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Santrauka

Darbo tikslas: sumodeliuoti polimering plévelg su lidokaino hidrochloridu dengimui ant mikroadaty,
siekiant veiksmingos lidokaino hidrochlorido skvarbos i oda.

Darbo objektas: polimerinémis plévelémis dengtos mikroadatos,

sukelia skausmg pacientams, mechaniskai pazeidzia audinius, atsiranda mikrobinés infekcijos rizika.
Polimerinémis plévelémis dengty mikroadaty panaudojimas yra vertinamas, kaip racionali
alternatyva injekcijoms bei priemoné pasiekti veiksmingg vaistiniy medziagy tiekima j oda, todél
tokie tyrimai laikomi aktualiais.

Metodai: polimeriniy pléveliy gamyba liejimo metodu; fizikiniy — cheminiy, mechaniniy savybiy
jvertinimas (masés, storio, tirpumo, pH, likutinés drégmeés, lipnumo, plySimo jégos ir atstumo iKi
plys$imo); lidokaino hidrochlorido skvarbos nustatymas ultra efektyviosios skys¢iy chromatografijos
metodul.

Darbo uZdaviniai: suformuoti polimering plévele i polivinilo alkoholio, karboksimetilceliuliozés
natrio druskos ir plastifikatoriaus; istirti polimeriniy pléveliy fizikines — chemines ir mechanines
savybes su lidokaino hidrochloridu ir atrinkti tinkamiausig mikroadaty padengimui; jvertinti skirtingy
mikroadaty poveikj lidokaino hidrochlorido skvarbai j oda (ex vivo) i§ polimeriniy tirpaly; nustatyti
lidokaino hidrochlorido skvarbg j oda (ex vivo) panaudojus polimerinémis plévelémis dengtas
mikroadatas.

Darbo rezultatai: suformuota polimeriné plévelé i$ polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés
natrio druskos 1:3 santykiu, su propilenglikoliu 1:20 santykiu. | atsirinktas polimerines pléveles buvo
Jterpta skirtingy koncentracijy 5 %, 7 %, 10 % lidokaino hidrochlorido ir istirtos polimeriniy pléveliy
fizikinés — cheminés ir mechaninés savybés. Polimeriniy pléveliy masé nuo 0,135-0,142 g, storis
154,200-161,800 um, tirpumas 5,170-5,375 min, likutiné drégmé 6,118-6,626 %, pH reikSmé 6,397
— 6,521, virSutinis lipnumas nuo 0,614-0,856 N, apatinis nuo 0,590-0,956 N, plysimo jéga 7,259—
8,105 N, atstumas iki plySimo 7,922—-8,317 mm. Po §iy savybiy iStyrimo pasirinkta polimeriné plévelé
su 10 % lidokaino hidrochloridu pagal didziausig virSutinj (0,856 N) ir apatinj (0,956 N) lipnuma,
likuting drégme (6,626 %), plySimo jéga (8,105 N), atstumg iki plySimo (8,317 mm). Didziausia
lidokaino hidrochlorido skvarba i$ polimeriniy tirpaly, panaudojus 800 pm ilgio ir 200 pm plocio ir
600 um ilgio ir 200 um ploc¢io mikroadatas. Maziausia lidokaino hidrochlorido skvarba panaudojus,
400 pm ilgio ir 200 um plo¢io mikroadatas. DidZiausia lidokaino hidrochlorido skvarba j oda,
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panaudojus polimerinémis plévelémis dengtas 600 um ilgio ir 200 um plocio mikroadatas. Maziausia
lidokaino hidrochlorido skvarba i oda, panaudojus 800 pm ilgio ir 200 um plocio polimerinémis
plévelémis dengtas mikroadatas.

ISvados: suformuota polimeriné plévelé i§ polivinilo alkoholio ir karbosimetilceliuliozés natrio
druskos su propilenglikoliu pasizyméjo tinkamomis savybémis, kad bty galima jterpti modeling
vaisting medziagg — lidokaino hidrochlorida. | polimerines pléveles jterpus skirtingus lidokaino
hidrochlorido kiekius ir iStyrus fizikines — chemines savybes, polimeriniy pléveliy savybés pasikeité.
Ivertinus lipnuma, drégme, plySimo jéga, atstumg iki plySimo, pasirinkta polimerin¢ plévelé su 10 %
lidokaino hidrochloridu. Didziausia lidokaino hidrochlorido skvarba j oda (ex vivo) i§ polimeriniy
tirpaly panaudojus 800 um ilgio ir 400 um plo¢io bei 600 um ilgio ir 200 pm mikroadatas. Maziausia
lidokaino hidrochlorido skvarba i§ pazeistos odos panaudojus 400 um ilgio ir 200 um plocio
mikroadatas. Jvertinus lidokaino hidrochlorido rezultatus, dengti polimerinémis plévelémis
pasirinktos 800 ilgio ir 400 pm plocio bei 600 pum ilgio ir 200 um plo¢io mikroadatos. Vaistinés
medziagos kiekis prasiskverbgs ; derma, po odos pazeidimo 600 pum ilgio ir 200 um plocio
mikroadatomis, statistiS$kai reikSmingai nesiskyré, skvarbai jtakos neturéjo mikroadaty ilgis.
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Summary

The aim of the study: to model a polymer film with lidocaine hydrochloride for coating on
microneedles to achieve effective penetration of the lidoacaine hydrochloride into the skin.

Research object : polymer-coated microneedles.

Relevance: traditional methods of injecting lidocaine hydrochloride into the body cause pain to
patients, mechanically damage to tissues and risk of microbial infection. To use of polymer-coated
microneedles is considered a rational alternative to injections and means to achieve an effective
delivery of drugs to the skin and such studies are considered relevant.

Methods: polymer films production by solvent casting method; evaluation of physical — chemical
and mechanical properties (mass, thickiness, time of dissolution, pH, humidity, stickiness, tensile
force, distance to rupture point); determination penetration of the lidocaine hydrochloride into the
skin by ultra high-performance liquid chromatography method.

Main tasks: to form a polymer film from polyvinyl alcohol, carboxymethylcellulose sodium salt and
plasticizer; to study the physical — chemical and mechanical properties of polymer films with
lidocaine hydrochloride and to select the most one suitable for coating on microneedle; to evaluate
the effect of different microneedles on the dermal penetration (ex vivo) of lidocaine hydrochloride
from polymer solutions; to determine the dermal penetration (ex vivo) of lidocaine hydrochloride
using polymer-coated microneedles.

Results: formed a polymeric film from polyvinyl alcohol, carboxymethylcellulose sodium salt in a
ratio 1:3 with propylene glycol in a ratio 1:20. Diffferent concentrations of 5 %, 7 % and 10 %
lidocaine hydrochloride were added to the selected polymer films and the physicochemical and
mechanical properties of the polymer films were investigated. Weight of the polymer films from
0,135 to 0,142 g, thickness from 154,200 to 161,800 um, time of dissolution from 5,170 to 5,375 min
humidity from 6,118 to 6,626 %, pH value from 6,397 to 6,521, top stickiness from 0,614 to 0,856
N, bottom from 0,590 to 0,956 N, tensile force from 7,259 to 8,105 N, the distance to the rupture
point from 7,992 to 8,317 mm. After testing these properties a polymer film with 10 % lidocaine
hydrochloride was selected according to the highest top (0,856 N) and bottom (0,956 N) stickiness,
humidity (6,626 %) and tensile force (8,105 N), the distance to the rupture point (8,317 mm). The
highest penetration of lidocaine hydrochloride from polymer solutions into the skin was using 800
pum lenght and 400 pm width and 600 um lenght and 600 pm lenght and 200 pm width microneedles.
The minimum penetration of lidocaine hydrochloride was using 400 um lenght and 200 um width



microneedles. The highest dermal penetration of lidocaine hydrochloride was using 600 um lenght
and 200 pm width polymer-coated microneedles. The minimum dermal penetration of lidocaine
hydrochloride was using 800 um lenght and 400 um width microneedles.

Conclusions: the polymer film formed from polyvinyl alcohol and carboxymethylcellulose sodium
salt with propylene glycol was with suitable properties for the incorporation of the model drug-
lidocaine hydrochloride. After incorporating different amounts of lidocaine hydrochloride into the
polymer films and investigated their physicochemical and mechanical properties, properties of the
polymer films have changed. A polymer film with 10 % lidocaine hydrochloride was selected after
evaluation of stickiness, humidity, tensile force, the distance to the rupture point. The highest
penetration of lidocaine hydrochloride into the skin (ex vivo) from polymer solutions was using 800
um lenght and 400 um width and 600 um lenght and 200 um width microneedles. Minimum
penetration of lidocaine hydrochloride from the damaged skin was using 400 lenght and 200 pm
width microneedles. After evaluating the results of lidocaine hydrochloride for film coating were
selected 800 um lenght and 400 um width and 600 pm lenght and 200 um width microneedles. The
amount of drug penetrated into the dermis after skin damage with 600 pm lenght and 200 pm lenght
microneedles did not differ statistically significiantly, penetration was not affected by the lenght of
the microneedles.
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Santrumpy sgrasas
Da — daltonai;
(I) um — (P) um MA — ilgis ir plotis prie pagrindo mikroadatos;
KMC Na — karboksimetilceliuliozés natrio druska;
logP — n-oktanolio/vandens pasiskirstymo koficientas;
LH — lidokaino hidrochloridas;
MA — mikroadata;
mN — miliniutonas;
PG — propilenglikolis;

P-PEG — polimeriniy pléveliy polimery ir polietilenglikolio kiekis;

P-PG su LH % — polimeriniy pléveliy polimery ir propilenglikolio kiekis su lidokaino hidrochlorido

koncentracija;
PVA — polivinilo alkoholis;
SN — standartinis nuokrypis;

SPSS - statistiniy duomeny analizés kompiuteriné programa.
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Ivadas

Transderminis vaistiniy medziagy tiekimas j oda yra alternatyva tradiciniui enteriniui vaisty tiekimo
budui. Transderminis tiekimas apsaugo vaistines medziagas nuo fermentinio ir cheminio skilimo,
virskinamojo trakto pH terpés, vaisty sgveikos su kitais per burng vartojamais vaistais, metabolizmo
kepenyse [8,128]. Sudétinga odos anatominé struktiira, ne visoms vaistinéms medziagoms leidzia
veiksmingai skverbtis per lipiding odos membrang [91]. VirSutinis raginis epidermio sluoksnis
padengtas i§ negyvy odos lasteliy, kurios susijungusios su odos lipidais sudaro fizinj ir cheminj
barjerg, apsaugant odg nuo transepiderminio vandens netekimo ir endogeniniy medziagy patekimo j
organizmo vidy. Odos barjerinio sluoksnio pralaidumas priklauso ir nuo vaistinés medziagos fizikiniy
— cheminiy savybiy. Dauguma vaisty yra didelés molekulinés masés bei lipofilinés sudéties, dél ko
skvarba iki dermos sluoksnio tampa sudétinga [28,115,106]. Tokiy junginiy skvarba gerinama,
veikiant odos vientisumg aktyviomis fizinémis skvarbos gerinimo priemonémis arba tiekiami
hipoderminémis adatomis. Sios priemonés ne visuomet priimtinos pacientui [135]. Mikroadatos,
skirtingai nei kitos priemonés, minimaliai invaziné priemoné, leidzianti neskausmingai pazeisti 0dos
virSutinj raginj sluoksnj. PaZzeidus oda padidinamas odos pralaidumas, dél to padidéja vaistiniy
medziagy skvarba | gilesnius odos sluoksnius [55]. Mikroadatos, dél sumodeliuoto optimalaus ilgio
veiksmingai praduria raginj sluoksnj, o pasiekusios dermos sluoksnj, nelieCia dermoje nerviniy
lasteliy galtinéliy, skirtingai nei, tiekiant vaistus ilgomis hipoderminémis adatomis. Lie¢iant dermoje
nerviniy lgsteliy galtinéles, pacientas jaucia stipry skausma, diskomforta jausma dirio vietoje
[69,88,116].

Mikroadatos placiai tiriamos ne tik kaip priemonés skvarbai pagerinti, taciau ir kaip vaistiniy
medziagy sistema ant kurios gali buti dengiami jvairiis vaistiniy medZiagy nesikliai [77]. Placiausiai
dengiami neSikliai yra polimerinés plévelés. Mikroadaty pavirSius padengiamas polimerinés
plévelémis j Siy sudétj jterpus istirpintas vaistines medziagas. Tokia transderminé vaistiniy medziagy
sistema leidzia ne tik mikroadatomis padidinti odos pralaiduma, gerinat vaistiniy medziagy skvarba,
taciau ir po saly¢io su oda i§ polimeriniy pléveliy atpalaiduoti lengvai kontroliuojamg vaistinés
medZiagos doze, UZtikrinti lengva mikroadatos paSalinimg nuo odos pavirSiaus, pasireiSkus
nepageidaujamai reakcijai: bérimams ar alergijoms [31,54,145,138]. Mokslingje literatiroje j
polimerines pléveles jterpiamas odontologinése arba dermatologinése procediirose naudojami
vietiniai anestetikai, sukeliantys nejautrg tam tikrame odos plote. Sios vaistinés medZiagos
medicinoje tiekiamos injekcijomis j audinius. Taciau hipoderminiy adaty daris, nesukeliant pacientui
skausmo yra nejmanomas, dél pernelyg didelio adatos ilgio [90]. Be to vaistiniy medziagy tiekimas
i oda injekcijomis padidina mikrobinés infekcijos rizika. Sios prieZastys skatina ieskoti saugesniy
budy, didinant mazg vaistiniy medziagy skvarbag j oda [135].

Projektinio darbo tikslas: sumodeliuoti polimerine plévele su lidokaino hidrochloridu dengimui ant
mikroadaty, siekiant veiksmingos lidokaino hidrochlorido skvarbos j oda.
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Darbo uzdaviniai:

1. suformuoti polimering plévelg i$ polivinilo alkoholio, karboksimetilceliuliozés natrio druskos
ir plastifikatoriaus;

2. istirti polimeriniy pléveliy fizikines — chemines ir mechanines savybes su lidokaino
hidrochloridu ir atrinkti tinkamiausig mikroadaty padengimui;

3. jvertinti skirtingy mikroadaty poveikj lidokaino hidrochlorido skvarbai j oda (ex vivo) i8
polimeriniy tirpaly;

4. nustatyti lidokaino hidrochlorido skvarbg j odg (ex vivo) panaudojus polimerinémis
plévelémis dengtas mikroadatas.
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Odos anatomija

Oda yra didziausias zmogaus kiin0 pavir$iy dengiantis organas. Ji atlicka daug svarbiy uzduociy:
formuoja veiksminga fizinj ir cheminj barjerg. Fiziniu barjeru apsaugo Zmogaus kiino vidy nuo
iSorinés aplinkos, atlieka gynybing apsaugg, apsaugant nuo isoriniy, fizikiniy — cheminiy veiksniy.
Be odos fizinio barjero, oda sudaro ir cheminj barjera palaikydama rtigs¢ig odos pH reikSme, stabdant
patogeny augima bei patekima j organizmo vidy. Taip pat reguliuoja sekreciniy liauky veikla,
dalyvauja termoreguliacijoje: vésina oda, atiduodama Silumg per prakaito liaukas [141]. Odoje
esancios riebalinés liaukos ant odos formuojg riebaling plévele, kuri neleidzia i§ odos iSgaruoti
drégmei. Oda dél didelio pavirSiaus ploto yra puiki vieta vaistiniy medziagy tiekimui, taciau dél
epidermio raginio sluoksnio fizinio barjero, santykinio odos pralaidumo, vaistiniy medziagy skvarba
j odg yra léta arba dél vaistiniy medziagy netinkamy fizikiniy — cheminiy savybiy yra netinkamos
tiekti j oda [78]. Siekiant suprasti, kas riboja vaistiniy medziagy skvarbg, svarbu issiaiskinti ir odos
sluoksniy anatomija. Zmogaus oda sudaryta i3 trijy pagrindiniy sluoksniy: epidermio, dermos ir
hipodermio. Odos sluoksniy sandara pateikiama (1 pav.) [38,141].

:| Epidermis
Dermis

:| Hypodermis

1 pav. Odos sandara (Adaptuota pagal [141] $altinj)

Epidermis dalijamas j dvi dalis: j raginj hidrofobinj bei gyvybinga hidrofilinj sluoksnj. Raginis
sluoksnis apibiidinamas hidrofobiniu, dél mazo drégmés kiekio odos pavirsiuje. Hidrofiliniame
sluoksnyje esancios lgstelés skirtingai nei, hidrofobiniame sluoksnyje, yra apsuptos vandeninés
aplinkos [22]. Epidermio storis yra nuo 50-100 pum. Storis kinta nuo zmogaus 0dos anatominés
vietos. Storesné oda yra delnuose ir paduose [117]. Epiderm; daugiausia sudaro 95 % keratinocitai,
kurie ne tik dengia virSutinj raginj sluoksnj sudarant fizinj barjera, taciau ir gilesnius odos sluoksnius
saugo nuo drégmés netekimo [38]. Be keratinocity epidermyje randama ir kity lasteliy: melanocity,
Langerhanso ir Merkel lasteliy, plauky folikuly, prakaito ir riebaly liauky [75,38]. Epidermio
sluoksnis pagal keratinocity brendimo ir diferenciacijos ciklus skirstomas j penkis skirtingus
sluoksnius: virSutinj raginj (lot. stratum corneum), skaidrujj (lot. stratum lucidum), gradeétajj (lot.
stratum granulosum), dygliuotajj (lot. stratum spinosum), pamatinj (lot. stratum bazale) [141].
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VirSutinis raginis sluoksnis (lot. stratum corneum) padengtas negyvomis odos Igstelémis —
korneocitais, kurie sudaro 1520 sluoksniy iki epidermio sluoksnio. Korneocitai ir
korneodesmosomos suformuoja tvirta iorinj sluoksnj, palaikant visa odos struktiira [117]. Sis fizinis
barjeras, santykinai pralaidus daugumai vaistiniy medziagy [128]. Korneocitai su lipidais, kurie
apsupti ekstralastelinés matricos sukuria fizinj barjera, apsaugant apatinj epidermj nuo vandens
netekimo ir mikroorganizmy patekimo j gilesnius odos sluoksnius [99,38]. Taciau dél nedidelio
raginio sluoksnio storio (10 — 20 um), nesunkiai didinamas $io sluoksnio pralaidumas jvairiomis
fizinémis skvarbg aktyvinanéiomis priemonémis. Pazeistas raginis sluoksnis ir lipidy struktira,
leidzia pagerinti vaistiniy medziagy skvarbg j odg [38]. Skaidrusis sluoksnis (lot. stratum lucidum)
yra ploniausias odos sluoksnis, kuriame kaupiasi gyvos ir negyvos lastelés [152]. Gruidétame
sluoksnyje (lot. stratum granulosum) keratinocitai prisipildo keratinu, suplokstéja, iSsiskiria lipidai,
kurie padengia riebaliniu sluoksniu lasteles, suteikiant odai hidrofobinj barjera [5]. Dygliuotame
sluoksnyje (lot. stratum spinosum) randama jvairiausiy lasteliy, kurios tarpusavyje skiriasi ne tik savo
forma, struktiira, bet ir tarplastelinémis savybémis [19]. Pamatiniame sluoksnyje (lot. stratum bazale)
keratinocitai bresta ir diferencijuojasi [5]. Keratinocity diferenciacijai budinga didéjanti keratinizacija
— keratino skaiduly formavimasis, lipidus i$skirian¢iy lameliy bei lgsteliy branduoliy praradimas.
Diferenciacijos procese Kkeratinocitai virsta korneocitais, kurie i§ pamatinio sluoksnio migruoja j
epidermio raginj sluoksnj. Keratinocity diferenciacija padeda palaikyti epidermio raginio sluoksnio
vientisuma, papildant §j naujais korneocitais, kurie laikui bégant, dél odos gebéjimo atsinaujinti nuo
odos pavirSiaus atsisluoksniuoja [38].

Derma sudaro didziaja dalj odos [34]. Mokslinéje literattiroje nustatyta, kad derma yra nuo 5-20 karty
storesné uz epidermj. Priklausomai nuo kiino vietos yra nuo 500-2000 pm storio. Siame sluoksnyje
yra kraujo kapiliary, limfagysliy, nerviniy lasteliy, fibroblasty, imuninés sistemos lasteliy:
makrofagy, putliyjy lasteliy [141, 128]. Dermos sluoksnis — hidrofilinis, jis apriipina oda pakankamu
drégmeés kiekiu. | §j sluoksnj patekusi, vaistiné medziaga lengvai pasiekia sisteming kraujotaka.
Vaistinei medziagai pasiekus sisteming kraujotaka sukeliamas greitas terapinis poveikis [22]. Derma
palaiko ir odos elastinguma, yra atspari tempimui. Apsaugo organizmg nuo mechaniniy pazeidimy,
reaguojant j jvairius iSorés dirgiklius, dél siame sluoksnyje esanéiy nerviniy lasteliy galtinéliy. Derma
ir epidermis iSlaikant $iy abiejy sluoksniy individualias savybes padeda odai atsinaujinti po jvairiy
mechaniniy pazaidy odos pavirSiuje [34].

Hipodermis — tolimiausias odos sluoksnis, pagrindas palaikantis dermg ir epiderm;j [128]. Hipodermj
daugiausia sudaro sukaupti poodiniai riebalai [38]. Taciau Siame sluoksnyje randami ir
proteoglikanai, glikozaminoglikanai. Siame sluoksnyje kaupiamos rezervinés maisto medziagy
atsargos [146].

Transderminiame vaisty tiekime svarbu sumazinti epidermio raginio sluoksnio barjerines savybes,
geresnei vaistiniy medziagy skvarbai j odg iki dermos sluoksnio [128] .

1.1.1. Vaistiniy medZiagy skvarbos j oda keliai

Transderminiu biidu tiekiamos vaistinés medziagos, prasiskverbti j odg gali trimis skirtingais keliais
priklausomai nuo veikliyjy medziagy fizikiniy — cheminiy savybiy. Pagrindiniai vaisto skvarbos j oda
keliai pateikiami (2 pav.) [95]. Transfolikulinis kelias mokslingje literatiiroje apibudinamas
trumpiausiu vaisto keliu, patenkant vaistinei medziagai j sisteming kraujotakg per prakaito arba
plauky folikuly liaukas. Siuo keliu prasiskverbia tik nedidelé dalis vaistiniy medziagy. Ant odos
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pavirSiaus uzteptos arba uzklijuotos transderminés sistemos su vaistine medziaga, po sgly¢io su oda
per epidermio raginio sluoksnio riebaly liaukas ar plauky folikulus migruoja j gilesnius odos
sluoksnius [134]. Intralgsteliniame kelyje vaistinés medziagos skverbiasi per epidermio raginio
sluoksnio padengto korneocitais lipiding membrana. Siuo keliu daugiausia migruoja vidutinio
lipofiskumo vaistinés medziagos [95].Tarplasteliniu keliu vaistiné medziaga migruoja per lipiding
odos membrana. Siame kelyje, dél korneocity tankios struktiiros ji migruoja vingiuotu keliu
pasklisdama tarp lasteliy [134]. Vaistiné medziaga persiskirsto per lipidine ir vandenine aplinka. Siuo
keliu j odg skverbiasi daugiausia mazos molekulinés masés vaistinés medziagos [120].

Transappendageal route

Intracellular route
A /

Intercellular route

.
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Corneocytes gland matrix
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2 pav. Vaistiniy medziagy skvarbos keliai — intralgstelinis, transfolikulinis ir tarplgstelinis. A — Zymimas
epidermis, B — derma, C — hipodermis (Adaptuota pagal [95] saltinj)

1.1.2. Salygos, lemiancios veiksmingg vaistiniy medziagy skvarba j oda

Vaistinés medziagos skvarba | odg priklauso nuo vaistiniy medziagy fizikiniy — cheminiy savybiy,
molekuliy dydzio, odos fiziologiniy ir patologiniy savybiy [40,128]. Tam, kad vaistiniy medZziagy
fizikinés — cheminés savybés neapriboty skvarbos j oda, $ios turi atitikti Sias sglygas: biti mazos
molekulinés masés (<500 Da), zemos lydymosi temperatiiros (<150 °C), vidutinio lipofilSkumo,
(logP 1-4) [78,87,94]. Vidutinio lipofiliSkumo vaistinés medZziagos, kuriy (logP 1-4) ribotai tirpsta
lipiduose ir vandenyje, todél gali lengviau prasiskverbti pro epidermio raginj sluoksnj j dermag [24].
Hidrofiliniai vaistai, skirtingai nei, vidutinio lipofiliskumo vaistinés medZziagos, sunkiai skverbiasi
per epidermio raginj sluoksnj, o labai lipofiliniai linke¢ kauptis epidermio raginiame sluoksnyje.
Mokslingje literatiiroje nustatyta, jei vaistinés medziagos molekulés yra mazos, Sios geriau sgveikauja
su epidermio raginiu sluoksniu (lot. stratum corneum). Mazas molekulés dydis palengvina molekulés
prasiskverbimas per odg. Todél apibendrinat galima sakyti, tam, kad vaistiné medziaga veiksmingai
skverbtysi pro epidermj j derma, savo struktiiroje turi turéti pakankamai lipofiliniy ir hidrofiliniy
grupiy, uztikrinan¢iy veiksmingg skvarbg per odos sluoksnius [78].

Be vaistiniy medziagy fizikiniy — cheminiy savybiy, galin¢iy riboti vaistiniy medziagy skvarba  oda,
fiziologiniai ir patologiniai odos poky¢iai taip pat svarbiis, nes gali paskatinti arba sulétinti vaistiniy
medziagy skvarbg j odg [94]. Vaistiniy medZziagy skvarbos greitis pro epidermio raginj sluoksnj iki
dermos sluoksnio priklauso nuo odos drégmés lygio. Pakankamas drégmés kiekis odoje, leidzia
vaistinéms medziagoms geriau jsigerti | 0dg. Taip pat jvairios odos traumos ar pazeidimai,
pazeidziantys raginio sluoksnio vientisuma gali paskatinti vaistiniy medziagy skvarbg j oda [128].
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1.2. Mikroadatos

Raginio sluoksnio fizinis barjeras mokslinéje literatiroje mazintas aktyviomis skvarba
skatinan¢iomis fizinémis priemonémis jonoforeze, elektroporacija, sonoforeze. Visi Sie metodai
pazeidzia epidermio membrang ir atveria odoje poras, per kurias vyksta intensyvesné vaistiniy
medziagy skvarba  gilesnius odos sluoksnius. Taciau vienos ar kitos transderminio vaisty tiekimo
sistemos turi savo trakumy: nepriimting skausma, odos dirginimg, kraujavimg, sunkius pazeidimus.
O, kai kurios fizinés aktyvinimo priemonés ne visada veiksmingos pacientui. Dél §iy priezas¢iy, imta
ieSkoti alternatyvesniy vaistiniy medziagy skvarbos gerinimo priemoniy. Tobuléjant medicininiy
prietaisy gamybos technologijoms, sukurtos naujos alternatyvios skvarbos skatino priemonés [135,

119].

Mikroadatos — mokslinéje literatiiroje apibudinamos, kaip minimaliai invazinéS priemoneés,
lengvinancios junginiy skvarbg j odg. MA ant odos sukuria mikro-dydzio pazaidos, dél Sios pazaidos
padidinamas epidermio raginio sluoksnio pralaidumas. SumaZzéjus fizinio barjero funkcijai
palengvéja ir vaistiniy molekuliy skvarbg iki gilesniy odos sluoksniy [85]. MA labai skiriasi nuo
hipoderminiy adaty savo ilgiu [55]. Gaminamy MA ilgiai yra nuo 150—1500 pm, o skersmuo siekia
nuo 1-25 pum [96]. Toks mazas ilgis ir skersmuo uztikrina, jog MA neskausmingai pazeidzia
epidermio raginj sluoksnj, bet ir yra pakankamo ilgio, kad pasiekty gilesnius odos sluoksnius. MA,
skirtingai nei, hipoderminés adatos, nekliudo nerviniy lgsteliy galtinéliy ar kraujagysliy [80]. Todél
po MA pazaidos nesukeliamas kraujavimas, diirio vietoje neatsiranda mélyniy [61]. MA teikiami
privalumai teigiamai vertinami pacienty, ypatingai turinéiy adaty fobijg, nes nesukelia nerimo jausmo
prie§ procediras. MA mokslingje literatiiroje naudojama ne tik odos pralaidumui padidinti, taciau
veiksmingai pritaikoma, kaip transderminé vaisty tiekimo sistema, ant kurios dengiami vaistinés
medziagos nesSikliai. Ant odos audinio jsmeigtos MA su padengtu vaistinés medziagos neSikliu greitai
atpalaiduoja kontroliuojama vaistines medziagos doze, taciau didZiausias vaistinés medziagos kiekis,
kuris gali buti padengtas ant MA yra iki 1 mg [69]. MA naudojamas nereikalauja apmokyto
medicininio personalo, pacientas vartojamus vaistus teikia MA j oda savarankiskai, 0 po panaudojimo
pacientas imasi jprastinés veiklos be diskomforto jausmo diirio vietoje. Pazaidos odoje uzgyja po 3—
40 valandy [69,119].

1.2.1. Mikroadaty mechaninés savybés

MA mechanines savybes nusakantys parametrai, turi jtakos vaistinés medziagos tiekimo
veiksmingumui ir jterpimui j odg. Vaistinés medziagos skvarbg lemia MA ilgis, galiuko spindulys,
pagrindo plotas, MA skai¢ius, geometrija, jterpimo j oda jéga [12]. Mokslingje literatiroje
gaminamos MA yra 150-1500 pum ilgio, 50-250 um plocio, 1-25 um skersmens [96]. Nuo MA ilgio
ir pagrindo ploto priklauso MA pasiekiamas odos sluoksnio gylis bei prasiskverbes j dermos sluoksnj
vaistinés medziagos kiekis [85]. Al-Qallafas ir kiti kolegos, iStyré, jog vaistinés medziagos
koncentracija zmogaus sisteminéje kraujotakoje did¢ja, didéjant MA ilgiui. Pailgéjus MA ilgiui,
dermoje suaktyvinamas didesnis kiekis lgsteliy, dél to pagreitéja vaistinés medziagos adsorbcijos
greitis [96,2]. Kity tyréjy duomenimis nustatyta, kad ilgesnés nei (>1000 pm) MA, turi jtakos
patiriamam skausmui, nes pasiekia didesnj nerviniy lasteliy galiinéliy kiekj. Sig i§vada patvirtina,
atliktas tyrimas su sveikais savanoriais ant kuriy odos iSbandyti skirtingi MA ilgiai. Nustatyta, jog
vidutinj skausma pacientai patiria po MA pazaidos, kuriy ilgis yra nuo 960-1450 um, o visiskai
neskausmingomis laikomos 480—700 um ilgio. Tolimesniuose tyrimuose nustatyta, jog 480 pum ilgio
MA pazaida odoje, lyginant su poodines adatos suskeliamu skausmu sukelia maza 5 % skausma.
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Padidéjus MA ilgiui iki 1450 pm skausmo lygis padidéja iki 37 % [48]. Remiantis vaistinés
medziagos skvarbos | oda tyrimais nustatyta, jog panaudojus 500 pm ilgio MA, yra veiksmingiau
pagerinama vaistinés medziagos skvarba iki dermos sluoksnio, nes MA pasiekia gilesnj dermos
sluoksnj, nei naudojant 200 um MA [102]. Kito tyrimo duomenimis nustatyta, kad vaistinés
medziagos prasiskverbes kiekis did¢ja padidéjus MA skaiciui ant pagrindo. Didesnis MA skaicius
padidina ir bendra MA pagrindo plota, d¢l ko padidéja ir dengiamas vaistinés medziagos kiekis.
Didesnis MA skai¢ius po MA pazaidos sukuria odoje ir didesnj kiekj pory, tokiu biidu veiksmingiau
padidinamas epidermio raginio sluoksnio pralaidumas, taciau ir didesnis pory kiekis leidzia
prasiskverbti gerokai didesniam vaistinés medziagos kiekiui iki dermos sluoksnio. Mokslinéje
literatiiroje nustatyta, kad padidéjus MA skai¢iui nuo 45-154 c¢cm? ir MA plotui padidéjo ir
prasiskverbes vaistinés medziagos kiekis odos sluoksniuose [102] . Teo ir kity mokslininky tyrimais
nustatyta, jog pasikeitus MA galiuky spindulio matmenims padidinamas odos pralaidumas. MA
spindulj padidinus nuo 0,005-0,015 cm, prasiskverbimo ir vaistiniy medziagy tiekimo poveikis
padidéja 10 karty. Taigi, sumodeliuotas MA galiuky spindulys veikia odos pralaiduma: padidina arba
sumazina vaistiniy medziagy tickima j odg. Viskas priklauso nuo suprojektuojamo MA spindulio [2].

Vaistinés medziagos skvarba iki dermos sluoksnio priklauso ir nuo MA jterpimo jégos. Mokslininky
publikuotame straipsnyje nustatyta, jog vienai MA i$ visy esan¢iy ant MA pagrindo jterpti reikia nuo
15-30 mN jégos. Taigi, jei ant pagrindo yra nuo 10-100 MA reikalinga jéga yra 0,1-3 N. Tokia
naudojama jéga, uztikrina kiekvienos MA vienoda iterpimo ] oda jéga ir kontroliuojama vaistiniy
medziagy tiekimg iki dermos [12].

MA geometrija, taip pat turi jtakos vaistiniy medziagy tiekimo veiksmingumui. Mokslingje
literatliroje nustatyta, kad kvadratinés piramidés formos MA veiksmingiau jterpiamos j odos
sluoksnius, nes yra mechaniskai tvirtesnés, nei $eSiakampés piramidés formos MA. Taip pat platesné
MA geometrija ir atstumai tarp MA padidina dengiamg vaistinés medziagos kiekj [64,12].

1.2.2. Mikroadaty klasifikacija

MA klasifikuojamos pagal struktiira: lygiagrecios, iSsidéstytos ant MA pagrindo lygiagreciai ir
plokstuminés, i$sidéstytos statmenai plokstumoje. Naudojant lygiagre¢ias MA tam, kad padidéty
vaistiniy medziagy tiekimo veiksmingumas gali biiti nesunkiai padidinamas jy pagrindas ir skaicius.
Taciau lygiagreciai i§sidéstyty MA ilgj yra sunku optimizuoti, kad Sios po sukeltos pazaidos odoje,
mechaniSkai iSlikty tvirtos. Lygiagrecios struktiiros gaminamos tusSCiavidurés arba kietos MA.
Plokstuminiy MA skirtingai nei, lygiagrec¢iy, pagrindo plotis didelis ir mechaniskai tvirtos jterpiant j
oda. Dél $iy priezas¢iy naudojamos vaistiniy medziagy transderminiui tiekimui [58].

MA pagal tipg iSskirstomos j keturias tipus: Kietos polimerinés arba metalinés, dengtos polimerine
sudétimi su istirpusia savo sudétyje vaistine medziaga, tus¢iavidures, iStirpstancias po sgly¢io su oda
[97]. Kietos polimerinés arba metalinés MA praduria epidermio raginj sluoksnj, po pazaidos
priklausomai nuo farmacinés formos vaistiné medziaga ant pory uztepama arba uzliejama. Padidinus
odos pralaiduma, vaistiné medZiaga migruoja per poras j apatinius odos sluoksnius. Kietos MA
mechaniskai tvirtos, atsparios liziams po jterpimo i odg. Astresni MA galiukai uztikrina veiksmingg
pazaida su didesniu matomy pory kiekiu ant odos [103]. Po MA pazaidos, poros iSnyksta po 3-40
valandy [69].
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Dengty MA kietas pagrindas dengiamas polimeriniu tirpalu, kurioje yra iStirpusi vaistiné medziaga
[61]. Po polimerinio tirpalo i§dzitivimo ant MA suformuoja polimeriné plévelé, kuri gaminama is
sintetiniy arba natiiraliy medziagy [29]. Polimeriné plévelé yra vaistinés medziagos nesiklis, i§ kurio
atpalaiduojama vaistiné medziaga, 0 tiekiant vaistus MA padidinamas odos pralaidumas, vaistiné
medziaga greiCiau sklinda  gilesnius odos sluoksnius. Siekiant atpalaiduoti i$ polimeriniy pléveliy,
kuo didesn;j vaistinés medziagos kiekj, svarbu uztikrinti optimizuotg dengimo procesg ir maiSomy
polimery sudétj [149]. Mokslinés literatiros duomenimis, vaistinés medziagos dengimas ant kiety
MA gali pagerinti vaistiniy medziagy stabiluma. Mokslingje literattiroje nustatyta, kad desmopresinas
padengtas ant dengty MA, po SeSiy ménesiy trukusiy stabilumo tyrimy, kambario temperatiiros
salygomis, iSliko nepakites. Svarbu paminéti tai, jog nemaza dalis tyrimy atlickama su dengtomis
MA, tikintis, jog Sias pacientai ateityje galés naudoti savarankiSkai be medicininio personalo
pagalbos, jterpiant j polimeriniy pléveliy sudétj, teraping vaistinés medziagos dozg [49].

Tusc¢iavidurés MA kaip ir kitos, visy pirma, sukuria pazaidas epidermyje, didinat Sio sluoksnio
pralaiduma, taciau skirtingai nei, Kitose, Siose MA yra sumodeliuotos angos, per kurias teka is
prijungtos prie MA rezervinés talpyklos tirpalas su vaistine medziaga. Sio tipo MA tiriamos deél
galimybés pritaikyti diagnostiniy priemoniy kiirime, diagnozuojant cukriniu diabetu serganciy
pacienty gliukozés kiekj kraujyje [100]. Taciau Sioms MA vis dar reikalinga optimizuoti dizaing, dél
MA mechaninio trapumo, sudétingos gamybos, kurioje reikalingi papildomi priedai laikant tirpala su
vaistine medziaga.

Istirpstancios polimerinés MA po saly¢io su oda ant odos istirpsta ir atpalaiduoja vaisting medziaga.
MA gaminamos i§ sintetiniy arba natiiraliy polimery, kurie turi biiti suderinami su zmogaus oda [119].

1.2.3. Medziagos ir gamybos technologijos

MA gamyba turi atitikti Siuos pagrindinius reikalavimus: naudojamos medziagos nepazeidzia ant
pagrindo dengiamy nestabiliy molekuliy, uztikrina mechaninj tvirtumg jterpimo metu ir po sukeltos
pazaidos odoje. Mechaninis tvirtumas uztikrinamas pasirenkant tinkamas medziagas. MedZziagas,
kurios naudojamos MA gamyboje galima suskirstyti j tris tipus: silikonus, metalus, polimerus [148].
Metalai arba silikonai naudojami kietyjy MA gamyboje. Pirmosios silikoninés MA buvo gamintos i§
silicio, dél Sio metalo lanks¢iy savybiy, tafiau pastebéjus Sios medziagos trikumas: mechaninj
trapuma, dél kurio MA po jterpimo greitai lizdavo, kiety MA gamyboje silicj pakeité kiti metalai:
nertdijantis plienas arba titanas. I§ Siy metaly gaminamos kietos arba tus¢iavidurés MA [96] [140].
Kita svarbi medziaga naudojama MA dengimui polimerinémis plévelémis arba MA formavimui yra
polimerai. Dazniausiai naudojami polimerai — polivinilpirolidonas, polivinilo alkoholis,
karboksimetilceliuliozé ir metilceliuliozé. 1§ polimery formuojamoms MA arba polimerinéms
pléveléms, svarbus polimery pasirinkimas, pasirinkus netinkamy savybiy polimerus formuojamos
MA gali biiti mechaniskai netvirtos, arba naudojant nesuderinamy polimery misinius nesuformuoti
polimeriniy pléveliy [148].

MA gamyboje ne tik naudojamos medziagos, bet ir metodai privalo biti grieztai kontroliuojami,
uztikrinant gamybos kontrol¢ ir gamybos atkartojamumg. MA kiirime naudojami skirtingi metodai:
litografija, pjaustymas infraraudonyjy spinduliy lazeriu, 3D spausdinimas, mikroliejimas. Gamybos
metodas pasirenkamas pagal gaminamos MA tipg [37]. Kiety (metaliniy) MA gamyboje naudojamas
metodas formuojant MA — pjovimas infraraudonyjy spinduliy lazeriu. Pagamintos MA i§ metaliniy
laks$ty supjaustomi j mikro-dydzio MA. Metalinés MA geometrija sukuriama panaudojus programine
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jranga, kurioje nustatomi pagrindiniai MA parametrai. Lazerio spindulys plokstumoje iSbrézia
programingés jrangos sumodeliuota MA geometring forma. Pagamintos MA sulenkiamos 90 ° laipsniy
kampu, o MA galiukai elektropoliruojami [96,37].

Iitirpstan¢iy MA gamyboje naudojamas mikroliejimo metodas. Siame metode naudojama tam tikra
forma, pagal kurig gaminamos MA kopijos. | formos ertmes isliejamas polimerinis tirpalas su vaistine
medziaga. IS polimerinio tirpalo besiformuojanti MA forma paliekama dzitti, po iSdzilivimo
susiformavusios MA pasalinamos 1§ formavimo ertmiy. Taciau Siame metode labai sunku kontroliuoti
suformuojamy MA ilgj, bei vienodg vaistinés medziagos kiekj [3].

Atkreipiant démesj | MA kiirime naudojamy metody trikumus gamyboje ieskota paprastesniy,
maziau laiko gamybai reikalaujanéiy metody. Vienas i$ tokiy sprendimy buvo 3D spausdinimas.
Siame metode pirmasis technologinis Zingsnis prasideda nuo 3D dizaino sukirimo kompiuterinémis
projektavimo programomis. MA formavime naudojamos medziagos (metakrilinti oligomerai arba
monomerai). Naudojamos medziagos sulydomos ir i§ sulydytos masés suformuojama MA geometrija.
Sis pazangus metodas turi daug pranasumy prie§ tradicinius gamybos metodus, nes sumazinamas
gamybos ir pasiruoSimo laikas, sukuriama galimybé, bet kokiame gamybos etape pakeisti pradinj
kuriamg MA dizaina, didinti pagrindo plota, skai¢iy ant pagrindo, i§sidéstyma, atstumus tarp MA. Si
savybé tampa svarbi, siekiant padengti ant MA pagrindo didesn] vaistinés medziagos kiekj [140].

1.2.4. Mikroadaty taikymo pranasumai

MA taikymo pranasumai, gerinat vaistiniy medziagy skvarbg | oda apraSomi ir mokslininky
publikacijose. MA panaudotos gerinat oligonukleotidy, baltymy, insulino, vakciny skvarba j oda
[119]. Ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy metu nustatyta, jog vakciny nuo gripo tiekimas j oda ant MA
pagrindo gali veiksmingai sumazinti tickiamos vakcinos kiekj, pagerinti vakciny farmakokinetikg
[74]. Antibiotiky jterpimas j polimerines pléveles ir dengimas ant MA, leidzia taip pat gerokai
sumazinti vaistinés medziagos kiekj bei vartojimo daznumg. Vartojant vaistines medziagas reciau
iSvengiama organizmo atsparumo antibiotikams. O po MA pazaidos, terapinis poveikis pasiekiamas
vos per 15 min [53]. Kitame Mokslininky straipsnyje, nustatyta, kad i polimerinés plévelés sudétj
jterpus lidokaino hidrochlorida ir padengus ant MA pagrindo, po MA pazaidos gerokai padidéjo
lidokaino hidrochlorido skvarba iki dermos, o patekes | sisteming kraujotaka terapinj poveikj sukélé
per 10 min. Palyginus lidokaino hidrochlorido skvarba j oda po MA pazaidos ir be MA pazaidos i$
tepalo, skvarba nustatyta gerokai mazesné, o terapinis poveikis pasireiSké pacientui tik po vienos
valandos [151].

1.3. Polimeriniy pléveliy modeliavimo medZziagos dengimui ant mikroadaty
1.3.1. Polimerai

Polimerai — medziagos, sudarytos i§ pasikartojanciy struktiiriniy vienety — monomery, kurie sujungti
kovalentiniais rySiais. Polimerai gali biuiti skirstomi pagal tirpumo savybés (vandenyje tirpis,
netirpls), iSgavimo S$altinj (augalai, gyviinai), chemin¢ sudétj (natiiraliis, sintetiniai), sudaroma
cheminj ry$j (kovalentinis, vandenilinis) [4] [118]. I§ augaliniy $altiniy i$skiriamos §ios medziagos:
krakmolas, celiuliozé, pektinas, i§ gyviny: zelatina, chitinas [114, 72]. Naturaliis arba sintetiniai
polimerai turi biiti netoksiski, suderinami su Zmogaus oda. Mokslingje literatiiroje i§ augalinio Saltinio
1§skirti polimerai, polimerinéms pléveléms nesuteikia mechaninio tvirtumo. Mechaniskai tvirtas
polimerinés pléveles formuoja sintetiniai polimerai. Sie polimerai pasizymi §iluminiu stabilumu
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todél, skirtingai nei, natiiralios kilmés polimerai, gali biiti ruoSiami aukstoje temperattiroje [131]. Dél
Siy priezasCiy dazniau polimeriniy sudéciy gamyboje naudojami sintetiniai polimerai, taciau gal buti
maisomi su natiiraliais polimerais, kurie taip pat kaip ir dauguma sintetiniy polimery yra suderinami
su zmogaus oda.

Dviejy ar daugiau polimery maiSymas gaminamai plévelei gali suteikti norimas savybés: lankstuma,
mechaninj tvirtuma. Sioms savybéms suformuoti svarbus polimery pasirinkimas, koncentracija bei
ju fizikinés — cheminés savybés. Polimero pasirinkimas ir koncentracija, formuojant polimerinés
plévelés sudétj turi jtakos plévelés mechaninéms savybéms bei gebéjimui atpalaiduoti vaistineg
medziaga [107]. Mokslingje literatiiroje nustatyta, jog naudojant per didele polimero koncentracija,
suformuota plévelé pasizymi tvirtomis mechaninémis savybémis, padidina plévelés storj. Didelis
polimero kickis plévelés sudétyje sulétina vaisto atsipalaidavimo greitj, didina liejamo tirpalo
klampa, dél to pailgéja ir polimerinés plévelés dzitivimo trukmé. Polimeriniy pléveliy formulavime
naudojami hidrofiliniai polimerai geba pritraukti drégme, dél Sios savybés pagreitéja vaistiniy
medziagy difuzijos greitis i§ polimeriniy pléveliy. Taciau i$ hidrofiliniy polimery formuojamos
plévelés vandeninéje aplinkoje yra maziau atsparios jvairioms deformacijoms, (pvz., uzklijavus tokig
plévele ant odos, kuri gausiai prakaituoja ar yra nuplaunama) [43]. Hidrofiliniai polimerai tankiame
polimery tinkle sudaro vandenilines jungtis suteikiant, polimerinéms pléveléms mechaninj tvirtuma.
Taciau vandenyje aplinkoje susidariusios vandenilinés jungtys yra daug kary silpnesnés nei kietose
medziagose [51,50].

Mokslingje literatiroje daugiausia polimeriniy pléveliy formuojama i§ sintetiniy polimery:
karboksimetilceliuliozés natrio druskos, polivinilo alkoholio, polivinilpirolidono, dél Siy polimery
gebéjimo sudaryti mechaniskai tvirtas, skaidrias ir lanks¢ias polimerines pléveles [17,18].

1.3.2. Polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos cheminés savybés

1924 m. susintetintas polivinilo alkoholis dél savo hidrofiliniy savybiy, gero suderinamumo su
Zmogaus oda vienas i§ pirmyjy pasirinktas geliy gamyboje, o véliau pradétas naudoti ir pléveliy
gamyboje [139]. Polimeras tinkamas maisyti su biopolimerais, siekiant pagerinti funkcinés polimery
savybes. Struktiroje esancios hidroksilo (-OH) grupés sudaro vandenilines jungtis su biopolimerais
[46]. Polivinilo alkoholio struktiira (3 pav.).
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3 pav. Polivinilo alkoholio cheminé struktiira (Adaptuota pagal [121] $altinj)

Polimeras dél savo hidrofiliniy savybiy gerai tirpsta vandenyje, turi pusiau kristaling, plokséia,
zigzago formos struktiirg bei geras mechanines savybes, dél kuriy formuojamos plévelés yra
mechaniskai tvirtos. Mokslin¢je literatiiroje polimero mechaninis tvirtumas nustatytas, padidéjus
plySimo jégai, kurios reikia, jog plévelé suplysty [153, 79]. PVA yra nuo baltos iki gelsvos spalvos
kristaliniai milteliai. Cheminés polivinilo alkoholio savybés labai priklauso nuo jy polimerizacijos ir
hidrolizés laipsnio [41]. Polimeras pagal polimerizacijos ir hidrolizés laipsnj skirstomas j du tipus. |
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hidrolizuotg grupe (polivinilo alkoholio struktiiroje daugiau kaip 98 % molio acetato grupiy pakeista
alkoholio grupémis) ir i§ dalies hidrolizuotg grupe (tik apie 87—-89 % moliy acetato grupiy yra pakeista
alkoholio grupémis).Visiskai hidrolizuotos PVA rusys tirpsta karStame vandenyje ir pasizymi
geromis plévelés formavimo savybémis. I§ dalies hidrolizuota PVA riisis tirpsta Saltame vandenyje,
kambario temperatiiros saglygomis. Svarbu paminéti, kad kai naudojami pléveliy gamyboje i$ dalies
hidrolizuoti polimerai tampa maziau tirptis organiniuose tirpikliuose [21, 65,139].

Karboksimetilceliuliozés natrio druska — susintetintas anijoninis celiuliozés darinys, Kkurio
karboksimetilo grupés prijungtos prie hidroksilo (-OH) grupiy (4 pav.) [101]. Farmacijos pramonéje
KMC Na naudojamas kaip emulsiklis, klampos modifikatorius, stabilizatorius gaminant jvairias
farmacines formas 961, Polimeras brinksta $altame arba kar§tame vandenyje [15].
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4 pav. Karboksimetilceliuliozés natrio druskos cheminé struktiira (Adaptuota pagal Saltinj [127])

D¢l gebéjimo sugerti vandenj pasizymi higroskopinémis savybémis. Mokslingje literatiiroje
nustatyta, jog $is junginys sugeria didelius vandens kiekius 37 °C temperatiroje, kai santykiné oro
drégmé siekia 80 % [121]. Yra netoksiskas, turi biologinj suderinama su Zmogaus oda, gleivine.
Polimerinés pléveles, kuriy sudétyje yra Sio polimero, nustatyta, kad nesukelia neigiamy alerginiy
reakcijy ant odos pavirSiaus [86]. Anijoninis vandenyje tirpus polimeras formuoja lengvo pagrindo
pléveles, o palyginus su kitais celiuliozés dariniais, KMC Na formuojamos polimerinés plévelés
stipriau prilimpa prie biologiniy pavirSiy [144]. Mokslinése literatiroje KMC Na maiSomas su
natiiraliais (alginatu, krakmolu, chitozanu) arba su sintetiniais polimerais (polivinilo alkoholiu,
polivinilpirolidonu) [124].

Cheminés sintezés metodu KMC Na struktiira gali buti kei¢iama, suteikiant polimerinei plévelei
norimy savybiy. Sintezés metu prie polimero prijungiamos dominanc¢ios molekulés priklausomai,
kokiy cheminiy savybiy norima struktiirai suteikti. Siam tikslui pasiekti naudojami du pagrindiniai
metodai: naujy funkciniy grupiy prie laisvy hidroksily prijungimas arba karboksimetilo pakaity
modifikavimas [25,112]. Mokslinéje literatiiroje nustatyta, jog karboksilo grupiy jvedimas j
molekuliy struktiirg padidina polimero tirpuma vandenyje [111].

1.3.3. Plastifikatoriai

Plastifikatoriai yra mazos molekulinés masés junginiai, kurie kei€ia polimeriniy pléveliy fizikines
savybes [126]. Didina polimeriniy pléveliy elastingumg, drékina, dél drékinanciy savybiy
sumazinamas elektrostatinis kriivis, polimery kietéjimas, trapumas [11]. Plastifikatorius sumazina
polimery stiklé¢jimo temperatiira (Tg), todél padidéja polimerinés plévelés lankstumas [108].
Uztikrina vientisuma, apsaugant nuo jtrukimy dziovinimo metu [45]. Plastifikatoriy vidutiné
molekuliné masé yra nuo 300-600 g/mol [39]. Nuo plastifikatoriaus molekulinés masés priklauso
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elastingumo laipsnis polimerinése plévelése. Mokslingje literatiiroje nustatyta, kad polimerinés
plévelés elastingumas didéja, mazéjant molekulinei masei [14,68]. Nedidelés molekulinés masés
plastifikatoriai polimery miSiniuose uzpildo laisvas tarpmolekulines (vandeniliniy jungéiy) erdves
tarp polimery grandiniy, dél ko pageréja polimery mobilumas [147,105]. Plastifikatoriaus
plastiSkumo laipsnis labai priklauso nuo gamyboje naudojamo plastifikatoriaus tipo, molekulinés
maseés, cheminés sudéties. Pasirenkami plastifikatoriai turi turéti bendry struktiiriniy panasumu su
maiSomais polimerais, buti netoksiski zmogui [83,76]. Mokslingje literatiroje nustatyta, jog
plastifikatoriaus bei polimero nesuderinamumo atvejais, ant formuojamy polimeriniy pléveliy
pavirSiaus matomi faziy atsiskyrimai. Netinkamas plastifikatorius gali turéti jtakos vaisty absorbcijos
] odg grei¢iui [10]. Plastifikatorius, polimerai ir vaistiné medziaga, formuojant polimerines pléveles
turi nereaguoti tarpusavyje, nesukelti neigiamy alerginiy reakcijy ar dirginimo pojicio odoje
[30,104].

1.3.4. Propilenglikolio ir polietilenglikolio cheminés savybés

Propilenglikolis — alifatinis alkoholis, kuris naudojamas kosmetikos produktuose, vaistiniy medziagy
sintezéje. Plastifikatorius geba iSlaikyti didesnj drégmés kiekj gaminamuose produktuose [9,121]
[121]. PG cheminé¢ struktiira pateikiama (5 pav.). PG yra maZesnio klampumo nei kiti plastifikatoriai,
todél formuojamy polimeriniy tirpalas néra labai klampus, o tai palengvina tirpalo dengima ant jvairiy
pavir$iy. PG maiSomas su vandeniu, acetonu, chloroformu, alkoholiu bei Kitais organiniais tirpikliais,
taciau netirpus alifatiniuose angliavandeniliuvose [9,121]. Mokslinéje literatiiroje nustatyta, jog
sumaisytas su polivinilo alkoholiu sumazina formuojamos sausos plévelés mechaninj tvirtuma.
Mokslininkai nustaté, kad polimerinése plévelése, kuriuose Sio plastifikatoriaus yra iki 20 % jos
tampa lankstesnés, netrapios tekstiros [27,57]. Taciau padidéjus PG elastingumui, sumazéja
polimerinés plévelés plySimo jéga [62].
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5 pav. Propilenglikolio cheminé struktiira (Adaptuota pagal [121] $altinj)

Polietilenglikolis — nejoninis vandenyje tirpus plastifikatorius, sudarytas i§ pasikartojanéiy
etilenglikolio vienety [33]. Plastifikatoriaus cheminé struktiira pateikiama (6 pav.) [92]. PEG yra
mazos molekulinés masés. Plastifikatoriai, kuriy molekulinés masé nuo 100-700 g/mol yra skystos
konsistencijos, o didesnés molekulinés masés (>2000 g/mol) milteliy pavidalo. Skystos medziagos
gerai tirpsta acetone, alkoholyje, vandenyje, o milteliy pavidalo gerai tirpsta acetone, 95 % etanolyje
ir metanolyje [121]. PEG maiSomas su kitais polimerais, nes taip pat kaip Kiti plastifikatoriai,
sumazina polimeriniy pléveliy tvirtas mechanines savybes: stikléjimo temperatiirg. PEG jtraukimas j
preparaty sudétj, skirty naudoti ant odos, neleidzia drégmei iSgaruoti i$ gilesniy odos sluoksniy [33].
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6 pav. Polietilenglikolio cheminé strukttira (Adaptuota pagal [121] saltinj)
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1.3.5. Lidokaino hidrochloridas

Jterpiamas j polimeriniy pléveliy sudétj lidokaino hidrochloridas — vietinis anestetikas medicininéms
reikméms pacientams skiriamas po sudétingy operacijy, malS§inant pooperacinj skausmg arba
vartojamas prie§ nedideles klinikines procediras: odontologijoje arba odos biopsijoje [13].
Anestetikai priklausomai nuo naudojamos koncentracijos gali sukelti pavirSing, infiltracing arba
laiding anestezijg [32]. LH naudojamas ant odos sukelia pavir§ing nejautra. Nejautra sukeliama tik
tam tikrame odos arba gleivinés plote, o pacientas atlickant klinikines procediras islicka sgmoningas.
Vietinis anestetikas nutraukia nerviniy impulsy sklidimg j centring nervy sistema, prisijungiant prie
natrio jony kanaly, tokiu budu laikinai blokuojamas nervinio impulso sklidimas j centring nervy
sistemg ir pacientas nejaucia skausmo [66]. Natrio jony kanaly blokavimas yra laikinas ir grjztamas
procesas. Vaistinés medziagos poveikis priklauso nuo dozés ir tickimo daznio j odg [133].

Medicinoje naudojami dviejy tipy anestetikai: esteriai arba amidai. Esterio tipo anestetikai: prokainas,
tetrakainas. Amidy tipo anestetikai: mepivakainas, ropivakainas, bupivakainas, lidokainas [137,32].
Bendra anestetiky struktira sudaryta i§ Siy pagrindiniy daliy: lipofilinés, aromatinés grupés,
jungiamosios dalies, hidrofilinio tretinio amino (7A pav.) [98]. Aromatinis Ziedas suteikia molekulei
lipofiliniy savybiy, $i savybé palengvina vaistinés medziagos judéjima per lipiding 0dos membrang.
O struktiiroje esancios hidrofilinés dalys patekusios j derma yra jonizuotos ir veikia prisijungiat prie
natrio jony kanaly [73].

Cheminés sintezés metu prie lidokaino bazés prijungta druskos rugstis pagerino molekuliy tirpuma
dermos vandeningje aplinkoje. Tokiu buidu pakeista vaistinés medziagos struktiira tapo tinkama
vaistinés medziagos transderminiui tiekimui [98] LH cheminé struktiira pateikiama (7B pav.).
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7A pav. Lidokaino bazés cheminé struktiira 7B pav. Lidokaino hidrochlorido cheminé struktiira
(Adaptuota pagal [98] saltinj)

Vietiniy anestetiky veikimo trukmé, poveikio stiprumas, atsipalaidavimo greitis priklauso nuo
vaistinés medziagos pKa, tirpumo lipiduose, prisijungimo procento prie sisteminéje kraujotakoje
cirkuliuojanc¢iy baltymy [137]. Vidutiné vietinio anestetiko veikimo trukmé nuo 5-30 min [6]. LH
lydymosi temperatiira yra 79 °C, stikléjimo temperatiira 34 °C, molekuliné masé 270,80 g/mol [84],
silpna baze, kurio pKa — 7,9. Anestetiko vietiné skvarba bei terapinis poveikis priklauso nuo pKa
reikSmés ir audinio pH. Mokslinéje literatiroje nustatyta, kad daugiasluoksnio ploks¢iojo epitelio pH
reiksmeé yra 7,4, kadangi Si reikSmé yra artima lidokaino hidrochlorido pKa reikSmei, vietinis
anestetikas yra nejonizuotos formos, todél gerai skverbiasi per lipiding membrang, 0 terapinj poveikj
sukelia vos per porg minuciy [63].
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Literattros duomenimis rekomenduojama LH dozé nuo 2-3 mg/kg [122]. Rekomenduojamos dozés
gali biiti koreguojamos, atsizvelgiant j zmogaus svorj, amziy, sveikatos biklg [13]. LH vaisty formos:
yra gelis, tepalas, odos pleistrai, injekcinis tirpalas, kremai. 1 % LH gelis skiriamas vietiniam
naudojimui, tepant ant zaizdy [35]. Skystos farmacinés formos 2 % LH skiriamas vietiniui sudirgimui
ir burnos ir ryklés gleivinés uzdegimams [93].

1.4. Mikroadaty dengimas polimerine sudétimi

Polimerinis tirpalas su istirpintomis vaistinémis medziagomis ant MA dengiamas trimis skirtingais
metodais: panardinimu, liejimu, purskimu. Panardinimo metode MA panardinama j paruosta
polimerinj tirpalg. Pasidenggs tirpalas ant MA pavirSiaus suformuoja skysta plévele. Tirpikliui
iSgaravus, polimeriné plévelé su iStirpusia vaistine medziaga susiformuoja ant MA [96]. Svarbu
paminéti, kad prieS paruoSiant polimerinj tirpalg, kuriame iStirpinta vaistiné medziaga ir kitos
pagalbinés medziagos svarbus Yyra tirpalo klampumas, temperatiira, polimery sudétis [20].
Pasidengimo kokybei uztikrinti svarbi MA laikymo trukmé tirpale, dengiamy sluoksniy skaicius,
panardinimo ir pasalino MA i$ tirpalo greitis [49]. DZiovinimo etape svarbu kontroliuoti dziovinimo
salygos, jog plévelés savo sudétyje iSlaikyty pakankamg drégmés kiekj. Panardinimo technika nors ir
viena i§ dazniausiai naudojamy MA dengimo metody, vis dar iSlieka sudétinga, nes reikalauja
nuoseklios visy parametry kontrolés, jog MA kiekvienos gamybos metu visuomet pasidengty
tolygiai, be vaistinés medziagos padengimo nuostoliy [96].

Liejimo metode polimeriniu tirpalu liejamas MA su jy pagrindu arba MA be pagrindo. Siekiant
padengti tik vienas MA be pagrindo naudojamos plokstelés, kurios izoliuoja MA pagrindg nuo
dengiamojo skysc¢io, o tik MA turi salyti su polimeriniu tirpalu [20]. Mokslingje literatiiroje
polimeriniu tirpalu, kuriame iStirpinta vaistiné medZziaga liejamos kieto pagrindo MA. Liejimo
metodu ant MA padengti baltymai ir vaistiné medziaga — lidokainas [82,55].

Polimerinis tirpalas gali biiti dengiamas ir pur§Skiamu metodu. PurSkiamasis jrenginys prijungtas prie
suspausto oro siurblio ir dangos tirpalo i$purSkia polimerinio tirpalo mikrolaSelius, kurie susilieja su
MA pagrindu. Tam, kad purskiami mikrolaseliai lengviau susiliety ant MA pagrindo naudojamos
pagalbinés medziagos — polisorbatai [55] Biitina, paminéti, tam, kad ant MA pagrindo polimerinis
tirpalas pasidengty visame dengiamajame plote tolygiai, yra btitina optimizuoti purskiamo proceso
parametrus pvz., purskiamojo jrenginio slégj, atstuma iki purskiamo MA pagrindo [96].
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1.5. Literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Po literatiiros apzvalgos galima teigti, kad vaistiniy medziagy transderminis tiekimas j oda, pritaikant
polimerinémis plévelémis dengtas mikroadatas yra nauja ir SiuolaikisSka alternatyva hipoderminéms
adatoms. MA dengimas polimerinémis plévelémis yra veiksminga transderminé vaistiniy medziagy
sistema, Kkuri uztikrina kontroliuojamg vaistinés medziagos atpalaidavimg i§ sumodeliuotos
polimerinés sudéties. O MA pazaida odoje, uztikrina, jog fizinis odos barjeras sumazinamas
neskausmingu biidu, paliekant odoje mikro-dydzio poras, per kurias greic¢iau prasiskverbia vaistiné
medziaga iki dermos sluoksnio, pasiekiant terapinio poveikio vieta [138]. Taip pat vaistinés
medziagos, kurios iki tol buvo netinkamos transderminiui tiekimui j oda dél vaistinés medziagos
fizikiniy — cheminiy savybiy, farmakokinetikos, skvarba veiksmingai gali bati padidinta panaudojus
MA, be tokioms medziagoms iKi $iol naudoty aktyviy fiziniy aktyvinimo priemoniy, kurios yra ne tik
nepriimtinos pacientui dél skausmingo odos pazeidimo, ta¢iau ir sukelia mikrobinés infekcijos rizika
[56].
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Tyrimo objektas: polimerinémis plévelémis dengtos mikroadatos
2.2. Tyrimo medzZiagos

ISgrynintas vanduo (LSMU laboratorija);

Polivinilo alkoholis (Molekuliné masé: 13,000-23,000 g/mol, 87—-89 % hidrolizés laipsnio, Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, CAS: 9002-89-5, Vokietija);

Polietilenglikolis (Molekuliné masé: 380-420 g/mol, 99 % koncentracijos, Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, CAS: 25322-68-3 Vokietija);

Propilenglikolis (Molekuliné masé: 76,10 g/mol, 99 % koncentracijos, Acros Organics, CAS: 57—
55-6, Nyderlandai);

Karboksimetilceliuliozés natrio druska (Molekuliné masé 262,19 g/mol, Sigma life science, CAS:
9004-32-4, Vokietija);

Lidokaino hidrochloridas (Molekuliné masé 270,80 g/mol MOEHS Productos Quimicos, Ispanija);
Trifluoracto ragstis (Molekuliné masé: 114 g/mol, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
Acetonitrilas (Molekuliné masé: 41,05 g/mol, >99,9 %, CAS: 75-05-8 Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Vokietija);

Metanolis (Molekuliné masé: 32,04 g/mol, >99,9 %, CAS: 67-56-1, Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Vokietija);

3D spausdinty mikroadaty spausdinime naudotos medziagos: metakrilinti monomerai, oligomerai.

2.3. Iranga ir priemonés

Analitinés elektroninés svarstyklés (Scaltec Instruments Heiligenstadt, ISO 9001, Vokietija);

21,23 cm? ploto plastikines lekstelés (TPP Techno Plastic Products AG, Sveicarija);

Magnetiné maiSyklé su kaitinimo rézimu (IKA® C — MAG HS 7 IKA®-Werke GmbH & Co. KG,
Vokietija);

MaiSymo inkubatorius — termostatas (GFL3032, Vokietija);

pH metras 766 Calimatic (Knick Elektronische MeBgerdite GmbH & Co. KG, Vokietija);
Mikroadatos: 400 pum ilgio ir 200 pm plocio prie pagrindo, 600 pum ilgio ir 200 pm plocio prie
pagrindo, 800 pum ilgio ir 400 um plo¢io prie pagrindo.

Ultragarso vonelé Bandelin Sonorex Digitec (DT 156, Bandelin electronic GmbH & Co. KG,
Vokietija);

Ependorfiniai mégintuvéliai (Eppendorf Austria GmbH & Co, Austrija);

Automatinés pipetés (Transferpette, Vokietija);

Ultra — efektyvusis skys¢iy chromatografas (Water Acquity UPLC System, JAV);

Teksturos analizatorius TA.XT Plus (Stable Micro System, Jungtiné Karalysté);

Drégnomatis Kern MLS 50-3 HA 160 (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

Elektroninis mikrometras (BGS technic KG, Vokietija);

Membraniniai filtrai (Chromafil® Xtra PA-20/13).
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2.4. Tyrimy metodikos
2.4.1. Polimeriniy pléveliy gamyba

Polimeriniai tirpalai ruosti tirpiklio liejimo metodu. Pagaminti du polimeriniai tirpalai: PVA ir KMC
Na. Atsvertas reikiamas PVA kiekis (0,3125 g) istirpinamas (49,6875 ml) iSgrynintame vandenyje.
Paruostas tirpalas dedamas ant magnetinés maiSyklés ir kaitinamas 80-90 °C temperatiiroje 30 min,
kol kristaliniai milteliai visiSkai iStirps ir tirpalas taps homogeniSkas. Atsveriamas ir KMC Na
reikiamas kiekis (0,9375 g) ir istirpinamas (49,0625 ml) iSgrynintame vandenyje. Tirpalas dedamas
ant magnetinés maisyklés ir kaitinamas 30 min 60 °C temperatiiroje iki tirpalo homogeniskumo [36].
Po kaitinimo abu tirpalai papildomi kaitinimo metu nugaravusiu vandens Kkiekiu. Pagaminti
polimeriniai tirpalai atvésinimai iki kambario temperatiiros. Atvése polimeriniai tirpalai pilstomi po
4 g i 21,23 cm? skersmens plastikinés Petri leksteles, papildant Sias reikiamu (2 g) plastifikatoriaus
Kiekiu. Petri 1ékstelés maiSomos ant magnetinés maiSyklés 10 min. tam, kad visos supilstytos
medziagos pasiskirstyty kuo tolygiau visame Iéksteles plote. Po maiSymo proceso plastikinés Petri
lékstelés dziovinamos 40 °C maiSymo inkubatoriuje — termostate 24 valandas [142]. Po 24 valandy,
i8dzitivimas stebimas pléveles sveriant. Plévelés laikomos i§dzitivusiomis, jei $iy svoris svérimo metu
nebekinta.

2.4.2. Polimeriniy pléveliy sudéciy modeliavimo ir plastifikatoriaus vertinimas

Tyrimo metu jvertinta atskirai ir dviejy liejamy polimery gebéjimas susiformuoti polimerines
pléveles. Pagrindinis vertinimo kriterijus — polimerinés plévelés susiformavimas. Suformuoty
polimeriniy pléveliy elastingumas po plastifikatoriaus jterpimo vertinamas pagal Siuos parametrus:
elastingumg, vizualing polimeriniy pléveliy iSvaizda, mechanines savybes: virSutinj ir apatinj
lipnuma.

2.4.3. Polimeriniy pléveliy dZiaivimo nustatymas

Atsirinktos sudéties polimeriniy pléveliy (be LH) dzitivimo eiga stebima tam tikrais laiko intervalais
po 30 min, 60 min, 90 min ir 120 min. Masés maz¢&jimo pokyc¢iai nustatomi sveriant Petri 1ékstelés
su polimeriniu tirpalu ant elektroniniy analitiniy svarstykliy. Po 24 valandy jvertinamas galutinis
polimerinés plévelés i8dzitvimas iki nebekintamo svorio. Matavimai atliekami kambario
temperatiiroje, apskai¢iuojami méginiy vidurkiai, standartiniai nuokrypiai.

2.4.4. Lidokaino hidrochlorido jterpimas j polimeriniy pléveliy sudétj.

Gaminami trijy skirtingy koncentracijy: 5 %, 7 % ir 10 % LH tirpalai. Didziausios 10 % lidokaino
hidrochlorido koncentracijos tirpalas gaminamas 1 g istirpinant 9,00 ml iSgrynintame vandenyje.
Tokiu paéiu metodu paruosiami ir likusieji 5 % ir 7 % LH tirpalai. Tirpalai su vaistinémis
medziagomis maiSomi ant magnetiniy maisykliy 10 min. iki tirpaly homogeniskumo. I tirpaly paimti
kiekiai jpilami j Petri (21,23 cm? plocio) léksteles, kuriose tyrimo metu supilstyti pagaminti
polimerines sudéties tirpalai. Po LH jterpimo pridedamas reikiamas plastifikatoriaus kiekis.
Dziovinimo salygos polimeriniy pléveliy su LH nesikei¢ia. DZiovinama 24 valandas. Polimeriniy
pléveliy su 10 % LH kiekis Petri léksteléje — 100 mg, polimeriniy pléveliy 1,77 cm?plote LH kiekis
— 8370 pg (8,37 mg) [122].
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2.5. Polimeriniy pléveliy fizikiniy — cheminiy ir mechaniniy savybiy nustatymas
2.5.1. Masés nustatymas

Polimeriniy pléveliy masés nustatomos centriniame taske. Metaliniu jrankiu i§ pagaminty polimeriniy
pléveliy i§pjaunami centriniai 1,77 cm? ploto méginiai. Sie méginiai sveriami elektroninémis
analitinémis svarstyklémis. Vidurkiai ir SN apskai¢iuojami pagal kickvieno individualaus méginio
svorj [110].

2.5.2. Storio nustatymas

Pléveliy storio vienodumo nustatymas atliekamas i§ polimeriniy pléveliy centrinio tasko. Metaliniu
jrankiu iSpjaunami centriniai 1,77 cm? ploto méginiai, kuriy storis pamatuojamas elektroniniu
mikrometru. Pagal gautas individualias méginiy reikSmes, apskaic¢iuojami vidurkiai, SN [89].

2.5.3. Tirpumo nustatymas

Polimeriniy pléveliy tirpumo laikas matuojamas be jterpto LH ir su LH. I pagaminty polimeriniy
pléveliy i$pjaunami 1,77 cm? plo¢io centriniai méginiai. Méginiai su LH ir be LH tirpinami
cheminése stiklinése pripildytose 100 ml iSgrynintu vandeniu ant magnetinés maisyklés palaikant 32
°C temperatiirg. Tokia temperatiira pasirenkama pagal odos temperatiirg. Pléveliy istirpimo laikas
nustatomas tada, kada plévelés vizualiai vandenyje praranda savo prading struktiirg ir tirpalas tampa
homogeniskas. Pagal gautas reikSmes apskaiciuojami vidurkiai, SN [67].

2.5.4. pH reikSmés nustatymas

Polimeriniy pléveliy pH reikSmiy be LH ir su LH nustatymui i$ pagaminty polimeriniy pléveliy
metaliniy jrankiu i§pjaunami penki 1,77 cm? plocio centriniai méginiai, kurie istirpinami 100 ml
iSgrynintame vandenyje. Registruojamos gautos polimeriniy pléveliy pH reik§més. Matavimai
atliekami kambario temperattroje. Pagal gautas reikSmes, apskai¢iuojami vidurkiai, SN [109].

2.5.5. Pléveliy drégmés nustatymas

Likutiné drégmé polimerinése plévelése matuojama po isdzitvimo drégnomaciu. I§ polimeriniy
pléveliy i§pjaunami 1,77 cm? plo¢io centriniai méginiai, kurie dedami j drégnomatj. Méginiai
kaitinami 90 °C temperatiiroje iki pastovios méginio masés. Drégnomatyje po kaitinimo likutiné
drégmé polimerinése plévelése isreiSkiama procentais [1]. Pagal gautas reikSmes, apskai¢iuojami
vidurkiai, SN.

2.5.6. Pléveliy plySimo ir atstumo nustatymas

Polimeriniy pléveliy plySimo metu nustatoma plySimo jéga, kuri reikalinga supléSyti polimerines
pléveles. PlySimo jéga ir nueitas zondo atstumas iki plySimo nustatomas TA.XT Plus analizatoriumi.
Cilindrinés formos 1 cm? skersmens zondas juda link pléveliy 1 mm/s grei¢iu. Zondo nueinamas
kelias — 30 mm [44]. Veikiama zondo jéga 0,5 N %, Plygimo atstumas matuojamas prie§ polimeriniy
pléveliy plysima. Visi matavimai atliekami kambario temperatiiroje. Pagal gautas reikSmes,
apskaiciuojami vidurkiai, SN.
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2.5.7. Pléveliy lipnumo nustatymas

Polimeriniy pléveliy lipnumui nustatyti naudotas tekstiros TA.XT Plus analizatorius. Tiriamas
polimeriniy pléveliy virSutinis ir apatinis lipnumas. Lipnumo reik§més nustatomos trijuose
skirtinguose polimerinés plévelés taskuose. Naudojamo zondo jéga — 0,5 N. Analizatoriaus zondas
iki plévelés pavirSiaus nusileidzia 0,5 mm/s grei¢iu. Zondas prisilieia prie polimerinés plévelés
pavirsiaus 10 s, 0 nuo plévelés atsitraukia 1,0 mm/s greiciu, sugrizta j prading padétj per 0,5 mm/s
[125]. Matavimai atlikti kambario temperattiroje. Pagal gautas reikSmes, apskaic¢iuojami vidurkiai,
SN.

2.6. Polimeriniy pléveliy su vaistine medziaga pasirinkimas dengimui ant mikroadaty

Po polimeriniy pléveliy su LH fizikiniy — cheminiy ir mechaniniy savybiy iStyrimo atsirenkama
tinkamiausia polimeriné plévelé dengimui ant mikroadaty pagal $iuos parametrus: didZiausia virSutinj
ir apatinj lipnuma, likuting drégme, atstumg iki plySimo ir ply$imo jéga. Sios fizikinés — cheminés
savybés uztikrina polimerings plévelés kokybinius parametrus.

2.7. Lidokaino hidrochlorido skvarbos j odg (ex vivo) tyrimas i§ polimerinio tirpalo

LH skvarbos j oda i§ polimerinio tirpalo tyrimams naudota baltaodziy Zzmoniy oda i$ kriitinés arba
pilvo srities, kuri buvo gauta i§ Lietuvos sveikatos moksly universiteto Plastinés ir rekonstrukcinés
chirurgijos klinikos. Odos méginiai prie$ tyrimg laikyti —20 °C $aldiklyje. Odos méginiai paruosti
tyréjo, gavus Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima (2016-07-14 Nr. BE-
2-41) (zr. 1 priedg). Oda pazeidziama skirtingy ilgiy ir pagrindy MA: 400 pum ilgio ir 200 um plocio
prie pagrindo, 600 um ilgio ir 200 pm plocio prie pagrindo, 800 pum ilgio ir 400 um plocio prie
pagrindo. Tyrimo metu jvertinamas skirtingy MA poveikis LH skvarbai j oda i§ polimeriniy tirpaly.
Po tyrimo atsirenkamos MA.

PasiruoSimas skvarbos tyrimui vykdytas Siais etapais:

1. IS Saldiklio — 20 laipsniy temperattiros iStraukta Zmogaus oda atSildoma. AtSilus jvertinama odos
gabalélio struktiira.

2. Iskerpami 1,77 cm? plo¢io odos gabaléliai. | iskirptus odos gabaliukus MA spaudziamos naudojant
pirsto jéga. Po MA pazaidos, pasalinamos.

3. Ant pazaidos centro uzlasinama 0,09 g (100 ul) polimerinio tirpalo su istirpusiu 10 % LH. Kontrolei
naudotas odos gabalélis be MA pazaidos ant kurio taip pat uzlasinamas 0,09 g (100 ul) polimerinis
tirpalas su istirpusiu LH.

4. Odos gabaléliai sudedami j Petri lékstele ir uzdengiami dangteliu. LH skvarba vykdoma 4
valandas, termostate, 32 °C temperatiiroje, imituojant zmogaus kiino temperattrg [123].

5. Po 4 valandy trukusios LH skvarbos i$ polimeriniy tirpaly. Pries atskyrima $lapiu popieriumi
pasalinamas perteklinis polimerinis tirpalas ir atliekamas odos sluoksniy atskyrimas.

6. Nuo odos gabaléliy epidermis nuo dermos atskiriamas naudojant ,,sauso kars¢io‘‘ metodika, kurios
metu odos gabaléliai kelioms sekundéms palaikomi prie jkaitinto 60 °C temperatiiros metalinio
pavirsiaus. Epidermio sluoksnis nulupamas pincetu.

7. Atskirus epidermj nuo dermos Sie patalpinami j ependorfinius mégintuvélius, uzlaSinat 1 ml
metanolio.

8. Méginiai ekstrahuojami 30 min ultragarso voneléje.
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9. Po ekstrakcijos méginiai filtruojami per Chromafil®Xtra—20/13 membraninius filtrus ir perkeliami
1 chromatografijai skirtus buteliukus.

2.8. Skvarbos analizé ultra efektyvigja skys¢iu chromatografija

LH skvarba j oda i§ polimeriniy tirpaly ir panaudojus dengtas polimerinémis plévelémis MA po 4 ir
24 valandy analizuota Europos Farmakopé¢jos validuotu ultra efektyvios skys¢iy chromatografijos
metodu. Méginiy atsiskyrimui naudojama C18 kolonélé. Judrioji faze sudaryta i$ trifluoracto rugsties
ir acetonitrilo. Injektavimo turis 1 pl. Srauto greitis 0,7 ml/min. Kolonélés temperatiira palaikoma 30
°C. UV detektorius, prijungtas prie kompiuterinés programos registruoja absorbcinés smailés prie 230
nm bangos ilgio [155]. Ultra efektyvios skys¢iy chromatografijoje nustatyti parametrai pateikiami (1
lent.).

1 lentelé. Ultra efektyviosios skys¢iy chromatografijos parametrai

Kolonélé ACQUITY UPLC BEH C18, 1,7 um, 2,1 x 50 mm.
Mobili fazé Eliuentas A — 0,1 % vandeninis trifluoracto rigsties
tirpalas (90%). Eliuentas B — acetonitrilas (10 %)
Injektavimo tiiris 1 ul
Kolonélés temperatiira 30 °C
Méginio temperatiira 10 °C
Bangos ilgis A =230 nm
Tékmés greitis 0,7 ml/min
Sulaikymo trukmé tr = 1,210 min
Analizés trukme 10 min
Kalibracinio grafiko ribos 1-191,1 pg/ml

2.9. Mikroadaty dengimas polimeriniu tirpalu su lidokaino hidrochloridu

MA dengiamos pasiruo$tu polimeriniu tirpalu, kuriame yra istirpintas 10 % LH. I$ tirpalo paimama
0,09 g (100 pl). Sis kiekis uznesamas ant MA pagrindo su automatinémis pipetémis, liejimo metodu.
MA patalpinamos j termostatg horizontalioje padétyje tam, kad kuo tolygiau pasidengty MA ir jy
pagrindas be didesniy polimerinés sudéties su LH nutekéjimo nuostoliy. DZiovinamos 40 °C
temperattroje, 24 valandas. Po i8dziivimo ant susiformavusio pirmojo polimerinio sluoksnio,
pilamas antras polimerinio tirpalo sluoksnis. UZpilamas toks pat tirpalo kiekis, kaip pirmojo dengimo
metu. Bendras polimerinio tirpalo su LH uzlietas kiekis ant MA pagrindo yra 0,18 g (200 ul).
Atsvertame Kiekyje, nustatytas LH kiekis yra 1820 pg. MA palickamos dziiti tokiomis paciomis
salygomis, kaip po pirmojo dengimo. Po i8dZiGivimo ant MA susiformuoja dviejy sluoksniy
polimeriné plévelé su istirpintu LH [60]. Polimerinémis plévelémis padengus MA, LH skvarbos j oda
tyrimo pasiruoSimas atlickamas pagal (2.7 aprasyta metodika). Pasiruosus odg su susmeigtomis MA,
Sios paliekamos termostate 32 °C temperatiiroje 24 valandoms.
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2.10. Statistiniy duomeny analizé

Statistinei duomeny analizei naudoti Microsoft Office Excel 365 (Microsoft kompanija, JAV) ir
statistinés analizés (angl. IBM SPPS Statistics 26, IBM, JAV) programiniai duomeny paketai.
Rezultaty palyginimui naudotas Stjudento t — testas (dviejy nepriklausomy imciy palyginimas).
Vertinami  kiekvieno eksperimento maziausiai trijy pakartojimy vidurkiai su standartiniais
nuokrypiais. Apskaiciuojamas statistinio reikSmingumo lygmuo p<0,05.
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas
3.1. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy sudé¢iy modeliavimo tyrimai

Polimeriniy pléveliy formavimui atsirinkti du sintetiniai polimerai. Mokslinéje literatiiroje keliy
polimery maiSymas pagerina formuojamy polimeriniy pléveliy savybes. PVA pasizymi mechaniniu
tvirtumu, todél plévelés yra atsparios jvairioms mechaninéms deformacijoms [23]. KMC Na suteikia
lankstumo, kas ypatingai svarbu dengiant tokius polimerinius tirpalus ant MA, kad susiformavusi
polimeriné plévelé lankscéiai prisitaikyty ant MA [47].

Tyrimo metu eksperimentiskai sumodeliuotos polimeriniy pléveliy sudétys. Siuo tyrimu jvertinamas
naudojamy polimery gebéjimas formuoti pléveles. Pagrindinis vertinimo parametras — plévelés
susiformavimas. Tyrimo pradzioje iSliejamos 7 polimerinés plévelés, i$ kuriy kelios plévelés tik i$
PVA arba KMC Na. Tyrimo metu nustatyta (2 lent.), kad Nr.1 pazyméta plévelé, kurioje buvo islietas
polivinilo alkoholis, formavo skaidry, mechaniskai tvirtg polimerinj sluoksnj Petri 1¢kstel¢je, tac¢iau
Sis sluoksnis, dél pernelyg stipraus mechaninio tvirtumo nuo Petri pavirSiaus neatsiskyré. Nr.2
pazymétoje pléveléje, kurioje buvo islieta KMC Na skirtingai nei, Nr.1 pazymétoje pléveléje, gebéjo
formuoti labiau lanks¢ig polimering plévele, kuri lengvai atsiskyré nuo Petri pavirSiaus, taciau
pasizyméjo silpnesnémis mechaninémis savybémis nei PVA. Po i§dzitvimo suformuota polimeriné
plévelé buvo trapi su matomais jtrukimais. Tyrimo metu nustatyta, jog atskirai iSlieti polimerai arba
maisyti Nr.3 ir Nr.4 pazymétose plévelése 1:1 ir 1:2 santykiu formavo per daug mechaniskai tvirtas
arba trapias polimerinés plévelés. Tokia pati tendencija nustatyta ir Nr.5 ir Nr.7 pazymétose
polimerinése plévelése, kai didesnis PVA kiekis su mazesniu KMC Na maiSomas 3:1 santykiu ir 2:1
santykiu, polimerinés plévelés nuo Petri 1ékstelés pavirSiaus neatsiskirdavo, formavo mechaniskai
tvirtas plévelés. Taciau, kai tyrimo metu abu polimerai: PVA ir KMC Na buvo sumaisyti Nr.6
pazymétose plévelése 1:3 santykiu, suformuotos norimos polimerinés plévelés savybés: mechaninis
tvirtumas ir lankstumas.

Apibendrinat gautus rezultatus sakyti, kad, kad naudojant 3 kartus didesnj KMC Na kiekj nei PVA
formuojamai polimerinei plévelei KMC Na suteiké didesnj lankstuma, dél ko $i lengvai atsiskirdavo
nuo Petri lékstelés pavirSiaus, 0 PVA padéjo palaikyti islaikyti tvirta polimerinés plévelés struktiira
be itrikimy.

2 lentelé. Eksperimentiskai sumodeliuotos pléveliy sudétys

Plévelés Nr. PVA kiekis (g) KMC Na kiekis (g) Polimery PVA:KMC Na
santykis

1. 0,1 - -

2. - 0,1 -

3. 0,05 0,05 1:1
4. 0,033 0,067 1:2
5. 0,067 0,033 2:1
6. 0,025 0,075 1:3
7. 0,075 0,025 31
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3.2. Plastifikatoriaus atrankos tyrimai

Eksperimentiskai atsirinktoms polimerinéms pléveléms, kurios buvo suformuotos i§ PVA ir KMC
Na 1:3 santykiu tyrimo metu siekiama surasti tinkamiausig plastifikatoriaus santykj ir polimerinéms
pléveléms suteikti trikstamg elastinguma. Pagrindinis vertinimo parametras: elastingumas,
polimerinés plévelés vizuali iSvaizda. Eksperimentinio tyrimo metu pagaminta 16 sudéciy su
polietilenglikoliu. Tarp polimery misinio ir PEG naudoti santykiai pateikiami (3 lent.). IS pagaminty
16 sudéciy, nustatyta, kad Nr.1-13 pazymétose polimerinése plévelése, kurios formuotos atitinkamais
santykiais plastifikatoriaus kiekis yra per mazas, elastingumas polimeriniy pléveliy nenustatytas.
Nr.14-16 pazymétose polimerinése plévelése su polimerais sumaiSytas PEG santykiais 1:15, 1:20 ir
1:25 suteiké polimerinéms pléveléms elastinguma, taciau labai mazg. Jvertinus polimerinés pléveles
vizualiai, $ios nebuvo skaidrios, 0 matinés.

Tawabas ir kiti kolegos nustaté, kad PVA ir PEG neformuoja kokybiniy parametry atitinkanciy
polimeriniy pléveliy (elastingy, skaidriy), jei abu polimerai maiSomi netinkamu kiekiu. Nustatyta,
kad polimery kiekis turéty buti iki 40 %, 0 PEG iki 60 % siekiant uztikrinti $iy miSiniy geriausig
suderinamuma. Kity mokslininky publikuotame straipsnyje nustatyta, kad PVA ir PEG yra mazai
suderinami tarpusavyje, nes lemia formuojamy polimeriniy pléveliy sluoksniy atsiskyrima [136,42].

3 lentelé. Polimerinio miSinio Su PEG eksperimentiné atranka

Plévelés Nr. PVA:KMC Na polimery PEG Polimery miSinio ir
santykis koncentracija (g) PEG santykis
1. 1:3 0,025 4:1
2. 1:3 0,033 3:1
3. 1:3 0,05 2:1
4. 1:3 0,1 1:1
5. 1:3 0,2 1:2
6. 1:3 0,3 1:3
7. 1:3 0,4 1:4
8. 1:3 0,5 1:5
9. 1:3 0,6 1:6
10. 1:3 0,7 1:7
11. 1:3 0,8 1:8
12, 1:3 0,9 1:9
13. 1:3 1 1:10
14. 1:3 15 1:15
15. 1:3 2 1:20
16. 1:3 2,5 1:25

Tolimesnéje antroje atrankoje polimerai skirtingais santykiais sumaiSomi su propilenglikoliu.
Sumodeliuotos polimery misinio ir plastifikatoriaus sudétys atitinkamais santykiais pateikiamos (4
lent.). Tyrimo metu i$ 12 suformuoty polimeriniy pléveliy su skirtingais PG kiekiais nustatyta, kad
bendras polimery kiekis sumaiSytas su PG santykiais lentel¢je Nr.1-4 Zzymimais (4:1, 3:1, 2:1, 1:1)
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neformavo elastingos polimerinés plévelés, iSlaiké mechaninj tvirtumg, neatsiskyré nuo Petri
1ékstelés pavirsiaus. Taciau tyrimo metu nustatyta, kad padidinus PG kiekj nuo 1,5-2,5 g, formuojant
polimerines pléveles 1:15, 1:20 ir 1:25 santykiais gerokai padidéjo polimeriniy pléveliy elastingumas,
nei su pries tai tais paciais santykiais maiSytu PEG. Vertinat vizualiai susiformavusios polimerinés
pléveles buvo skaidrios. Tyrimo metu nustatyta, kad PG su polimery miSiniu turéty biiti maiSomas
Siais santykiais: 1:15, 1:20 ir 1:25. Sis santykis PG polimerinéje pléveléje uztikrina, jog §i bity
pakankamai elastinga.

4 lentelé. Polimery misinio ir PG eksperimentiné atranka

Plévelés Nr. PVA : KMC polimery PG Polimery misinio ir PG
santykis kiekis (g) santykis
1 1:3 0,025 4:1
2. 1:3 0,033 3:1
3. 1:3 0,05 2:1
4, 1:3 0,1 1:1
5. 1:3 0,2 1:2
6. 1:3 0,3 1:3
7. 1:3 0,4 1:4
8. 1:3 0,5 1:5
9. 1:3 1 1:10
10. 1:3 1,5 1:15
11. 1:3 2 1:20
12. 1:3 2,5 1:25

3.3. Polimeriniy pléveliy dZiiivimo trukmés tyrimas

Polimeriniy pléveliy dZiovinimo trukmé gamyboje yra svarbi, uztikrinat greitag gamybos procesa.
Suformuoty polimeriniy pléveliy teksttrai ir savybéms didele jtakg daro dzitvimo eiga. [vairts
polimeriniy pléveliy faziy atsiskyrimai arba netolygumai gali atsirasti dél netinkamy polimery
pasirinkimo ar netinkamy dziovinimo salygy [7]. Tyrimo metu nustatyta (8 pav.), kad polimeriniy
pléveliy masé dZiovinat 40 °C temperatiiroje, po pradinio supilto polimerinio tirpalo kiekio 10,068 +
0,005 g garuojant tirpikliui, masé nuo 30—60 min greitai mazéja, po 30 min polimeriniy pléveliy
masé sumazgja iki 8,922 + 0,004 g, po 60 min masé yra 7,761 = 0,003 g, po 90 min 7,284 + 0,002 g,
po 120 min 7,138 £ 0,002 g. Apibendrinat gautus rezultatus, nustatyta, kad grei¢iausias masés kitimas
polimeriniy pléveliy vyksta nuo 30-60 min, o 1é¢iausias po 90 ir 120 min. Tyrimo metu nustatyta,
kad polimeriniy pléveliy dzitivimo procesas néra greitas. Didziausias polimerinés plévelés masés
pokytis nustatytas tik po 24 valandy. Vidutin¢ polimeriniy pléveliy masé po 24 valandy yra 1,577 +
0,003 g.

Moksliniame straipsnyje taip pat teigiama, kad polimeriniy pléveliy dziivimo pradZioje intensyviai
garuojant tirpikliui, masé labai greitai mazéja, o véliau mas€ mazéja 1é€iau dél sumazéjusio vandens
gary difuzijos koeficiento [52].
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Polimeriniy pléveliy dzitivimas
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8 pav. Polimeriniy pléveliy dzitivimo rezultatai

Analizuojant pradinio polimerinio tirpalo mas¢ su masés sumazéjimu tam tikrais laiko intervalais,
nustatyti statistiSkai reikSmingai skirtumai (p<0,05).

3.4. Polimeriniy pléveliy lipnumo tyrimai

Po dviejy eksperimentiniy plastifikatoriaus atranky polimeriniy pléveliy mechaninés savybés
jvertintos pagal formuojamy pléveliy lipnuma. Tyrimo metu nustatyti polimeriniy pléveliy lipnumai
su pirmuoju, po plastifikatoriaus atrankos metu atsirinktu PEG, j kurio sudétj buvo jterpta nuo 1,5—
2,5 g (9 pav.). Lipnumo tyrimo metu, nustatytas polimeriniy pléveliy P0,1-PEG1,5 virSutinis
lipnumas sieké 0,057 + 0,004 N, apatinis 0,089 + 0,009 N. Polimeriniy pléveliy P0,1-PEG2,0
virSutinis lipnumas sieké 0,082 + 0,009 N, apatinis 0,146 + 0,003 N. O polimeriniy pléveliy PO,1-
PEG2,5 lipnumas padidéjo, nustatytas virSutinis lipnumas sieké 0,143 = 0,007 N, o apatinis 0,188 +
0,002 N. Didziausias polimeriniy pléveliy virSutinis ir apatinis lipnumas nustatytas polimeriniy
pléveliy PO,1-PEG2,5 su didziausiu PEG kiekiu, maziausias polimeriniy pléveliy P0,1-PEG1,5. I§
gauty rezultaty galima daryti iSvada, kad didéjant PEG kiekiui padidéjo ir polimeriniy pléveliy
lipnumas.
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9 pav. Lipnumo rezultatai su PEG * P — bendras polimery kiekis g, PEG — polietilenglikolio kiekis g, V —
raide Zymimas polimeriniy pléveliy virSutinis lipnumas, A — apatinis lipnumas

Analizuojant visy polimeriniy pléveliy su skirtingais PEG Kiekiais virSutinj ir apatinj lipnuma,
nustatyti statistiskai reik§Smingi skirtumai tarp visy polimeriniy pléveliy (p<0,05).

Tyrimo metu lipnumas nustatomas ir polimerinéms pléveléms j kuriy sudétj buvo jterptas PG. Tyrimo
rezultatai pateikiami (10 pav.) Nustatyta, kad polimeriniy pléveliy P0,1-PG1,5 virSutinis lipnumas
yra 0,080 + 0,008 N, apatinis 0,068 + 0,007 N. Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 virsutinis lipnumas
yra 0,164 + 0,003 N, o apatinis 0,190 + 0,006 N. Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,5 virsutinis lipnumas
sieké 0,261 £ 0,012, o apatinis 0,279 + 0,007 N. Formuojant polimerines pléveles i§ 1,5 g PG
lipnumas nustatytas nedidelis, tac¢iau padidinus PG kiekj nuo 1,5- 2,5 g, gerokai padidéjo ir lipnumas.
Kai j formuojamy pléveliy P0,1-PG2,5 sudétj buvo jterpiamas 2,5 g PG, prie§ lipnumo tyrimus
pastebéta, jog $i lengvai deformuodavosi, plySdavo. IS §iy pastebéjimy ir rezultaty padaryta iSvada,
kad nors lipnumo reik§més gaunamos didelés, nei su kitais naudotais plastifikatoriaus kiekiais, taciau
tai yra per didelis kiekis formuojamos pléveléms, nes $i suteikus per didelj elastingumg nebus
mechaniskai tvirta dengiant ant MA pagrindo, dél lengvo plySimo. I§ gauty rezultaty galima teigti,
jog naudojam bendram polimery 0,1 g kiekiui, PG ribos turéty bati nuo 1,5-2 g. 2 g kiekis labiausiai
padidino polimerinés plévelés elastinguma, suteiké Siek tiek lipnumo savybiy.

Mokslininky publikuotame straipsnyje, taip pat teigiama, kad polimerinése plévelése naudojamas
plastifikatorius, padidina pléveliy elastinguma [113].

36
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10 pav. Lipnumo rezultatai su PG * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio kiekis g, V — raide
zymimas polimeriniy pléveliy virSutinis lipnumas, A — apatinis lipnumas

Analizuojant visy polimeriniy pléveliy su skirtingais PG kiekiais virSutinj ir apatinj lipnuma, nustatyti
statistiSkai reikSmingi skirtumai (p<0,05).

3.5. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy ir plastifikatoriaus rezultaty apibendrinimas

I sumodeliuoty polimeriniy pléveliy sudétj jterpus du skirtingus plastifikatorius: PEG ir PG,
nustatyta, kad polimerinéms pléveléms naudojamas PEG suteiké pernelyg maza elastinguma, nors ir
buvo didinamas plastifikatoriaus iki didziausio 2,5 g kiekio. Polimerinés plévelés buvo matinés
iSvaizdos, po mechaniniy savybiy jvertinimo PEG virSutinis ir apatinis lipnumas su 2,0 g kiekiu sieké
tik 0,082-0,146 N, palyginus su j polimerinémis plévelémis jterptu tokiu pat PG kiekiu, nustatytas
gerokai didesnis virSutinis ir apatinis lipnumas 0,164-0,190 N. Taip pat po PG jterpimo polimerinés
plévelés buvo gerokai elastingesnés, skaidrios i§vaizdos. Todél tolimesniems tyrimams nuspresta
toliau naudoti 2 g PG, nes $is plastifikatorius suteiké pléveléms norima elastinguma.

4. Polimeriniy pléveliy fizikiniy — cheminiy, mechaniniy savybiy tyrimai
Polimeriniy pléveliy masés nustatymas

Kontroliniy pléveliy be LH centriniy méginiy (1,77 cm? plo¢io) nustatyta vidutiné buvo 0,131 +
0,001 g. Polimeriniy pléveliy centriniy méginiy masés nustatymo rezultatai pateikiami (11 pav.).
Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH masé yra 0,135 + 0,002 g, P0,1-PG2,0 su 7 % LH masé
0,137 + 0,001 g, 0 polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 10 % LH mas¢ yra 0,142 + 0,003 g. Tyrimo
metu nustatyta, kad didéjant LH kiekiui, padidéjo ir polimeriniy pléveliy storis.
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11 pav. Masés rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio kiekis g, LH — lidokaino
hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé — P0,1-PG2,0 be LH

Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy centriniy méginiy mases ir polimeriniy pléveliy su
skirtingy koncentracijy LH, nustatyti statistiskai reikSmingi skirtumai (p<0,05).

Storio nustatymas

Po storio rezultaty, kurie pateikiami (12 pav.) nustatyta, kad jterpus skirtingy koncentracijy LH,
padidéja centriniy (1,77 cm? ploto) polimeriniy pléveliy storis. Kontroliniy méginiy be LH vidutinis
storis yra 151,000 + 0,707 um. Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH vidutinis storis yra
154,200 pm + 0,837 pum, P0,1-PG2,0 su 7 % LH storis 157,000 + 0,707 um, o P0,1-PG2,0 su 10 %
yra 161,800 um =+ 0,837 pum. Panasts rezultatai pateikiami ir moksliniame straipsnyje, kuriame j
polimerines pléveles jterpus LH, gaunamos labai panasios storio reik§més, 0 nedideli storiy skirtumai
uztikrina pagaminty polimeriniy pléveliy vienoduma [132].

Polimeriniy pléveliy storis
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12 pav. Storio rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio kiekis g, LH — lidokaino
hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé¢ — P0,1-PG2,0 be LH
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Analizuojant kontroliniy centriniy méginiy ir polimeriniy pléveliy su LH storius, nustatyti skirtumai
statistiSkai reikSmingai skiriasi (p<0,05).

Tirpumo nustatymas

Po polimeriniy pléveliy tyrimy (13 pav.), nustatyta, kad kontrolinés polimerinés plévelés be LH
tirpintos 32 °C temperatiiroje istirpsta per 4,525 + 0,050 min, o polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5
% LH vidutiné tirpumo trukmé yra 5,170 + 0,057 min, polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 7 % LH
yra 5,318 + 0,028 min ir P0,1-PG2,0 su 10 % LH yra 5,375 £ 0,096 min. llgiausia tirpumo trukmé
nustatyta polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 10 % LH, o trumpiausia, polimeriniy pléveliy PO,1-
PG2,0 su 5 %. Polimerinés plévelés praranda savo prading struktiira, atpalaiduodamos LH per
ganétinai trumpa laika, nors ir padidéja vaistinés medziagos kiekis. PanaSts tirpumo rezultatai
pateikiami ir mokslininky straipsnyje, kuriame polimerinés plévelés i§ PVA ir KMC Na ir LH istirpsta
per 10 min. Tirpumo rezultatai parodo polimeriniy pléveliy gebéjima greitai patekus ant odos, jei $i
drégna sugerti skyscius ir atpalaiduoti i$ savo sudéties vaisting medziagg [154].
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13 pav. Tirpumo rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio kiekis g, LH — lidokaino
hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé¢ — P0,1-PG2,0 be LH

Analizuojant kontroliniy ir centriniy polimeriniy pléveliy tirpumo laikg 32 °C temperataroje Su
skirtingy koncentracijy LH, nustatyti statistiSkai reikSmingi skirtumai (p<0,05).

Drégmés nustatymas

Po drégmés rezultaty (14 pav.) nustatyta, kad j polimerines pléveles jterpus LH likutiné drégmé
polimerinése plévelése sumazéja. Kontroliniy polimeriniy pléveliy be LH vidutiné likutiné drégmé
yra 7,742 + 0,116 %. Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH likutiné drégmé 6,118 + 0,077 %,
P0,1-PG2,0su 7% LH 6,323 + 0,052 %, o polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 10 % LH likutiné
drégmé yra 6,626 + 0,147 %. Apibendrinat gautus rezultatus, nustatyti didziausi drégmés
sumazéjimai, lyginat su kontrole polimerinése plévelése P0,1-PG2,0 su 5 % LH ir P0,1-PG2,0 su 7
% LH. Lyginat su kontroles drégme, Siy drégmé sumazéjo 1,27 ir 1,22 karto. Maziausias likutinés
drégmés sumazéjimas, nustatytas polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 10 % LH. Moksliniame

39



straipsnyje nustatyta, kad didesné likutiné drégmé polimerinése plévelése pagreitina LH
atsipalaidavima [26].

Polimeriniy pléveliy drégmé
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14 pav. Drégmés rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio kiekis, g, LH — lidokaino
hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé — P0,1-PG2,0 be LH

Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy be LH drégme ir polimeriniy pléveliy su LH, nustatyti
statistiSkai reik§mingi skirtumai tarp visy polimeriniy pléveliy (p<0,05).

pH reik§més nustatymas

Tyrimo metu nustatyta kontroliniy polimeriniy pléveliy be LH pH vidutiné reik§mé yra 6,436 + 0,342
(15 pav.). Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH pH reik§mé yra 6,397 + 0,044 pH, P0,1-PG2,0
su 7 % LH pH reiksmé 6,494 + 0,151, P0,1-PG2,0 su 10 % LH pH reiksmé yra 6,521 + 0,045.
Polimeriniy pléveliy stipriai Sarminés arba rtig§tinés pH reik§més neigiamai veikti odos pavirsiy.
Optimalus pH preparaty, kurie patenka ant odos yra nuo 6-9 pH. Tinkama pH nesukelia dirginimo,
alerginiy reakcijy ant odos [71]. Siuo atveju visy polimeriniy pléveliy su LH pH reik§més yra
tinkamos naudojimui ant odos, nes nesukels neigiamy reakcijy.
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15 pav. pH reik$miy rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio kiekis, g, LH —
lidokaino hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé — P0,1-PG2,0 be LH

Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy pH reikSmes ir polimeriniy pléveliy su LH, nustatyti
statistiSkai reikSmingi skirtumai (p<0,05).

Lipnumo nustatymas

Po lipnumo rezultaty (16 pav.) nustatytas kontroliniy polimeriniy pléveliy virSutinis lipnumas sieké
0,183 +£ 0,016 N. Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH virSutinis plévelés lipnumas buvo 0,614
+ 0,047 N, polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 7 % LH sieke 0,715 + 0,073 N, 0 polimeriniy pléveliy
P0,1-PG2,0 su 10 % LH yra 0,856 + 0,041 N. Didziausias virSutinis lipnumas nustatytas polimeriniy
pléveliy P0,1-PG2,0 su 10 % LH, maziausias P0,1-PG2,0 su 5 % LH. Apibendrinat gautus rezultatus,
galima, sakyti, kad polimeriniy pléveliy lipnumas didéjo, didéjant LH koncentracijai. Panasus
rezultatai nustatyti ir moksliniame straipsnyje, kuriame polimeriniy pléveliy lipnumas padidéjo,
priklausomai nuo vaistinés medziagos kiekio [129].

Polimeriniy pléveliy virSutinis lipnumas
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16 pav. Polimeriniy pléveliy virSutinio lipnumo rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG —
propilenglikolio kiekis g, LH — lidokaino hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé — P0,1-PG2,0
be LH
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Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy virSutinius lipnumus ir polimeriniy pléveliy su LH,
nustatyti statistiskai reikSmingai skirtumai (p<0,05).

Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy apatinj lipnuma, Sis sieké 0,191 + 0,007 N. (17 pav.).
Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH apatinis lipnumas sieké 0,590 + 0,059 N, P0,1-PG2,0 su
7 % LH apatinis lipnumas buvo 0,693 + 0,051 N, o polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 10 % LH
apatinis lipnumas buvo 0,956 + 0,050 N. Didziausias apatinis polimeriniy pléveliy lipnumas
nustatytas P0,1-PG2,0 su 10 % LH, maziausias P0,1-PG2,0 su 5 % LH.

Polimeriniy pléveliy apatinis lipnumas
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17 pav. Polimeriniy pléveliy apatinio lipnumo rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG —
propilenglikolio kiekis, g, LH — lidokaino hidrochloridas skirtingy koncentracijy %, kontrolé — P0,1-PG2,0
be LH

Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy apatinius lipnumus ir polimeriniy pléveliy su LH,
nustatyti statistiSkai reikSmingai skirtumai (p<0,05).

PlySimo jégos nustatymas

Polimeriniy pléveliy ply$imo tyrime (18 pav.) nustatyta kontroliniy polimeriniy pléveliy plySimo jéga
yra 10,353 + 0,096 N. Polimeriniy pléveliy PO,1-PG2,0 su 5 % LH plySimo jéga yra 7,259 + 0,434
N, polimerinés plévelés P0,1-PG2,0 su 7 % LH yra 7,277 + 0,443 N, P0,1-PG2,0 su 10 % LH yra
8,105 + 0,127 N. Analizuojant rezultatus nustatyta, kad j polimeriniy pléveliy sudétj jterpus skirtingy
koncentracijy LH plySimo jégos sumazéja. Vertinat gautus rezultatus nustatyta, kad polimeriniy
pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH ir P0,1-PG2,0 su 7 % LH, plysimo jégos, lyginat su kontrole
sumazéjusios 1,43 ir 1,42 karto. Maziausiai sumazéjusi plySimo jéga polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0
su 10 % LH, lyginat su kontrole, plySimo jéga sumazéjusi tik 1,28 karto. Mokslinéje literattroje taip
pat apraSoma sumazéjusi plySimo jéga po vaistiniy medziagy jterpimo j polimerinés plévelés [143].
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Polimeriniy pléveliy plySimas
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18 pav. Plysimo rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio kiekis, g, LH — lidokaino
hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé — P0,1-PG2,0 be LH

Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy ir pléveliy su LH plySimo jéga, nustatyti statistiskai
reik§mingi skirtumai tarp visy polimeriniy pléveliy, didéjant LH koncentracijai (p<0,05).

Atstumo iki plySimo nustatymas

Tyrimo metu atstumas iki plySimo (19 pav.) kontroliniy méginiy be LH buvo 9,211 + 0,081 mm.
Polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 5 % LH nustatytas atstumas iki plySimo yra 7,922 + 0,335 mm,
polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 7 % LH atstumas iki plySimo sieké 7,916 + 0,339 mm ir
polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su 10 % LH atstumas iki plySimo 8,317 + 0,447 mm. I$ Siy gauty
rezultaty nustatytas maziausias atstumo iki plySimo sumazéjimas polimeriniy pléveliy P0,1-PG2,0 su
10 % LH, lyginat su kontrole atstumas iki plySimo sumaZzéjes 1,11 karto. Polimeriniy pléveliy PO,1-
PG2,0su5 % LH ir P0,1-PG2,0 su 7 % LH sumazéj¢ atstumai 1,16 karto. Gauti rezultatai, rodo, kad
] polimeriniy pléveliy sudétj jterpus LH, atstumas iki plySimo sumazéja. Mokslingje publikacijoje
taip pat nustatyta, kad po vaistinés medziagos jterpimo j polimerinés plévelés atstumas iki ply§imo
reik§mingai sumazéja [132].
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Polimeriniy pléveliy atstumas iki plySimo
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19 pav. Atstumo iki plySimo nustatymo rezultatai * P — bendras polimery kiekis g, PG — propilenglikolio
kiekis, g, LH — lidokaino hidrochloridas skirtingy koncentracijy, %, kontrolé¢ — P0,1-PG2,0 be LH

Analizuojant kontroliniy polimeriniy pléveliy ir pléveliy su LH atstumus iki plySimo, nustatyti
statistiSkai reik§mingi skirtumai (p<0,05).

4.1. Pléveliy su lidokaino hidrochloridu pasirinkimo apibendrinimas dengimui ant mikroadaty

Po istirty fizikiniy — cheminiy ir mechaniniy savybiy polimeriniy pléveliy su skirtingy koncentracijy
LH, pasirinkta polimeriné plévelé P0,1-PG2,0 su 10 % LH, kuri tolimesniame tyrime dengiama ant
atsirinkty MA. Polimeriné plévelé pasirinkta pagal $iuos parametrus: didziausig virSutinj (0,856 +
0,041 N) ir apatinj (0,956 + 0,050 N) lipnuma, likuting drégme (6,626 + 0,147 %), plySimo jéga
(8,105 £ 0,127 N) ir atstumg iki plySimo (8,317 + 0,447 mm).

5. Lidokaino hidrochlorido skvarbos i$ polimeriniy tirpaly j oda (ex vivo) tyrimas

Po 4 valandy trukusio LH skvarbos j odg (ex vivo) tyrimo (20 pav.) nustatyta, kad LH kaupiasi tiek
nepazeistame tiek pazeistame epidermio sluoksnyje. Nepazeistos odos (kontrolés) epidermyje LH
susikaupé 12,959 + 7,882 pg/ml, skvarba iki dermos sieké 20,642 + 9,999 pg/ml. Mokslininky
publikacijoje teigiama, kad vaistinés medZziagos skvarba i oda priklauso nuo molekuliy n-
oktanolio/vandens pasiskirstymo koficiento logP. LH yra vidutinio lipofiliskumo molekulé, kurios
logP = 2,84, todél LH dalis molekuliy yra linkusi kauptis epidermio sluoksnyje dél struktiiroje esanciy
lipofiliniy daliy [130].

Tyrimy metu nustatyta didziausia LH skvarba j oda, sukeliant pazaida epidermio sluoksnyje su 800
um (1) x 400 um (P) MA. LH epidermyje susikaupé 42,892 + 1,576 pg/ml, skvarba j dermg sieké
159,307 + 55,112 pg/ml. Tai didziausias nustatytas kiekis, lyginant su LH susikaupimu epidermyje
ir skvarba iki dermos pazeidus odg su 400 um (I) x 200 um (P) MA. Palyginus LH kaupimosi ir
skvarbos j dermg rezultatus su 400 um (1) x 200 um (P) MA rezultatais, epidermyje LH susikaupé
3,16 karto maziau, o skvarba iki dermos padidéjo 5,42 karto. Taip pat palyginus LH kaupimosi ir
skvarbos rezultatus su 600 um (I) x 200 um (P) MA epidermyje LH susikaupé¢ 1,47 karto maziau, o
skvarba iki dermos padidéjo 3,05 Karto.
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Panaudojus 600 um (1) x 200 um (P) MA, taip pat nustatytas mazesnis LH kaupimasis epidermyje ir
didesné LH skvarba j derma. Epidermyje LH susikaupé 29,241 + 13,017 nug/ml, skvarba j derma sieké
52,257 + 12,040 pg/ml. Palyginus skvarbos rezultatus su 400 um (I) x 200 um (P) MA rezultatais.
Epidermyje LH susikaupé 2,15 karto maziau, skvarba iki dermos padidéjo 1,78 karto. Panasus
rezultatai pateikiami ir moksliniame straipsnyje, kuriame didziausia vaistinés medziagos skvarba
nustatyta panaudojus 600-800 um ilgio, nei panaudojus mazesnio ilgio MA [81].

250 000 Lidokaino hidrochlorido skvarba iS polimeriniy tirpaly

200,000

150,000

100,000

Koncentracija,pg/ml

50,000

 am =l B

Kontrolé 400 pm (I) x 200 um (P) 600 pm (I) x 200 um (P) 800 pum (I) x 400 um (P)

Epidermis  mDerma

20 pav. LH skvarbos i oda i§ polimeriniy tirpaly rezultatai *I — raidé Zymimas MA ilgis um, P — plotis prie
pagrindo um, kontrolé — nepazeista MA oda

Analizuojant LH skvarba j odg i§ nepazeistos 0dos (kontrolés) ir pazeistos 800 um (1) X 400 um (P)
ir 600 um (I) x 200 um (P) MA odos, nustatyti skirtumai statistiskai reikSmingai skyrési (p<0,05).
LH skvarba statistiskai reik§mingai nesiskyré tarp nepazeistos 0dos (kontrolés) ir 400 um (1) x 200
um (P) MA (p>0,05). LH skvarbai i§ polimeriniy tirpaly jtakos turéjo MA ilgis.

Tolimesniame tyrime jvertinus LH skvarba panaudojus skirtingy ilgiy MA, didziausia LH skvarba
nustatyta panaudojus dvejas skirtingas MA: 800 pum (1) x 400 pm (P) ir 600 um (1) x 200 um (P) MA.
[vertinus $iy MA didesnj poveikj LH skvarbai, nei panaudojus 400 um (1) x 200 um (P) MA. Sios
MA pasirinktos dengimui polimerinémis plévelémis.

5.1. Lidokaino hidrochlorido skvarbos i oda (ex vivo) panaudojus dengtas mikroadatas tyrimas

Po 24 valandy trukusio LH skvarbos j oda (ex vivo) tyrimo panaudojus polimerinémis plévelémis
dengtas MA (21 pav.). Nepazeistos odos (kontrolés) epidermyje LH susikaupé 30,733 + 10,255
ug/ml, skvarba j derma sieké 45,354 + 14,522 pg/ml. Pazeistos odos epideminiame sluoksnyje
panaudojus 600 um (1) x 200 um (P) MA, LH susikaupé 39,677 + 7,567 pg/ml, skvarba j derma sieké
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112,007 +=43,841 pug/ml. Pazeidus odg 800 um (1) x 400 um (P) MA epidermyje LH susikaupé 29,036
+ 8,783 pg/ml, skvarba iki dermos sieké 107,265 + 51,091 pg/ml. Maziausias LH susikaupimas
epidermyje ir didziausia LH skvarba j dermg nustatyta, panaudojus 600 pm (I) x 200 um (P) MA.
Lyginat LH susikaupimo epidermyje ir skvarbos iki dermos rezultatus su 800 pm (I) x 400 um (P)
MA rezultatais, LH epidermyje susikaupé 1,37 karto maziau, o skvarba iki dermos padidéjo 1,04
karto.

Gauti rezultatai rodo, kad LH skvarbai j odg MA skirtingas ilgis jtakos neturéjo. Palyginus gautus
rezultatais su mokslininky publikacijoje pateiktais rezultatais, nustatyta, kad vaistinés medZziagos
skvarbai statistiSkai reikSmingos jtakos neturi 600 um ir 800 um MA ilgis. Sukeliant pazaidas odoje
su 600 um ir 800 um ilgio MA vaistinés medziagos nustatyti Kiekiai dermos sluoksnyje yra labai
panass. llgesnis MA ilgis 600 ar 800 um MA, neparodo gerokai didesnés vaistinés medziagos
skvarbos j dermg [150].

Lidokaino hidrochlorido skvarba j odg panaudojus polimerinémis
plévelémis dengtas mikroadatas
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21 pav. LH skvarbos rezultatai panaudojus polimerinémis plévelémis dengtas MA *I — MA ilgis, um, P —
plotis prie pagrindo um, kKontrolé — nepazeista MA oda

Analizuojant LH skvarbg tarp nepazeistos odos (kontrolés) ir pazeistos polimerinémis plévelémis
dengty 600 pm (1) x 200 pm (P) MA ir 800 um (I) x 400 um (P) MA, nustatyti skirtumai statistiskai
reikSmingi nesiskyré (p>0,05). LH skvarbai jtakos neturéjo skirtingas MA ilgis, taciau padidéjusia
lidokaino hidrochlorido skvarbg iki dermos 1émé epiderminio sluoksnio pazeidimas.
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6. Rezultaty aptarimas ir apibendrinimas

Polimerinés plévelés susiformuotos i§ PVA ir KMC Na 1:3 santykiu. | polimeriniy pléveliy sudétj
jterptas PG 1:20. Polimerinés plévelés atsirinktos pagal polimery gebéjima suformuoti polimerines
pléveles, vizualing i§vaizda, virSutinj ir apatinj lipnuma, elastinguma. | polimerinés plévelés sudétj
jiterptas PEG suteik¢ mazg elastinguma, formavo vizualiai matinés iSvaizdos polimerines pléveles,
kurios gamyboje nebiity priimtinos vartotojui. [vertinus lipnuma §ios taip pat nepasizymejo lipnumu,
tinkamu tokias polimerinés pléveles dengti ant MA, nes neturéty gero sukibimo su oda bei MA. |
polimeriniy pléveliy sudétj jterptas PG skirtingai nei PEG, formavo polimerines pléveles skaidrias ir
elastingos. Suformuotoms polimerinéms pléveléms optimaliausias plastifikatoriaus kiekis buvo 2 g,
nes padidintas 0,5 karto kiekis polimerinés pléveléms suteiké per didelj elastinguma, dél ko Sios
mechaniskai buvo netvirtos. Sumodeliuotos polimerinés plévelés (21,13 cm?) plote jterpta 10 % (100
mg) LH, tirtame 1,77 cm? méginio plote LH kiekis buvo 8,37 mg.

I sumodeliuotas polimerinés plévelés jterpus skirtingy koncentracijy 5 % , 7 % ir 10 % LH ir iStirtos
polimeriniy pléveliy fizikinés — cheminés ir mechaninés savybés prie§ LH jterpimg ir polimeriniy
pléveliy pokyciai po jterpimo. Polimeriniy pléveliy masé be LH 0,131 g, po jterpimo LH masé
padidéjo nuo 0,135-0,142 g, storis pries jterpimag buvo 151,000 um, po LH jterpimo 154,200-161,800
ug, tirpumas be LH buvo 4,525 min, po LH jterpimo nuo 5,170-5,375 min, likutiné drégmé 7,742 %
po jterpimo nuo 6,118-6,626 %, pH reikSme prie§ LH jterpima buvo 6,436 po LH jterpimo pH
reik§mé nuo 6,397-6,521, virSutinis lipnumas prie$ jterpimg buvo 0,18 N, apatinis 0,19 N, po LH
jterpimo virSutinis lipnumas buvo nuo 0,614-0,856 N, apatinis nuo 0,590-0,956 N. PlySimo jéga
prie§ LH jterpimg 10,353 N po jterpimo nuo 7,259-8,105 N. Atstumas iki plySimo prie§ jterpima
buvo 9,21 1mm, po jterpimo nuo 7,922—-8,317 mm. Po Siy tyrimy pagal didZiausig virSutinj (0,856 N)
ir apatinj (0,956 N) lipnuma, likuting drégme (6,626 %), plySimo jéga (8,105 N), atstuma iki plySimo
(8,317 mm) atsirinktos polimerinés plévelés su 10 % LH. IStirty polimeriniy pléveliy savybés
statistiSkai reikSmingai skyrési (p<0,05).

Tiriant 4 valandas trukusia LH skvarba j oda (ex vivo) i§ polimeriniy tirpaly, maZiausias LH
kaupimasis epidermyje ir didziausia LH skvarba j dermag nustatyta pazeidus oda dvejomis
skirtingomis 800 pum (1) x 200 um (P) ir 600 um (I) x 200 pum (P) MA. Palyginus LH susikaupimo
epidermyje kiekj ir skvarbos rezultatus iki dermos 800 um (I) X 400 um (P) MA su 400 um (I) x 200
um (P) MA. LH epidermyje susikaupé 3,16 karto maziau, o skvarba iki dermos padidéjo 5,42 karto.
Panaudojus 600 pm (I) x 200 pm (P) MA taip pat nustatytas mazesnis LH kaupimasis epidermyje ir
didesné LH skvarba j derma. Palyginus su 400 um (I) x 200 um (P) MA rezultatais, epidermyje LH
susikaupé 2,15 karto maziau, skvarba iki dermos padidéjo 1,78 karto. LH skvarba j oda i§ nepazeistos
odos (kontrolés) ir pazeistos odos panaudojus 800 pum (1) x 400 um (P) ir (I) 600 pm (1) x 200 um
(P) MA statistiskai reikSmingai skyrési (p<0,05). LH skvarbai i§ polimeriniy tirpaly jtakos turéjo
MA ilgis.

Po 24 valandy trukusio LH skvarbos j oda (ex vivo) tyrimo, panaudojus polimerinémis plévelémis
dengtas MA. Didziausia LH skvarba nustatyta, sukélus pazaida odoje su 600 pm (I) X 200 um (P)
MA. Palyginus LH kaupimosi epidermyje ir skvarbos iki dermos rezultatus su 800 um (I) x 400 um
(P) MA rezultatais. LH epidermyje susikaupé 1,37 karto maziau, o skvarba iki dermos padid¢jo 1,04
karto. Analizuojant LH skvarba tarp nepazeistos odos (kontrolés) ir pazeistos dengtomis
polimerinémis plévelémis 600 pm (I) x 200 pm (P) ir 800 um (I) x 400 um (P) MA, nustatyti
skirtumai statistiSkai reikSmingi nesiskyre (p>0,05). LH skvarbai jtakos netur¢jo skirtingas MA ilgis.
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Rekomendacijos

1. Planuojant sukurti veiksmingas lidokaino tiekimo sistemas, rekomenduojama jvertinti terapines
vaistinés medziagos koncentracijas 0dos sluoksniuose ir pagal poreikj modifikuoti mikroadaty
sistemos pavirSiaus plotg bei vaistinés medziagos kiekj polimerinése plévelése.
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ISvados

Suformuota polimeriné plévelé i$ polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
su propilenglikoliu pasizyméjo tinkamomis savybémis, kad biity galima tgsti tyrimus, jterpiant
modeling vaisting medziaga — lidokaino hidrochlorida.

. I polimerines pléveles jterpus skirtingus lidokaino hidrochlorido kiekius ir istyrus jy fizikines —
chemines ir mechanines savybes, konstatuoti polimeriniy pléveliy savybiy pokyciai. [vertinus
lipnuma, drégme, plySimo jéga, atstuma iki plySimo, tolimesniems tyrimams pasirinkta
polimeriné plévele su 10 % lidokaino hidrochloridu.

. Didziausia lidokaino hidrochlorido skvarba j odg (ex vivo) i$ polimeriniy tirpaly yra i§ pazeistos
odos panaudojus 800 um ilgio ir 400 um plocio prie pagrindo bei 600 pm ilgio ir 200 pm ploc¢io
prie pagrindo mikroadatas. Maziausia LH skvarba i§ pazeistos odos panaudojus 400 um ilgio ir
200 um plocio prie pagrindo mikroadatas. Jvertinus lidokaino hidrochlorido rezultatus, dengti
plévelémis pasirinktos 800 um ilgio ir 400 um plocio prie pagrindo bei 600 pm ilgio ir 200 pm
plocio prie pagrindo mikroadatos.

. DidZiausias vaistinés medziagos kiekis prasiskverbes j dermg po odos pazeidimo 600 pum ilgio ir
800 um ilgio mikroadatomis statistiSkai reikSmingai nesiskyré, todél galima teigti, kad lidokaino
hidrochlorido padidéjusj prasiskverbima lemia epiderminio raginio sluoksnio pazeidimas, bet ne
naudoty mikroadaty ilgis. Sig i§vada patvirtina panasiis nustatyti lidokaino hidrochlorido kiekiai
tiek nepazeistoje, tiek paZeistoje mikroadatomis odoje.
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ISvada:
Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio, jvykusio 2016 m. liepos mén. 8 d.
(protokolo Nr. BE-10-10) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.
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