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Oz

Kurkumin, anti-kanser 6zelliklerine sahip yaygin bir dogal
Urindir, ancak diisiik ¢ozlinlrligu, vicuttaki etki yerine ulagsma
hizinin  yavas olmasi ve kararsizig nedeniyle kanser
arastirmalarindaki  kullanimi  simirhdir.  Kurkuminin  kanser
tedavisindeki kullaniminda karsilasilan sorunlarin Ustesinden
gelmek ve tedavi siresince etkinligini artirmak amaciyla ilag
tastyicr sistemlerin kullanilmasi ¢6zim olarak ortaya g¢ikmistir.
Yapilan bu galismada, ilk olarak silika tasiyicilar arasinda en
yaygin olan MCM-41 malzemesi hazirlanmistir. Daha sonra
MCM-41 malzemesinin Ure-amin grubu ile turevlendirilmesi
sonrasi MCM-41-AG malzemesi elde edilmistir. Hazirlanan bu
silika tasiyici sistemler kullanilarak kurkumin yikleme ve salim
galismalari gergeklestirilmistir. Kurkumin yiklemesi, silika
tagtyicilar ile  kurkumin ¢oOzeltisinin 24 saat karanlkta
karistirllmasi ile gergeklestirilmistir. Bu islem sonrasi,
kurkumin@MCM-41  ve  kurkumin@MCM-41-AG  olarak
adlandirilan kurkumin yikli malzemeler elde edilmistir. Yapilan
Olgimlerden kurkumin yikleme ylizdesi, MCM-41 igin %14 ve
tirevlendirilmis MCM-41-AG igin %16,7 olarak hesaplanmistir.
Kurkumin@MCM-41 ve kurkumin@MCM-41-AG
malzemelerinden pH 5.5 ve pH 7.4de kurkumin salimi
galisiimistir. Yapilan Olglimler sonrasi, kurkumin@MCM-41'in
her iki pH degerinde de tasidigi kurkuminin %90'nini ilk 15
dakika iginde biraktigl belirlenmistir. Kurkumin@MCM-41-AG
tasidigr kurkuminin pH 5.5’de %31’'ni 75 dakika icinde ve pH
7.4de %39'nu 60 dakika iginde biraktigi belirlenmistir. Elde
edilen bu sonuglar, tiirevlendirilmis silika tasiyict MCM-41-AG’in
¢iplak MCM-41’e kiyasla daha fazla kurkumin tasiyabildigi ve
tasidigl kurkumini daha az oranda ve daha uzun siirede kontrolli
olarak birakabildigini gostermektedir.
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Abstract

Curcumin is a common natural product with anti-cancer
properties, but its use in cancer research is limited due to its low
solubility, slow rate of action at the site of action in the body,
and instability. The use of drug delivery systems has emerged as
a solution to overcome the problems encountered in the use of
curcumin in cancer treatment and to increase its effectiveness
during treatment. In this study, MCM-41 material, which is the
most common among silica carriers, was first prepared. Then,
MCM-41-AG material was obtained after derivatization of MCM-
41 material with urea-amine group. Curcumin loading and
release studies were carried out using these prepared silica
carrier systems. Curcumin loading was carried out by mixing
silica carriers and curcumin solution in the dark for 24 hours.
After this process, curcumin-loaded materials called
curcumin@MCM-41  and  curcumin@MCM-41-AG  were
obtained. From the measurements, the curcumin loading
percentage was calculated as 14% for MCM-41 and 16.7% for
derivatized MCM-41-AG. Curcumin release from
curcumin@MCM-41 and curcumin@MCM-41-AG materials was
studied at pH 5.5 and pH 7.4. After the measurements, it was
determined that 90% of the curcumin carried by
curcumin@MCM-41 at both pH values was released within the
first 15 minutes. It was determined that the curcumin carried by
curcumin@MCM-41-AG released 31% within 75 minutes at pH
5.5 and 39% within 60 minutes at pH 7.4. These results show
that the derivatized silica carrier MCM-41-AG can carry more
curcumin compared to bare MCM-41 and release the curcumin
it carries in a controlled manner at a lower rate and for a longer
period of time.

Keywords Cancer; Curcumin; Drug release; Nanocarrier

1. Giris

Kanser endistrilesmis llkelerde oliimlerin birincil temel
nedenlerinden biridir. Son yillarda, erken tani ve tedavi
edici seceneklerdeki artis o6lim oranlarini azaltmistir.
Fakat, kemoterapi icin kullanilan kimyasal ilaglar saglikh

hiicrelere de zarar vererek bulanti, kusma, sa¢ dékilmesi,
kandaki I6kosit sayisinin azalmasi, bagisiklik sisteminin
zayiflamasi, ishal, karaciger hasari, bébreklerde toksit
olusumu gibi cesitli yan etkilere neden olmaktadir
(Giordano ve Tommonaro 2019). Bu istenmeyen sonuglar
yenilikci ve daha etkili ilaglarinin arastirilmasina ihtiyag
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dogurmaktadir. Bu sebeple bilim insanlari son yillarda

kanser tedavisinde dogal {rlinlere yonelmislerdir.
Arastirmacilarin son yillarda tizerinde ¢okga c¢alistigi dogal
Urunlerden biri kurkumindir. Kurkumin, zerdegal bitkisinin
icinde yer alan 300 farkh kimyasal yapidan sadece bir
tanesi olup, bu 300 farkli bilesik arasinda en ¢ok bilinenini
ve en ylksek biyolojik aktivite gosterendir (Gupta vd.,
2013). Kurkuminin anti-kanser o6zelliklerini gozler 6niine
seren ¢ok sayida ¢alisma dikkate alindiginda tek basina ya
da kombine ilaglar ile kullanilabilecek umut vaat edici
etkili bir kanser ilaci olabilecegini gozler 06nine
sermektedir (Adahoun vd. 2017, Devassy vd. 2015, Elbialy
vd. 2020). Ancak, kurkumin, distik ¢é6zinarlGga, vicuttaki
etki yerine ulasma hizinin yavas olmasi ve kararsizligi
nedeniyle kanser arastirmalarindaki kullanimi sinirhdir.
Kurkumin kanser tedavisindeki kullaniminda karsilasilan
bu sorunlarin Ustesinden gelmek ve tedavi silresince
etkinligini artirmak amaciyla ilag tasityici sistemlerin
kullanilmasi  umut verici olarak

bildirilmistir (Chen vd. 2018).

¢6zimlerden biri

ilag tasinim sistemleri konusunda yapilan galismalar son
yillarda oldukga dikkat geken bir alandir ve yeni gelismeler
kaydedilmistir (Croissant vd. 2015, Vallet-Regi vd. 2018
Bagheri vd. 2018, Noureddine ve Je, 2018). Bu taslyici
sistemler sayesinde, ilacin taslyict sistem icerisine
yerlestirilmesi ile aktif veya pasif yonlendirme seklinde
dagitimi saglanabilmektedir. Boylece, ilaglarin yan etkisi
en aza indirilmeye baslanmistir. ideal bir ilag tasinim
sisteminin temel amaci, ilaci tek bir dozdan sonra istenen
tedavi edici aralikta tutmak ve / veya ilaci belirli bir
bolgeye hedeflerken ayni zamanda ilacin sistemik
seviyelerini ayarlayabilmektir. ilag tasinim sistemleri
kadar,

ekzozomlar,

olarak glnumize adjuvanlar, lipozomlar,

niozomlar, fosfolipid kompleksler ve
nanopartikiller gelmektedir. Bu sistemlerden bazilari
Amerikan Gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan da
(Diab vd. 2017).

sistemlerin bazilarinin uzun dénemli kullanimlarinda ciddi

onaylanmigtir Ancak bu tasiyici

sikintilar ortaya cikabilmektedir.

ilaglarin kanser tedavisinde daha etkin kullanimini
saglamak icin silika tipi ilag tasiyici diger ilag tasiyic
sistemler arasinda 6ne c¢ikmaktadir. Bunun en 6nemli
nedeni, kuvvetli Si-O baglarindan dolay: diger tasiyicilara
kiyasla bozunmaya ve mekaniksel baskiya karsi daha
dayanikli olmasi olarak agiklamaktadir (Croissant vd.
2018). Ayrica, silika tipi tasiyicilardan bazilarinin ginliik
1,5 grama kadar viicuda alinmasi durumunda insan saghgi
Uzerine ciddi bir etki yaratmadigi ortaya konmustur (Diab
vd. 2017).
calismalarin artmasi ile kaydedilen umut verici gelismeler,

ilagc tastyict sistemler (izerine vyapilan

kurkuminin kullanimi ile ilgili sorunlarin ¢6zimi igin de

farkh
baslamistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda, serbest kurkumin

alternatiflerin  denenmesinin  6ninld ag¢maya
ve silika tastyici igine yiklenmis kurkuminin ¢alismalari
yapilmistir (Arli vd. 2023, Gok vd. 2023, Maleki vd. 2022,
GOk vd. 2022, Elbialy vd. 2019, Hartono vd. 2016, Abou
vd. 2016,).

tasinmasi ile

Kurkuminin silika taslyiciya yukleyerek

ilgili yapilan c¢ahsmalarda, kurkuminin
¢OzUnUrlGginin arttig ve kanser tedavisine daha etkin
sonuglar elde edildigi gortlmistir (Nasab vd. 2018,
Elbialy vd. 2020). Silika tasiyici sistemler arasinda en ¢ok
kullanilan MCM-41 ile kurkuminin beraber kullaniimasina
yonelik yapilan galismalarin bazilarinda, kurkuminin tek
basina iken gosterdigi tedavi edici etkisiyle, kurkuminin
MCM-41 yiiklenmesi sonrasi elde edilen kurkumin yukla
etkisi

silika

silika  tasiyici  malzemenin  tedavi edici
olarak, kurkuminin

karsilastirimistir. ~ Sonug

tastyictya yulklenerek kullanilmasi durumunda kanser
hiicreleri Uzerinde daha etkin tedavi edici 06zellik
gosterdigi bildirilmistir (de Oliveira vd. 2016). Sonraki
farkh
kurkumin

yillarda, silika yilizeyinin organik yapilarla

islevsellestirilmesinin tasinimi  Gzerindeki
etkisini belirlemeye yonelik ¢alismalar yapilmistir (Atiyah
vd. 2022, Taebnia vd. 2016). Ornegin Atiyah ve arkadaslari
yaptiklari galismalarinda, MCM-41 (Atiyah vd. 2022) ve
SBA-15'i (Atiyah vd. 2022) hazirladiktan sonra MCM-41 ve
SBA-15’i  3-aminopropiltrietoksisilan ~ (APTES) ile
tirevlendirerek NH@MCM-41 ve NH.@SBA-15
malzemelerini elde etmislerdir. Daha sonra kurkumini
fiziksel olarak bu malzemelere yiiklemislerdir. Her iki
APTES ile

malzemelere daha fazla kurkumin yiklemesi gergeklestigi

cahismada da vylzeyleri tlrevlendirilen
ortaya cikmistir. Ayni galismalarda gergeklestirilen ilag
NH@MCM-41 ve NH;@SBA-15

kurkuminin

salim deneylerinde,

materyallerinden saliniminin  referans
malzemeler olan MCM-41 ve SBA-15’e kiyasla daha uzun
sirede kontrolli bir sekilde gerceklestigi belirlenmistir.
Daha uzun ve kontrolli salimin meydana gelmesinin
nedeni olarak APTES ile kurkumin arasindaki molekdller
arasl etkilesimlerin artmasi olarak gosterilmistir. Farkh bir
arastirma grubunun yaptigi diger bir calismada, silika
malzemeye bagl amino grubu sayisinin  kurkumin
yliklenmesi ve salimi lizerinde etkisinin olup olmadigi
arastiriimistir (Taebnia vd. 2016). Calisma sonucunda,
silika tastyicilarin tiirevlendirilmesinde tek amino grubu
iceren organik grup yerine iki amino grubu iceren organik
grup kullanildiginda kurkumin yikleme oraninin %3,6'dan
%33,5'e ciktig

kurkuminin etkin tasinmasi

belirlenmistir. Yapilan bu g¢alismalar,
ve kontrolli saliminin
saglanmasi icin taslyici materyalin amino grubu igeren
organik bir grupla tiirevlendirilmesinin akilc bir yaklasim
oldugunu ortaya koymustur. Literatlirde amino grubu

iceren organik gruplarla MCM-41 ve SBA-15 gibi
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materyallerin  tirevlendirilmesine yoénelik c¢alismalar
kayith olmasina ragmen, yapisinda amino gruplari yaninda
kurkumin ile etkilesimi artirabilecek farkli gruplarin da
MCM-41’in turevlendirilmesinde kullanildigi ve kurkumin
tasinmasinda etkinligine etkisini belirten c¢alismalarin

sayisi yok denecek kadar azdir.

Bu calismada, literatlirde verilen silika tasiyicilara
alternatif ve daha etkin olabilecek kurkumin yiklu ilag
MCM-41’in

tirevlendirilmesinde amino gruplari yaninda farkli yan

taslyict  gelistirmek,  silika  tasiyic
gruplarin da eklenmesi ile ilag yikleme ve salim tizerinde
meydana getirecegi etkinin belirlenmesi amaglanmistir.
Bunun igin, ilk olarak MCM-41’in Gre-amin grubu ihtiva
eden bir organik bilesik ile tirevlendirilmesi ve
karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Daha sonra, elde
edilen fonksiyonellestirilmis nanotasiyict kullanilarak

kurkumin yukleme ve salim calismalari
gergeklestirilmigstir. Tirevlendirilmis silika tasiyicinin daha
etkin

tirevlendirilmemis silika tasiyict MCM-41 de referans

olup olmadiginin belirlenmesi icin,
malzeme olarak bu calisma kapsaminda hazirlanmis ve
ayni deneylere tabi tutulmustur. Elde edilen sonuglar

detayli sekilde asagida verilmistir.

2. Materyal ve Metot

MCM-41  malzemesi ve  1-((1R,2R)-2-amino-1,2-
difenilenetil)-3-(3-(trietoksisilil)propil)ire (AG) bilesigi,
literatlirde verilen yontemler takip edilerek

sentezlenmistir (Arli vd. 2023, Gok vd. 2020). Bu ¢alisma

kapsaminda kullanilan tim kimyasallar kimyasal
tedarikgilerden temin edildi. Cozucilerin saflastirilma ve
kurutma islemleri Armarego’da (2022) tarif edildigi sekli
ile yapildi. Elde edilen bilesiklerin FT-IR spektrumlari, KBr
disk teknigi kullanilarak Perkin Elmer Spectrum 65
spektrometresinde Olgiildi. Silika tasiyict malzemelerin
elde edilmesi, tasiyici malzemelere kurkumin yiiklenmesi
ve salim islemleri icin IKA RCT Basic model siticili
manyetik karistirict kullanilmistir. Elde edilen silika tastyici
malzemelerin kurutulmasi islemleri icin Memmert marka
etilv ve Nikleon marka firin kullaniimistir. Kurkumin
yukleme ve salim c¢alismalarinda, yiikleme sonrasi tasiyici
malzeme ile ylikleme ¢ozeltisinin ayrilmasi igin Nive 1200
santrif(j kullanilmistir.  Kurkumin yikleme sonrasi,
yliklenmeden kalan kurkumin miktari ve taslyicidan salim
yapan kurkumin miktarinin hesaplanabilmesi icin Optima
3000 UV-Vis spektrofotometresi kullaniimistir. XRD
Olgimu, sirasiyla 1-10 ° ve 10-80 °'lik 26 sagilma agisi
(A = 0.154056 nm)

Empyrean

araliginda Cu-Ka radyasyonu
PANalytical
difraktometresinde gergeklestirildi. Numunelerin FE-SEM

icin Jeol SEM-7100-EDX

kullanilarak  bir X-igini

gorintilerinin - kaydedilmesi

cihazi kullanildi. TGA 6lg¢timleri bir Seiko SIl TG/DTA 7200
cihazinda gergeklestirildi. Analiz sirasinda sicaklik artis hizi
dakikada 10°C ve N2 gazi akis hizi ise 2 mL/dakika seklinde
Micrometrics

ayarlanmistir. N2 sorpsiyon izotermleri

Yiizey Alani ve Porosity Tristar Il analizériinde kaydedildi.
yuzey
gozenek

Mezogdzenekli malzemelerin alaninin

hesaplanmasinda BET ydntemi, boyutu

dagiliminin hesaplanmasinda ise BJH yontemi kullanildi.

2.1 Sentez
2.1.1. MCM-41 silika nanotasiyicinin hazirlanmasi

Hekzadesiltrimetilamonyum bromir (CTAB) (1,5 g) ve
ultra saf su (720 mL) Gi¢ boyunlu bir balona yerlestirildi ve
41 °C'de dizgin bir ¢ozelti olusana kadar karistirildi.
Reaksiyon kabina 5mL 2 M NaOH c¢ozeltisi eklenerek
sicaklik 80 °C'ye getirildi. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta
1 saat karistirildi. Sre sonunda reaksiyon karisimina 7,5
mL tetraetil ortosilikat (TEOS) damla damla ilave edildi.
TEOS ilave edildikten sonra reaksiyon karisimi 80°C'de 3
saat daha karistiriilmaya devam edildi. Bu siirenin sonunda
karistiricinin  sicakhigr kapatilarak reaksiyon karistirildi.
Oda sicakhgina gelen reaksiyon karisimi siiziildli. Geriye
kalan beyaz kati, su ve etanol ile temizlendikten sonra 55
°C'deki
kurutulmus kati kismin 550°C'de 6 saat yakilmasi ile beyaz

firnda 48 saat sireyle kurutuldu. Firinda
kati halinde 1,5 g silika nanotasiyici malzeme MCM-41
elde edilmistir.

2.1.2. MCM-41-AG silika nanotasiyicisinin hazirlanmasi

iki boyunlu 100 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 1 g MCM-
41 konularak 2 saat siresince vakum altinda 110°C
sicaklikta kanstirilarak kurutuldu. Sire sonunda oda
sicakligina sogutulan balon icerigine bir damlatma hunisi
yardimiyla kuru toluen igerisinde ¢ozlilmiis 0,1 g AG
bilesigi damla damla yaklasik 3 saatte ilave edildi. ilave
sirasinda ve sonrasinda reaksiyon ortami inert atmosfer
altinda tutuldu. ilave bittikten sonra reaksiyon sicaklig
110 °C’ye cikarildi ve bu sicaklikta 24 saat karistirildi. Stire
sonunda oda sicakhgina sogutulan reaksiyon, por 4 kroze
yardimi ile vakumda siiziildi ve krozede kalan kati kisim
toluen ve diklorometan ile yikandi. Elde edilen drin
vakum altinda kurutuldu. 1,07 g MCM-41-AG malzemesi
uguk sari renk kati madde olarak elde edildi.

2.2. ilag yiikleme ve salim ¢alismasi
2.2.1. Nanotasiyicilara kurkumin yiiklenmesi

ilk olarak 4 mg kurkumin/mUL’lik stok c¢dzelti hazirland.
Bunun i¢in, 400 mg kurkumin tartilarak 100 mL’lik bir
balon joje icerisine ilave edildi. Daha sonra balon jojenin
100 mlL gizgisine kadar etanol ilave edildi ve oda
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sicakhginda tam ¢6ziinme oluncaya kadar karistirildi.
Kurkuminin, MCM-41 ve MCM-41-AG'ye ylklemesinin
yapilabilmesi igin, kurkumin stok c¢6zeltisinden 25 mL
alinarak icerisine 100 mg MCM-41 veya MCM-41-AG ilave
edilerek oda sicakhginda ve karanlikta 24 saat siiresince
karistinildi. Stire sonunda karisim suzilerek MCM-41 ve
MCM-41-AG ilag ylikleme ¢ozeltisinden ayrildi. Kalan kati
kisim 20 mL etil alkol ile yikandi. Elde edilen kati kisimlar
birlestirilerek  kurutuldu. Yiklenen ilag  miktari,
suzilintilerin absorbansinin UV-Vis spektrofotometrede A
= 420 nm’de okunmasi sonrasi Esitlik 1 yardimiyla
hesaplandi (Chen vd. 2018, Sun vd. 2019). Kurkumin yuklu
silika tastyicilar kurkumin@MCM-41 ve kurkumin@MCM-
41-AG olarak adlandinimistir. Yiklenen kurkumin %’si
Esitlik (1) yardimi ile hesaplandi. Esitlikte yer alan, Ao
etanol igerisindeki kurkuminin baglangi¢c miktarini, A ise

taslyiclya yuklenen kurkumin miktarini ifade etmektedir.
A

E(%) = —x100 (1)
Ao

2.2.2. Nanotasiyicilardan kurkumin salim ¢alismasi

Kurkumin yukla, kurkumin@MCM-41 ve
kurkumin@MCM-41-AG  yapisindan
calismalari literatiirde verilen yontemlere gore yapilmistir
(Sun vd. 2014, Pang vd. 2018). Kurkumin@MCM-41 (pH =

kurkumin salim

0~ CTAB, NaOH, H,0
' ° °
i=O, 40 °C —>=80°C
oS
\/
TEOS
MCM-41
—OH

C,H;0" 1

L&

OC,H;

7,4 icin 1,2 mg ve pH = 55 icin 1,6 mg) ve
kurkumin@MCM-41-AG (pH = 7,4 icin 1 mg ve pH = 5.5
icin 1,3 mg) yapilari 10 mL (pH = 7.4 ve pH = 5.5) tampon
¢ozeltisine ilave edilerek 37 °C'de ve 100 rpm’de
karistirildi. Belirli araliklarla ortamdan numune alinarak
15 dakika
absorpsiyonu UV-Vis spektrofotometrede 420 nm’de

santrifijlendikten sonra Ust kisminin
okundu. Okuma sonrasi sivi kisim tekrar kurkumin salim
ortamina geri ilave edilerek karistirilmaya devam edildi.
Okunan absorpsiyon degeri yardimiyla zamana bagh

salimi gerceklesen kurkumin miktari hesaplanmistir.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1 Sentez ve karakterizasyon

Calisma kapsaminda, kurkumini tasiyacak ve salimini
gerceklestirecek hedef silika tasiyici malzemelerin elde
Sekil MCM-41
sentezi ve  fonksiyonellestirilmesi

edilis yontemleri 1’de verilmistir.
malzemesinin
literatiirde verilen yonteme gore yapilmistir (Arl vd.
2023) Sentezlenen yeni malzemelerin yapi tayinleri, XRD,
SEM, TEM, TGA, FT-IR ve N sorpsiyon teknikleri
kullanilarak ve gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglarin
degerlendiriimesi sonrasi, elde edilen malzemelerin
hedeflenen malzemeler ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

Elde edilen bulgular asagida detayl olarak tartisiimistir.

kurkumin
—_—

L&

@MCM-41
s
CoHsO AN A\ -Coy
H H NH,
G
kurkumin

0 Y O -

Q
@MCM-41-AG

MCM-41-AG
Sekil 1. MCM-41, MCM-41-AG, Kurkumin@MCM-41 ve Kurkumin@MCM-41-AG eldesine ait gosterim
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MCM-41 ve MCM-41-AG'nin distk acili toz X-1sin1 kirinim
desenleri  Sekil 2'de Her ki
nanotaslyicinin dusik acgili XRD deseninde, 26 = 2,6°'de
¢ok giiclii bir sinyalin gdzlenmesi, bu nanomalzemeler igin
altigen diizenlemeyi gosterir (Gok ve Gok 2024).

gosterilmektedir.

— MCM-41
MCM-41-AG

Siddet (a.u.)

20(degree)

Sekil 2. MCM-41 ve MCM-41-AG'nin dlslik agi XRD deseni

MCM-41 ve MCM-41-AG mezogozenekli silika yapilarinin
BET ylzey alani absorpsiyon-desorpsiyon izotermlerinden
sirasiyla 1147 ve 950 m?/g olarak hesaplandi ve ortalama
gozenek boyutu MCM-41 igin 3,0 nm ve MCM-41-AG igin
2,4 nm olarak hesaplandi. Elde edilen N2 sorpsiyon egrisi
ve por c¢api genislik egrileri Sekil 3'de verilmistir. MCM-41
nanotastyicinin AG grubu ile tirevlendirilmesi sonrasi,
ylzey alaninda ve por capinda dislis gozlenmesi, AG
yapisinin MCM-41’e basari ile baglandigini ve MCM-41-
AG yapisinin elde edildigini desteklemektedir.
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Sekil 3. MCM-41 ve MCM-41-AG’nin N3 sorpsiyon (Ustte) ve por
capi verileri (altta)

MCM-41 ve MCM-41-AG malzemelerinin XRD analizi ile
dizenli bir yapiya sahip olup olmadiginin belirlenmesi
sonrasi, mikroskobik boyutta olarak nasil
oldugunu ve dizenli kanallarin olup olmadigini belirlemek
icin taramali elektron mikroskobu (SEM) ve transmisyon
elektron mikroskobu (TEM) analizleri gerceklestirilmistir.

sekilsel

Yapilan analizlere ait gorseller Sekil 4’de verilmistir. MCM-
41 ve MCM-41-AG igin elde edilen SEM goriintileri (a ve
c) incelendiginde, her ikisinin de tek dize yapida ve
kiiresel morfolojiye sahip olduklari gézlenmistir.

Sekil 4. MCM-41’in a) Taramali elektron mikroskobu (SEM)
goriintiisti, b) Transmisyon (gegirimli) elektron mikroskobu
(TEM) gorintlst ve c¢) MCM-41-AG’ninTaramal elektron
mikroskobu (SEM) goriintisi

Son olarak, referans silika malzeme MCM-41 ile

tirevlendirilmis  silika  malzeme  MCM-41-AG'nin
termogravimetrik  analizleri 10-800 °C arasinda
gerceklestirilmistir. Elde edilen egriler Sekil 5’de

verilmigtir.
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Sekil 5. MCM-41 ve MCM-41-AG'nin TGA egrileri

Egriler incelendiginde, tlrevlendirilmis silika tasiyic
malzeme olan MCM-41-AG’'nin MCM-41’e kiyasla daha
fazla kiitle kaybina wugradigi anlasilmaktadir. TGA
egrisinde 200 °C’'nin altinda MCM-41 ve MCM-41-AG igin
yaklasik olarak ~%1’lik kiitle kaybi gozlenirken, 200-800 °C
arasinda MCM-41 igin gozlenen kitle kaybi %1, MCM-41-
AG igin gozlenen kitle kaybi vyaklasik %7 olarak
kaydedilmistir. 200 °C lizerindeki kiitle kaybi ylizdelerinin
farkh olmasi tirevlendirilmis MCM-41-AG’nin beklendigi
gibi daha fazla organik yapi icerdigini gdstermektedir.

3.2. ilag yiikleme ve salim ¢alismalari

Elde edilen silika tasiyict malzemelerin yapisal tayini
yapildiktan sonra, bu malzemelerin ne kadar kurkumin
tasiyabildikleri ve tagsinan kurkuminin pH 7.4 ve pH 5.5'de
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ne kadarinin ne kadarlik bir zaman dilimi igcinde salindiklari
ilagc ylkleme ve salim deneyleri ile belirlenmeye
cahsilmistir. Silika tasiyici malzemeler MCM-41 ve MCM-
41-AG’ye ayni sartlar uygulanarak kurkumin yuklemesi
gerceklestirilmistir. Esitlik (1)'in kullanilmasi ile yapilan
gore malzeme MCM-41'e
kurkumin ylikleme yiizdesi %14 ve tirevlendirilmis tasiyici

hesaplamalara referans
malzeme olan MCM-41-AG’ye yuklenen kurkumin miktari

%16,7 olarak hesaplanmistir. Tirevlendirilmis silika
tasiyiclya, referans malzemeye kiyasla %2,7 daha fazla
kurkumin Referans

yuklemesi  gercgeklestirilmistir.

malzemenin Ure-amin gruplari ile tirevlendirilmesi
sonucu elde edilen MCM-41-AG ile kurkumin arasinda
daha fazla etkilesimin meydana geldigi ve bu nedenle
yuklenen kurkumin miktarinda bir artis olustugu
soylenebilir. Turevlendirilmis silika tasiyici malzeme
MCM-41-AG’'ye referans malzemede %2,7 daha fazla
kurkumin yiuklenebildiginin belirlenmesi sonrasi, referans
malzemeyi tiirevlendirmenin kurkumin salim (zerine de
pozitif etki edip etmediginin belirlenmesi icin salim
¢alismalarina gecilmistir. Bunun icin iki pH degeri altinda
salim calismalar gergeklestirilmistir. Hedef odakl ilag
tasinim sistemleri icin c¢alisilan referans pH degerleri 7.4
ve 5.5 salim galismalar igin kullanilacak pH degerleri
olarak secilmistir. Kan dolasiminin oldugu sirkiilasyon ve
saglikli doku sistemlerindeki pH, fizyolojik pH olarak
adlandirilir ve degeri 7.4’dar. Saghkh hicrelerin kanserli
hicre ve dokulara dénlismesi durumunda pH degeri 5.0-
5.5 araligina inmektedir. Fizyolojik pH olarak adlandirilan
pH 7.4’de ilag taslyict malzemelerin tasidiklari ilaci hig
birakmamalari ya da daha az birakmalari istenirken,
kanserli hiicre ve dokularin sahip oldugu pH 5.5 degerinde
ise ilag tasiyici sistemlerin yiklerini diizenli ve daha uzun
siirede salmalari beklenmektedir. Salim ¢alismalari
sonucu elde edilen veriler islenerek olusturulan salim

grafigi Sekil 6'da verilmistir.
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Sekil 6. Kurkumin@MCM-41 ve kurkumin@MCM-41-AG’nin
farklh pH’lerde UV-Vis spektrofotometre ile zamana kars
kurkumin saliminin izlenmesi

Grafikte ortaya cikan egriler incelendiginde,
kurkumin@MCM-41 malzemesi pH 7.4 ve pH 5.5'de
tasidigl kurkuminin %90’ nini ilk 15 dakika iginde biraktig

belirlenmistir. YUklenen kurkuminin referans tasiyici
malzeme MCM-41'den ¢ok hizli bir sekilde her iki pH
degerinde de saliminin gergeklesmesi, yiiklenen kurkumin
malzeme MCM-41
etkilesimin olmadigini gostermektedir. Tirevlendirilmis

ile referans arasinda  kuvvetli
malzeme MCM-41-AG’ye kurkumin yiklenmesi ile elde
edilen kurkumin@MCM-41-AG, pH 5.5'de tasidigl
kurkuminin %31’'ni 75 dakika i¢inde ve pH 7.4’de %39'nu
60 dakika icinde biraktigi belirlenmistir. Bu sonuglara
gore, fizyolojik pH'da kurkumin@MCM-41-AG’dan
kurkumin salimi, kurkumin@MCM-41"e kiyasla 4 kat daha
%66 daha az

gorilmektedir. Daha uzun sirede ve daha az miktarda

yavas ve salinan miktarin oldugu
kurkumin saliminin elde edilmesi, MCM-41-AG taslyicl
sistemi ile kurkumin arasinda daha fazla etkilesim oldugu
srdirilen  salim

gostermektedir. 6 saat boyunda

¢alismalarinda, bu siire sonunda salinan kurkumin
miktarinda degisiklik godzlenmemistir. Elde edilen bu
sonuglar, tdrevlendirilmis silika tasiyicc MCM-41-AG’in
¢iplak MCM-41’e kiyasla daha fazla kurkumin tasiyabildigi
ve tasidigi kurkuminin daha az miktarini daha uzun siirede

kontrollii olarak birakabildigini gostermektedir.

Kurkumin@MCM-41-AG malzemesinden kurkumin
saliminin pH = 5.5 ve pH =7.4’deki zamana karsi degisimi
incelendiginde, pH 5.5’de gergeklesen kurkumin saliminin
pH 7.4’e gore %8 daha az ve daha uzun sirede
gerceklestigi  gorilmustiir. ilag tasiyici  sistemlerin,
fizyolojik pH’ya kiyasla kanserli hiicre pH’sinde ilag
salimini  daha disik oranda ve vyavas olarak
gerceklestirmesi ilag etkinligin artinlmasi agisindan
istenen bir durumdur. Kurkumin@MCM-41-AG igin dislik
pH'da daha az ve daha yavas kurkumin saliminin
gerceklesmesi, fakat referans MCM-41 malzemesinde her
iki pH’da ayni salim profilinin elde edilmesi, referans
malzemenin tlrevlendirilmesi ile distik pH degerlerinde
kontrolli salimin elde edilebilecegini gdstermektedir.

4. Sonuglar ve Tartisma

Bu calisma kapsaminda iki adet silika tabanli tasiyic
malzeme ile farkli pH’lerde kurkumin yiikleme ve salim
calismasi gerceklestirilmistir. Referans malzeme MCM-
41’in UGre-amin grubu ile tlrevlendirilmesi sonucu elde
edilen tasiyicic MCM-41-AG malzemesinin kurkumin ile
daha fazla etkilesime girdigi ve bu nedenle kurkumin
yiukleme oranin referans malzemeye kiyasla %2,7 daha
fazla gerceklestigi belirlenmistir. Yine kurkumin yukli
kurkumin@MCM-41-AG’den kurkumin salimi, calisilan
pH’lerde kurkumin@MCM-41’den gerceklesen kurkumin
salimina kiyasla daha yavas ve daha az oranda
durum, MCM-41'in
turevlendirilmesinin kurkumin salimi {zerine istenen

gerceklestigi  belirlenmistir. Bu

yonde katki sagladigini gostermektedir.
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