkonen 2004, 173, 176.) Suun kautta nautittaessa magnesium aiheuttaa ylei-
sesti mahavaivoja (Kuitunen, Himberg & Palva 2011, 878). Suomalaisia tutkimuksia magnesiumin
transdermaalisesta imeytymisesta ei juuri ole ja kansainvalisia tutkimuksia aiheesta on myos niu-

kasti.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia Magnesium In Strong -voiteessa olevan magnesiumin imey-
tymista ihon lapi. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa imeytyykd magnesium voiteesta transder-
maalisesti verenkiertoon ja miten plasman magnesiumpitoisuus mahdollisesti muuttuu. West Coast
Pharma Finland Oy antoi tutkimuksen suorittamisen tehtavaksi ValiRX Finland Oy:lle. Tutkimus
toteutettiin ValiRX Finland Oy:n laboratoriossa, joka toimii yhteistydssa Oulun ammattikorkeakou-

lun kanssa.

Magnesium In Strong -voiteen sisaltdman magnesiumin imeytymista arvioitiin kayttamalla vertailu-
tuotteena oraalisesti annettavaa magnesiumvalmistetta. Tutkimus toteutettiin vapaaehtoisten koe-
henkildiden avulla. Voiteen vaikutus maaritettiin mittaamalla koehenkildiden plasman magnesium-
pitoisuus kliinisen kemian analysaattorilla. Tutkimus tuotti tutkittua tietoa magnesiumin imeytymi-
sesta voiteesta, mitd West Coast Pharma Finland Oy voi tarvittaessa hyodyntaa tuotteen markki-

noinnissa.



2 MAGNESIUM

Magnesium (kemiallinen merkki Mg) on maa-alkalimetalli, jota on runsaasti maankuoressa ja
merivedessa (Crichton 2008, 165; Silberberg 2006, 562, 965). Magnesium on elintarkea alkuaine
elamalle maapallolla. Se on valttamaton kivennaisaine kaikille elidille (Silberberg 2006, 61).
Magnesium on my0s tarkeassa osassa kasvien happea ja glukoosia tuottavassa yhteyttamisreak-

tiossa, silla kasvien lehtivinred eli klorofylli sisaltda magnesiumia (Lindholm 2010, 112).

2.1 Elimiston magnesium

Aikuisen ihmisen elimistossa magnesiumia on noin 25 grammaa. Yli puolet magnesiumista on si-
toutunut luustoon ja loppuosa on sitoutuneena sydanlihaksessa, lihaksistossa seka muissa peh-
mytkudoksissa. Luuston magnesiumin oletetaan olevan varasto, josta puolet on nopeasti vaihtu-
vassa muodossa. Tama mahdollistaa magnesiumin nopean saannin elimiston elintarkeisiin tehta-
viin. (Freese & Voutilainen 2012, 140.) Solunsisaisesta magnesiumista pa&osa on sitoutuneena
orgaanisiin yhdisteisiin, kuten ATP:in, fosfolipideihin solukalvoissa seké nukleotideihin (Mutanen &
Voutilainen 2005, 194).

Solujen sisalla magnesiumia on runsaasti. Se on solunsisaisista positiivisesti varautuneista ioneista
eli kationeista toiseksi yleisin kaliumin jalkeen. (Freese & Voutilainen 2012, 139-142.) Magnesium-
pitoisuus eri solujen sisalla vaihtelee 6 — 10 mmol/l valillé riippuen kudoksen aineenvaihdunnan
aktiivisuudesta. Esimerkiksi vilkkaasti toimivissa maksasoluissa magnesiumia on paljon, kun taas
punasoluissa magnesiumia on 1,7 — 2,7 mmol/l. (Mutanen & Voutilainen 2005, 194.) Veressa ja
solun ulkoisissa kudosnesteissa magnesiumia on pieni maara. Ekstrasellulaarisesti eli solujen ul-
kopuolella magnesiumia on vain 1 prosentti koko elimiston magnesiumista. (Valimaki & Makitie
2009, 272.) Magnesiumin plasman viitevali on 0,71 — 0,94 mmol/l (Rustad 2003, 12-13). Seerumin

tai plasman magnesiumpitoisuus on naisilla suurempi kuukautisten aikaan (Liite 1).
2.2 Lahteet ravinnossa
Magnesiumin Iahteitd ravinnossa ovat vihreat kasvikset, taysjyvavilja, pahkinat ja tumma suklaa

(Freese & Voutilainen 2012, 139). Viljassa magnesiumia on jyvien alkioissa ja kuoriosissa eli

leseissa. Kuorimattomat seesaminsiemenet ja auringonkukansiemenet ovat hyvia magnesiumin



lahteita. Magnesiumia on myods manteleissa, kahvissa, pikkukaloissa, juustossa seka vahainen
maara lihassa. Hyvia ravinnon lahteita suhteessa nautittuun maaraan ovat esimerkiksi
silakkalaatikko, hernekeitto seka pinaatti- ja veriletut. Magnesiumin maara juomavedessa vaihtelee
maantieteellisesti. (Lindholm 2010, 112,109, 169.) Suomessa vedessa on vain vahan
magnesiumsuoloja (Ahonen, Kaunisto, Makinen, Hatakka, Vesterbacka, Zacheus & Keinénen-
Toivola 2008, 105).

Magnesiumpitoisuus voi vahentya huomattavasti ruoan jalostuksessa ja kasittelyssa. Magnesium
voi myos liueta keitinveteen tai muuttua ruoanvalmistuksessa imeytymattomaan muotoon. Run-
saasti kalsiumia, tyydyttynytta rasvaa ja sokeria sisaltava ruoka heikentd@ magnesiumin imeyty-
mista ravinnosta. (Lindholm 2010, 111-112.) Lisaksi viljan ja palkokasvien fytaatit seka vahaprote-

iininen ravinto heikentavat magnesiumin imeytymista (Freese & Voutilainen 2012, 139).

Magnesiumin imeytymista edistavat D-vitamiini, B6-vitamiini ja monityydyttymattdmat rasvahapot.
Laktoosi ja sen pilkkoutuessa vapautuva galaktoosi ovat myos imeytymista edistavia tekijoita.
(Lindholm 2010, 112.) Suomalaisen ravitsemussuosituksen mukaan naisten tulisi saada magnesi-
umia 280 mg ja miesten 350 mg vuorokaudessa (Valtion ravitsemusneuvottelukunta 2014, haku-
paiva 16.9.2014).

1900-luvulla magnesiumin saanti on alentunut. Arvioiden mukaan se olisi vahentynyt yli puoleen
viime vuosisadan aikana. (Fawcett ym. 1999, 302.) Suurimpia syitd magnesiumin saannin alentu-
miseen ovat valkoisista vehnajauhoista valmistettujen tuotteiden lisaantynyt kulutus seka taysjyva-
viljatuotteiden kaytoén vaheneminen (Nurminen 1997, 145). Magnesiumin suurin hyvaksytty paivit-

taisannos ravintolisista on 250 mg (Freese & Voutilainen 2012, 141).

2.3 Magnesiumin aineenvaihdunta

Elimistdn magnesiumtasapainoa saadellaan imeytymisen ja erityksen avulla. Magnesium imeytyy
sykkyrasuolessa, tyhjasuolessa ja paksusuolessa. Siihen kuinka tehokkaasti imeytyminen tapah-
tuu vaikuttavat sekd magnesiumpitoisuus ravinnossa etté yksilon magnesiumtila. Ruuasta magne-
sium imeytyy paaosin passiivisen diffuusion seka lisiksi aktiivisen kuljetusmekanismin avulla noin
35— 70 prosenttisesti. (Mutanen & Voutilainen 2005, 194.) Magnesiumin aktiivinen kuljetus suolen
limakalvon soluihin (enterosyytteihin) tapahtuu TRPM6-kanavan (transient receptor potential me-



lastatin 6) kautta. Magnesiumin saannin ollessa vahaista (7 — 36 mg) imeytyminen tehostuu aktii-
visen kuljetusmekanismin avulla 65 — 70 prosenttiin. Suurten annosten (960 — 1000 mg) imeytymi-

nen taas vahenee 10 — 15 prosenttiin. (Freese & Voutilainen 2012, 139.)

Suoliston enterosyyteistd magnesium paasee verenkiertoon natriumista riippuvaisten mekanismien
(Mg?*-Na* -vaihtaja ja Na*-K* -pumppu) avulla (Freese & Voutilainen 2012, 139). Verenkierrossa
magnesium kulkeutuu 30 % proteiineihin ja 15 % anioneihin sitoutuneena seké 65 % vapaina Mg2+-
ioneina (Metsavainio 2010, 27). Kohdesoluun magnesium siirtyy esimerkiksi aktiivisen kuljetusme-
kanismin (kanavan TRPM?7) kautta. Magnesiumin siirtyminen soluun ja solusta ulos on tarkoin saa-
deltya. Nain solun sisainen magnesiumpitoisuus pidetaan tarkoissa rajoissa. (Freese & Voutilainen
2012, 140.)

Munuaiset saatelevat plasman magnesiumpitoisuutta suodattamalla veren vapaan magnesiumin
primaarivirtsaan, josta magnesium tavallisesti reabsorboituu eli imeytyy takaisin 95-prosenttisesti
(Freese & Voutilainen 2012, 140). Suurin 0sa magnesiumin reabsorptiosta tapahtuu Henlen lingon
nousevassa osassa passiivisella diffuusiolla, mika on yhteydesséa natriumin ja kloridin takaisinimey-
tymiseen. Distaalisessa munuaistiehyessa magnesiumin reabsorptio tapahtuu aktiivisesti, milla
saadelladn magnesiumin lopullista erittymista virtsaan. (Metsavainio 2010, 27-28.) Magnesiumin

vuorokautinen eritys virtsaan on 5,0 mmol (Tallgren 2010, 101).

Tarkein saatelyyn vaikuttava tekija on distaalisen munuaistiehyen magnesiumpitoisuus: Mita suu-
rempi alkuvirtsan pitoisuus on, sita enemman magnesiumia imeytyy takaisin verenkiertoon. Mag-
nesiumin reabsorptiota lisaavat myos parathormoni, kalsitoniini, glukagoni, aldosteroni, insuliini,
ADH ja D-vitamiini. (Metsavainio 2010, 27-28.) Niukan magnesiumin saannin aikana munuaisten
magnesiumin eritys vahenee 5-7 paivan sisalla (Freese & Voutilainen 2012, 140). Magnesiumin

puutteessa virtsaan erittyy magnesiumia 0,5 mmol/vrk (Tallgren 2010, 101).

2.4 Tehtavat elimistossa

Magnesium on elimistdlle valttamaton kivenndisaine, joka osallistuu moniin aineenvaihduntareak-
tioihin ja entsyymitoimintoihin. Magnesium on tiettdvasti mukana yli kolmessasadassa aineenvaih-
duntareaktiossa. Elimistdssa magnesium on elektrolyytti, joka esiintyy kahdenarvoisina kationeina
(Mg?*). Magnesiumin toiminta perustuu suureksi osaksi anionien negatiivisten varausten neutra-

lointiin. (Freese & Voutilainen 2012, 139-140.) Neutraloituminen voi vahentaa aktivaatioenergiaa
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ja siten edistaa kemiallista reaktiota. Se voi myds mahdollistaa anionien sitoutumisen yhteen tai
suojata anionia pilkkoutumiselta eli hydrolyysilté. (Frausto da Silva & Williams 1991, 266-267; Kaim
& Schwederski 1994, 288.)

Magnesiumia on soluissa seka vapaina kationeina etté sitoutuneessa muodossa. Suurin osa so-
lunsisdisestd magnesiumista on sitoutuneena proteiineihin ja suurienergisiin fosfaattiyhdisteisiin
kuten pyrofosfaatteihin ja nukleotideihin. (Frausto da Silva & Williams 1991, 250; Freese & Vouti-
lainen 2012, 140.) Nukleotidit ovat nukleiininappojen (DNA:n ja RNA:n) rakenneosasia ja toimivat
solujen energiavarastoina. Adenosiinitrifosfaatti eli ATP on solujen tarkein energianlahde (Beattie
2006, 531; Cory 2006, 791.) ATP esiintyy enimmékseen magnesiumkomplekseina (Mg2*-ATP)
(Freese & Voutilainen 2012, 139). Magnesium suojaa vapaata ATP:a hydrolyysilta kun taas sitou-
tuneessa ATP:ssa se helpottaa fosfaattiryhman irrottamista (Frausto da Silva & Williams 1991, 251;
Weiner 2006, 382).

Magnesiumin rooli entsyymeissa

Entsyymit ovat proteiineja, jotka katalysoivat eli nopeuttavat elimiston kemiallisia reaktioita pienen-
tamalla aktivaatioenergiaa. Ainetta, jota entsyymin toiminta muuttaa, kutsutaan substraatiksi. (Wei-
ner 2006, 366.) Useat elimistdn entsyymit tarvitsevat magnesiumia. Magnesium on tarkea erityi-
sesti hydrolysoiville ja fosfaattia siirtaville entsyymeille. (Kaim & Schwederski 1994, 56.) Entsyy-
meissa magnesiumin tehtdvana on muuttaa ne aktiivisiksi eli toimia entsyymien kofaktorina (Vali-
maki & Makitie 2009, 272). Kofaktorina toimiva magnesium voi vakauttaa eli stabiloida entsyymin
rakennetta, toimia katalyyttina tai olla kompleksimuodossa, erityisesti Mg2+-ATP:na, entsyymin
substraattina (Crichton 2008, 167).

Elimistdssa magnesium osallistuu fosfaattimetaboliaan (Frausto da Silva & Williams 1991, 244).
Fosfaattiryhmien siirtoon tarvitaan kinaaseja ja fosfataaseja. Kinaasit siirtavat fosfaatin Mg2*-
ATP:Ita substraateille eli fosforyloivat substraatteja ja fosfataasit taas poistavat fosfaattiryhman
substraateilta eli defosforyloivat substraatteja. Molemmat entsyymiryhmat ovat riippuvaisia magne-
siumista. (Crichton 2008, 167-168, 170.) Magnesium toimii kofaktorina kaikissa kinaaseissa ja

my0s esimerkiksi alkalisessa fosfataasissa (Frausto da Silva & Williams 1991, 254; Holum 1997).
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Myos solukalvon ionikanavat kuten natrium-kalium-pumppu eli Na*/K* -ATPaasi ovat riippuvaisia
magnesiumista (Freese & Voutilainen 2012, 140). lonipumput kayttavat energiaa Mg2*-ATP:n muo-
dossa. Mg2*-ATP toimii siis pumppuentsyymin substraattina. Na*/K* -ATPaasiin sitoutunut magne-
sium katalysoi ATP:n hydrolysoitumista. (Frausto da Silva & Williams 1991, 254; Wilkins & Wilkins
1997, 32.) Na*/K* -ATPaasi pitaa ylla elintarkeaa jannitettd solukalvon sisa- ja ulkopuolen valilla
(Nienstedt, Hanninen, Arstila & Bjorkqvist 2004, 68-69). Myos kalsiumkanavat sek& magnesium-

herkat kaliumkanavat tarvitsevat toimiakseen magnesiumia (Freese & Voutilainen 2012, 140-141).

Metabolia ja energia-aineenvaihdunta

Metabolia eli aineenvaihdunta kasittda katabolian ja anabolian. Kataboliassa ravinto muunnetaan
energiaksi ja anaboliassa energiaa kaytetaan elimiston tarvitsemien aineiden muodostamiseen.
(Beattie 2006, 530.) Magnesiumin tehtava elimistossa liittyy keskeisesti energian tuottoon ja sen
siitoon. Magnesium on mukana solujen energiantuotannossa kun energiaa vapautetaan rasvoista,
proteiineista ja hiilihydraateista. (Freese & Voutilainen 2012, 140.) Sytoplasman magnesium on
mukana miltei kaikissa metaboliareiteissa (Frausto da Silva & Williams 1991, 253). Kataboliassa
magnesium on mukana glykolyysissa ja mitokondrioissa seka sitruunahappokierrossa etta oksida-
tivisessa fosforylaatiossa (Freese & Voutilainen 2012, 140). Glykolyysissa magnesiumia tarvitaan
viiden entsyymin, esimerkiksi enolaasin, aktivoimiseen ja oksidatiivisessa fosforylaatiossa ATP-
syntaasin toimintaan (Frausto da Silva & Williams 1991, 251, 254; Freese & Voutilainen 2012, 140).

Kataboliassa syntynyt energia varastoidaan nukleotidien, erityisesti ATP:n, muodossa. Energiaa
saadaan kayttoon pilkkomalla nukleotideista fosfaattiryhmia irti. (Beattie 2006, 530-531.) Magne-
sium osallistuu nukleotidien fosfaattiryhmien siirtdmiseen ja samalla siis energian siirtoon ja va-
pauttamiseen (Frausto da Silva & Williams 1991, 251).

Magnesiumia tarvitaan myods orgaanisten yhdisteiden muodostamisessa (Kaim & Schwederski
1994, 16). Magnesium on mukana glukoosin synteesissa (glukoneogeneesissa) seka proteiini- ja
lipidisynteesissa (Frausto da Silva & Williams 1991, 250, 253, 261). Lipideistd magnesium osallis-
tuu kolesterolin ja lesitiinien valmistamiseen. Proteiinien synteesissa magnesiumia tarvitaan jokai-
sessa vaiheessa. Magnesiumin kiinnittyminen joihinkin proteiineihin saa aikaan niiden aktivoitumi-
sen. (Freese & Voutilainen 2012, 140.) Proteiinisynteesiin osallistuvia magnesiumyhdisteita nukle-
osiditrifosfaattien lisaksi ovat glutamiinisyntetaasi seka magnesiumuridiinidifosfaatti, jota tarvitaan
glykosylaatioreaktioissa (Frausto da Silva & Williams 1991, 247, 250, 261).
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Myo0s jotkin hormonit ovat riippuvaisia magnesiumista. Magnesiumia tarvitaan erityisesti stressihor-
monien, adrenaliinin ja noradrenaliinin, muodostamisessa ja toiminnassa. Insuliinin muodostumi-

nen ja toiminta edellyttavat myés magnesiumia. (Lindholm 2010, 108, 110.)

Magnesium ja nukleiinihapot

Magnesiumin merkitys elimistolle on tiukasti sidoksissa nukleiinihappoihin. Magnesium on valtta-
méaton kationi nukleiinihappojen muodostumisessa ja toiminnassa suureksi osaksi siksi, etta
nukleotidit esiintyvat yleensa magnesiumkomplekseina. (Crichton 2008, 167.) Lisaksi lahes kaikki
DNA:n kahdentumisessa eli replikaatiossa, RNA:n muodostumisessa eli transkriptiossa ja polypep-
tidiketjun muodostumisessa eli translaatiossa tarvittavat entsyymit edellyttdvat magnesiumia toimi-
akseen kunnolla (Freese & Voutilainen 2012, 140). Replikaatiossa naita entsyymeité ovat esimer-
kiksi DNA-polymeraasit seka topoisomeraasit ja transkriptiossa taas RNA-polymeraasit seka elon-
gaatiotekijat (Frausto da Silva & Williams 1991, 256; Kaim & Schwederski 1994, 291; Wilkins &
Wilkins 1997, 33). Magnesiumia tarvitaan lisaksi nukleiinihappojen pilkkoutumisreaktioissa nuk-

leaasientsyymien muodossa (Crichton 2008,178).

Magnesiumia tarvitaan myds pitdmaan ylld nukleiinihappojen rakennetta (Freese & Voutilainen
2012, 140). Magnesium stabiloi DNA:n kaksoiskierretta ja RNA:n laskostumista sitoutumalla
nukleotidien anionisiin fosfaattiryhmiin ja vahentamalla nain sahkdstaattista hylkimisvoimaa (Wil-
kins & Wilkins 1997, 24). Magnesium stabiloi myds ribosomien rakennetta (Valimaki & Makitie
2009, 272). Rakenteen stabilointi auttaa pitaméaan nukleiinihapot toimintakykyisina. Osittain tasta
syysta johtuen magnesiumilla on myos rooli solunjakautumisen saatelyssa. Lisaksi magnesium
vaikuttaa solunjakautumiseen osallistumalla solun siséisten tukirakenteiden (tubuliinin) muodostu-
miseen. (Frausto da Silva & Williams 1991, 256, 261.)

Lihasten ja hermojen toiminta

Magnesiumia tarvitaan luurankolihasten ja silean lihaksen supistumiseen seka sydanlihaksen sah-
kdiseen toimintaan, silla se saatelee solujen kalsiumin ja kaliumin maaraa ionikanavien toiminnan
kautta (Freese & Voutilainen 2012, 141). Lihassupistuksen synnyssa myosiinin ATPaasi hydrolysoi
Mg?*-ATP:a, mik& aiheuttaa muutoksia myosiinin paan avaruusrakenteessa. Vapautunut energia

saa aikaan myosiini- ja aktiinisaikeiden liukumisen lomittain ja lihaksen lyhenemisen. Lihaksen ren-
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toutuessa supistuksen laukaissut kalsium pumpataan ulos soluista. Kalsiumpumppu kayttaa ener-
gianlahteenaan Mg2*-ATP:a. Lihasjannityksen purkamisessa magnesium on mukana myds parval-
bumiiniin sitoutuneena. (Frausto da Silva & Williams 1991, 255-256.) Liséksi magnesium auttaa

osaltaan saatelemaan verenpainetta (Lindholm 2010, 108).

Solunulkoista magnesiumia tarvitaan saatelemaan hermoimpulssien kulkua (Valimaki & Makitie
2009, 272). Arsykkeet hermostossa ja hermoista lihaksiin kulkevat hermoimpulsseina. Sopiva mag-
nesiumtasapaino on tarkeada sahkodimpulssien muodostumisessa. (Lindholm 2010, 83-84, 108.)
Magnesium osallistuu lisaksi solunsisaiseen tiedonsiirtoon, silld sita tarvitaan joko toisiolahettien

muodostamisessa tai niiden toiminnassa (Freese & Voutilainen 2012, 140).

Rakenteelliset tehtavat

Magnesiumilla on myds kehon rakenteita yllapitavia tehtavia. Solukalvoissa on paljon magnesi-
umia. Siellé sen tehtdvana on yhdessa kalsiumin kanssa stabiloida solukalvon rakennetta silloitta-
malla anionisia orgaanisia polymeereja. (Frausto da Silva & Williams 1991, 250; Kaim & Schwe-
derski 1994, 15.) Lisaksi magnesiumia on paljon luustossa. Siella se on yhtena rakennusaineena
yhdessa kalsiumin ja fosfaatin kanssa. Luiden kova aines muodostuu lahinn& hydroksiapatiitista
(Ca10(OH)2(PO4)s). Magnesiumkertymat ovat oletettavasti olennainen osa hydroksiapatiittikiteiden
rakennetta. Osa luuston magnesiumista sijaitsee hydroksiapatiitin pinnalla, josta se on otettavissa
helposti kayttoon. (Castiglioni, Cazzaniga, Albisetti & Maier 2013, hakupaiva 11.10.2014.)

2.5 Hypomagnesemia

Lievaa magnesiumin puutetta eli hypomagnesemiaa saattaa esiintya aika yleisesti, mutta vaikea
puutos on harvinaista (Nurminen 1997, 145-146). Terveille henkilGille ei yleensa kehity magnesi-
umin puutosta, silld magnesiumtasapainoa saatelee munuaisissa tapahtuva reabsorptio. Magnesi-
umin puutos johtuu yleensa munuaisten toiminnan hairiosta tai siita, etta ravintoaineet eivat imeydy
rittavasti. (Freese & Voutilainen 2012, 141.) Magnesiumin puutetta voi esiintyd myos ravitsemus-
syista (Lindholm 2010, 111). Plasman magnesiumpitoisuus edustaa hyvin pientd osaa elimiston
magnesiumpitoisuudesta. Taman takia magnesiumin puutosta ei voida sulkea pois, vaikka plas-

man magnesiumpitoisuus olisi normaali. (Tallgren 2010, 100.)
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Monissa tutkimuksissa on havaittu lievan hypomagnesemian olevan l&ansimaissa yleista (Chaney
2006, 1112). Yhdysvalloissa toteutetuissa seurantatutkimuksissa 23 prosentilla aikuisista oli lieva
hypomagnesemia jo vuosina 1971-1974. Magnesiumin saanti ravinnosta on jatkuvasti vahentynyt.
Vuosina 1999-2000 miehet saivat ravinnosta magnesiumia keskimaarin vain 237 - 326
milligrammaa ja naiset 177 — 237 milligrammaa paivassa. Vuosina 2005-2006 jo miltei puolet
Yhdysvaltojen vaestosta sai ravinnosta liian vahan magnesiumia suositeltuun maaraan nahden.
(Ford & Mokdad 2003, hakupaiva 13.3.2014; Rosanoff, Weaver & Rude 2012, hakupaiva
15.10.2014.)

Magnesiumin lisaantynyt menetys voi johtua myds munuaissairauksista, ladkkeiden kaytosta tai
endokriinisista ja metabolisista hairidista (Valimaki & Makitie 2009, 313). Magnesiumin eritys virt-
saan lisdantyy munuaisissa etanolin vaikutuksesta. Alkoholisteilla tavataankin merkittdvaa magne-
siuminpuutosta. (Mutanen & Voutilainen 2012, 74.) Magnesiumin takaisinimeytymista munuaisista
voi estaa virtsaan erittynyt sokeri tasapainottomassa diabeteksessa. Elimiston magnesiumin maa-

raa voivat myos vahentaa pitkaan kaytetyt nesteenpoistolaakkeet. (Lindholm 2010, 111.)

Imeytymishairidihin ja magnesiumin puutteeseen voi johtaa pitkittynyt ripuli ja oksentelu, hoitama-
ton keliakia ja suolistosairaudet. Yleensa magnesiumin puute johtuu siita, etta elimisto saa liian
vahan ravintoaineita tai nautittu ruoka on epaterveellista. Ravinnon liiallisen sokerin ja tyydyttyneen
rasvan maara voi estdd magnesiumin imeytymista. Kasvisten tanniinit, fytaatit ja oksaalihappo

voivat olla myds imeytymisen esteena. (Lindholm 2010, 111.)

Pitkakestoinen stressi, raskaus ja pitkaan jatkunut imetys voivat myds olla syyna magnesiumin
puutokseen. Voimakkaan rasituksen yhteydessa elimiston magnesiumtaso laskee. (Nurminen
1997, 145-146.) Magnesiumia voi menettadd hien mukana vaikkapa urheillessa tai tydskennelta-
essa kuumissa olosuhteissa (Lindholm 2010, 112). Magnesiumin siirtyminen solun sisalle tai luus-
toon erilaisissa elimiston hairidtiloissa tai hoidoissa voivat myos aiheuttaa hypomagnesemiaa (Va-

limaki & Makitie 2009, 312). Taulukkoon 1 on koottu hypomagnesemian syita.
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TAULUKKO 1. Hypomagnesemian syyt (Freese & Voutilainen 2012, 414; Nurminen 1997, 145-
146; Véliméki & Mékitie 2009, 313; Lindholm 2010, 111; Mutanen & Voutilainen 2012, 74)

Ravitsemussyyt

Ravinnon vahainen magnesiumin maara
Rasvainen ja sokeripitoinen ruoka
Kasvien imeytymista estavéat ainesosat (tanniinit, fytaatit ja oksaalihappo)
Imeytymishairiot

Keliakia

Suolistosairaudet

Lisaantynyt tarve

Stressi

Raskaus

Imetys

Lisaantynyt menetys

Ripuli

Oksentelu

Runsas hikoilu

Etanoli

Tietyt Iadkkeet mm. nesteenpoistoladkkeet
Diabetes

Kilpirauhasen liikatoiminta

Munuaisten toiminnan hairi6
Magnesiumin synnynnaiset hukkatilat

Palovammat

Magnesiumin puutos voi aiheuttaa lihasten voimattomuutta, kouristuksia, refleksien vilkastumista,
vapinaa, huimausta ja vasymysta. Keskushermostollisia oireita kuten masentuneisuutta, erilaisia
persoonallisuusmuutoksia seka muistihairidita voi iimeta. Oireina esiintyy myds verenpaineen ko-
hoamista seka sydamen rytmihairidita. (Valimaki & Méakitie 2009, 314; Lindholm 2010, 111.) Ruu-
ansulatuskanavan oireet kuten oksentelu ja ruokahaluttomuus voivat liittya magnesiumin puuttee-
seen. Lihasoireet ja sydamen sahkoiset muutokset voivat osittain johtua magnesiumin puutokseen
littyvistd hypokalemiasta ja -kalsemiasta. (Freese & Voutilainen 2012, 141.) Kalsiumtasapainon
jarkkyessé lihasten supistumisherkkyys kasvaa. Magnesiumin puute nakyy henkisen ja fyysisen
suorituskyvyn vahenemisend, koska riittamaton magnesiumin saanti johtaa energian tuotannon

seka proteiinien aineenvaihdunnan heikkenemiseen. (Kaim & Schwederski 1994, 286.)

Lapsilla ja nuorilla pitkaaikainen magnesiumin puute hidastaa pituuskasvua (Kaim & Schwederski

1994, 286). Vakava hypomagnesemia voi aiheuttaa sekavuutta (delirium) ja johtaa aarimmillaan
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psykoosiin. Yleensé oireet kehittyvat, kun seerumin magnesiumtaso laskee arvon 0,5 mmol/l ala-
puolelle. Hoitona magnesiumin lievaan puutokseen voidaan kayttaa suun kautta annettavia mag-
nesiumvalmisteita. Vaikeaa puutosta hoidetaan suonensisaisesti infuusiolla. (Valimaki & Makitie
2009, 314-315))

Uutta tutkimustietoa magnesiumin puutteesta

Riittava magnesiumin saanti ravinnosta voisi tutkimusten mukaan jopa ehkaista aikuistyypin
diabeteksen kehittymista. Lisaksi on mahdollista, etta yhtena sepelvaltimotaudin riskitekijana voi
olla magnesiumin puute. Joidenkin tutkimusten mukaan vaestossa esiintyisi vahemman
sydanongelmia sellaisella alueella, jossa magnesiumia on runsaasti juomavedessa. Magnesium
laajentaa myos keuhkoputkia, joten se voi helpottaa astman oireita. Magnesiumin riittava saanti voi
estaa lisaksi munuais- ja virtsakivien muodostumista. (Lindholm 2010, 108-110.) Magnesiumlisien
kaytolla voisi ehkaista korkeaa verenpainetta. Vahaisella magnesiumin saannilla on myds yhteys

lisd@ntyneeseen aivohalvausriskiin. (Chaney 2006, 1112.)

Osteoporoosia eli luukatoa voidaan ehkaistda monipuolisella ravinnolla, joka sisaltda luustolle
tarkeita rakennusaineita. Vahainen magnesiumin saanti ravinnosta altistaa tutkimusten mukaan
osteoporoosille. Naisilla estrogeenin tuotanto laskee vaihdevuosien jalkeen ja tam@ aiheuttaa
muun muassa muutoksia magnesiumin aineenvaihdunnassa. Luuston kannalta on tarkeaa, etta

ikdantyessa lisataan magnesiumpitoisen ravinnon nauttimista. (Lindholm 2010, 82, 110.)

Alustavissa tutkimuksissa on havaittu, ettd hypomagnesemia voi olla myds D-vitamiinin puutteen
taustalla. D-vitamiinin puute aiheuttaa lapsilla riisitautia ja aikuisilla osteomalasiaa. D-vitamiinin
puute on litetty myos tyypin 2 diabetekseen, sydan- ja verisuonitauteihin seka paksu- ja perasuolen
syopiin. Magnesiumia tarvitaan D-vitamiinin synteesissa kolmen entsyymin ja D-vitamiinia sitovan
proteiinin toimintaan. Magnesiumin saannin arvellaan vaikuttavan elimiston D-vitamiinitasoon joko
synteesiin osallistumisen kautta tai vaikuttamalla suoraan D-vitamiinin saantiin. (Deng, Song,
Manson, Signorello, Zhang, Shrubsole, Ness, Seidner, & Dai 2013, hakupaiva 15.10.2014.)
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2.6 Hypermagnesemia

Hypermagnesemian syita voivat olla liiallinen magnesiumin saanti, magnesiumin nopea vapautu-
minen pehmeista kudoksista tai virtsaan erittymisen vaheneminen (Valimaki & Makitie 2009, 311).
Suuretkaan ravinnosta saatavat magnesiumannokset eivat johda toksisiin oireisiin, mikali munuai-
set toimivat normaalisti (Freese & Voutilainen 2012, 141). Liiallisen maaran magnesiumia voi saada
esimerkiksi kaytettaessa magnesiumia sisaltavia peraruiskeita ja laksatiiveja tai annettaessa mag-
nesiumia laskimoon. Magnesiumia voi vapautua nopeasti pehmeista kudoksista esimerkiksi trau-
man, sokin, sydamenpysahdyksen, sepsiksen tai palovamman yhteydessa. Virtsaan erittyminen
voi vahentya muun muassa munuaisten vajaatoiminnassa ja hyperkalsemiassa. Lisamunuaiskuo-
rikerroksen tai kilpirauhasen vajaatoiminta seka hypotermia voivat olla myds liiallisen magnesiumin
saannin syita. (Valimaki & Makitie 2009, 311.) Munuaisten vajaatoiminnassa kaytetyt magnesium-

pitoiset ladkkeet voivat nekin johtaa hypermagnesemiaan (Freese & Voutilainen 2012, 141).

Hypermagnesemia aiheuttaa verisuonten laajenemista seka lihasten ja hermojen toiminnan la-
maantumista. Verisuonten laajeneminen puolestaan aiheuttaa punoitusta, verenpaineen laskua ja
pahoinvointia. Oireisiin kuuluvat myds sydamen harvalyontisyys, vasymys ja syvan jannerefleksin
katoaminen. Yleensa oireet ilmaantuvat vasta, kun seerumin magnesiumtaso ylittaa arvon 2
mmol/l. Vaikeassa magnesiumin liikasaannissa voi iimeta koomaa, hengitysvajausta tai neliraaja-
halvausta. Aarimmillain hypermagnesemia voi johtaa syddmen pysahtymiseen. Hypermagnese-
mia aiheuttaa myds hyperkalsiuriaa, mik& johtaa hypokalsemiaan. (Valimaki & Makitie 2009, 311-
312)

Hoitona voidaan kayttaa nesteytysta. Peraruiskeet ja laksatiivit, jotka eivat sisalla magnesiumia,
voivat vahentda suolistossa olevan magnesiumin imeytymista. Vaikeissa tilanteissa saatetaan
kayttad hoitona hemodialyysia. Magnesiumin vastavaikuttajana voidaan kayttda@ suonensiséisesti
annettua kalsiumia. (Valimaki & Méakitie 2009, 312.)

2.7 Magnesiumin laakkeellinen kaytto

Laakeviranomaiset ovat hyvaksyneet useita kayttoaiheita magnesiumille ja sen eri suoloille
(Terveysportti 2014, hakupaiva 18.9.2014). Magnesiumia voidaan kayttaa neutraloimaan mahan
liiallista haponeritysta, jolloin happovaivoista johtuvat ylavatsaoireet ja narastys helpottuvat.

Magnesiumin kaytto ummetuksen hoidossa perustuu veden kertymiseen suolistossa, jolloin suolen
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sisaltd pehmenee ja sen lapikulku suolistossa nopeutuu. (Nurminen 2011, 261-262, 268.)
Magnesiumia voidaan antaa laskimoon syddmen rytmihairididen ja sydaninfarktin alkuvaiheen
hoidossa (Saano 2003, 787). Raskauden loppuvaiheessa magnesiumia voidaan kayttaa
raskaustoksemian hoidossa, jolloin magnesium estaa kouristuksia. Laakkeellisia kayttotarkoituksia
on magnesiumille ehdotettu muitakin, mutta niiden merkitys on viela epaselva. Naita ovat mm.
kohonnut verenpaine, astma ja suonenvedot. Magnesium estaa kalsiumia sisaltavien yhdisteiden

kiteytymista munuais- ja virtsateissa. (Mustajoki 2013, hakupaiva 3.1.2014.)

2.8 Magnesiumin kaytto ravintolisina

Euroopan elintarviketurvallisuusviranomainen, EFSA, on hyvaksynyt useita magnesiumiin liittyvia
terveysvaitteita, jotka koskevat elintarvikkeita ja ravintolisia mukaan luettuna. Vuonna 2009
julkaistussa tieteellisessa mielipiteessaan EFSA hyvaksyi vaittamat, joiden mukaan magnesium
vaikuttaa suotuisasti elektrolyyttitasapainoon, hermojen toimintaan ja lihasten supistumiseen
(sydanlihas mukaan luettuna). Myds vaitteet magnesiumin hyodyllisestd vaikutuksesta energiaa
tuottavaan aineenvaihduntaan, solunjakautumiseen, terveiden luiden ja hampaiden yllapitoon seka

proteiinisynteesiin saivat hyvaksynnan. (2009, hakupaiva 1.10.2014.)

Vuonna 2010 EFSA julkaisi uuden mielipiteenséa magnesiumiin liitetyista terveysvaitteista.
Vasymys ja voimattomuus seka masentuneisuus, artyneisyys ja sekavuus ovat yleisesti tunnettuja
hypomagnesemian oireita, joten magnesiumtuotteita saa markkinoida vasymysta vastaan ja
normaaleja psykologisia toimintoja tukevana. Vuonna 2013 EFSA tarkensi terveysvaitetta, joka
koski magnesiumin vaikutusta luustoon. Magnesiumvalmisteita saa markkinoida myos vaitteella

"magnesium edistaa luiden normaalia kehitysta”. (2010; 2013, hakupaiva 1.10.2014.)

Seké ihmis- etté eldinkokeissa on havaittu orgaanisten magnesiummuotojen imeytyvan paremmin
kuin epaorgaanisten magnesiummuotojen (esimerkiksi magnesiumoksidi ja magnesiumsulfaatti).
Parhaiten imeytyvasta orgaanisesta magnesiummuodosta ei kuitenkaan olla yksimielisia, mutta
tutkimuksissa esimerkiksi magnesiumsitraatin ja magnesiumglukonaatin on havaittu imeytyvan
muita muotoja paremmin. Plasman magnesiumpitoisuutta voidaan kuitenkin nostaa myos epaor-
gaanisten magnesiumsuolojen avulla. (Coudray, Rambeau, Feillet-Coudray, Gueux, Tressol, Ma-
zur, & Rayssiguier, 2005, hakupaiva 15.10.2014; Walker, Marakis, Christie & Byng 2003, haku-
paiva 15.10.2014.)
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3 TRANSDERMAALINEN JA ORAALINEN IMEYTYMINEN

Iholle eli dermaalisesti annettu laakeaine imeytyy paikallisesti ihoon ja tdman lisaksi ihon |api sys-
teemiseen verenkiertoon. Imeytymista ihon kautta verenkiertoon kutsutaan transdermaaliseksi
imeytymiseksi. Transdermaaliseen vaikutukseen pyritdan esimerkiksi silloin, kun halutaan valttaa
oraalisesti otettavan ladkkeen sivuvaikutukset tai alkureitin metabolia. (Marvola ym. 2004, 173,
176.) Alkureitin metaboliassa osa laakeaineesta eliminoituu maksassa. Suun kautta otettaessa me-
taboliaa tapahtuu liséksi suolen soluissa. Tama voi vahentaa ladkkeen vaikuttavaa pitoisuutta, joka

lopulta imeytyy systeemiseen verenkiertoon. (Neuvonen 2011a, 19-21; Marvola ym. 2004, 45.)

Riittavan rasvaliukoinen, pienimolekyylinen ja pienilla plasman pitoisuuksilla tehoava laakeaine so-
veltuu parhaiten transdermaalisesti annosteltavaksi laakeaineeksi. Kaytetyimmat transdermaaliset
ladakemuodot ovat ladkelaastarit ja geelit. Ladkeaineen rakenne, ladkeformulaatio eli [adkeaineen
ja apuaineiden muodostama koostumus seka ihon rakenne vaikuttavat iholle annostellun laakeai-

neen transdermaaliseen imeytymiseen. (Marvola ym. 2004, 99, 173, 177.)

3.1 Ihon rakenne

Iho on kehon suurin elin, jonka pinta-ala on noin 1.8 m2, Elavan pinnan tehtavana on suojata eli-
mistoa, saadelld sen lampdtilaa seka veden haihtumista. Ihon rakenne on monimutkainen. Se
koostuu useista kerroksista, jotka voidaan jakaa kahteen osaan, uloimpaan epidermikseen ja si-
sempaan dermikseen (Kuvio 1). Normaalisti (huoneenlampétilassa) 5 - 10 % verenkierrosta kulkee
ihon kautta. (Kielhorn, Melching-Kollmuf} & Mangelsdorf 2006, 10, 12.)
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( Stratum corneumn
Stratum lucidum
Epidermis [ Stratum granulosum

Stratum spinosum_
Stratum basale
Stratum papillare

Dermis { Stratum reticulare

KUVIO 1. Ihon rakenne (mukaellen Putz & Pabst 2006, 31)

Epidermis on noin viisi prosenttia ihon paksuudesta ja se voidaan jakaa solujen ominaisuuksien
mukaan kuuteen kerrokseen (Kielhorn ym. 2006, 12). Eniten ladkkeen imeytymiseen vaikuttava
o0sa on uloimpana oleva sarveiskerros (stratum corneum), joka koostuu lipidimatriksista ja kuolleista
solujaanteistd, korneosyyteista. Erilaisia rasvoja, kuten keramideja, rasvahappoja ja kolesterolisul-
faatteja, siséltdvan matriksin rakenne on tiivista ja sen paksuus vaihtelee eri ihoalueilla. (Marvola
ym. 2004, 174; Kielhorn ym. 2006, 12-15.) Sarveiskerros on ohut esimerkiksi korvan takana, kun
taas jalkapohjissa ja kimmenissa se on huomattavasti paksumpi. Sarveiskerroksen lipidimatriksin
tarkeimpia tehtavia on estaa veden haihtuminen elimistosta ja nain yllapitaa nestetasapainoa. Ta-
man takia vesi kulkeutuu sen I&pi hyvin hitaasti. (Marvola ym. 2004, 174.)

Sarveiskerroksen alla on metabolisesti aktiivinen elava epidermis. Epidermiksessa solut eivat muo-
dosta niin tiivistd matriksia kuin sarveiskerroksessa. Epidermiksen alapuolella sijaitsee fibroblas-
teja, kollageenia ja kapillaarisuonia sisaltava dermis eli verinahka. (Marvola ym. 2004, 174.)

3.2 Transdermaalisen imeytymisen vaiheet
Tarkein |a@keaineen imeytymisreitti iholla on transepidermaalinen. Siina ihon sarveiskerroksen li-

pideihin imeytynyt 1adkeaine siirtyy aktiiviseen epidermikseen, siita dermikseen ja lopulta systee-

miseen verenkiertoon kapillaariverisuonten avulla. Toinen imeytymisreitti on transfollikulaarinen,
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jossa laakeaine imeytyy hiki-, talirauhasien tai karvatuppien kautta verenkiertoon. Huokosten
kautta imeytyminen ei kuitenkaan ole niin merkittavaa, koska rauhasten osuus ihon pinta-alasta on
hyvin pieni suhteessa ehjaén sarveiskerrokseen. (Marvola ym. 2004, 174-175; Kielhorn ym. 2006,
17, 23.) Sarveiskerroksen paksuuden vaihtelun takia ladkeaineen lapaisevyys ihon lapi vaihtelee
eri ihoalueilla seka myos eri henkildiden valilla. Nuorilla sarveiskerroksen paksuus on ohuempi
kuin vanhuksilla, joilla Iadkeaineen imeytyminenkin on hitaampaa. Ohuemman ihon lapi laékeaine

imeytyy siis helpoimmin. (Marvola ym. 2004, 174-175.)

Transepidermaalisen imeytymisen ensimmaisessa vaiheessa ladkeaineen on vapauduttava formu-
laatiosta. Iholle annosteltavissa laakeformulaatioissa kaytetdan apuaineita, joilla pyritaan lisaa-
méaan ihon lapaisevyytta. Apuaineet toimivat usein |0ysyttamalla tai nesteyttamalla sarveiskerrok-
sen lipidimatriksia, jolloin 1adkeaine imeytyy paremmin. Vain liuennut tai vapaa aine pystyy jakaan-
tumaan ja imeytymaan sarveiskerrokseen. Laakkeen rasvaliukoisuus parantaa liukenemista ihon
lipideihin. (Marvola ym. 2004, 175, 177-178.)

Liukenemisen jalkeen laakeaine siirtyy passiivisella diffuusiolla syvemmalle ihoon. Diffuusionopeu-
teen vaikuttaa laakeaineen molekyylikoko. Pienemman molekyylikoon laakeaineet kulkeutuvat no-
peammin kuin suurikokoiset. (Marvola ym. 2004, 175; Kielhorn ym. 2006, 23, 27.) Myds elavassa
epidermiksessa laakeaineet kulkeutuvat nopeammin kuin sarveiskerroksessa. Laakeaineen paas-
tya dermikseen eli verinahkaan se diffundoituu nopeasti kapillaarisuoniin ja siita systeemiseen ve-
renkiertoon. (Marvola ym. 2004, 174, 176.)

3.3 Oraalinen imeytyminen

Suun kautta eli oraalisesti otettujen ladkeaineiden viipymiseen mahassa vaikuttaa merkittavasti
ladkemuoto. Liuosmuotoiset ladkeaineet siirtyvat nopeasti suolistoon, kun kiintedmmat aineet voi-
vat viipya mahalaukussa useita tunteja. Oraalisten laakeaineiden paaasiallisia imeytymispaikkoja

ovat ohutsuolen alkupaa ja erityisesti pohjukaissuoli. (Marvola ym. 2004, 101-102.)

Oraalisesti annetusta ladkeaineesta osa voi imeytyessaan metaboloitua ohutsuolen seindman so-
luissa ja osa maksassa. Tama vaikuttaa laékeaineen lopulliseen maaraan verenkierrossa. Suun
kautta otettavan laakkeen alkureitin metabolia sisaltaa imeytymisvaiheen seka ensikierron meta-
bolian. Laake, antotapa, metaboliareitti ja 1adkeannos vaikuttavat alkureitin metaboliaan seka sen
merkitykseen. (Marvola ym. 2004, 45, 101-102.)
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Oraalisen laakityksen imeytymiseen ja tehoon vaikuttavat fysiologiset tekijat, laékeaineen seka laa-
kevalmisteen ominaisuudet. Fysiologisia tekijoita ovat esimerkiksi ruuansulatuskanavan eri osien
kyky absorboida ladkeaineita seka se, kuinka kauan valmiste viipyy ruuansulatuskanavassa, erityi-
sesti mahalaukussa. Naiden lisaksi laakkeen imeytymiseen vaikuttavat suoliston likkuvuus ja ve-
renvirtaus alueella seka ruuansulatuskanavan toimintaan vaikuttavat suolistosairaudet. Ruuan ja
juoman maara seka niiden aiheuttamat mahdolliset yhteisvaikutukset vaikuttavat myos laakeai-
neen imeytymiseen ja tehoon. Muut 1a&kkeet voivat lisaksi aiheuttaa yhteisvaikutuksia la@keaineen
kanssa. (Marvola ym. 2004, 99.)

3.4 Transdermaalisen annostelun hyodyt

Ruuansulatuskanavan sairaudet voivat vaikuttaa mahan tyhjenemisnopeuteen, laakkeen kulkuno-
peuteen suolistossa sekd limakalvojen kuntoon. Nailld voi olla vaikutusta 1aékeaineen imeytymi-
seen, hidastamalla tai vahentamalla, toisaalta nopeuttamalla tai lisdéamalla sita. Limakalvojen kun-
toon vaikuttavia sairauksia ovat muun muassa keliakia ja Crohnin tauti. Esimerkiksi ripuli voi no-
peuttaa ladkkeen kulkeutumista suolistossa, jolloin imeytyminen voi jaadéa vahaiseksi. (Marvola ym.
2004, 207-208.) Yleisin haittavaikutus magnesiumia sisaltavien suun kautta otettavien laakkeiden
kaytossa on sen aiheuttama ripuli ja vatsakrampit. Tama johtuu magnesiumin stimuloivasta vaiku-
tuksesta suoliston autonomiseen hermostoon. (Kuitunen, Himberg & Palva 2011, 878; Kallioval-
kama 2002, 414.)

Eri Iaakkeiden yhteisvaikutusten seurauksena laakkeen teho, imeytyminen ja huippupitoisuus voi-
vat lisaantya tai vastaavasti laake voi menettaa tehonsa. Talloin Iaakkeen vaikuttava pitoisuus pie-
nentyy. (Neuvonen 2011b, 49.) Magnesiumin tiedetaan aiheuttavan useita kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia imeytymisvaiheessa eri ladkkeiden, esimerkiksi fluorokinoloni- ja tetrasykliiniryh-
méan antibioottien seka bifosfonaattien, kanssa (Terveysportti 2014, hakupaiva 18.9.2014). Trans-
dermaalisen ladkeannostelun etuna ovat monien yhteisvaikutusten seka haittavaikutusten valtta-

minen, joita oraalisessa ladkkeenantotavassa voi ilmentya (Marvola ym. 2004, 99,173).

3.5 Aiemmat tutkimukset magnesiumvalmisteiden imeytymisesta ihon kautta
Waringin Birminghamin yliopistossa suorittamassa tutkimuksessa tutkittin magnesiumsulfaatin

(Epson salts) imeytymista ihon lapi. Tutkimus toteutettiin 19 perusterveelld koehenkildlla (10M, 9N),

jotka olivat ialtaan 24 — 64 -vuotiaita. Koehenkilot kylpivat 12 minuuttia magnesiumsulfaattia (Epson
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Salt) sisaltavassa kylvyssa (50 — 55 °C) joka paiva viikon ajan. Koehenkildiden magnesiumpitoi-
suus mitattiin veresta seka virtsasta ennen ensimmaista kylpya, kaksi tuntia ensimmaisen kylvyn
jalkeen ja lopuksi kaksi tuntia seitsemannen kylvyn jalkeen. Magnesiumpitoisuuden maaritta-

miseksi veresta ja virtsasta kaytettiin liekkifotometrista menetelmaa. (2014, hakupaiva 1.4.2014.)

Waringin tutkimusraportti osoitti magnesiumsulfaattikylpyjen nostavan veren magnesiumpitoi-
suutta. Lisaksi tutkimuksessa havaittiin, ettd veren magnesiumpitoisuus on elimistossa tarkkaan
saadeltya. 19 koehenkildlla kolmea lukuun ottamatta nakyi magnesiumpitoisuuden nousua plas-
massa. Joissakin tapauksissa nousu oli hyvin pienta. Myds virtsan magnesiumpitoisuudet nousivat
kontrollitasosta. Niilla joilla veren magnesiumpitoisuus ei noussut, virtsan magnesiumpitoisuus kas-
voi huomattavasti. Tutkimuksen mukaan tama osoittaa magnesiumionien imeytyneen ihon |api ve-
renkiertoon ja erittyneen munuaisten kautta virtsaan. Taman oletetaan johtuvan siita, etta veren

magnesiumpitoisuus oli jo optimaalinen. (2014, hakupaiva 1.4.2014.)

Watkinsin & Joslingin tutkimuksessa maariteltin magnesiumhoidon transdermaalista vaikutusta
analysoimalla magnesiumpitoisuuden muutosta hiusnaytteista. Tutkimus toteutettiin yhdeksalla
koehenkildlla (2M, 7N), jotka olivat ialtdédn 22 — 69 -vuotiaita. Koehenkilot levittivat 12 vikon ajan
20 suihkausta magnesiumkloridia sisaltavaa oljya (BetterYou™ Magnesium Oil spray) vartalolle
paivittain seka ottivat 20 minuutin magnesiumkloridia sisaltavan jalkakylvyn kahdesti viikossa.
Kylpyyn oli lisatty 100 ml magnesiumkylpyoéljya (BetterYou™ Magnesium Qil Original Soak). (2010,
hakupéiva 1.4.2014.)

Watkinsin & Joslingin tutkimuksessa koehenkildiden solujen magnesiumpitoisuus maariteltiin ana-
lysoimalla 150 mg hiuksia. Hiusten mineraalianalyysilla selvitettiin magnesiumin seka muiden mi-
neraalien pitoisuudet ennen tuotteiden kayttoa. Pitoisuuksia verrattiin tuotteiden kayton jalkeen
saatuihin analyysituloksiin. Magnesiumpitoisuuden osoittamisesta tavanomaisella verindytteella
luovuttiin lopulta, koska veren magnesiumpitoisuus ei vastaa solujen sisaista pitoisuutta. Vain yksi
prosentti kehon magnesiumista on veressa. Tutkimustulosten mukaan solujen magnesiumpitoi-
suutta on mahdollista nostaa transdermaalisen annostelun avulla. Kahdeksalla koehenkil6lla 12
viikon transdermaalisen annostelun jalkeen hiusnaytteiden magnesiumpitoisuus nousi 2 — 262 pro-
senttia pitoisuuden nousun keskiarvon ollessa 59,7 prosenttia. Yksi koehenkil keskeytti tutkimuk-
sen. (2010, hakupaiva 1.4.2014.)
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4 VAATIMUKSET KOSMEETTISILLE VALMISTEILLE

Kosmeettisella valmisteella tarkoitetaan ainetta, jota kaytetaan ulkoisesti keholle esimerkiksi iholle,
hiuksiin, kynsille ja hampaisiin. Kosmeettisia valmisteita ovat muun muassa ihovoiteet, saippuat,
hiusten muotoilutuotteet ja hajuvedet. Kosmeettiselle valmisteelle ei tarvitse ennen markkinoille
tuloa suorittaa ennakkohyvaksyntamenettelya. Kosmetiikan turvallisuudesta vastaa toiminnanhar-
joittaja. (Tukes 2014a, hakupaiva 18.9.2014.)

EU:n kosmetiikka-asetuksen (EY N:o 1223/2009) tarkoituksena on kosmetiikalle asetettavien vaa-
timusten yhdenmukaistaminen. Asetuksella pyritaan varmistamaan, etta tuotteet olisivat turvallisia
kayttaa. Turvallisuus- ja kemikaalivirasto (Tukes) valvoo markkinoilla olevia kosmeettisia valmis-
teita ja Suomen tulli valvoo maahantuontia ETA-alueen ulkopuolelta. Kosmeettiset valmisteet on
EU:n kosmetiikka-asetuksen mukaan valmistettava hyvien tuotantotapojen mukaan. Hyvista tuo-
tantotavoista on ohjeet standardissa SFS-EN ISO 22716. (Tukes 2014a, hakupéiva 18.9.2014.)

Elinkeinonharjoittaja on vastuussa siita, etta hanen markkinoimansa, myymansa ja valmistamansa
tuotteet ovat turvallisia ja vaatimusten mukaisia. Vastuuhenkildiden on pidettava ylla tuotetietoja
kymmenen vuoden ajan kosmeettisen valmisteen viimeisen markkinoille saatetun eran jalkeen.
Tuotetiedoissa on oltava valmisteen kuvaus, tuotteen valmistusmenetelma, turvallisuusselvitys, to-
disteet véitetyista valmisteen vaikutuksista ja tiedot eldinkokeista. (Tukes 2014a, hakupaiva
18.9.2014.)

Kosmeettisessa valmisteessa kaytetaan noin 10 000 ainesosaa. Ihmisten terveyden kannalta on
tarke&a varmistaa tuotteiden turvallisuus. Saannoksissa (Euroopan parlamentin ja neuvoston ase-
tus (EY) N:0 1223/2009) on lueteltu valmisteen kaytossa kielletyt aineet, joita on yli 1000. Kiellettyja
aineita kosmeettisessa valmisteessa ovat muun muassa laakeaineet, orgaaniset liuottimet ja tor-
junta-aineet. Ainesosien kaytdlle on asetettu enimmaismaarat. (Tukes 2014b, hakupéiva
18.9.2014.)
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5 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS

Opinnaytety0ssa tutkittin Magnesium In Strong -voiteen imeytymista. Tutkimus toteutettiin vertaa-
malla magnesiumin imeytymista voiteesta referenssivalmisteen (Multivita Magnesiumsitraatti -pu-
rutabletin) imeytymiseen. Magnesiumin imeytyminen todettiin seuraamalla koehenkildiden plas-

man magnesiumpitoisuutta.

5.1 Tutkimuksen tavoite ja tutkimustehtavat

Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia imeytyykd magnesium Magnesium In Strong -voi-
teesta transdermaalisesti verenkiertoon. Tutkimuksessa pyrittiin selvittdmaan myos kuinka paljon
magnesiumvoide vaikuttaa plasman magnesiumpitoisuuteen. Transdermaalista imeytymista mag-
nesiumvoiteesta verrattiin suun kautta otettavaan Multivita Magnesiumsitraatti -purutabletin imey-
tymiseen. Tutkimuskysymykset olivat seuraavat:

1. Imeytyykd magnesium voiteesta transdermaalisesti?

2. Miten magnesiumvoide muuttaa plasman magnesiumpitoisuutta?

5.2 Tutkimusorganisaatio

Tutkimuksen tilaaja oli West Coast Pharma Finland Oy. Yritys on suomalainen ja keskittynyt kehit-
tamaan, maahantuomaan ja markkinoimaan tuotteita, jotka edistavat ja yllapitavat terveytta (West
Coast Pharma Finland Oy 2014a, hakupaiva 14.4.2014). Opinnaytetyon toimeksiantajana oli Va-
liRX Finland Qy, jonka laboratorio toimii yhteistydssa Oulun ammattikorkeakoulun kanssa (Liite 2).
Tutkimuksen koesuunnitelman oli laatinut West Coast Pharma Finland Oy. Opinnaytetyon tekijoi-
den osuus koostui tutkimuksen kaytannon toteutuksesta, johon sisaltyi verinaytteiden ottoa koe-
henkilgilta, naytteiden kasittelya ja analysointia. Opinndytetydn ohjaajia olivat Paula Reponen ja
Outi Makitalo. Liséksi ohjausta antoivat ValiRX:n sairaalakemistit Leena Wahlberg ja Simo Rasi.
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5.3 Koehenkilot

Tutkimukseen haettiin ilmoituksien perusteella kymmenta vapaaehtoista henkiloa. Koehenkilon va-
linnat toteutti ValiRX Finland Oy. Osallistujia kadon varalle oli varattu kolme varahenkiléa. Koehen-
kilot antoivat kirjallisen suostumuksen tutkimukseen osallistumisesta (Liite 3). Kohderyhméné kay-
tettiin Oulun ammattikorkeakoulun opiskelijoita sosiaali- ja terveysalan yksikosta. Tutkimus toteu-
tettiin kymmenella (n = 10) vapaaehtoisella perusterveellda koehenkilolla. Tutkittavat olivat ialtaan

21-33 -vuotiaita, joista naisia oli kahdeksan ja miehia kaksi. Yksi miehista keskeytti tutkimuksen.

5.4 Tutkittavat tuotteet

Opinnaytety6ssa tutkittiin Magnesium In Strong -voidetta, jonka valmistaja on Fysioline Pharma Oy
(Kuvio 2). Magnesium on voiteessa sulfaattimuodossa. Yksi pumppaus eli noin yksi gramma voi-
detta sisaltaa noin 10 mg magnesiumsulfaattia (Liite 2). Tuote koostuu seuraavista ainesosista:
vesi, magnesiumsulfaatti, glyseryylistearaatti, setyylialkoholi, isopropyylimyristaatti, peg-100 -stea-
raatti, glyseriini, setearyyli-isononanoaatti, arabikumiuute, ksantaanikumi, mentoli, fenoksietanoli,
etyyliheksyyliglyseriini (West Coast Pharma Finland Oy 2014b, hakupéiva 4.9.2014). Vertailutuot-
teena kaytettiin Multivita Magnesiumsitraatti -purutablettia. Yksi tabletti sisaltaa 150 mg magne-

siumsitraattia. Tabletin valmistaja on Orion Pharma. (Multivita 2014, hakupaiva 24.9.2014.)

KUVIO 2. Magnesium In Strong —voide (West Coast Pharma Finland Oy, 2014b, hakupéivé
14.4.2014)
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5.5 Tutkimuksen suoritus

Koehenkilot ohjeistettiin olemaan kayttamatta viikkoa ennen seka tutkimuksen aikana muita mag-
nesium- tai monivitamiinivalmisteita. Tutkimuspaiviin koehenkilot valmistautuivat syomalla normaa-
lin aamiaisen. Lounas nautittiin naytteenottopaivina nelja tuntia magnesiumvalmisteiden annoste-
luiden jalkeen. Lisaksi koehenkildt saivat nauttia valipalan kuusi tuntia annostelusta. Raskas fyysi-

nen rasitus ja hikoilu kiellettiin koepaivien ajaksi. Liitteessa 2 on ohje koehenkildille.

Tutkimus jaettin kolmeen vaiheeseen. Ensimmaisessa vaiheessa koehenkilot kayttivat magne-
siumvoidetta kerta-annoksena. Magnesium In Strong -voidetta annosteltiin yhteensa 12 pump-
pausta koepaivan aamuna ensimmaisen verindytteen eli nollandytteen oton jalkeen. Voidetta an-
nosteltiin iholle kolme pumppausta molempiin kyynartaipeisiin ja polvitaipeisiin. Kerta-annokseksi
muodostui ndin 120 mg magnesiumia. Voidetta voitiin myos levittdd annostelun nopeuttamiseksi
kyynarvarsien ja hauiksen seka pohkeiden ja takareisien alueelle. Verinaytteiden ottoa varten kyy-
nartaipeeseen jatettiin noin viiden senttimetrin alue voitelematta. Voiteen taytyi antaa imeytya noin

kymmenen minuuttia ennen kasien pesua ja pukeutumista.

Voiteen levittamisen jalkeen otettiin verinaytteet koehenkildiden kasivarren laskimoista 30 minuu-
tin, 1 tunnin, 2 tunnin, 3 tunnin, 4 tunnin, 6 tunnin, 8 tunnin, 12 tunnin ja 24 tunnin kuluttua annos-
telusta. Naytteenottokohta puhdistettiin desinfiointiaineella kuten normaalissa verinaytteenotossa
varmistaen, ettei voidetta ole naytteenottoalueella. Verinaytteet otettin VACUETTE® litium-hepa-
riini -geeliputkiin, sentrifugoitiin naytteenoton jalkeen kahden tunnin sisélld ja sailytettiin jaa-
kaapissa 6-24 tuntia. Naytteenotto ja naytteiden késittely vastaa NordLab:n ohjeistusta (2012, ha-
kupéiva 3.10.2014). Naytteiden plasman magnesiumpitoisuus (P-Mg) méaaritettiin Konelab 20i -

analysaattorilla.

Tutkimuksen toinen vaihe toteutettiin kahden viikon kuluttua ensimmaisen vaiheen jalkeen. Koe-
henkildt nauttivat suun kautta otettavan Multivita Magnesiumsitraatti -purutabletin ensimmaisen ve-
rindytteenoton jalkeen. Tabletin nauttimisen yhteydessa sai juoda lasillisen vetta. Verindytteet otet-
tiin samanlaisella aikataululla kuten ensimmaisessa vaiheessa. Naytteiden esikasittely, sailytys ja

analysointi suoritettiin samalla tavalla kuin tutkimuksen ensimmaisessa vaiheessa.

Tutkimuksen kolmas vaihe toteutettiin vajaan kahden viikon kuluttua toisen vaiheen jalkeen. Koe-
henkilot kayttivat magnesiumvoidetta viikon ajan. Magnesiumvoidetta levitettiin kaksi painallusta
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kyynar- ja polvitaipeisiin kahdesti paivassa. Voidetta annosteltiin vuorokauden aikana yhteensa 16
painallusta. Magnesiumin paivittainen annos oli siis 160 mg. Voiteen viikon paivittaisen kayton jal-
keen koehenkiloista otettiin verinaytteet. Naytteiden tuloksia verrattiin ensimmaisessa vaiheessa

otettujen nollanaytteiden tuloksiin.

Tutkimuksen koejarjestelyissa on monia yhteisia piirteita kliinisen laaketutkimuksen kanssa, vaikka
tutkittava tuote on kosmeettinen valmiste eika laake. Laakkeita testataan aluksi pienella otoksella
vapaaehtoisia, terveitd koehenkil6ita (Huupponen, Scheinin & Tuominen 2011, 987). Imeytymisen
seuraamisen yleisin tapa on mitata [a@keaineen pitoisuus plasmasta, seerumista tai kokoveresta.
Tutkimuksissa kaytetaan tavallisesti referenssivalmistetta, johon ladketta verrataan. (Marvola ym.
2004, 91, 94).

5.6 Mittausmenetelma

Naytteiden magnesiumpitoisuus analysoitiin Konelab 20i -analysaattorilla. Naytteina menetel-
massa voidaan kayttaa hepariiniplasman lisaksi seerumia. Verinaytteet tulee erotella mahdollisim-
man pian naytteenoton jalkeen. Nayte ei saa olla hemolysoitunut. Nayteputkia, joissa antikoagu-
lanttina on oksalaattia, fluoridia tai sitraattia, ei saa kayttaa, silla ne muodostavat kompleksin mag-

nesiumin kanssa. (Liite 1.)

Mittausmenetelma perustuu varinmuodostukseen eli kolorimetriaan. Plasman magnesium reagoi
ksylidyylisininen I:n natriumsuolan (4-hydroksi-3-[2-hydroksi-3-(2,4-dimetyylifenyyliaminokarbo-
nyyli)-1-naftyyliatso]bentseenisulfonihappo) kanssa emaksisessa liuoksessa muodostaen punai-
sen kompleksin. Punaisen kompleksin absorbanssi aallonpituudella 510 nm on suoraan verrannol-
linen ndytteen magnesiumpitoisuuteen. Kalsiumin aiheuttama héairi6 mittauksessa estetéan rea-
genssin sisaltdaman EGTA:n (etyleeniglykolitetraetikkahapon) avulla. Menetelmassa kaytettiin
Thermo Fisher Scientific Oy:n valmistamaa reagenssia (liite 1), joka sisaltda kaikki tarvittavat ai-

neet.

Konelab 20i -analysaattori laski tulokset automaattisesti kayttaen kalibrointikuvaajaa. Menetelméan
kalibrointiin k&ytettiin multikalibraattori sCal:ia. Laadun varmistamiseksi reagenssin valmistaja suo-
sittelee kontrollien mittaamista vahintaan kerran paivassa ja jokaisen kalibroinnin jalkeen seka aina
kun uusi reagenssipullo otetaan kayttoon. Kontrolleina on suositeltavaa kayttaa vahintaan kahden
tason kontrolleja (matala ja korkea arvo). Kontrolleina kaytettiin Nortrol:ia ja Abtrol:ia. (Liite 1.)
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Menetelméan mittausalue on 0,05 — 1,5 mmol/l laimentamattomalle naytteelle. Toteamisraja (limit of
detection, LOD) menetelmalle on 0,03 mmol/l ja maaritysraja (limit of quantification, LOQ) 0,05
mmol/l. Menetelman tasmallisyys on vahintdan 95 prosenttia. Menetelmaé hairitsevat bilirubiini,
vapaa hemoglobiini ja naytteen lipeemisyys. Myos kaikki ne aineet, jotka kelatoivat magnesiumia

tai siséltavat magnesiumia, hairitsevat menetelmaa. (Liite 1.)
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6 TULOKSET

Magnesiumin imeytymista tarkasteltiin vertaamalla voiteella ja tabletilla saavutettua plasman mag-
nesiumpitoisuuden suurinta muutosta. Lisaksi imeytymista analysoitin maarittamalla plasman
magnesiumin huippupitoisuuden ajankohta annostelun jalkeen. Tuloksissa kasiteltin myos yksilGi-
den valista vaihtelua magnesiumvoiteen ja -tabletin imeytymisessa. Tulokset pohjautuivat yhdek-
salta koehenkilolta saatuihin plasman magnesiumpitoisuuksiin, koska yksi koehenkiloista keskeytti

tutkimuksen.

Kerta-annos eli yksi tabletti sisalsi 150 mg magnesiumia, kun taas voidetta annosteltiin siten, etta
kerta-annos magnesiumia oli 120 mg. Voiteen kaytolla saavutetun plasman magnesiumin keski-
maaraiselle huippupitoisuudelle laskettiin normeerattu arvo, jotta voiteen ja tabletin imeytymista
voitiin verrata keskenaan. Normeerattu arvo vastaa sita muutosta, joka olisi saavutettu, jos voidetta

olisi annosteltu siten, etta magnesiumin kerta-annos olisi ollut 150 mg.

Imeytymista ja sen tilastollista merkitsevyytta analysoitiin kayttaen yksisuuntaista verrannollisten
parien Student t-testia. Tata testia kaytetaan tilastollisessa paatoksenteossa, kun otoskoko on pieni
(n < 30) ja havaintoarvot ovat toisistaan riippuvia (Holopainen & Pulkkinen 2008, 155, 190). Tes-
tissa vertailtiin nollanaytteiden magnesiumpitoisuuksia ja huippupitoisuuksia keskenaan. Nollahy-
poteesiksi Ho asetettiin, ettd magnesiumvalmiste ei nosta plasman magnesiumpitoisuutta eli mag-
nesium ei imeydy valmisteesta. Vaihtoehtoiseksi hypoteesiksi H1 taas asetettiin, ettd magnesium-
valmiste nostaa plasman magnesiumpitoisuutta eli magnesium imeytyy valmisteesta. T-testi las-
kettiin Excel-taulukkolaskentaohjelmalla, joka antoi tulokset p-arvoina. P-arvo kertoo todennakoi-
syyden sille, etta vaihtoehtoinen hypoteesi on vaara. Magnesiumvalmisteen voitiin sanoa muutta-
van plasman magnesiumpitoisuutta, jos p-arvo oli korkeintaan 0,025. Tulos oli tilastollisesti melkein
merkitseva (suuntaa-antava), kun 0,005 < p < 0,025; tilastollisesti merkitseva, kun 0,0005 < p <
0,005 ja tilastollisesti erittain merkitseva, kun p < 0,0005 (Holopainen & Pulkkinen 2008, 117).

Annosteltaessa magnesiumia iholle kerta-annoksena 120 milligrammaa olisi plasman magnesium-
pitoisuus voinut teoreettisesti nousta 70 kilogrammaa painavalla henkil6lla enimmillaan noin 0,13
mmol/l. Laskelmassa oletetaan, etta voiteen sisaltama magnesium on imeytynyt kokonaisuudes-

saan verenkiertoon ja jakautunut tasaisesti elimiston kokonaisvesimaaraan. Normaalikokoisen ai-
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kuisen painosta on noin 55 prosenttia vetta (Metsavainio 2014, hakupaiva 11.10.2014). 70-kiloi-
sella henkildlla vetta on siis noin 38,5 litraa. Laskelmassa ei ole huomioitu magnesiumin erittymista
tai siirtymista solujen sisélle. Vastaavasti yksi nautittu 150 milligramman magnesiumtabletti olisi

voinut nostaa plasman magnesiumpitoisuutta noin 0,16 mmol/.

Kuviosta 3 ndhdédén magnesiumvoiteen ja magnesiumtabletin aikaansaama muutos plasman mag-
nesiumpitoisuuteen. Kerta-annos tutkittavaa magnesiumvoidetta (120 mg magnesiumia) nosti plas-
man magnesiumpitoisuutta keskimaarin 0,06 mmol/l. Pitoisuuden muutos muutettiin vastaamaan
150 milligramman annosta, jotta voidetta ja tablettia voitaisiin verrata keskenaan. Normeeratuksi
arvoksi saatiin 0,075 mmol/l. Keskimaarainen magnesiumpitoisuuden nousu oli laskennallisesta
arvosta (0,13 mmol/l) 46 prosenttia. Yhdeksasta koehenkilosta yhdelld (Mg01; liite 4) plasman mag-
nesiumpitoisuus ei noussut. Muiden kahdeksan koehenkilon kesken muutos vaihteli valilla 0,02 -
0,12 mmol/l. Tulokset viittaavat siihen, ettd magnesium imeytyy voiteesta systeemiseen verenkier-

toon eli transdermaalisesti.

0,1
0,09
0,08
0,07 B Magnesiumsulfaattivoide
_ 0,06 - kerta-annos 150 mg
= (normeerattu)
g 0,05 -
£ B Magnesiumsitraattitabletti
0,04 - kerta-annos 150 mg
0,03 -
0,02 -
0,01 -
0 !

KUVIO 3. Plasman magnesiumpitoisuuden keskimaéarainen maksimimuutos

Magnesiumvoiteen 120 milligramman kerta-annostelusta saatujen pitoisuusmuutosten tilastollista
merkitsevyytta tutkittiin yksisuuntaisen Student t-testin avulla. Testissa p-arvoksi saatiin 0,00051.
Tama tarkoittaa, ettd magnesiumin voidaan sanoa imeytyvan voiteesta 99,95 prosentin todenna-

kéisyydella. Tulokset magnesium imeytymisesta voiteesta ovat siis tilastollisesti merkitsevia.
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Referenssina kaytetty magnesiumtabletti nosti plasman magnesiumpitoisuutta keskimaarin 0,090
mmol/l (Kuvio 3). Keskimaarainen magnesiumpitoisuuden nousu oli laskennallisesta arvosta (0,16
mmol/l) 56 prosenttia. Yhdella koehenkildlld (Mg05) plasman magnesiumpitoisuus ei noussut.
Muilla koehenkildilla plasman magnesiumpitoisuus nousi muutoksen vaihdellessa valilla 0,05 -
0,15 mmol/l. 150 milligramman magnesiumtabletilla saavutettujen plasman magnesiumpitoisuuk-
sien muutoksien p-arvoksi laskettiin t-testilla 0,00022. Magnesiumin imeytymisesta tabletista saa-
tiin siis tilastollisesti erittain merkitseva tulos. Magnesium imeytyy tabletista 99,98 prosentin toden-
nakoisyydella. Magnesiumpurutabletti nosti plasman magnesiumpitoisuutta hieman enemman kuin

magnesiumvoide.

Kuvio 4 esittdd@ magnesiumvoiteen ja -tabletin annostelujen jalkeen koehenkildiltd mitattujen plas-
man korkeimpien magnesiumpitoisuuksien ajankohtaa. Magnesiumvoiteen annostelun jalkeen yli
60 prosentilla koehenkilGista plasman magnesiumin huippupitoisuus saavutettiin kuuden — kahdek-
san tunnin kuluessa. Vastaavasti magnesiumtabletti nosti plasman magnesiumin huippupitoisuu-
teen yli 60 prosentilla koehenkildista 8 — 24 tunnin kuluttua annoksen nauttimisen jalkeen. Tutki-
mustulosten perusteella voidaan todeta, etta suurimmalla osalla koehenkiloista magnesiumin imey-
tyminen voiteesta oli nopeampaa kuin tabletista. Magnesiumtabletin hitaampaan imeytymiseen vai-
kuttava tekija oli muun muassa aika, joka vaaditaan tabletin kulkeutumiseen ruuansulatuskana-
vassa imeytymispaikalleen. lhon kautta annosteltuna magnesium imeytyy ihon kerrosten lapi suo-

raan systeemiseen verenkiertoon.
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KUVIO 4. Plasman magnesiumin maksimipitoisuuden ajankohta koehenkilbillé
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Yksittaisten koehenkildiden plasman magnesiumpitoisuuden vaihtelua vuorokauden aikana tarkas-
tellaan kuvioissa 5 ja 6. Kuviossa 5 nahdaan plasman magnesiumpitoisuuden vaihtelu kolmen koe-
henkilon osalta voiteen annostelun jalkeen ja kuviossa 6 purutabletin nauttimisen jalkeen. Kuvioista
voidaan paatella, etta magnesiumvoiteen imeytymisessa oli yksiloiden valista vaihtelua. Plasman
magnesiumpitoisuuden lahtotasot olivat eri henkiloilla erilaiset. Magnesiumvoide ja -tabletti nostivat
plasman magnesiumpitoisuutta toisilla koehenkildilla enemman kuin toisilla. Myos imeytymisno-
peus vaihteli henkiloiden valilla. Plasman magnesiumpitoisuuden vaihtelu ajan kuluessa voidaan
selittdéd magnesiumin siirtymisella solujen kayttoon seka sen erittymisella virtsaan. Imeytyminen ja
erittyminen riippuvat henkilon magnesiumin tarpeesta. Ylimaara magnesiumia eritetdan pois virt-
san mukana. Magnesiumvoiteen imeytymiseen seka sen nopeuteen vaikuttaa myds ihon paksuus,
joka vaihtelee yksilollisesti. Magnesiumtabletin imeytymiseen taas vaikuttavat yksildiden erilainen

ruoansulatus sekd suoliston sisalto ja kunto.
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KUVIO 5. Plasman magnesiumpitoisuuden vaihtelu magnesiumsulfaattivoiteen kerta-annostelun

Jélkeen eri koehenkililla
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KUVIO 6. Plasman magnesiumpitoisuuden vaihtelu magnesiumsitraattitabletin kerta-annoksen jél-

keen eri koehenkilbilld

Kuviossa 7 verrataan plasman magnesiumpitoisuuden muutosta seitseman vuorokauden magne-
siumvoiteen kayton jalkeen magnesiumtabletin aiheuttamaan muutokseen vuorokausi tabletin
nauttimisesta. Plasman magnesiumpitoisuutta viikon kayton jalkeen ei mitattu huippukohdassa,
vaan pitoisuuden todennakdisesti jo alkaessa laskea. Koesuunnitelmaan ei sisaltynyt vastaavaa
viikon koetta magnesiumtabletin kayttamisestd. Taman vuoksi viikon voiteen kayton ja tabletin

kerta-annoksen 24 tunnin tulokset eivat ole taysin vertailukelpoisia keskenaan.
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KUVIO 7. Plasman magnesiumpitoisuuden keskiméaarainen muutos 24 tunnin jélkeen tabletin naut-

timisesta ja voiteen seitsemén vuorokauden annostelun jélkeen

Keskimaaraisesti viikon annostelu magnesiumvoidetta nosti plasman magnesiumpitoisuutta 0,035
mmol/l. Magnesiumsitraattitabletilla saavutettu pitoisuuden muutos vuorokauden jalkeen oli keski-
méaarin 0,05 mmol/l. Student t-testilla viikon voiteen kaytolla saavutettujen plasman magnesiumpi-
toisuuksien muutoksille saatiin p-arvoksi 0,01212. Tulos on tilastollisesti melkein merkitseva. Viikon

annostelu voidetta nosti plasman magnesiumpitoisuutta 98,79 prosentin todennakoisyydella.

Viikon magnesiumvoiteen kayton vaikutusta plasman magnesiumpitoisuuteen on kuitenkin mah-
dotonta arvioida luotettavasti koejarjestelyiden puutteiden vuoksi. Voiteen kaytto oli kuitenkin vai-
kuttanut positiivisesti plasman magnesiumpitoisuuteen. Viikkon magnesiumvoiteen kayton tulokset

eivat ole verrattavissa voiteen kerta-annostelun tuloksiin. Kerta-annostelun tulokset perustuvat

plasman huippupitoisuuksiin toisin kuin viikon voiteen kaytosta saadut tulokset.
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7 JOHTOPAATOKSET

Opinnaytetyon tulokset viittaavat siihen, ettd magnesium imeytyy Magnesium In Strong -voiteesta
transdermaalisesti. Plasmasta mitatuista magnesiumpitoisuuksista voidaan olettaa, ettd noin 46
prosenttia voiteen magnesiumista imeytyi systeemiseen verenkiertoon. Loput voideannoksen mag-
nesiumista saattoi jaada imeytymatta, siirtya solujen sisaan tai erittya virtsaan. Magnesiumvoiteen

imeytymisesta saadut tulokset ovat tilastollisesti merkitsevia.

Magnesiumpurutabletti nosti plasman magnesiumpitoisuutta hieman enemman kuin magnesium-
voide. Magnesiumsitraattitabletista imeytyi oletettavasti noin 56 prosenttia sen sisaltamasta mag-
nesiumista. Ero magnesiumvoiteen imeytymiseen ei ole kuin kymmenen prosenttia. Tabletin imey-

tymisesta saadut tulokset ovat tilastollisesti erittain merkitsevia.

Suurimmalla osasta koehenkilGista magnesiumvoide ja -tabletti nostivat plasman magnesiumpitoi-
suutta. Plasmasta mitatuista magnesiumpitoisuuksista ei kuitenkaan voi paatella, miten iso osa
muutoksesta johtui magnesiumvalmisteista, silla koehenkilot nauttivat lounaan neljan tunnin ja kah-
vin kuuden tunnin kuluttua annostelusta. Ruokailun vaikutusta plasman magnesiumpitoisuuteen ei

voi siis sulkea pois.

Seka voiteen etta tabletin imeytymisessa oli suurta yksildiden valista vaihtelua. Osalla voide kohotti
reilusti plasman magnesiumpitoisuutta. Osalla magnesiumia ei vaikuttanut imeytyvan lainkaan. Tal-
I6in magnesium saattoi siirtya erityisesti annostelukohtien solujen sisalle tai erittya kokonaan virt-
saan tarpeettomana elimiston magnesiumtasapainon ollessa kohdallaan. Magnesiumtabletin koh-
dalla tapahtui samoin. Voiteesta magnesium vaikutti imeytyvan nopeammin systeemiseen veren-

kiertoon kuin tabletista.

Opinnéytety6n tulokset tukevat aikaisempien tutkimusten (Waring 2014 seka Watkins & Josling
2009) tuloksia magnesiumin imeytymisesta ihon kautta. Johtopaétoksena voidaan siis sanoa, etta
magnesium imeytyy voiteesta ihon kautta systeemiseen verenkiertoon. Absoluuttista imeytynytta

maaraa ei voitu selvittda. Suurin osa muutoksesta johtunee kuitenkin magnesiumvoiteesta.
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8 POHDINTA

Opinnaytetyon tavoitteena oli selvittad imeytyykd magnesium transdermaalisesti Magnesium In
Strong -voiteesta. Lisaksi tarkoituksena oli tutkia, miten voiteen kaytto vaikuttaa plasman magne-
siumpitoisuuteen. Tutkimus toteutettiin joukolla koehenkiloita, jotka kayttivat magnesiumvoidetta
seka referenssivalmisteena magnesiumpurutablettia. KoehenkilGilta otetut verinaytteet analysoitiin
kemian analysaattorilla plasman magnesiumpitoisuuden maarittdmiseksi. Tuloksista nakyi, etta
suurimmalla osalla tutkimusjoukosta plasman magnesiumpitoisuus nousi, miké tarkoittaa, etta

magnesium imeytyy voiteesta. Imeytymisessa oli kuitenkin huomattavasti yksilollista vaihtelua.

Opinnaytetydssa noudatettiin hyvia tutkimustapoja. Koehenkildiden itsemaaraamisoikeus toteutui
siten, etta tutkimukseen osallistuminen oli vapaaehtoista ja tutkimuksen pystyi keskeyttamaan ha-
lutessaan. Tutkimusty0ssa ja tulosten kasittelyssa noudatettiin huolellisuutta, tarkkuutta seka sa-

lassapitovelvollisuutta.

Tutkimuksen luotettavuutta arvioidaan yleisesti reabiliteetin ja validiteetin avulla. Naissa tarkastel-
laan mittaukseen liittyvia asioita ja tarkkuuttaa tutkimuksen toteutuksessa. Reliabiliteettia arvioi-
dessa otetaan huomioon muun muassa otoksen koko ja edustavuus, keratyn tiedon huolellinen
dokumentointi seka mahdolliset mittausvirheet. Tutkimus on validi, kun silla kyetaan mittaamaan
tutkittua asiaa. (Vilkka 2007, 149-150.) Validiteettia arvioitaessa otetaan huomioon, olisiko jokin
muu tekija voinut saada aikaan kyseisen vaikutuksen (Metsamuuronen 2009, 1198). Tutkimuksen
luotettavuuteen vaikuttavia tekijoita ovat esimerkiksi tutkimusjoukon koko, otoksen laadukkuus, tut-

kimuksen koejarjestelyt, inhimilliset epavarmuustekijat ja tutkimusmenetelma.

Koesuunnitelma rajasi tutkimusjoukon (n=10) kohtalaisen suppeaksi. Tutkimusjoukko ei ollut kovin
heterogeeninen, koska se koostui enimméakseen nuorista naisista. Pieni otos vahentaa myos tilas-
tollisten testien luotettavuutta. Tutkimustulokset olisivat olleet luotettavampia, jos tutkittavia olisi
ollut suurempi joukko. Tulevia tutkimuksia ajatellen tutkimusjoukon tulisi koostua suuremmasta
otoksesta eri-ikaisia henkildita ja olla heterogeeninen sukupuolen suhteen. lhon paksuus vaihtelee
seka sukupuolen etta ian mukaan. Esimerkiksi vanhemmilla ihmisilla ihon lapaisevyys muuttuu ja

voide imeytyy eri tavalla kuin nuoremmilla henkilGilla.
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Viikon magnesiumvoiteen kayttokokeeseen osallistuneet henkilot laittoivat voidetta taipeisiin koti-
oloissa ohjeiden mukaan. Taman vuoksi ei ole varmaa, etta henkilot olivat kayttaneet voidetta an-
nettujen ohjeiden mukaan. Osa suuresta voideméaarasta on voinut imeytya esimerkiksi vaatteisiin,
jolloin magnesiumpitoisuuden nousu on voinut jaada vahaisemmaksi. Voidetta on voitu kayttaa
my0s joinakin paivina vahemman tai enemman kuin ohjeissa on kerrottu. Annostelun tarkkuuteen
olisi voinut kiinnittaa enemman huomiota muun muassa kontrolloimalla voiteen annostelua ja levi-

tysta iholle.

Magnesium In Strong -voidetta kaytettiin runsas maara pienelle ihoalueelle taipeisiin, koska iho on
niissa kohtaa ohuempaa. Koeolosuhteissa voiteen havaittiin jaavan osittain ihon pinnalle val-
koiseksi kerrokseksi. Voidepohjalla ei kuitenkaan oletettavasti ollut imeytymista heikentavaa vaiku-
tusta. Naytteet otettiin kyynartaipeesta, jonne voide oli myds levitetty. Kyynartaive kuitenkin puh-
distettiin huolellisesti ennen naytteenottoa, jotta magnesiumvoidetta ei tulisi naytteeseen. Jatkotut-

kimuksissa voitaisiin testata imeytyykd voide yhta hyvin muualta iholta.

Terveen ihmisen plasman magnesiumin viitevaliksi on maaritelty 0,71 — 0,94 mmol/l. Normaali vaih-
teluvali on siis vain 0,23 mmol/l. 120 milligramman magnesiumvoideannos olisi voinut enimmillaan
nostaa plasman magnesiumpitoisuutta 0,13 mmol/l. Tutkimuksessa mitattiin siis pienia pitoisuuden
muutoksia. Menetelman herkkyys tarkoittaa laitteen vasteen muutoksen suhdetta pitoisuuden muu-
tokseen (Jaarinen & Niiranen 2000, 17). Menetelméa on herkka, kun pieni muutos pitoisuudessa
aiheuttaa suuren muutoksen laitteen vasteessa. Herkkyys laskettiin kalibrointikayran kulmakertoi-
men avulla. Teoriassa menetelmalla olisi voinut havaita 0,005 mmol/l suuruisen eron pitoisuu-
dessa. Kaytannossa laite kuitenkin ilmoitti tulokset 0,01 mmol/l tarkkuudella. 0,01 mmol/l suuruinen
pitoisuuden muutos aiheutti kaytetylla laitteella vain 0,002 absorbanssiyksikon muutoksen. Mene-
telmé ei siis ollut erityisen herkka. Herkemmalla menetelmalla pienet pitoisuuden muutokset olisi
voinut havaita tarkemmin. Plasman magnesiumpitoisuuden mittaamiseen olisi voinut kayttaa esi-
merkiksi liekkiatomiabsorptiospektrofotometriaa, jolla magnesiumin toteamisraja on noin 6 nmol/l
(Jaarinen & Niiranen 2000, 68).

Tutkittavat naytteet mitattiin yhteen kertaan. Naytteista olisi ollut hyva tehdé rinnakkaismittaukset.
Kaksi eri mittaustulosta olisi voinut vahentaa mittausepavarmuutta. Menetelman toistettavuus ker-
too sen kyvysta antaa samasta naytteesté samoja tuloksia samoissa mittausolosuhteissa (Jaarinen
& Niiranen 2000, 17). Tutkimuksessa kaytetylle menetelmalle oli tehty toistettavuuskoe, josta mit-
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tausten keskihajonnaksi oli saatu 0,011 ja variaatiokertoimeksi 1,2 %. Hajontaluvut olivat jopa pie-
nemmat kuin mit& reagenssin pakkausselosteessa oli ilmoitettu (SD 0,012 ja CV 1,5 %). Kokeen

perusteella mittausmenetelman voidaan sanoa olleen toistettava.

Tutkimus toteutettiin vertaamalla vain eri magnesiumvalmisteiden imeytymista. Tutkimuksen olisi
voinut toteuttaa kaksoissokkotutkimuksena, jossa yhdelle vertailuryhmalle ei olisi annettu mitaan
magnesiumvalmistetta. Vertailuryhman avulla olisi voinut selvittda esimerkiksi aterioiden vaikutuk-
sen plasman magnesiumpitoisuuteen. Eliminoimalla aterioiden vaikutuksen olisi magnesiumvoi-
teen imeytymisen maarasta voinut saada oikeamman tuloksen. Magnesiumvoiteen aiheuttaman

plasman magnesiumpitoisuuden muutoksen tasmallista suuruutta ei siis voitu maarittaa.

Tutkimuksessa magnesium mitattiin plasmasta. Suurin osa elimiston magnesiumista sijaitsee so-
lujen sisalla ja vain yksi prosentti magnesiumista on plasmassa. Taman vuoksi plasman magne-
siumpitoisuuden mittaaminen ei anna kokonaiskuvaa elimiston magnesiumin maarasta. Elimiston

magnesiumtasapainon maarittamiseksi naytemateriaalina voisi kayttaa esimerkiksi punasoluja.

Tutkimuksessa ei myoskaan seurattu magnesiumin erittymista virtsaan. Ylimaarainen magnesium
poistuu virtsan mukana elimistosta. Virtsanaytteen analysoinnin perusteella olisi voitu todentaa
magnesiumin imeytymista elimistoon ja ylimaaraisen magnesiumin poistumista munuaisten kautta.
Tutkimusta voisi kehittaa analysoimalla myo6s koehenkilGiden virtsanaytteiden magnesiumpitoisuu-
det.

Magnesiumvoiteen viikon kayttokokeesta saatuja mittaustuloksia verrattiin magnesiumpurutabletin
kerta-annoksen tuloksiin, jotka maaritettiin 24 tunnin jalkeen tabletin nauttimisesta. Magnesiumpi-
toisuuden muutos saatiin vertaamalla viikon kéyton jalkeisia tuloksia tutkimuksen alussa otettuihin
ensimmaisiin nollanaytteisiin, jotka otettiin ennen kummankaan valmisteen kayttéa. Naista syista
johtuen viikon voiteen koejarjestelyissa oli puutteita. Ennen voiteen kayton aloitusta olisi pitanyt
ottaa uusi nollanéyte todellisen lahtétason maarittdmiseksi. Lisaksi olisi kannattanut toteuttaa vii-
kon oraalinen magnesiumpurutabletin annostelu, jotta tuloksia olisi voinut verrata luotettavasti toi-
siinsa. Voiteen kerta-annostelun ja viikon kayton tulokset eivat ole myoskaan verrattavissa keske-
naan. Kerta-annostelun tuloksia tarkasteltiin plasman magnesiumin huippupitoisuuksien avulla,

kun taas viikon voiteen koekayton vaikutus maaritettiin kertamittauksella annosteluiden jalkeen.
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Henkildlla voi olla magnesiumin puute, vaikka plasman magnesiumpitoisuus olisi normaali. Mag-
nesiumin tarvetta voivat lisata esimerkiksi stressi ja likunta. Myos raskauden ja imetyksen aikana
tarve on suurempi. Suurienerginen (rasvainen, sokerinen) ruokavalio voi estaa magnesiumin imey-
tymista. Tallainen ruoka on lisaksi vaharavinteista, jolloin magnesiumia ei saada ravinnosta riitta-
vasti. Magnesiumin puutteen taustalla voi olla myds suoliston limakalvojen heikko kunto. Suun
kautta otettavan magnesiumlisan heikkoutena saattaa olla sen vahainen imeytyvyys suolistosta.
Tietyissa muodoissa oleva magnesium (esimerkiksi magnesiumoksidi) voi aiheuttaa vatsavaivoja
kuten ripulia. Voidemuodossa annosteltavan magnesiumin etuna on, etta se imeytyy suoraan ihon
|api verenkiertoon. Talldin sen imeytymiseen ei vaikuta suoliston terveys eika se aiheuta vatsavai-
voja. Magnesium In Strong -voidetta voi kayttda magnesiumin lisdantyneeseen tarpeeseen terveel-
lisen ruokavalion ja ravintolisien tukena. Erityisesti Magnesium In Strong -voide voi auttaa rasittu-

neita lihaksia paikallisesti.

Opinnaytetydssa onnistuttiin vastaamaan tutkimuskysymyksiin ja opinnaytetydprosessi edistyi
suunnitellussa aikataulussa ja kustannustehokkaasti. Tutkimusprosessi toteutettiin suunnitelmalli-
sesti ja huolellisesti. Saadut tutkimustulokset ovat samansuuntaisia kansainvalisten tutkimustulos-
ten kanssa. Tulokset vahvistavat siis kasitysta siita, etta magnesium imeytyy transdermaalisesti.
Tutkimuksen tilaaja pystyy hyodyntamaan opinnaytetyossa tuotettua tietoa valmistamansa tuotteen
markkinoinnissa. Tuotteen markkinoinnin kautta tietoa voidemaisten tuotteiden seka magnesiumin

imeytymisesta valittyy my0s kuluttajille.

OpinnaytetyOprosessi syvensi ammatillista osaamistamme tutkimustyon saralla ja lisasi tietamys-
tamme aiheesta. Opinnaytety auttoi hahmottamaan tutkimusprosessia kokonaisvaltaisesti, koska
osallistuimme tutkimusprojektin eri vaiheisiin. Opinnaytetyo toteutettiin yhteistydssa tydelaman
edustajien kanssa. Tyon kautta saimme kokemusta moniammatillisessa projektiryhmassa toimimi-
sesta. Kokonaisuutena opinnaytetyoprosessi kehitti tekijoiden yhteistoiminnallista oppimista seka

vuorovaikutustaitoja, joita tarvitsemme toimiessamme tulevien tydyhteiséjen jasenina.
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MAGNESIUMREAGENSSIN PAKKAUSSELOSTE

Page1  DO7432_05_insert_Magnesum_MU

EN R

Magnesium

981884 12 x 20 ml (Konelab, Indiko)
981885 8 x 10 ml (Konelab, Indiko)

THIS PACKAGE INSERT IS APPLICABLE FOR USE
OUTSIDE THE US.

INTENDED USE

Fot in vitre use inthe g of the
concentration in human serum or plasmu on Konelab and indiko anary?Els
Any reference o the Konelab syslems also refers (o the T Series

SUMMARY (1)

Approximately 55% of the tolal body magnesium Is in the skeleton and he remainder is
intraceliular, where il is the second mosl prevaient cation. Within the cefl, magnesium is
pound primarily 1o proteins and negatively charged molecules. In serum about 55% of
magnesium is free, 30% is essocialed wilh proteins and 15% is complexed with
phosphate. citrate and other anions. Magnesium is a cofactor for more than 300 enzymes
in the body. Il is required for enzyme substrale formation, In addihion, magnesium is an
allostenc activator in many enz erms. Magnesium is important in cxdative
Ehusphwnnun glycolysis, ceil replicaion, nucieatide metabokism and protein

Exlmcellular magnesium provides magnesium for the mainlenance of intracedluar
magnesium. Reducing the serum mag results in
Y. because nNidits the entry of calsium

Mo Neurcns.

Magnesium deficiency is very comman. inlestinal [oss may be due 1o diamhes of
Urinary |55 occurs in alcoholism and diabeles medlitus, wih

the use ufdmgs and with inceased renal sodium and calcium excretion,

PRINCIPLE OF THE PROCEDURE

The sodium salt of )(vlldyi Blue | usad |n this procedure is 4-hydroxy-3-[2-h J’D(DI)'-J—
(2.4 ming benzene sulfonic add, This
compound forms a red complex with magnesium in alkaline solution

The absorbance at 510 nm of the red compilex is properional to the concentration of
magnesium in the sample.

Interference by caldum is prevented by the use of EGTA (2)

REAGENT INFORMATION

Kit code 981885 contains
8 vials of 10 il reagent

code 981884 contains
12 vials of 20 mi reagent

Concentrations

14 mrmolt

Precautions

Far in vilro diagnostic use only. Exercise the normal precautions required for handing ail
Iaboralory reagents.

The reagent is alkaline; avoid contact with skin and mucous membranes. If contact occurs,
flush the affected area with copious amounts of water

The reagents contain sodium azide as preservative. Do not swallow. Avoid conlact with
skin and mucous membranes

Preparation

The i @nl is ready for use.

Note: Check that there are no bubbles in the botlieneck of on the surface
when you insert the reagent wals of vessals in g analyzer

of the reagent

Storage and Stability
The reagent is stable as shown bDelow.

Reagent in unopened vial is stable at 2.8 *C unfil the expiraion date prinled on the label

Konelab
Refer 1o the appiication noles of your Konelab analyzer for the on board stability of
reagent

Indiko

Once opened the reagent is stable for 3 days if stored closed at 2. 8 °
and if contamination is avoided.

On board stabinty for this reagent is 1 dey o 10lai of 24 s dunng 3 days

C when not in use

Do not use lurbid reagent.
Avoed contaménation of the reagents. Magnesium is present in a number of products used
as detergents, in 1ap water, elc.

SPECIMEN COLLECTION

Note: When processing samples in sample collechon tubes, follow the instructons of the
ftube manufacturer care!ur;‘m avoid emoneous resulls. Pay spedal attention 1o the
preandww variables such as mixing, standing ime before centrifugation and centrifuge

Sample Type

Unhemolyzed serum of hepann plasma separaled as $o0 as possiole from the cells can
be used.

Do not use melal complexing anticoagulants ks axalate, lucride, and atrate

Precautions
Human samples should be handled and dispos:d of as if they were potentially infectious.

Storage (3)
The sample can be stored in the Tollowing way

Sample | 7daysatd0 35 Coratd. 8°C of1yearal-20°C

TEST PROCEDURE

Refer to the Application Motes for an automater procedure an your anaiyzer. Any
application which has nol Deen validated by Thermo Fisher Scientific Oy cannol be
must be evalualed by the user,

Part of Thern

Indiko instrument settings
Enter the application parameters via barcode found in the indiko application sheet of via
electronical file as appropriatle

Matwrials provided
Reagent as descnbed above

Materials required but not provided
Calibrator and controls as indicated below

Calibration
Use sCal, code 381831, according [o the instructions provided for your analyzer

Traceability
Refer to the package inserl of sCal

Quality Control
Use quality control (OC) samples at least once & day and after each calibration and every
1ime & new boflle of reagent is used. It is recommended 10 use at least two levels (low and
high) of controls of sample pools. Always foliow the local, state and federal regulations in
performing QC.
Available controls.

Nortrol, code 931042

Abtrol, code 981044
The control intervals and Bmits must be adapled o the individual laboratory requirements,
The results of the quality control samples should fall within the limits pre-set by the
laboratony

CALCULATION OF RESULTS
The results are calculaled autcmatically by the analyzer using a calibration curve.

Calibration Curve (example)

01— o | |

<
E]
:
4

o

0 02 04 06 '08 1 1.2

Concentration (mmoil)

The calibrabon cur/e is iol-gepandent

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE (6)
For giagnostic purposes, the resulls should always be assessed in conjunclion with the
patient's medical tuslory. climical examination and olher findings.

Interference
For Konelab and indiko, a study was performed using the CLSI Document EPT-AZ as a
guuaelme

Critenion for Konelab and Indiko. difference within « 10% of ininal values

Konelab
furing T 1. C Target \I‘Jiﬂ'usnco
| rom
! irimo) | Targei(% |
- T~ 200 pmol {11.7 mgial) 0.69 +43
Conjugated Bilirubin | 1.25 +0.8
200 pmalll (11.7 mgial) 0.70 +100
unconjugated Bilirubin 1.26 +56
Hemoglobin in 40gh 0.11 3100
hemolysate 1.27 +7.0
hlga?“%x\?huu 05gd 070 +10.0
Fresenius Kabi AB) 123 i
Indiko
g C i Target Ditference
Mg from
{mmoliTy Target {%}
- 458 pmol (27 mg/di) 081 +8.5%
Conjugated Bilirubin 446 “M {[25 mqwnn 1.33 +4.3 %
T 7 ] 1
unconjugated Billrubin iu; bl (24 "’@'W 34{ ?53 : ;.::
Hemogiobin in 41 9" oo o
nemolysae 50g1 134 6.0%
Lipemia. Intralipid® 08 083 +9.4%
(rademark of 2 ; i
Fresenius Kabi AB} 1oy i %

There is a poor comelation between turbidity and tiglycerides concentraton,
Any substance which either chelales of containg will interfere with

the assay
In very rare cases gammopally. in parbcular type IgM (Waldensliom's
i , May CAUSE results (5). Mot lested al Thermo Fisher

Scientific Oy
Far olher inlerfening subslances, please refer to the reference (4)

EXPECTED VALUES (1)

Adult: 0,66 - 1,07 mmolf {1 6 - 2.6 mgidl)

Higher in females during menses,

The quoled values should serve as a guide only. 11 is recommended thal each laboratory
verify this range of derives a reference interval Tor the population that it serves.

Conversion facter
mmoll x 2.431 = mgdl

MEASURING RANGE

Konelab

0.05 - 1.5 mmaold (0.1- rruﬁ I}

Extznded measuring lange er secondary dilution. 0.05 - 4.5 mmel/ (0.1 - 10.9 mg/dl)
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indiko
0.1 mmol/l - 1.5 mmol/l (0.2-3.6 mg/di)
Extended measuring range after secondary dilution: 0.1 - 4.5 mmol/l (0.2 - 10.9 mgrdi)

PERFORMANCE CHARACTERISTICS (8)
The results obtained in individual laboratones may differ from the given performance data

Limits of Detection
A study was performed using the CLSI Document EP17-A as a guideline

Konelab

Limit of Blank {LoB)

0.02 mmol/l

The Limit of Blank (LoB) reps the highest
observed for an analyte-free sample (n=60).
Limit of Detection (LoD)

0.03 mmol/l

The Limit of Detection (LoD) represents the lowest amount of analyte in 2 sample that can
be detected (n=60

Limit of Quantitation {(LoQ)

0.05 mmol/

The Limit of Quantitation (LoQ) represents the lowest actual concentration in a sample that
can be %Aanma(ively determined. The LOQ is the analyte concentration at which the

CV = 20% (n=72)

Indiko

LoB: 0.006 mmol/l (0.015 mg/dl)

The Limit of Blank {LoB) represents the highesl ineasurement result that is likely to be
observed for an analyte-free sample (n = 60)

LoD: 0.011 mmeol/l (0.027 mg/dl)

The Limit of Detection {LoD) represents the lowest amount of analyte in sample that can
be detected (n = 60).

LoQ: 0.012 mmol/l (0.028 mg/di)

The Limit of Quantitation (LoQ) represents the lowest actual concentration in a sample that
can be quantitatively determined (n = 60).

nt result that s likely to be

Imprecision
For Konelab and Indiko, the imprecision of the magnesium assay is < 5.0% Total CV
Konelab
Mean Mean ean
0.49 mmol/l 0.80 mmol/l 1.28 mmol/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Repeatability
:ﬁ?mm Run)  |0008 |15 0012 |15 0014 |11
Within Device
Total) 0.018 37 0.024 30 0.037 28

A precision study was performed using the CLSI Document EP5-A2 as a guideline and
Konelab 60 for 20 days, with the number of measurements being n = 80

Indiko
Mean Mean Mean
0.51 mmol/l 0.80 mmwol/l 1.37 mmolfl
SD CV% |SD___JCV% |SD CV%
Rematability 0.003 0.6 0.003 03 0.005 03
Within run)
Within device 0.010 20 0.019 21 0.041 30
otal)

The precision study was ferlormed using CLSI Document EP5-A2 as a guideline at one
site with three Indiko analyzers, one operator, three reagent lots, one calibrator lot and 21
calibrations for 21 days, with the number of measurements being n = 84 Resulls from
each analyzer were combined

Method comparison
Konelab
A comparison study was performed using the CLSI Document EPS-A2 as a guideline and
a commercially available Xylidyl Blue | method as the reference.
Linear regression (result unit mmol/l):
y=097x+0.02
r=0.897
n=155
The sample concentrations were between 0.14 and 1.55 mmol/l

indiko
A comparison study was performed using the CLSI Document EPS-A2 as a guideline and
the Konelab 60i Magnesium method as reference

Linear regression (Deming){result unit mmol/l).
y=1.00x - 0.007

r=0.997

n=89

The sample concentrations were between 0.11 end 1.47 mmol/l
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Magnesium

981884 12 x 20 ml (Konelab, Indiko)
981885 8 x 10 mi (Konelab, Indiko)

DIE VORLIEGENDE PACKUNGSBEILAGE IST FUR DEN
GEBRAUCH AUSSERHALB DER USA VORGESEHEN.

ANWENDUNGSBEREICH

Zur In vitro-Di fur den q p der n
Humanserum oder -plasma mit einem Konelab- oder Indiko-Analysengerat

Jecer Verweis auf Konelab-Systeme betrifft auch die T-Sene

ZUSAMMENFASSUNG (1)
Ca. 55 % des insgesamt im Korper vorkommenden Magnesiums Ist in den
Knochenmineralien des Skeletts enthalten. der Rest liegt intrazellular vor und stellt das
Zweithaufigste Kation dar. Innerhalb der Zelle ist Magnesium hauptsachiich an Proteine
und negaﬂvge!adene Molekile gebunden. Im Serum liegt 55 % des Magnesiums frei vor,
30 Y% ist an Proteine gebunden und 15 % bildet Komplexe mit Phosphaten, Zitraten und
anderen Anionen. Magnesium ist ein Cofaktor fur mehr als 200 Enzyme im Korper. Es ist
zur Bildung der Enzymsubstrate erfcrderiich. Daruber hinaus ist Magnesium ein
allosterischer Aktivator vieler Enzymsy Mag spielt eine bed de Rolle bei
der oxidativen Phosphorylierung, Glykolyse, Mitase, im Nukleotidstoffwechsel und bei der
Proteinbiosynthese

Das A am liefert

zur Aufr

ing der intrazellularen
1 fuhrt 2u

. Eine er g
erhohter neuromuskuldrer Erregbarkeit, weil das Magnesium kompetitiv den Eintritt von
Calcium in die Neuronen inhibiert.

Magnesiummangel tritt sehr haufig auf. Ein intestinaler Verlust kann durch Diartho oder
Malabsorption bedingt sein. Ein renaler lust tritt bei AlkC und
Diabetes meliitus, bel Drogengebrauch und erhohier Natnum- und Calciumausscheidung
uber die Nieren auf

TESTPRINZIP

Das bei diesem Verfahren verwendete Natriumsaiz von Xylidylblau | ist 4-hydroxy-3-

g-hydwxy-:&—&. 4-dimethylphenylaminocarbonyl)-1-naphthylazo] Benzoisulfonsaure.
jiese Verbindung bidet in alkalischer Losung mit Magnesium einen roten Komplex.

Die Extinktion des roten Komplexes dbei 510 nm ist proportional zur

Magnesiumkonzentration in der Probe

Eine Interferenz durch Calcium wird durch den Gebrauch von EGTA verhindert (2)

REAGENZDATEN

[ _Kit Nr. 981885 enthalt ]

[CKit Nr. 981884 enthait
| & Fiaschchen mit 10 mi Reagenz |

[ 12 Fiaschchen mit 20 ml Reagenz

Konzentrationen

Xylidylblau | 0 14 mmol/l
EGTA 0.05 mmoi/l
K2COy 77 mmol/i
Tris-Puffer 200 mmol/l
NaN, <0.1%

pH 109

VorsichtsmaBnahmen

Nur zur /n vitro-Diagnostik. Die Gblichen Vorsichtsmanahmen fur den Umgang mit
Laborreagenzien beachten

Alkalisches Reagenz, den Kontakt mit Haut und Schieimhauten vermeiden. Falls es zu
einem Kontakt gekommen ist, den betreffenden Bereich mit reichlich Wasser abspulen
Die Reag 1 enthalten Nat; d als Konservier Nicht einnehmen.
Kontakt mit Haut und Schleimhauten vermeiden

Vorbereitung

Das Reagenz ist gebrauchsfertig.

Hinweis: Darauf achten, dass sich im Flaschenhals cder an der Reagenzoberflache keine
Luftblasen befi wenn die o in das Analysengerat eingesetzt
werden

Lagerung und Haltbarkeit
Stabilitat des Reagenz:

In ungeoffneten Phiolen ist das Reagenz bei 2.8 “C bis zum Ablauf des Verfallsdatums
auf dem Etikett haltbar

Konelab
Die Haltbarkeit der Reagenzien nach Einfegen in das Konelab-Analysengerat ist in den
entsprechenden Anwendungshinweisen enthalten

Indiko

Nach dem Offnen sind die Reagenzien 3 Tage lang haltbar, wenn sie bei Nichtgebrauch
bei 2...8 °C verschlossen gelagert und vor Kontaminierung geschatzt werden.

Das Reagenz ist nach dem Einlegen in das Analysengeral 1 Tag lang bzw. isg. 24
Stunden Uber einen Zeitraum von 3 Tagen haltbar.

Trube Reagenzien durfen nicht verwendet werden
DieF durfen nicht t werden. Magnesium kommt in einer Vielzahl von
als Reinigungsmitteln verwendeten Produkten, in Leitungswasser usw. vor

UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Hinweis: Bei der Verarbeitung von Proben in Probenrohrchen genau die Anweisungen
des Rohrchenherstellers beachten, um tehlerhafte Erg 2u

aut die praanalytischen Variablen wie das Mischen, die Standzeit vor der Zentrifugation
und die Zentrifugeneinstellungen achten.

Thermo
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OHJE KOEHENKILOLLE LITE 2

OHJE MAGNESIUM TUTKIMUKSEEN OSALLISTUVALLE VAPAAEHTOISELLE KOEHENKI-
LOLLE

TUTKIMUKSEN VASTUUTAHOT JA YHTEYSHENKILOT

Tutkimuksen toimeksiantaja on suomalainen yritys West Coast Pharma Finland Oy. Tutkimuksen
kaytanndn suorittamisesta (koehenkildiden rekrytointi, néytteiden otto ja analysointi) vastaa ValiRx
Finland Oy.

Yhteyshenkilot:

West Coast Pharma Finland Oy: Janne Leino
ValiRx Finland Oy: Leena Wahlberg

Tutkimuksen aikana voi ottaa yhteytta, mikali on tarvetta ja jos kysymykset liittyy kokeen suoritta-
miseen, koepaiviin, mahdollisiin sivuvaikutuksiin tai esim. kokeen mahdolliseen keskeyttamiseen.

MAGNESIUM

Magnesium on elimistolle valttamaton mineraali, joka on noin 300 eri elimiston reaktiossa mukana.
Magnesium on turvallinen ravintolisa, jonka saantisuositus on miehille 350 mg ja naisille 280 mg
vuorokaudessa. EU on hyvaksynyt magnesiumille useita terveysvaittamia mm. magnesium auttaa
vahentamaan vasymysta ja uupumusta, ja magnesium edistaa hermoston ja lihasten normaalia
toimintaa.

TUTKIMUKSEN KULKU JA VALMISTEIDEN ANNOSTELU

Kysymyksessa on vapaaehtoisilla koehenkildilla suoritettava imeytymistutkimus, jossa jokainen
koehenkild annostelee kahta tutkittavaa valmistetta koepaivien aamuna sovittuna aikana erillisen
ohjeistuksen mukaan. Imeytymistutkimuksen valmisteet eivat ole laakkeita. Tutkittavat valmisteet
ovat polvi- ja kyynartaipeisiin annosteltava magnesium voide (kosmeettinen valmiste, jossa mag-
nesiumia 120 mg) ja vertailuvalmisteena toimiva suun kautta annosteltava magnesiumtabletti (ra-
vintolis&, jossa magnesiumia 150 mg).

Magnesiumvoidetta annostellaan koepaivan aamuna 0-ajankohdan naytteenoton jalkeen

valittdmasti iholle seuraavasti: kolme pumppausta voidetta molempiin kyynértaipeisiin kadellé le-
vittden ja kolme pumppausta voidetta molempiin polvitaipeisiin kadella levittden. Voide levitetaan
iholle kyynartaipeeseen, sita voidaan levittad annostelun nopeuttamiseksi myos kyynarvarteen ja
hauiksen alueelle. Polvitaipeisiin annosteltava voide voidaan levittaa osin myds pohkeiden ja taka-
reiden alueelle annostelun nopeuttamiseksi. Voidetta ei saa ja@da annostelussa kaytettavaan ka-
teen ja voiteen taytyy antaa imeytya noin kymmenen minuuttia, ennen kuin kadet tai alueet saa
peittaa vaatteilla. Voiteessa on hieman eteerisia 6ljyja, joka antaa viilentdvan tunnun ja siksi sormia
ei saa laittaa silmiin annostelun jalkeen ennen kasien pesua. Voidetta annostellaan siis yhteensa
12 pumppausta koepaivan aamuna valittdmasti 0-verindytteenoton jalkeen. Tutkimushenkildstd

92



valvoo annostelun. Yksi pumppaus sisaltda 10 mg magnesiumia, jolloin 12 pumppauksen maara
on 120 mg annosteluajankohtaa kohti.

Magnesiumtabletti annostellaan koepaivan aamuna valittomasti 0-verinaytteen oton jalkeen. Tab-
letin kanssa otetaan standardoitu lasillinen vetta (noin 2 dI).

Aamulla ennen koetta nautitaan normaali aamiainen noin klo 7.00 ja pyritaan kaymaan aamulla
wc:ssa ennen koepaivaan tuloa. TARKEAA: Viikkoa ennen seka koepaivien aikana ja niiden va-
lissa muiden magnesium- ja monivitamiinivalmisteiden kaytto ei ole sallittua.

Kokeen aikana otetaan 0 -ajankohdan naytteen liséksi verinaytteet (4 ml) ndytteenottajan toimesta
koehenkildiden kasivarresta seuraavasti: 30 minuutin, 60 minuutin, 2 tunnin, 3 tunnin, 4 tunnin, 6
tunnin, 8 tunnin, 12 tunnin ja 24 tunnin kuluttua annostelusta.

Koepaivana nautitaan aamupalan liséksi standardi lounas (maksetaan) 4 tunnin (klo 12.00) nayt-
teenoton jalkeen. Taman jalkeen iltapaivakahvi tapahtuu 6 tunnin (klo 14.00) naytteenoton jalkeen.
12 tunnin naytteenoton jalkeen voi poistua kotiin, mutta raskas fyysinen likunta ja hikoilu on kielletty
koepaivien aikana. Seuraavana aamuna saavutaan paikalle ottamaan 24 tunnin nayte, jolloin pai-
kalla oltava viimeistaan klo 8.00.

MAHDOLLISET SEURATTAVAT SIVUVAIKUTUKSET

Koepaivan aikana erikseen annettavalle seurantalomakkeelle merkitaan ylos kaikki terveydenti-
lassa tai kokeesta johtuvat tai muut tuntemukset ja mahdolliset sivuvaikutukset seka niiden kellon-
aika ja kesto. Naita voivat olla, vaikka eivat varsinaisesti tutkittavista valmisteista johtuisikaan, mm.
paasarky, heikotus, huimaus, erilaiset vatsaoireet, allergiset oireet tms. Mikali koepaivan aikana
ilmaantuu sellaista huomattavaa tuntemusta, joka vaatii hoitoa, niin siita on valittdmasti kerrottava
tutkimusta suorittavalle henkilostolle, jotka tarvittaessa ohjeistaa ja ohjaa terveydenhoitajalle tai
laakarille.

Mikali omasta tahdostaan haluaa lopettaa tutkimuksen, ei palkkiota kokeesta makseta. Mikali kes-
keytyminen johtuu ladkarin, terveydenhoitajan, tutkimushenkiloston toteamasta terveydellisesta
syysta, palkkio maksetaan.

Tervetuloa mukaan!
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SUOSTUMUSLOMAKE LIITE 3

SUOSTUMUS JA SITOUTUMINEN RAVINTOLISATUTKIMUKSEEN

Magnesiumin imeytyminen ravintolisdvalmisteista

Minua on pyydetty osallistumaan ravintolisilla suoritettavaan magnesiumin imeytymistutkimukseen.
Tutkimuksen toimeksiantaja on West Coast Pharma Finland Oy (jatkossa West Coast) ja tutkimuk-
sen suorittamisesta (rekrytointi, ndytteiden otto ja analyysit) vastaa ValiRx Finland Oy.

Olen saanut, lukenut ja ymmartanyt tutkimuksesta kertovan ohjeistuksen. Siita olen saanut riittavan
selvityksen tutkimuksesta ja sen yhteydessa suoritettavasta tietojen kera@misesta, kasittelysta ja
luovuttamisesta. Ohjeistus on annettu minulle myds suullisesti ja olen saanut riittdvan vastauksen
kaikkiin tutkimusta koskeviin kysymyksiini. Tiedot antoi

[ 120 . Minulla on ollut riittavasti aikaa harkita osallistumistani tutkimukseen.

Kaikki minusta tutkimuksen aikana kerattavat tiedot kasitellaan luottamuksellisina. Tutkimuksessa
keratyt tiedot koodataan siten, ettei henkildllisyyden selvittdminen ole myéhemmin mahdollista il-
man purkukoodia. Purkukoodi sailytetdan suljettuna West Coast:n arkistossa.

Tassa tutkimuksessa kerattavia tietoja voidaan kasitelld muualla kuin tiedot keranneen West
Coast:n tiloissa ja laitteissa. Tallin tiedot ovat koodatussa muodossa. Annan luvan siirtaa tiedot
tutkimuksen suorittamista varten Euroopan unionin alueella tai sen ulkopuolisiin maihin. Tutkimuk-
sessa keratyt tiedot voidaan tarvittaessa luovuttaa myos toisen yrityksen alkuperaista tarkoitusta
vastaavaan kayttoon esimerkiksi tilanteissa, joissa kaikki tai osa valmisteen kehitystyosta tehdaan
toisessa yrityksessa.

Tassa tutkimuksessa kerattava tieto voi olla hyddyksi myos selvitettaessa magnesium-ravintolisan
uutta kayttotarkoitusta, josta taman suostumuksen antamisen hetkella ei ole tietoa. Hyvaksyn, etta
minusta kerattavia tietoja voidaan viranomaisen luvalla kayttaa tallaiseen tarkoitukseen.

Ymmarran, ettd osallistumiseni tahan tutkimukseen on taysin vapaaehtoista. Sitoudun olemaan
mukana tutkimuksen loppuun saakka. Minulla on kuitenkin oikeus tutkimuksen aikana keskeyttaa
tutkimukseen osallistuminen omasta tahdostani. Siina tapauksessa minulle ei makseta korvausta
tutkimukseen osallistumisesta. Olen tietoinen siitd, ettd minusta keskeyttamiseeni mennessa ke-
rattyja tietoja voidaan kayttda osana tutkimusaineistoa. Tutkimus voidaan keskeyttaa myds koe-
henkilon terveydellisista syista.

Taman tutkimuksen aineisto tutkittavine valmisteineen on luottamuksellinen ja siita ei saa antaa
tietoa muille osapuolille.

Allekirjoituksellani vahvistan osallistumiseni tahan tutkimukseen ja suostun vapaaehtoi-
sesti tutkittavaksi.
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Oulussa, 25.9.2013

Tunnistekoodi:

Tutkittavan allekirjoitus

Nimen selvennys Syntymaaika

Osoite

Suostumus vastaanotettu

Janne Leino,
West Coast Pharma Finland Oy

Alkuperainen allekirjoitettu tutkittavan suostumus seka kopio tutkittavan tiedotteesta jaavat
tutkimuksen jarjestajan ja suorittajan arkistoon. Tutkittavan tiedote ja kopio allekirjoitetusta
suostumuksesta annetaan tutkittavalle.
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MITTAUSTULOKSET

LITE 4

Koehenkildiden plasman magnesiumpitoisuus voiteen kerta-annosteluvaiheessa

Aikapiste 0 ‘ 05 ‘ 1 | 2 ‘ 3 ‘ 4 6 8 | 12 ‘ 24
Koehen- P-Mg mmol/l
kilo
Mg01 0,85 0,79 0,77 0,81 0,85 0,81 0,80 0,84 0,84 0,85
Mg02 0,68 0,64 0,67 0,67 0,68 0,68 0,72 0,75 0,75 0,65
Mg03 0,85 0,83 0,85 0,87 0,88 0,89 0,93 0,88 0,89 0,86
Mg04 0,87 0,80 0,82 0,83 0,88 0,89 0,93 0,81
Mg05 0,80 0,85 0,81 0,81 0,86 0,85 0,82 0,92 0,88 0,84
Mg06 0,80 0,74 0,78 0,79 0,80 0,77 0,91 0,77 0,76 0,76
Mg07 0,83 0,78 0,80 0,78 0,81 0,80 0,85 0,84 0,83
Mg08 0,81 0,79 0,81 0,81 0,85 0,87 0,83 0,82 0,88 0,75
Mg09 0,72 0,76 0,68 0,72 0,74 0,73 0,74 0,75 0,75 0,77

Koehenkildiden plasman magnesiumpitoisuus tabletin kerta-annosteluvaiheessa

Aikapiste 0 ‘ 0,5 ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 6 8 ‘ 12 ‘ 24
Koehen- P-Mg mmol/l
kil
Mg01 0,87 0,90 0,88 0,97 0,92 0,90 0,98 1,02 0,92 1,02
Mg02 0,76 0,71 0,73 0,77 0,82 0,81 0,79 0,90 0,85 0,86
Mg03 0,91 0,90 0,79 0,88 0,95 0,98 0,96 0,97 0,93 1,01
Mg04 0,93 0,93 0,97 0,95 0,99 0,98 0,99 0,96 0,98 0,94
Mg05 0,96 0,94 0,93 0,95 0,93 0,96 0,87 0,93 0,96 0,92
Mg06 0,87 0,90 0,88 0,92 0,99 0,92 0,95 0,90 0,92 0,93
Mg07 0,93 0,91 0,96 0,98 0,96 0,96 0,98 0,98 1,02 0,97
Mg08 0,97 0,95 0,91 0,95 0,96 1,02 0,99 0,98 0,99 0,89
Mg09 0,83 0,84 0,84 0,86 0,86 0,88 0,86 0,86 0,92 0,94
Koehenkiloiden plasman magnesiumpitoisuus viikon voiteen kayton jalkeen
Koehenkild Mg01 Mg02 MgO03 Mg04 MgO05 Mg06 Mg07 MgO08 Mg09
P-Mg mmol/l 0,93 0,75 0,91 0,93 0,84 0,82 0,79 0,87 0,77
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