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OZET

TEDAVi AMACLI BENZOKAIN iCEREN MiKROEMULSIYON BAZLI HIDROJEL
FORMULASYONLARI VE URETIM YONTEMI

Bulug, mikroemulsiyon formulasyonlarinin hazirlanmasi (11), hazirlanan mikroemulsiyon
formulasyonlarinin uzerine jel yapici madde ilave edilmesi (12), olusturulan karisimin
jellesmesi igin  sisteme ftrietanolamin ilave edilmesi (13) islem adimlarini igeren,

mikroemulsiyon bazh hidrojel hazirlama metodu ile ilgilidir.

Sekil 1
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10

iSTEMLER

1. Benzokain iceren mikroemdilsiyon bazl hidrojel hazirlama meteodu (10) olup, dzelligi;

a} mikroemilsiyon formilasyonlarinin hazirlanmasi (11),

e % 0,5 -5 aralidindaki oranlarda benzokain maddesinin, % 1 — 25 araligindaki
oranlarda bir sivi yag olan isopropil miristat ile kanstiriimasi (111),

e {(zerine %5-30 araligindaki oranlarda sirfaktan madde olarak; Span 20,
Polisorbat 80, Tween 20, Cremophor EL ve Cremophor RH40 clusan gruptan
secilen birey veya kombinasyonlar ilave edilmesi (112),

e bunun icerisine kostrfakian madde olarak, %5-30 aralifindaki oranlarda
etanol ilave edilerek kanigtiriimasi (113),

e kangimin igerisine %5-80 araliginda distile su ilave edilerek karistirimasi
(114),

e olusturulan mikroemdilsiyonlarin karnigtiriimasi (115},

b) hazirlanan mikroemilsiyon formulasyonlarinin (zerine, jel yapici madde olarak, %

0,1 — 15 aralifindaki oranlarda Carbopol 940 ilave edilmesi ve karigtiriimasi (12},

islem adimlarini icermesidir.

2. Istem 1’e uygun hazilama metodu (10) olup, ézellidi; a islem adiminda olusturulan

mikroemulsiyonlarin, 5 dakika karigtinimasidir.

3. Istem 1’e uygun hazirlama metodu (10) olup, ézellidi: b islem adimindan scnra, olusan

karsimin jellesmesi icin, formiilasyona, trietanclamin ilave edilmesi ve kanstinimasidir (13).

4. Istem 3’e uygun hazirlama metodu (10) olup, ézellidi; bahsedilen trietanolaminin, % 0,1 —
5 araligindaki oranlarda olmasidir.
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TARIFNAME

TEDAViI AMAGLI BENZOKAIN ICEREN MiIKROEMULSIYON BAZLI HIDROJEL
FORMULASYONLARI VE URETIM YONTEMI

Teknik Alan
Bulug, mikroemilsiyon sistemi ile hazirlanan ve jel yapici bir ajan ilavesi ile viskozitesi
artinlan ilag tasiyici bir sistemin anestezik etkili olarak kullanilan tasiyici sisteminin

hazirlanmasi ile ilgilidir.

Bulus d&zellikle, lokal anestezik olarak kullanilan benzokainin  mikroemdlsiyon
formilasyonlarinin hazirlanmasi, ardindan; hazirlanan mikroemiilsiyon formilasyonlarinin,
jel yapici yardimer maddeler ile jel haline getirilerek, mikroemilsiyon bazli hidrojel eldesi ile

ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Dermal ilag uygulama; cilde erisimin kolay olmasi, dolagim ve lenfatik adlara rahat ulagsim
saglamasi, derinin genig bir yuzey alanina sahip olmasi ve girigsimsel olmayan uygulama
olmasi sebebi ile uzun siredir cok sik kullaniimaktadir. ilaclarin transdermal ve topikal
uygulanmasi klasik oral uygulamaya gore ciddi avantajlar sadlamaktadir. Dermal
sistemlerinin en dnemli avantajlari; ilacin hepatik ilk geg¢is etkisine ugramamasi ve gelismis

hasta uyuncu gdstermesi olarak sayilabilmektedir.

Lokal anestezikler, uyarilabilir membranlardaki sodyum kanalarina baglanarak sodyum
iyonlarinin alimini engelleyip, bdylece sinir impulslarinin iletimini bloke ederek agrinin
giderilmesini sadlayan ila¢ siniflaridir. Benzokain, dider bir ismiyle para-amino benzoikasit
esteri (molekdl formUld: COH11NO2; molekiler agirhdr 165,189 g/mel), &ncelikle cilt,
mukozal ylzeylerin iritasyonlarinda ve bu ylzeylerde olusan agrinin gideriimesinde
kullanilan lokal anestezik maddedir. Diger anestezik maddelere gére daha uzun sureli etki

gosteren bu etkin madde uzunca bir stredir lokal agrilarin giderilmesinde kullaniimaktadir.

Mevcut teknikte, ilacin deriden absorpsiyonu igin birgok farkll teknik gelistirilmistir.
Gunumizde kullanilan tekniklerden bazilari; deri ylzeyine uygulanan krem, jel gibi
formilasyonlardir. Tedavi sirasinda krem, jel gibi ylksek viskoziteli sistemler, deri ylizeyinde
uzun sire kalmaktadir. Fakat tedavi edici etkinligin gergeklesmesi icin 1 saat ve daha uzun
sure deri ile temasta kalmasi gerekmektedir. Ayrica uygulanan bélgenin Uzeri kapatiimalidir.

Bu sebeple, dzellikle, kiyafete bulagsma ve etkinliginin ge¢ basglamasi gibi hasta agisindan
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istenmeyen durumlardan dolayi pek fazla tercih edilmemektedir. Bu sistemlere kiyasla daha
cok c¢bzelti formlannda sistemler uygulanabilir, fakat benzokain maddesinin  suda
¢ozunirdigh cok dusik olmasi sebebi ile suda c¢ozeltisi formilasyon sekli haline

getirilememektedir.

Gunumizde kullanilan teknikler arasinda gelecek vadeden ise, mikroemulsiyonlardir.

Mikroemulsiyonlar, termedinamik ac¢idan dayanikh, izotropik olarak saydam gérunis
sergileyen ve damlacik boyutu 0,15 pm'den kiigik olan ilag tasiyicr sistemlerdir.
Mikroemilsiyon sistemleri ile derinin tabakalarina, sollisyon ya da krem seklinde olan tasiyici
sistemlerden daha hizll ve daha fazla etkin madde gectidi bilinmektedir. Mikroemdlsiyonlar;
yad, surfaktan, kosUrfaktan ve su fazindan olusan vyapilardir. MikroemdUlsiyonlar:
hazirlaniglarinin  kolay olmasi, disik viskoziteye sahip olmalan, gbérindsleri agisindan
saydama yakin olmalari ve birgok ilag etkin maddesini ¢dzebilir olmalari nedeniyle,
farmasétik avantajlara sahiptirler. Bunlara ek olarak, dermal ve transdermal ilag tagimaya
oldukca uygun olan farmasétik formlardir. Mikroemdilsiyonlarin sahip olduklar yardimci
maddeler stratum kormmeum ile etkilesime girerek, stratum korneum tabakasinin difiizyon
bariyeri olma etkinligini azaltmaktadir. Ayrica uygulama bdlgesindeki ilag konsantrasyonunu
ve termodinamik aktivitesini artinip, stratum korneumun hidrasyonunu gergeklestirerek etkin
maddelerin derinin tabakalarina gecisini saglamaktadir. Birgok énemli avantaja sahip olan
mikroemulsiyonlarin en énemli dezavantajlarindan birisi; dusiOk viskozitelerinden dolayi,

uygulama bélgesinde stabilizasyonlarinin saglanmasinin zer olmasidir.

Mevecut teknikte kullanilan bir diger teknikte, hidrojel sistemlerdir. Bu sistemler;
mikroemuilsiyonlarin dezavantajini ortadan kaldiracak sekilde, ylUksek viskozitesi ile deri
ylzeyinde uzun slre kalabilmektedir. Ancak; bu avantaji ile beraber, derinin alt tabakalarina
gecememeleri de dezavantajidir.

Literatirde yapilan arastirmalar sirasinda kargimiza gikan bagvurulardan biri;
Teknigin bilinen durumunda yer alan patent numarasi 6,074,674 numarali Amerikan patent
dékimaninda; mikrokristalin wax ve non-iyonik polimer kullanilarak surekli-uzatiimis salim

saglayan lokal anestezik formilasyonundan ve hazirlanisindan bahsedilmektedir.

Bunlardan bir digeri; WO02014123100 yayin numaral ‘Lidokain ve benzokain etkin

maddelerini iceren lokal anestezikpatch gelistirimesi’ bashkl bagvurudur.

Bunlardan bir di§eri; JP2004149544 yayin numarall basvurudur. Bu dékiimanda; Lutrol F68
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ve Lutrol F127 gibi maddeler kullanilarak bazi anestezik maddelerin mikreemiulsiyonlarinin
hazirlanmasi ve bu mikroemiulsiyonlara termosensitive jel ajani ilave edilerek uygulama
bélgesinde jellesen formilasyonun hazirlanis yénteminden bahsedilmektedir. Bu dékiimanda
hazirlanan termosensitive jel formilasyonu adiz ici kullanima uygun clup deri ylzeyine
uygulanmasi i¢in uygun degildir. Clnki hazirlanan formilasyon sivi olup viicut sicakliginda
jellesmektedir. Deri (zerinde yeterli slre kalamayacad! igin istenen verim elde

edilemeyecektir.

Bunlardan bir benzeri ise; CA2627021A1 yayin numarah basvurudur. Bu basvuruda;
Hamamelisvirginiana gibi c¢esitli bitkilerle benzokainin kombine olarak hazirlanmis jel
formulasyonlart ile ilgilidir. Benzokainin deri (zerinde daha uzun slre kalmasini
saglayabilmek amaciyla birgok calsmada jel formilasyonlannin yapilldigr gérilmektedir.
Ancak derinin en Gst tabakasinda yer alan stratum korneum tabakasi etkin maddenin gecisi
icin dnemli bir bariyer olusturdugu icin istenilen seviyelerde etkin madde, derinin tabakalarina

ulagamamakta ve dolayisiyla ilacin biyoyararlanimi diigik seviyelerde kalmaktadir.

Baska bir galismada; Shin SC, Lee JW, Yang KH, Lee CH, tarafindan yazilan ‘Preparation
and evaluation of bioadhesive benzocaine gels for enhanced local anesthetic effects’ (2003)
bashkli makalede (1); hidroksipropil metilseliloz (HPMC) benzokainin biyoadezif jel

formulasyonu hazirlanmistir.

Yine benzer baska bir ¢alismada ise; Jelvehgari M, Rashidi MR, Samadi H, tarafindan
yazilan ‘Mucoadhesive and Drug Release Properties of Benzocaine Gel' (2006) bashkl
makalede (2); Carbopol kullanilarak benzokainin jel formilasyonu hazirlnamistir. Bu her iki
makaleyi inceledigimizde; HPMC (Hidroksipropil metilseliloz) ve Carbopol kullanilarak
hazidanan iki jel formUlasyonu da etkin maddenin deri ylzeyinde uzun sire kalabilmesini
saglamakta, ancak, derinin istenen tabakalarina daha uzun siire ve daha fazla nifuz

edememektedir. Bu sebeple avantajl degildir.

Bagka bir calismada ise; Maestrelli F, Gonzalez-Rodriguez ML, Rabasco AM, Ghelardini C,
Mura P, tarafindan hazirlanan ‘New “drug-in cyclodextrin-in deformable liposomes”
formulations to improve the therapeutic efficacy of local anaesthetics’ baslikli dider bir
makalede (3); benzokainin HPBCD (hidroksipropil-B-siklcdekstrin} ile lipozomal jel
formilasyonlan hazirlanmistir. Yine hazirlanan lipozomal jel formilasyonlan igin de lipozom
teknolojisinin pahall olmasi ve lipozomlarin stabilite problemleri bu fermilasyonlar igin énemli

dezavantajlar olarak én plana gikmaktadir.
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Bunlardan bir benzeri ise; US8652088 yayin numarali Amerikan patent bagvurudur. Bu
basvuru; mikrodiyaliz ydnteminde cesitli etkin maddelerin mikroemilsiyonu hazirlanarak
gelistirilen bir metot ile ilgilidir. Bu galismada sadece mikroemilsiyon hazirlanmigtir.
Mikroemilsiyonlarin viskozitesinin digik olmasi, deriye uygulanma acisindan dezavantaj

olusturmaktadir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan baska bir uygulamada ise; Mura P, Maestrelli F,
Gonzalez-Rodriguez ML, Michelacci |, Ghelardini C, Rabasco AM, tarafindan hazirlanan
‘Development, characterization and in vivo evaluation of benzocaine-loaded liposomes’
baslikli makalede {4) benzokainin lipozomal jel formilasyonunun hazirlanis yénteminden
bahsetmektedir. Lipozom formilasyonlarinda kullanilan maddelerin pahali olmasi ve ayni
zamanda lipozomlarin hazirlanmasi icin 6zel aletlere ihtiyagc duyulmasi en &dnemli

dezavantajlarindandir.

Sonug olarak yukarida anlatilan olumsuzluklardan dolayr ve mevcut ¢dzimlerin konu
hakkindaki yetersizlidi nedeniyle, ila¢ tasiyici sistemler ile ilgili teknik alanda bir gelistirme

yapiimasi gerekli kilnmistir.

Bulusun Amaci
Mevcut bulus, yukarida bahsedilen gereksinimleri kargilayan, tim dezavantajlar ortadan
kaldiran ve ilave bazi avantajlar getiren tedavi amacli benzokain iceren mikroemduilsiyon bazli

hidrojel formulasyonlari ve bu formilasyonlarin Oretim metodu ile ilgilidir.

Bulusun &éncelikli amaci, lokal anestezik olarak kullanilan benzokainin mikroemilsiyon
formilasyonlarinin hazirlanmasi, ardindan; hazirlanan mikroemulsiyon formuilasyonlarinin,
kontrollll salimi saglayabilmek (zere, jel yapici yardimci maddeler ile viskozitesinin arttinlp,

jel kivamina getirilerek, mikroemdilsiyon bazl hidrojel eldesidir.

Bulugun bir amaci, etkin maddenin, hem yiksek viskozitesi ile deri ylzeyinde uzun sire
kalabilmesini, hem de derinin alt tabakalarina ge¢mesini saglamak Uzere; mikroemulsiyon
sistemi ile hidrojel sisteminin birlegsiminden olusan, mikroemilsiyon bazli hidrojel sistem

olmasidir.

Bulugun bir diger amaci, mikroemilsiyon bazli hidrojel sisteminin; benzckain etken
maddesinin, salim oranini dizenlemesi, anestezik etkisini uzatmasidir. Bu sayede; deri

Uzerindeki lokalizasyon arttinimakta ve sistemik toksisite diguraimektedir.
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Bulusun bir baska amaci, mikrecemilsiyon bazli hidrojel formUlasyonlarinin, derinin difizyon
bariyeri olma dzellidini azaltip, ila¢ permeasyonunu arttirarak etki gdstermesidir. Bu yizden
bu formUlasyonlar; ilacin, dermal ve transdermal olarak uygulanmasi igin oldukga elverigli

tasiyici sistemlerdir.

Bulusun bir benzer amaci, mikroemiilsivon formilasyonlarina jel yapici ajan ilave edilmesi

ile, ilacin deri Gzerinde kalis suresini arttirarak, etkisini uzun sire gdstermesini saglamasidir.

Yukanda anlatilan amaclann yerine getiriimesi icin, benzokain iceren mikroemilsiyon bazli

hidrojel hazirlama metodu olup, 6zelligi;

a) mikroemillsiyon formilasyonlarinin hazirlanmasi,

e % 0,5 -5 araligindaki oranlarda benzokain maddesinin, % 1 — 25 araligindaki
oranlarda bir sivi yagd olan isopropil miristat ile karigtiriimasi,

o (zerine %5-30 araligindaki oranlarda slrfaktan madde olarak; Span 20,
Polisorbat 80, Tween 20, Cremophor EL ve Cremophor RH40 olusan gruptan
secilen birey veya kombinasyonlar ilave edilmesi,

» bunun igerisine koslrfaktan madde olarak, %5-30 araliindaki oranlarda
etanol ilave edilerek karistiriimasi,

o karisimin icerisine %5-80 aralifinda distile su ilave edilerek karigtiriimasi,

e olusturulan mikroemulsiyonlarin karistiriimasi,

b} hazirlanan mikroemdlsiyon formilasyonlarinin Ozerine, jel yapici madde olarak, %

0.1 — 15 aralidindaki oranlarda Carbopol 940 ilave edilmesi ve karistirnimasi,

islem adimlarini ihtiva etmektedir.

Bulusun yapisal ve karakteristik 6zellikleri ve tOm avantajlar asagida verilen sekiller ve bu
sekillere atiflar yapilmak suretiyle yazilan detayli agiklama sayesinde daha net olarak
anlasilacaktir ve bu nedenle degerlendirmenin de bu sekiller ve detayli agiklama géz 6niine

alinarak yapilmasi gerekmektedir.

Bulugun Anlasiimasina Yardimei Olacak Sekiller

$Sekil 1: Bulus konusu mikroemdlsiyon bazl hidrojelin tretim akis semasinin gérinamadar.

Cizimlerin mutlaka élceklendiriimesi gerekmemektedir ve mevcut bulusu anlamak icin gerekli

olmayan detaylar ihmal edilmig olabilmektedir. Bundan baska, en azindan blylk dl¢iide
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6zdes olan veya en azindan blyOk dl¢ide 6zdes iglevleri olan elemanlar, ayni numara ile

gbsteriimektedir.

Parcga Referanslarinin Agiklamasi
10. Mikrcemilsiyon bazli hidrojel Gretim metodu
11. Mikroemulsiyon formiilasyonlarinin hazirlanmasi
111. anestezik maddenin sivi yag ile beraber karigtiriimasi
112. Gzerine surfaktan maddelerin ilave edilmesi
113. bunun igerisine kosUlrfaktan madde ilave edilerek karistiriimasi
114. karisimin icerisine distile su ilave edilerek karistiriimasi
115. olusturulan mikroemilsiyonlarin kanstinimasi
12. Hazirlanan mikroemiilsiyon formillasyonlarinin {izerine jel yapici madde ilave edilmesi

13. Olusturulan kansimin jellesmesi i¢in sisteme trietanolamin ilave edilmesi

Bulusun Detayh Agiklamasi

Bu detayli agiklamada, bulug konusu tedavi amach benzokain iceren mikroemulsiyon bazli
hidrojel formllasyonlari ve bu formilasyonlarin Uretim metodunun tercih edilen
yapilanmalari, sadece konunun daha iyi anlagsiimasina yonelik olarak ve hi¢bir sinirlayici etki

olusturmayacak sekilde agiklanmaktadir.

Bulus, lokal anestezik olarak kullanilan benzokainin mikroemulsiyen formulasyonlarinin
hazirlanmasi, ardindan; hazirlanan mikroemulsiyon formulasycnlarinin, jel yapici yardimci

maddeler ile jel haline getirilerek, mikroemiilsiyon bazl hidrojel eldesidir.

Bulug konusu mikroemuilsiyon bazli hidrojel; sanayiye uygulanabilir, kontrolll salim yaparak
icerigindeki etkin maddeyi daha yavas salan, bdylelikle deri ylizeyinde ve tabakalarinda daha
uzun sOre kalan, tedavi amagl topikal uygulamalarda kullanilan, mikroemdilsiyon yapida bir
jeldir.

Anestezik maddelerden biri olan benzokain, basta istenmeyen agrinin giderilmesinde ve
daha birgok yanik yaralarinin hafifletimesinde kullaniimaktadir. Bu sebeple, hizli etki
gostermesi ve uygulama yerinde uzun sire kalarak etkinliginin istenilen belirli bir siire devam

etmesi istenir.

Mikroemiulsiyon bazl hidrojel formilasyonlan, derinin difiizyon bariyeri olma 6zelligini azaltip,
ilag permeasyonunu arttirarak etki gostermektedir. Bu ylzden bu formilasyonlar; ilacin,

dermal ve transdermal olarak uygulanmasi igin oldukga elverigli yapilardir. Formilasyon
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yapisina giren maddeler, deriye uygulanabilirligi olan maddeler secilmesi sebebi ile
uygulama bélgesine zarar vermeden, ayni zamanda istenilen etkinin hizli bir sekilde
baslamasini saglayacak sekildedir. Bununla birlikte florasan mikroskop galismalarinda

derinin tabakalarina 1 saat icinde ¢ok etkin bir sekilde gecebildigi gosterilmigtir.

Bundan dolayr; benzokain iceren mikroemilsiyon bazlh hidrojel sistemler, mevcut teknikte

kullanilan benzokainin, deri yizeyinde daha uzun sure kalmasini saglamaktadir.

Bulus konusu benzokain iceren mikroemiilsivon bazii hidrojel formiifasyonfari ve buniarin

{retim metodu:

¢ mikroemulsiyon formilasyonlarinin hazirlanmasi (11),
- anestezik maddenin sivi vag ile beraber kanstiriimasi {111),
- (zerine surfaktan maddelerin ilave edilmesi (112},
- bunun icerisine kosiirfaktan madde ilave edilerek kanstinimasi (113),
- karnsimin icerisine distile su ilave edilerek karistiriimasi (114),
- olusturulan mikroemdlsiyonlanin  belirli bir sGre (bulusun tercih edilen

yapilanmasinda 5 dakika) boyunca karistiriimasi {(115),

¢ hazirlanan mikroemilsiyon formuilasyonlarinin Ozerine jel yapici madde ilave

edilmesi ve mikroemdlsiyon bazli hidrojel eldesi amaciyla kangtiriimasi (12),

e olusturulan kangimin jellesmesi igin sisteme trietanclamin ilave edilmesi (13),

islem adimlarini icermektedir.

Bulus konusu yéntemde (10); dncelikle nihai Griindeki nanoboyuttaki yapiyl saglayacak olan
mikroemulsiyonlar hazirlanmaktadir (11). Bunun igin, anestezik madde, sivi yag ile beraber
kanstinhir (111). Bulugun tercih edilen uygulamasinda; sivi lipit olarak izopropil miristat ve
anestezik madde olarak da benzokain kullaniimaktadir. Bahsedilen izopropil miristat; gigld

bir permeasyon artting etkiye sahiptir ve deri difizyon katsayisini da arttirmaktadir.

Buna ek olarak, mikroemdlsiyonlarin Gretiminde, genellikle, yliizey aktif maddeler ve ko-
sUrfaktanlarin yOksek konsantrasyonlarda kullanilarak faz diyagramlar geligtiriimektedir. Bu
faz diyagramlari, mikroemulsiyon bélgesini elde etmek icin gereklidir. Bu bulusta bes farkl
ylzey aktif madde (slrfaktan) kullaniimaktadir. Hazirlanan bu karigim Gzerine ayni sicaklikta

surfaktan maddelerin ilavesi yapiimaktadir (112). Bulusun tercih edilen uygulamasinda,
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surfaktan maddeler olarak; Span 20, polisorbat 80 (Tween 80), Tween 20, Cremophor EL ve
Cremophor RH40 den olugan gruptan segilen birey veya kombinasyonlar kullaniimaktadir.
Bahsedilen oran; 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1.9, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1
dir.

Daha sonra bunun icerisine koslirfaktan madde (yardimci yizey aktif madde) ilave edilerek
kanstiriimaktadir (113}. Bulusun tercih edilen uygulamasinda kosurfaktan madde olarak
etanol kullaniimaktadir. Son olarak karisimin icerisine distile su ilave edilerek
karistinimaktadir (114}. Bulusun tercih edilen uygulamasinda distile su kullaniimaktadir.

Ardindan da, olusturulan mikroemulsiyonlar 5 dakika sire boyunca kangtiriimaktadir (115).

Benzokain iceren mikroemilsiyonlarin hazirlanmasi (11) adiminda kullanilan malzeme
oranlar agirhk/agirlik olarak; % 1 — 25 sivi yag, % 0.5 — 5 anestezik madde, % 5 — 30
sirfaktan, % 5 — 30 kosirfaktan ve % 100°'e tamamlanacak sekilde (%5-80) distile su
seklindedir.

Bir sonraki adimda, hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin iizerine jel yapici madde
ilave edilmesidir (12). Bulugsun tercih edilen uygulamasinda, jel yapici madde olarak
Carbopol 940 kullaniimakta ve kansima % 0,1 — 15 kadar eklenmektedir (12). Ve bu

sekilde, mikroemilsiyon bazli hidrojel elde edilmektedir.

Bulus konusu mikroemdulsiyon bazl hidrojel, bahsedilen karisimin karistirilmasi ile elde
edilmektedir. Kullanilan bu biyouyumlu jellestirici ajan ile bulus konusu mikroemilsiyon bazh
hidrojel formilasyonlarinin deri yizeyi Uzerindeki kalis sireleri uzamakta, bdylelikle tedavinin

etkinligi artmaktadir.

Bulug ilag sanayisine ¢ok rahathkla uygulanabilir &zelliktedir, Ozellikle yar kati sistemlerin
Uretimi yapilan ilag sanayilerinde Gretimi yapilabilir. Hazirlanma igsleminde gerekli olan madde
ve malzemeler kolaylikla temin edilebilir niteliktedir. Kullanilan cihazlar ise her ilag sanayinde

olan basit karistiricilardir.
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