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ÖZET 

Saponin Yüklü Nanoparçacıklarının Sentezi, Karakterizasyonu ve 

Biyolojik Aktivitesinin İncelenmesi 

TİRYAKİ, Aşkım Cansel 

Yüksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Nazlı SARIKAHYA 

Mayıs 2023, 108 sayfa 

 

Saponinler; yapılarında triterpenik, steroidal veya alkaloidal aglikona sahip 

glikozitlerdir. Son yıllarda yapılan bilimsel çalışmalarda pek çok farklı biyolojik 

aktivite rapor edilmiştir. Yüksek kompleks oluşturma etkinlikleri nedeniyle, ilaç 

salımında ve ilaç taşıyıcı sistemlerde de kullanım bulmaktadırlar. Bu çerçevede; 

bu tez çalışmasında ülkemize endemik saponinlerce zengin Cephalaria bitki 

türleri üzerinde çalışmalar yürütülmüştür. Bu amaçla ilk olarak, hedeflenen 

biyolojik aktif saponinler farklı ekstraksiyon, izolasyon ve saflaştırma işlemleri ile 

Cephalaria türlerinden elde edilmiş ve gelişmiş spektroskopik yöntemlerle 

yapıları aydınlatılmıştır. Yapı belirleme çalışmalarında 1 ve 2 boyutlu NMR ile 

HR-ESIMS gibi gelişmiş spektroskopik teknikler kullanılmıştır. Çalışmanın ikinci 

aşamasında ise saponin yüklü kitosan nanoparçacıkları (SPCSNP), iyonik 

jelleşme tekniği ile sentezlenerek, saponin yüklü kitosan nanoparçacığının 

karakterizasyonu FTIR, TEM, XPS, SEM ve DLS yöntemleri ile yapılmıştır. 

SPCSNP'nin kapsülleme etkinliği ve parçacık boyutu sırasıyla % 38 ve 

109,04±37,80 nm olarak bulundu. SP, CSNP'ler ve SPCSNP'lerin in vitro 

sitotoksisite çalışmaları SH-SY5Y, HL-60, PANC-1, PC-3 ve CCD34LU hücre 

hatları üzerinde yapılmıştır. Sonuç olarak, yerel ve yenilenebilir bitki 

kaynaklarından izole edilen tamamen doğal, biyolojik olarak parçalanabilen ve 

biyolojik olarak aktif saponinler içeren saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının, 

ilaç taşıyıcı sistemlerde taşıyıcı olarak kullanım potansiyelleri vardır. 

Anahtar Kelimeler: Triterpen saponinler, Cephalaria elmaliensis, 

Cephalaria sumbuliana, kitosan, nanoparçacık  
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Abstract 

Synthesis, Characterization and Investigation of Biological Activities of 

Saponin-Loaded Chitosan Nanoparticles 

TİRYAKİ, Aşkım Cansel 

MSc in Chemistry 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nazlı BÖKE SARIKAHYA 

May 2023, 108 pages 

Saponins; are glycosides with triterpenic, steroidal or alkaloidal aglycones 

in their structure. In recent years, many different biological activities of them have 

been reported in scientific literatures. Due to their high complexing efficiency, 

they also find usages in drug release and drug delivery systems. In this context; in 

this thesis, studies were carried out on Cephalaria plant species rich in saponins 

and endemic to our country. For this purpose, firstly, targeted biologically active 

saponins were obtained from Cephalaria species by different extraction, isolation 

and purification processes and their structures were elucidated by advanced 

spectroscopic methods. Advanced spectroscopic techniques such as 1D and 2D 

NMR and HR-ESIMS were used in structural determination studies. In the second 

stage of the study, saponin-loaded chitosan nanoparticles (SPCSNP) were 

synthesized by ionic gelation technique, and the characterization of saponin-

loaded chitosan nanoparticles was performed by FTIR, TEM, XPS, SEM and DLS 

methods. The encapsulation efficiency and particle size of SPCSNP were found to 

be 38% and 109,04±37,80 nm, respectively. In vitro cytotoxicity studies of SP, 

CSNPs and SPCSNPs were performed on SH-SY5Y, HL-60, PANC-1, PC-3 and 

CCD34LU cell lines. In conclusion, saponin-loaded chitosan nanoparticles 

containing completely natural, biodegradable and biologically active saponins 

isolated from local and renewable plant resources have the potential to be used as 

carriers in drug delivery systems. 

Key words: Triterpene saponin, Cephalaria elmaliensis, Cephalaria 

sumbuliana, chitosan, nanoparticle 
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ÖNSÖZ 

Lisans hayatım boyunca edindiğim bilgiler ve uygulamalı çalışlmalar 

bilimin önemini ve farklı bakış açılarını bana kazandırdı. Kimya alanında 

edindiğim teorik bilgi ve uygulamaların günlük hayatta daimî kullanılabilir ve 

önemli oluşu beni bu alanda gelişmeye ve ilerlemeye motive etti. 

Tez çalışmam süresince; çözüm odaklı düşünmeyi ve hareket etme 

becerisini kazandım. Bununla birlikte uygulamada da pek çok deneyim edindim. 

Laboratuvar ortamında, doğal bileşiklerin saf olarak elde edilmesi kısmında, pek 

çok farklı kromatografik tekniklerin (kolon, ince tabaka, vakum sıvı kromatografi 

teknikleri, orta basınçlı sıvı kromatografi cihazı) yanı sıra kimyasal teknikler 

(türevlendirme, asidik ve bazik hidroliz vb.) üzerine deneyim kazandım.  

Bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında; 1 ve 2 boyutlu NMR analizleri, 

yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi (HR-ESIMS), infrared spektrometresi 

(IR) ve kütle bağlantılı gaz kromatografisi (GK-MS) gibi önemli spektroskopik 

teknikleri kullandım.  

Sentez çalışmalarının ardından yapılan karekterizasyon analizlerinin (FT-IR, 

DLS, SEM, TEM ve XPS) incelenmesi, yorumlanması ve nanoparçacıkların 

yapısal karakterlerine dair önemli bilgiler edindim.  

Proje süresince teorik ve pratik anlamda edindiğim laboratuvar 

deneyimlerimden ilerleyen hayatımda yararlanacağıma inanıyor ve bunun için çok 

değerli danışmanım Doç. Dr. Nazlı SARIKAHYA’ya teşekkürlerimi iletmek 

istiyorum.  

          

 

İZMİR 

10/05/2023           Aşkım Cansel TİRYAKİ 
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iyonizasyon kütle spektrometresi 
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1. GİRİŞ 

Cephalaria cinsi ülkemizde 24’ü endemik, 41 tür ile yayılım gösteren 

saponinlerce zengin bitki türlerindendir (Sarikahya vd., 2018; Sarıkahya ve 

Kırmızıgül, 2012). Saponinler, yapılarında steroidal, triterpenoid veya alkaloid 

aglikon ile şeker zinciri içeren glikozitlerdir (Guclu-Ustundag ve Mazza, 2007; 

Natori vd, 1981). Triterpen aglikonlu saponinler bu türler içerisinde, özellikle 

bitki kaynaklarında en fazla gözlenen saponin türüdür. Literatür çalışmalarında 

triterpen saponinlerin antioksidan, hemolitik, sitotoksik, immünolojik (Sarikahya 

vd., 2018), antifungal, antiparazidal, antiviral (Mahato ve Garai, 1998) aktiviteler 

gibi pek çok farklı biyolojik aktivite gösterdiği rapor edilmiştir. Saponinlerin 

çeşitli biyolojik aktivite potansiyelleri olmasına rağmen; kullanımlarında, yüksek 

hemoliz değerleri, büyük molekül yapıları ve çözünürlük problemleri gibi 

dezavantajları nedeniyle, özellikle damar içi kullanımlarında kısıtlamalar 

oluşmaktadır (Sarikahya vd., 2018; Mahato ve Garai, 1998). Bu çerçevede; son 

yıllarda, ilaç etken madde olarak kullanılan saponinlerin yukarıda sözü edilen 

istenmeyen etkilerini azaltmak, biyoyararlılığını ve stabilitesini arttırmak ve 

istenilen bölgeye hedeflendirmek için farklı ilaç taşıyıcı sistemler kullanılmıştır. 

Kamçı ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, Saponaria officinalis kök 

ekstreleri ile bakırdan nanoparçacıklar sentezlenmiştir. Çalışmanın amacı 

antibakteriyel etkisi ile bilinen bakır nanoparçacıkları (CuNP) ile sabun otundan 

elde edilen biyoaktif fitokimyasalların antibakteriyel etkilerini birleştirmektir. 

Saponaria officinalis kök ekstreleri ile sentezlenen CuNP'ler, iki yaygın bakteri 

olan E. coli ve S. aureus'a karşı dikkate değer antibakteriyel aktivite göstermiştir. 

(Kamçı vd., 2022). Rejinold ve ark. tarafından 2011 yılında yapılan bir diğer 

çalışmada kitosan ile antikanser aktivite gösteren saponin için bir 

nanoformülasyon geliştirilmiştir. Saponin yüklü nanoparçacıkların sitotoksisitesi 

L929, NIH-3T3, KB ve PC3 hücre hatlarında analiz edilmiş ve PC3 ile KB hücre 

hatlarında spesifik toksisite gözlenmiştir. Bu çalışma, saponin yüklü kitosan 

nanoparçacıkların kanser için etkili bir terapötik ajan olabileceğini desteklenmiştir 

(Rejinold vd., 2011). İlaç taşıyıcı sistemler arasında biyouyumlu ve biyobozunur 

avantajları ile öne çıkan biyopolimerler son dönemlerde dikkat çekmektedir. 

Biyopolimerler içerisinde ise kitosanlar en yaygın kullanılan polimerlerdir 

(Jayakumar vd., 2010). Kitosan ve kitosan türevleri ile bitkisel kaynaklar üzerinde 

yapılan çalışmalarda, bakterilere (Rabea ve Steurbaut, 2010), mantarlara (Trotel-

Aziz vd., 2006) ve nematodlara (Khalil ve Badawy, 2012, Nunes vd., 2014) karşı 

biyolojik aktivite potansiyelleri rapor edilmiştir. Bu çalışmalardan bir tanesinde, 

kitosan ve Cu-kitosan nanoparçacıklarının in vitro antifungal aktiviteleri 
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değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda; kitosan ve Cu-kitosan 

nanoparçacıklarının daha düşük protein disülfid izomeraz (PDI) değeri, daha 

yüksek zeta potansiyeli ve in vitro çalışmalarda A. alternata, M. phaseolina ve R. 

solani'ye mantarlarına karşı yüksek etkili antifungal aktivite potansiyeline sahip 

oldukları kanıtlanmıştır (Saharan vd., 2013). Bir diğer çalışmada ise; kitosan-

saponin nanoparçacığı sentezlenmiştir. Bu sentezlenen nanoparçacığın DNA'yı 

enzimatik bozulmadan koruma yeteneği, termostabilitesi ve sitotoksisitesi 

değerlendirilmiştir. Kitosan-saponin nanoparçacığı, plazmid DNA'yı enzimatik 

bozunmadan korurken, sentezlenen nanoparçacığın farklı konsantrasyonlarda 

yapılan hücre canlılığı deneylerinde düşük sitotoksisite sergilediği doğrulanmıştır. 

Bu sonuçlar ele alındığında, kitosan-saponin nanoparçacığı DNA dağıtım sistemi 

potansiyeli göstermiştir (Bande vd., 2015). Saponinlerin nicel analizlerinin 

yapılması, biyolojik aktivite potansiyellerinin ön görülmesi açısından oldukça 

önemlidir. Büyük ve karmaşık molekül yapısına sahip olan saponinlerin yapı 

belirleme çalışmalarında, ileri spektroskopik yöntemlere (FTIR, 1 ve 2 boyutlu 

NMR teknikleri, kütle spektrometrisi) başvurulmaktadır. Tez çalışmamızda; 

saponinlerin miktar tayinlerinin yapılmasında da UV spektrofotometresi 

kullanılmıştır. Bu analizlerde, saponinler UV bölgede gözlemlenemediğinden 

vanilin ve asidik ortamda kolorimetrik yöntem kullanılarak görünür hale 

getirilmektedir. Birçok çalışmada kullanılan bu yöntem 1976 yılında farklı 

saponinlerin analizleri için geliştirilmiştir (Hiai vd.,1976).  

Çalışmamızda; Cephalaria elmaliensis ve Cephalaria sumbuliana bitki 

türlerinden sırasıyla elmalienoside B, α-hederin ve sumbulianoside A saponinleri 

izole edilip, saflandırılmış ve NMR teknikleri (1B, 2B NMR), yüksek 

çözünürlüklü kütle yöntemi (HR-ESIMS) analizleri ile yapı tayinleri 

gerçekleştirilmiştir. İzole edilen üç saponinin nicel analizleri UV 

spektrofotometrede kolorimetrik yöntem ile optimize edilerek en uygun analiz 

koşullarında çalışılmıştır. Analiz ve optimizasyonlar sonucu kalorimetrik 

yöntemle nicel analizi yapılabilen α-hederin sentez için uygun saponin olarak 

seçilmiştir. Seçilen saponin α-hederin ile saponin yüklü kitosan nanoparçacığı 

sentezlenmiş ve enkapsülasyon verimi hesaplanmıştır. DLS, SEM, TG, TEM, 

ZETA Potansiyeli analizleri ile saponin yüklü nanoparçacıkların kimyasal 

yapıları, morfolojik özellikleri ve termal davranışları karekterize edilmiştir. 

Karakterizasyon sonrasında saf saponin, kitosan nanoparçacığı ve saponin yüklü 

kitosan nanoparçacıklarının in vitro sitotoksisite çalışmaları SH-SY5Y, HL-60, 

PANC-1, PC-3 ve CCD34LU hücre hatları üzerinde yapılmıştır. 
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Doğal 
Bileşikler

İkincil 
Metabolitler

Alkaloidler Flavanoidler İridoidler Terpenoidler Stereoidler Saponinler

Birincil 
Metabolitler

Karbonhidratl
ar

Lipitler Proteinler

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Doğal Bileşikler 

Doğal bileşikler, doğal kaynaklardan elde edilen ve çoğunlukla önemli 

biyoaktiviteye sahip bileşiklerdir. Her türlü doğal kaynaklardan izole edilen doğal 

ürünler, çoğunlukla laboratuvarlarda sentezlenen sentetik maddelerden daha 

yüksek farmakolojik potansiyellere sahiptirler. Bu bileşikler, hastalıkları 

iyileştirmek ve yeni tıbbi bileşikler üretmek veya sentezlemek için bir ilham 

kaynağı olarak kullanılmıştır (Xie vd., 2015). Yaşam için temel kimyasallar 

olarak tanımlanan “birincil metabolitler” ve organizmalar için çevrelerine karşı 

evrimsel avantaj sağlayan “ikincil metabolitler” adı altında iki alt gruba ayrılırlar 

(Şekil 2.1). Birincil metabolitler şekerler, yağ asitleri ve amino asitlerdir. Bunlar 

sırasıyla karbonhidratların, lipidlerin ve proteinlerin monomerleridir. İkincil 

metabolitler ise, terpenoidler, steroidler, fenolikler, saponinler, flavonoidler, 

alkaloitler vb. gibi birçok farklı bileşik sınıfından oluşurlar. İkincil metabolitler, 

canlının iklim, topraktaki kimyasallar ve/veya bitki böcekleri vb. çevresel 

faktörlere karşı doğrudan veya dolaylı olarak direnç kazanmasını sağlarlar (Hill ve 

Connolly, 2015; Panche vd., 2016; Patel ve Savjani, 2015). 

 

 

 

Şekil 2.1. Doğal bileşiklerin sınıflandırılması 

 2.2. Saponinler 

Saponinler bitkilerde yaygın olarak bulunan, yapılarında steroidal, 

triterpenoid veya alkaloid aglikon ile farklı sayılarda şeker zinciri içeren 

glikozitlerdir. Saponinin aglikon kısmı “sapogenin ya da aglikon” olarak 

adlandırılır. Şeker kısımları, aglikonun eter veya ester gruplarından yapıya 

bağlanabilir ve sapogeninde bağlandığı bölge sayısına göre adlandırılırlar. 



4 
 

Aglikonun bir yerinden şeker bağlı olduğunda monodesmosidik, iki farklı 

yerinden şeker bağlı olduğunda bidesmosidik veya nadiren de olsa üç şeker bağlı 

olduğunda tridesmosidik saponin olarak belirtilmektedir (Guclu-Ustundag ve 

Mazza, 2007; Natori vd, 1981) (Şekil 2.2). Saponin ismi Latince de sabun 

anlamına gelmekte olan “sapo” kelimesinden türemiştir. Saponinin sulu çözeltileri 

çalkalandığında köpürme özelliği gösterir (Şekil 2.3). Bunun sebebi molekül 

yapılarının yüzey aktif maddelere benzemesidir. Saponinlerin yapılarında bulunan 

aglikon kısmı hidrofobik iken, şekerlerin oluşturduğu kısımlar ise hidrofiliktir. Bu 

iki uç kısmın varlığı yüzey aktif maddeler için klasik bir molekül yapısı oluşturur 

(Faizal ve Geelen, 2013; Hosamath, 2011). Saponinler bazı içecekler içerisinde 

köpük eldesinde, kozmetik ve ilaç sanayisinde, fotoğrafçılık ve madencilik gibi 

çeşitli alanlarda kullanılabilmektedir (Cheeke, 1999). Ayrıca ağaç küflerinin 

giderilmesinde veya bitkilerin böceklere karşı korumasında etkin rol 

oynamaktadırlar (Milgate ve Roberts, 1995; Osbourn, 2003). 

         

                                            

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2 Steroidal, triterpenik ve alkaloid saponinlere örnekler 

 

 

 

Alkaloid saponin  
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Şekil 2.3. Sapindus mukorossi meyvelerinin (A), perikarpların suda çalkalanmasından sonra 

oluşan köpüğü (B) ve saponinlerin aglikon yapıları (C) (Rai vd.,2021). 

2.2.1 Saponinlerin yapısı 

Saponinlerin, sapogenin kısmına bağlı olan fonksiyonel gruplar ve glikan 

kısmını oluşturan şeker zincirlerinin dizilişi, dallanma özellikleri ve substitüsyon 

tipleri birbirinden farklı saponin çeşitlerinin oluşumunu sağlamaktadır (Oleszek, 

2002). Bugüne kadar 100’ün üzerinde steroidal ve ondan çok daha fazla sayıda 

triterpenoidal saponin varlığı bilinmektedir. Ayrıca tek bir bitkide, birden fazla 

tipte aglikonu olan saponinlerin bulunabildiği de gözlemlenmiştir (Mahato vd, 

1988; Milgate ve Roberts,1995; Oleszek, 2002). 

Saponinler aglikonlarına göre gruplara ayrılırlar bunlar, steroidal aglikonlar, 

alkaloidal aglikonlar veya triterpenoidal aglikonlardır (Moses vd., 2014) (Şekil 

2.2). Glikozit bağları ise esterik ve eterik olabilmektedir (Press vd., 2000). Bu 

bağlar asidik veya bazik hidroliz ile koparılıp aglikonlar elde edilebilir. Ayrıca 

aglikonların sahip oldukları şeker zinciri sayısına göre de sınıflandırılabilirler. En 

yaygın olanları monodesmosidik (Şekil 2.4) ve bidesmosidik (Şekil 2.5) 

                                                                            

 

 

 

 

 

 

 

                                      Sapindosit A 
Sapindosit B 

hederagenin 

C 
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saponinlerdir. Nadir görülse de tridesmosidik (Şekil 2.6) saponinler de 

bulunmaktadır (Semmar vd., 2010). 

 

Şekil 2.4 Monodesmosidik saponin örneği 
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Şekil 2.5 Bidesmosidik saponin örneği 

 

Şekil 2.6 Tridesmosidik saponin örneği 
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2.2.1.1 Steroidal saponinler 

Steroidal saponinler, aglikon iskeletlerinde 27 karbon bulunduran ikincil 

metabolitlerdir. Spirostan, furostan ve kolestan saponinler olmak üzere üç alt grup 

altında incelebilirler (Challinor ve De Voss, 2013). Spirostan saponinler, altı ve/ 

veya iki beş üyeli halkadan oluşan aglikon içermektedir. Bu halkalar A, B, C, D, 

E ve F halkaları olarak adlandırılır (Şekil 2.7). Furostan saponinlerin ise 

aglikonları sadece A, B, C, D ve E halkalarına (üç altı üyeli ve iki beş üyeli halka) 

sahipken, kolestan saponinlerin aglikonları sadece tetrasiklik A, B, C ve D 

sistemine sahiptir (üç altı üyeli ve bir beş üyeli halka).  

Şekil 2.7 Spirostan ve furostan saponin yapısı 

2.2.1.2 Triterpenoidal saponinler 

Triterpenoid saponinler, aglikondaki halkalanmalarına, dallanmalarına, 

fonksiyonel gruplarına ve konumlarına göre yaklaşık 20 gruba ayrılmaktadırlar. 

Doğada bulunan triterpenoid saponinlerin aglikon kısmında genellikle dammaran, 

oleanan, kukurbitan, ursan, hopan, teraksasteran, lanostan, lupan, trikalan yapısı 

ve türevlerine rastlanmaktadır (Şekil 2.8) (Moses vd., 2014). Prosapogenin veya 

diğer bir deyişle aglikon kısmına ek olarak, glikozilasyon bölgeleri, glikozilasyon 

sayısı ve şeker türleri, triterpenoid saponinlerin biyoaktivitesini etkilemektedir 

(Desai vd., 2009; Yoshiki vd., 1998). 
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Şekil 2.8 Triterpenoid saponinlerin aglikon türleri (Moses vd, 2014) 

Oleanan tipi saponinler, hederagenin tipi ve oleanoik asit tipi (Şekil 2.9) 

olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır. Aşağıda görüldüğü gibi hederagenin ve 

oleanoik asit, yirmi üçüncü karbon üzerinde sadece bir hidroksil grubunda 

farklılık göstermektedir. 

 

Şekil 2.9 Oleanoik asit ve hederagenin aglikon yapısı 
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Triterpen saponinler, in vitro ve in vivo ortamlarda yapılan çalışmalarda 

hipokolesterolemik ve antikanserojenik özellikler göstermektedir (Shi vd., 2004). 

Ayrıca literatürde ginsenosit etken maddesi kullanılarak uygulanan tedaviler ve ön 

tedavilerde, farelerin antijen-reaktif T hücrelerinde ve T-yardımcı hücre 

yüzdesinde önemli bir artış görülmektedir (Kenarova vd., 1990).  

Literatürde triterpenoid saponinler, bitkisel ürünler (Balandrin, 1996) ve 

immünolojik adjuvan (Wang, 2021) olma potansiyelleri gibi farmasötik özellikleri 

nedeniyle ticari olarak önemli bir kullanıma sahiptir. Diğer uygulamaları duş 

jelleri, şampuanlar, köpük banyoları, saç kremleri ve losyonları, banyo/duş 

deterjanları, sıvı sabunlar, bebek bakım ürünleri, ağız gargaraları ve diş macunları 

gibi kişisel bakım sektöründeki temizlik ürünlerinde doğal iyonik olmayan yüzey 

aktif maddeler olarak kullanılmalarıdır (Rai vd., 2021). Triterpen saponinler, 

düşük saponin konsantrasyonlarında emülsifikasyon etkinliği, köpürme 

özellikleri, yüksek yüzey aktivitesini gösteren kritik misel konsantrasyonu 

sonuçları ve iyi köpük oluşturma kapasiteleri nedeniyle ticari emülsifiyen ve 

köpürme ajanlarına karşı doğal bir alternatiftir (Schreiner vd., 2021). Saponinler 

ayrıca, yemlerde, sebze büyüme düzenleyicilerinde, metal kontaminasyonları ve 

biyosürfaktanlar arasındaki etkileşimler yoluyla toprak iyileştirilmesinde önemli 

bir potansiyele ve avantaja sahiptir. (Mulligan, 2021). 

2.2.2. Saponinlerin kullanım alanları 

  Saponinlerin çeşitli fizikokimyasal ve biyolojik özellikleri bunların, gıda, 

kozmetik, tarım ve ilaç sektörlerindeki bir dizi ticari uygulamada başarıyla 

kullanılmasını sağlamıştır. Doğal bileşenlerin kullanımına yönelik pazar eğilimleri 

ve bunların biyolojik aktivitelerine dair artan kanıtlar, saponinlere olan talebi 

artırmıştır (Brown, 1998). Saponinler ve saponin içeren bitkilerin diğer araştırılan 

ve/veya önerilen uygulamaları arasında yem katkı maddeleri (Cheeke, 1999; 

Jensen ve Elgaard, 2001; Zhan, 1999), bakteri ve sebze büyüme düzenleyicileri 

(Henderson, 2001) ve toprak ıslahı yer almaktadır (Roy vd., 1997). Ayrıca 

saponinlerin farmasötik uygulamaları da bulunmaktadır. Bunlar hormon üretimi 

için hammaddeler (Blunden vd., 1975), immünolojik adjuvanlar (Kensil vd., 

2004) ve ilaçlardır. Dünyada saponinlerin iki ana ticari kaynağı Quillaja 

saponaria ve Yucca schidigera bitkileridir (Balandrin, 1996; Martin ve Briones, 

1999). Saponinlerin yoğun olarak bulunduğu diğer kaynaklar at kestanesi (Indena, 

2005), soya fasulyesi, nohut, çay tohumu (Zhan, 1999) gibi diğer bazı bitki 

materyalleridir (Roopashree ve Naik, 2019).  
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2.2.3. Saponin kaynakları 

Saponinler doğada deniz organizmaları, mantarlar, hayvanlar ve bitkiler gibi 

çeşitli kaynaklardan elde edilebilirler (El Barky vd., 2017). En yaygın ise bitkiler 

aleminde görülmektedirler. Yaklaşık 100 bitki familyasının çoğunda, insanlar ve 

hayvanlar tarafından besin olarak kullanılan saponinlere rastlanmıştır (Tablo 2.1) 

(Fenwick ve Oakenfull, 1983). Yucca schidigera ve Quillaja saponaria, gibi çöl 

bitkileri saponinler açısından zengindir ve saponinlerin elde edildiği önemli ticari 

kaynaklardandır. Yucca saponinlerinin çoğunlukla bir steroid aglikona sahip 

olduğu, Quillaja saponinlerinin ise bir triterpenoid aglikona sahip olduğu 

görülmüştür. Ayrıca Yucca saponinlerinin çoğunlukla monodesmozidik saponinler 

olduğu, Quillaja saponinlerinin ise bidesmosidik saponinler olduğu bildirilmiştir 

(Cheeke, 1999). 

                                               

Şekil 2.10 Quillaja saponaria ve Yucca schidigera bitkileri 

Tablo 2.1 Saponin içeren bazı bitkiler ve içerdiği saponin miktarları 

 

Latince ismi 

 

Yaygın ismi 

 

Görseli 

g/kg 

kuru 

madde 

 

Kaynaklar 

Medicago 

sativa L. 

Yonca yaprakları 

 
 

56 

20-30 
2-17 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 
Hanson vd.,1963 
Livingston vd.,1979 

Medicago 

sativa L. 

Yonca filizi 

 

 

87 

79 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 
Livingston vd.,1979 

Arachis 

hypogaena L. 

Fıstık (yağsız) 

 
 

13 

16 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 

Applebaum vd.,1969 

Lens culinaris Mercimek 

  

3.7-4.6 
66 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 
Hanson vd.,1963 

Pisum sativum 

spp. 

Yeşil bezelye 

(yağsız yemek) 
 

 

11 

42 

0.1 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 

Applebaum vd.,1969 
Livingston vd.,1979 

Cicer 

arietinum L. 

Nohut 

 
 

60 

60 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 
Applebaum vd.,1969 
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Avena sativa L. Yulaf 

 
 

47 

1.3 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 
Tschesche ve Wulff,1973 

Spinacea 

oleracea L. 

Ispanak 

 
 

1.0 

0.7 

Fenwick ve Oakenfull, 1983 
Livington vd.,1979 

 

2.2.4 Triterpen saponinlerin biyolojik aktiviteleri 

Saponinler birçok hayvan yeminde ve ayrıca bazı insan gıdalarında 

bulunmaktadır. Birçok saponin, hayvanlara damardan verildiğinde oldukça toksik 

olmasına rağmen, ağızdan verildiklerinde toksisite çok daha düşüktür. Bunun 

nedeni, bağırsaklarda emilme ve kan dolaşımına girme konusunda neredeyse 

tamamen başarısız olmaları ve plazma varlığında hemolitik etkinin çok 

azalmasıdır. Literatür çalışmalarında saponinlerin yapılarına göre pek çok farklı 

biyolojik aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Favel vd., 1994; Furniss vd., 1989; 

Stevens vd., 1966a; 1966b). 

2.2.4.1 Antifungal aktivite 

 Birçok saponin, antifungal aktivite sergilemektedir. Poligalasik asit 

glikozitlerinin antifungal etkisi bilinenler arasındadır (Furniss vd., 1989). 

Solidago virgaurea ve Bellis perennis'ten izole edilen bisdesmosidik saponinler 

olan virgaurea saponinleri 1-2, bellis saponin 1 ve onların mono-desmosidik 

prosapogeninlerinin, Candida ve Cryptococcus bakteri türlerinin büyümesini in 

vitro ortamda inhibe ettiği bilinmektedir. Başka bir çalışmada ise Hedera 

rhombea kaynaklı hederin bileşiğinin hemolitik ve antifungal aktivite potansiyeli 

terminal ramnozun olmadığı ve karboksil grubunun metillendiği türevlerin 

aktivite potansiyeli ile karşılaştırılarak, yapı-aktivite ilişkileri de tartışılmıştır. 

Sonuçlar, terminal ramnozun antifungal aktivitede daha önemli olduğunu, serbest 

karboksilik asit varlığının ise hemolitik aktivite de daha önemli olduğunu 

göstermiştir (Stevens vd., 1966a). Asparagus officinalis'in köklerinden elde edilen 

saponin fraksiyonunda da antifungal aktivite saptanmıştır (Stevens vd., 1966b). 

Yapılan çalışmalarda Hedera helix L. (Araliaceae) bitkisinden elde edilen α- 

hederin saponin saponin (Şekil 2.11) bileşiği de antifungal aktivite göstermiştir. 
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Şekil 2.11 Hedera helix L. (Araliaceae) bitkisi ve α-hederin saponin yapısı (Favel vd., 

1994). 

2.2.4.2 İmmünomodülatör aktivite 

Quillaja saponaria'dan (sabun kabuğu ağacı) elde edilen saponinler (Şekil 

2.12), güçlü adjuvanlar olarak tanımlanmıştır. Bu bitkinin saponin ekstresi, 

veteriner aşılarında kullanılmıştır (Freudenberg ve Plankenhorn, 1940) ve ağacın 

kabukları %10 gibi çok yüksek bir yüzdede saponin içermektedir. Bu saponinler, 

son yıllarda insan aşıları için adjuvan olma potansiyeli taşımakta ve bu konuda 

çalışmalar devam etmektedir. Q. saponaria'dan yüksek oranda saflaştırılmış bir 

saponinin adjuvan aktivitesi, şapa adsorbe edilmiş rHIV-1 zarf proteini (HIV-1 

160D) içeren deneysel bir aşıda bileşen olarak kullanımı değerlendirilmiştir 

(Ward ve Kaller, 1994).  

 

 

 

Şekil 2.12 Quillaja saponaria bitkisi ve QS-21 yapısı (Ward ve Kaller, 1994) 

 

 

 

QS-21 
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2.2.4.3 Antiparazidal aktivite  

Schistosomiasis, parazite ara konak olarak yaşama imkânı veren, belirli su 

salyangoz türleri ile bağlantılı bir hastalıktır. Bu hastalık Asya, Afrika ve Güney 

Amerika'daki birçok ülkede milyonlarca insanı etkiler. Saponin içeren bitkilerin 

schistosomiasis bulaştıran salyangoz Biomphalaria globrata'ya karşı toksik 

olduğu uzun zamandır bilinmektedir. Bitkilerin parazit öldürücü aktiviteleri, 

sentetik bileşiklerden daha ucuz oldukları için çok önemlidir. Daha önce yapılan 

incelemelerde, çeşitli bitki türlerinden izole edilen bir dizi monodezmosidik ve 

bisdezmosidik saponinin parazit öldürücü aktivitesi tanımlanmıştır (Ali ve 

Richardson, 1967; Sharon ve Lis, 1993). Tanak ve arkadaşları Japon Schistosoma 

japonicum türünün ara konakçısı olan Oncomelania nosophora'ya karşı otuz dört 

ham ilaç ve tıbbi bitki özütünü taramıştır. Anemarrhena rhizoma'nın MeOH 

ekstresinde güçlü antiparazidal aktivite bulunmuştur. Bitkinin ana saponinlerinden 

biri olan timosaponin A-III (Şekil 2.13) çok güçlü öldürücü aktivite göstermiştir. 

Phytolacca dodecandra'dan elde edilen monodesmosidik saponinler, bitki kökenli 

en umut verici parazit öldürücüdürler (Brimacombe, 1971; Foster vd., 1962). 

Ayrıca Sapindus rorak'tan elde edilen asetillenmiş saponinlerin güçlü aktiviteye 

sahip olduğu rapor edilmiştir (Reist, 1959). Bir ova çalısı veya ağacı olan 

Catunarelgum nilotica bitkisinin su ve etanol ekstrelerinin sırasıyla 100 ve 50 

ppm konsantrasyonlarda %100 salyangoz ölümüne neden olduğu görülmüştür. 

 

 

 

 

 

Şekil 2.13 Anemarrhena rhizoma bitkisi ve Timosaponin A-III saponin yapısı 

(Brimacombe, 1971; Foster vd., 1962) 
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2.2.4.4 Antitümör aktivite 

Saponinlerin antienflamatuvar ve antitümör aktiviteleri arasında genel bir 

korelasyon vardır. Bu aktiviteler üzerine literatürde pek çok farklı çalışmaya 

rastlanmaktadır. Murin makrofajın K562 tümör hücrelerine karşı aktivitesi, 

lipopolisakarit (LPS) ve ginseng saponin varlığında incelenmiştir. LPS ve ginseng 

total saponin, tümörisidal aktiviteyi tek başına LPS'ye göre daha fazla artırmıştır 

(Coleman vd., 1992). Hasegawa ve arkadaşları triterpenoid saponinlerin tümör 

hücrelerinde glikoz taşınması üzerine etkisini ve bunun in vitro sitotoksik ve 

antiviral aktivitelerini çalışmışlar ve olumlu sonuçlar gözlemlemişlerdir (Paulsen 

vd., 1992). Bir başka çalışmada ise soya fasulyesi ve Gypsophila saponinlerinin 

(Şekil 2.14) kolon tümörü (HCT-15) hücrelerinin büyümesi ve canlılığı üzerindeki 

etkileri incelenmiştir. Bu saponinlerin, uzun süreli tedavide doza bağlı bir şekilde 

hücre büyümesini inhibe ettiği ve hücre canlılığını azalttığı gözlenmiştir. Ayrıca 

hücrelerin kısa süreli tedavi ile de öldüğü görülmüştür (Malik, 1992). 

 

 

 

 

Şekil 2.14 Gypsophila bitkisi ve ondan izole edilen saponinin kimyasal yapısı (Weng vd., 

2009) 

2.2.4.5 Antiviral aktivite 

Saponinler üzerine yapılan pek çok çalışmada antiviral aktiviteye dikkat 

çekilmiştir. Bu çalışmalardan birinde Çin ve Amerikan Ginseng sapı ve 

yaprağından elde edilen saponinler, insanlarda oral HSV-1 enfeksiyonunda in 

vitro ve in vivo olarak herpex simpleks 1 virüsüne (HSV-l) karşı koruyucu etki 

göstermiştir (Gupta, 1974). Bir başka çalışmada ise Calendula arvensis kaynaklı 

triterpenoid saponinlerin (Şekil 2.15) in vitro antiviral aktivitesi araştırılmıştır 

(Lee vd., 1975). Test edilen tüm bileşikler veziküler stomatit virüsü (VSV) ve 

rinovirüse (HRV) karşı bir inhibitör etki gözlenmiştir. 
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Saponinlerin sürfaktan aktivitesi, SARS-CoV-2'ye karşı kullanılmaktadır. 

Gargara ve burun solüsyonları, virüslerin boğaza ve burna yapışarak ilaçla 

doğrudan temasını tetikleyerek SARS-CoV-2 enfeksiyonlarına karşı daha iyi bir 

koruma sağlayabilmektedir (Hargreaves, 2003; Mamedov ve Egamberdieva, 

2019). Saponinlerin ağız, burun ve boğazın mukozal astarlarına SARS-CoV-2 

saldırısının önlenmesine karşı son derece güçlü olduğu öne sürülmüştür. Ayrıca 

bağışıklık tepkilerini artırmak için cansız ve alt birim aşılarda adjuvan olarak 

kullanılmaktadırlar (Wang vd., 2019; Lacaille-Dubois, 2019).  

 

 

                  

 

 

Şekil 2.15 Calendula arvensis bitkisi ve arvensosit C (Kırmızıbekmez vd.,2006). 

 

2.2.4.6 Kardiyovasküler aktivite 

Saponinlerin kalp ve damar sistemi üzerinde koruyucu etkisi de 

vurgulanmıştır. Bıldırcınlarda kolesterolle beslenen damar sertliği üzerine yapılan 

bir araştırmada, Smilax glabra'nın damar sertliğini önleyici etkilerinin saponin 

kaynaklı olabileceği düşünülmüştür (Zhang vd., 1991). Ayrıca P. notoginseng 

saponinlerinin tavşanlarda miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon hasarı üzerindeki 

etkisi araştırılmış ve (Huang vd., 1991) sonuçta miyokardiyal iskemi ve 

reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerinin olduğu anlaşılmıştır. 

 

 

 

Arvensosit C 
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2.2.4.7 Yaşlanma karşıtı aktivite 

Çok sayıda dammaran ve oleanolik asit saponinleri içeren Ginseng (Panax 

ginseng c.A. Meyer) ekstresi, yaşlanma karşıtı özelliği ile tüm dünyada yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Bitkinin kök ekstresi doğu ülkelerinde yüzyıllardır 

zihinsel etkinliği artırmak, fiziksel dengeyi sağlamak ve metabolik işlevi 

canlandırmak için kullanılmaktadır. Halk arasında çay formunda kök ekstrenin 

sürekli kullanımının, insanda kilo kaybına neden olduğu ve ömrü uzattığı 

düşünülmektedir. Ticari olarak Ginseng köklerinin çoğu Çin, Kore ve Japonya'da 

yetiştirilen ürünlerdir. P. ginseng'in yanı sıra başka Panax türleri de bilinmektedir, 

bunlar değişen derecelerde potansiyel göstermektedir ve sıklıkla kullanılmaktadır. 

Panax notoginseng'in sap ve yaprağından elde edilen saponinler (Şekil 2.16), 

yaşam süresini uzatmış ve lipofüzyon içeriğini düşürmüştür. Saponinler, 

dokularda lipid peroksit oluşumunu ve yüksek kan ile beyin süperoksit dismutaz 

aktivitesini inhibe etmiştir. Bu sonuçlar, saponinin yaşlanma karşıtı aktivitesinin, 

serbest radikal süpürücü etkisi ile ilişkili olduğunu göstermiştir.  

 

Panax ginseng bitkisi                   Bitkinin kökü                                        Ginsenozitlerin genel 

yapısı 

Şekil 2.16 Panax ginseng bitkisi ve ginsenozitlerin kimyasal yapısı (Apaydın ve 

Aydın,2018) 

 

2.3 Nanoteknoloji 

"Nano" ön eki, Latince nanus kelimesinden gelir ve çok küçük anlamına 

gelmektedir. Uluslararası Birimler Sisteminde (SI) 109 kez bir azaltma faktörünü 

belirtmek için kullanılmaktadır. 1 nm, 10-9 m'ye karşılık gelir ve boyutu moleküler 

boyutların üzerinde ve makroskobik boyutların altında (genellikle >1 nm ve <100 

nm) olan sistemleri kapsamaktadır.  
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Nanoteknoloji ve nanobilim çalışmaları, son yıllarda hız kazanmış ve geniş 

bir ürün yelpazesi ile ortaya çıkmıştır. Nanoteknoloji, yalnızca belirli alanları 

etkileyen tek bir teknik olarak görülmeyip, yeni nano boyutlu malzemeler üretmek 

için atomik, moleküler ve makromoleküler ölçekte malzemelerin tasarımını, 

üretimini ve uygulamasını ifade etmektedir (Hahens vd, 2007). 

2.3.1 Nanoparçacık 

Nanoparçacıklar şaşırtıcı derecede uzun bir geçmişe sahiptir. Hazırlanmaları 

sadece modern araştırmaların özel bir sonucu ortaya çıkmadığı gibi insan yapımı 

malzemelerle de sınırlı değildir. Nanoparçacıklar doğal olarak hava koşulları, 

volkan patlamaları, orman yangınları veya mikrobiyal süreçler tarafından 

üretilirler ve bu nedenle kullanımları eski zamanlara kadar gider. (Hough vd., 

2008; Lead ve Wilkinson, 2006).  

Farmasötik nanoparçacıklar ise, biyolojik olarak parçalanabilen katı, mikron 

altı boyutlu (çapı 100 nm'den küçük) ilaç taşıyıcı sistemlerdir. Nanoparçacık 

terimi hem nanoküreler hem de nanokapsüller için birleşik bir addır. Nanoküreler, 

ilacın düzgün bir şekilde dağıldığı matris sistemidir, nanokapsüller ise ilacın bir 

polimerik zarla çevrili olduğu sistemdir (Şekil 2.17) (Couvreur P vd., 1995). 

Nanokapsül ve Nanoküre Nanopartiküller boyutları 10-1000 nm arasında 

değişen submikronik kolloidal sistemlerdir. Hazırlanma yöntemlerine göre 

nanoküre ya da nanokapsül oluştururlar. Nanokapsüller etken maddenin sıvı iç 

çekirdeğe hapsedildiği polimerik bir duvarla çevrili veziküler sistemlerdir (Mora-

Huertasa vd.,2010).  

Nanokapsüller yağlı çekirdekleri nedeniyle hidrofobik yapıda ilaçlar için 

polimerzomlar ise sulu çekirdekleri nedeniyle hidrofilik ilaçların taşınması için 

uygun sistemlerdir (Letchford ve Burt, 2007).  

Nanoküreler, matriks tipi katı kolloidal partiküllerdir. Nanokapsüllerin 

aksine yapılarında yağlı veya sulu çekirdek bulundurmazlar. İlaç ve taşıyıcının 

fizikokimyasal özelliklerine ve hazırlama yöntemine bağlı olarak, ilaç taşıyıcı 

içerisine alınır ve/veya yüzeye adsorpsiyon ile hapsedilir. İlacın ve taşıyıcının 

elektriksel yükleri de yükleme kapasitesini etkileyebilmektedir. Gözenekli 

olmayan 46 nanokürelere ilacın hapsedilebilmesi ilacın adsorpsiyonu yolu ile 

gerçekleşmektedir. 
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Şekil 2.17 Nanoküre ve nanokapsül gösterimi (Rao ve Geckeler, 2011.) 

İlacın kolloidal taşıyıcılardan salımı, taşıyıcının cinsine ve yükleme 

mekanizmasına bağlı olarak gerçekleşmektedir. Bu sistemlerin spesifik yüzey 

alanları çok geniş olduğu için, mikroküre ve mikrokapsül gibi sistemlere oranla 

ilaç salımı çok daha hızlı olmaktadır (Gürkaynak, 2006). 

2.3.2 Nanoparçacıkların sentez yöntemleri  

Nanoparçacıkların hazırlanması için uygun yöntemin seçimi, polimerin ve 

yüklenecek ilacın fizikokimyasal karakterine bağlıdır. Polimer nanoparçacıkların 

birincil üretim yöntemlerinden beş tanesi aşağıda detaylı bir şekilde verilmiştir. 

2.3.2.1 Emülsiyon-çözücü buharlaştırma yöntemi 

 Nanoparçacıkların hazırlanmasında en sık kullanılan yöntemlerden biridir. 

Emülsiyon-çözücü buharlaştırma yöntemi iki adım içermektedir. İlk adım, 

polimer çözeltisinin sulu bir faza emülsiyon haline getirilmesi ile başlar. İkinci 

adım sırasında polimer çözücüsü buharlaştırılır ve nanoküreler polimer halinde 

çöker. Nanoparçacıklar, ultrasantrifüjleme ile toplanılır ve stabilizör kalıntısını 

veya herhangi bir serbest ilacı uzaklaştırmak için su ile yıkanılarak depolanır 

(Song vd., 1997).  

2.3.2.2 Çift emülsiyon ve buharlaştırma yöntemi 

 Emülsiyon ve buharlaştırma yöntemi, hidrofilik ilaçların zayıf tutunmasının 

yarattığı sınırlandırılmalardan dolayı dezavantaj oluşturmaktadır. Bu nedenle, 

hidrofilik ilacı kapsüllemek için, su/yağ emülsiyonları oluşturmak üzere şiddetli 

karıştırma altında sulu ilaç çözeltilerinin organik polimer çözeltisine eklenmesini 

içeren ikili emülsiyon tekniği kullanılmaktadır. Bu su/yağ emülsiyonu, su/yağ/su 

emülsiyonu oluşturmak için sürekli karıştırılarak ikinci sulu faza ilave 
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edilmektedir. Emülsiyon daha sonra buharlaştırma yoluyla çözücü giderme 

işlemine tabi tutulmakta ve nanoparçacıklar yüksek hızda santrifüjleme ile izole 

edilebilmektedir. Oluşan nanoparçacıklar liyofilizasyondan önce yıkanmaktadır 

(Vandervoort ve Ludwig, 2002). Eklenen hidrofilik etken maddenin miktarı, 

kullanılan stabilizatörün konsantrasyonu, polimer konsantrasyonu, sulu fazın 

hacmi sentezlenen nanoparçacıkların karakterizasyonunu etkileyen değişkenlerdir 

(Ubrich vd., 2004). 

2.3.2.3 Tuzlama yöntemi 

Suyla karışabilen bir çözücünün sulu çözeltiden tuzlama etkisi yoluyla 

ayrılmasına dayanan bir yöntemdir (Catarina PR vd., 2006). Polimer ve ilaç 

başlangıçta bir çözücü içinde çözülmekte, daha sonra uygun bir tuz ile 

(magnezyum klorür ve kalsiyum klorür gibi elektrolitler veya sukroz gibi 

elektrolit olmayanlar) polivinilpirolidon veya hidroksietilselüloz gibi bir koloidal 

stabilizatörü içeren sulu bir jel halinde emülsifiye edilmektedir. Bu yağ/su 

emülsiyonu, çözücünün sulu faza difüzyonunu arttırmak için yeterli hacimde su 

veya sulu çözelti ile seyreltilmekte, böylece nanokürelerin oluşumu 

indüklenmektedir. Karıştırma hızı, iç/dış faz oranı, organik fazdaki polimer 

konsantrasyonu, sulu fazdaki elektrolit konsantrasyonu ve stabilizatör tipi dahil 

olmak üzere çeşitli sentez parametreleri değiştirilebilmektedir (Allemann vd., 

1993). Polilaktik asit (PLA), Poli(metakrilik) asitler ve etil selüloz nanokürelerin 

hazırlanması, yüksek verimliliğe yol açmaktadır (Quintanar-Guerrero vd., 1998; 

Jung vd., 2000). Isıya duyarlı maddelerin işlenmesi gerektiğinde tuzlama, sıcaklık 

artışı gerektirmediğinden daha avantajlı bir yöntemdir (Lambert vd., 2001). En 

büyük dezavantajları, lipofilik ilaca özel uygulamalar ve kapsamlı nanoparçacık 

yıkama adımlarıdır. 

2.3.2.4 Emülsiyon-difüzyon yöntemi 

 Emülsiyon-difüzyon yöntemi nanoparçacıkları hazırlamak için yaygın 

olarak kullanılan başka bir yöntemdir. Polimer; propilen karbonat, benzil alkol 

gibi kısmen suyla karışabilen bir çözücü içinde çözülmekte ve her iki sıvınında 

termodinamik dengesini sağlamak için suyla doyurulmaktadır. Daha sonra, 

polimer-su ile doymuş çözücü fazı, stabilizatör içeren sulu bir çözelti içinde 

emülsifiye edilmekte, bu da çözücünün dış faza difüzyonuna ve yağ-polimer 

oranına göre nanokürelerin veya nanokapsüllerin oluşumuna yol açmaktadır. Son 

olarak çözücü, kaynama noktasına göre buharlaştırma veya süzme yoluyla 
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uzaklaştırılmaktadır. Bu teknik, yüksek kapsülleme verimlilikleri (%70), 

homojenleştirmeye gerek olmaması, ölçek büyütme kolaylığı, basitlik ve dar 

boyut dağılımı gibi çeşitli avantajlar sunmaktadır. Dezavantajları, süspansiyondan 

uzaklaştırılacak yüksek su hacimleri ve emülsifikasyon sırasında suda çözünen 

ilacın doymuş-sulu dış faza sızması ve enkapsülasyon veriminin azalmasıdır 

(Takeuchi ve Yamamoto, 2001). 

2.3.2.5 Çözücü yer değiştirme-çökeltme yöntemi 

 Çözücü yer değiştirme, bir polimerin organik bir çözeltiden çöktürülmesini 

ve organik çözücünün sulu ortamda difüzyonunu içermektedir. Polimerler, ilaç 

ve/veya lipofilik yüzey aktif madde, aseton veya etanol gibi suyla karışabilen bir 

çözücü içinde çözülmektedir. Çözeltiye daha sonra manyetik karıştırma altında 

stabilizatör içeren sulu bir çözelti dökülmekte veya enjekte edilmektedir. Nano 

parçacıklar, hızlı çözücü difüzyonu ile anında oluşturulmaktadır. Çözücü daha 

sonra indirgenmiş basınç altında süspansiyonlardan çıkarılmaktadır. Organik fazın 

sulu faza eklenme oranları parçacık boyutunu etkilemektedir. İki fazın karışma 

hızı arttıkça hem parçacık boyutunda hem de ilaç tutulmasında azalma meydana 

geldiği gözlenmiştir (Fessi vd., 1989). Nano çökeltme yöntemi, az çözünen 

ilaçların çoğu için çok uygundur. Bu yöntemde nanoküre boyutunun, ilaç 

salımının ve veriminin, hazırlama parametreleri ayarlanarak etkili bir şekilde 

kontrol edildiği gösterilmiştir. Organik fazdaki polimer konsantrasyonunun 

ayarlanmasının, belirli bir polimer-ilaç oranı aralığıyla sınırlandırılarak daha 

küçük boyutlu nanoparçacıkların sentezinde faydalı olduğu bulunmuştur (Chorney 

vd., 2002). 

2.3.3 Nanoparçacık sentezini etkileyen faktörler  

Sentezlenen nanoparçacıkların kararlılığı ve dağılımına en fazla sıcaklık, 

pH, reaksiyon süresi ve basınç gibi ortam özellikleri etki eder (Shah vd., 2015). 

Sıcaklık: Sentezlenen nanoparçacıklar farklı boyut ve şekillerdedir. 

Bazılarının nano ölçek boyutları diğerlerine göre çok daha küçüktür. Bununla 

birlikte, bazı nanoparçacıklar ise mikro ölçek boyutundadır. Araştırmacıların bir 

kısmı bu boyut farklılıklarının reaksiyonların sıcaklık farklılıklarına bağlı 

olduğunu düşünmektedir. Sneha ve arkadaşlarına göre, Piper betel yaprak 

ekstreleri kullanılarak yapılan sentezde altın nanoparçacıkları 30˚C ile 40˚C de 

sırasıyla 5 nm ve 500 nm boyutlarında oktahedral şeklinde sentezlenmiştir (Sneha 
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vd., 2010). Dolayısıyla sıcaklık artıkça nanoparçacık boyutunun da artığı 

görülmüştür. 

pH: pH’ın nanoparçacıkların boyut stabilitesinde rol aldığı belirlenmiştir. 

pH da sıcaklık gibi metallerin ve indirgeyici faktörlerin, indirgenme reaksiyonları 

sırasında çekirdeklenmelerini düzenlemektedir. Yapılan çalışmalarda gümüş 

nanoparçacıklarının sentezinde daha küçük nanoparçacıklar pH 3 ve 4 

değerlerinde gözlenirken, daha büyük nanoparçacıklar pH 2'de gözlemlenmiştir 

(Armendariz vd., 2004; Okitsu vd., 2009). 

Reaksiyon süresi: Karade ve ark. yaptığı çalışmada, Fe3O4 manyetik 

nanoparçacıkları (MNP'ler), modifiye yeşil sentez yöntemi kullanılarak 

hazırlanmış ve reaksiyon süresinin MNP'lerin yapısal ve manyetik özellikleri 

üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Bu çalışmada; MNP'lerin oda sıcaklığında 

süperparamanyetik özelliklerinin olduğunu, 60 K'de ise süperparamanyetik 

özelliklerinin yanı sıra ferromanyetik özelliklere sahip olduğu kanıtlanmıştır. 

Ayrıca reaksiyon zamanı arttıkça partiküllerin boyutlarının da arttığı 

gözlemlenmiştir (Karade vd., 2018). 

Basınç: Tran ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada reaksiyon ortamına 

uygulanan basıncın sentezlenen nanoparçacıkların şekil ve boyutları üzerinde 

önemli rol oynadığı bildirilmiştir. Bununla birlikte kullanılan metal iyonlarının 

indirgeme reaksiyon hızlarının ortam basıncı altında daha hızlı olduğu 

gözlemlenmiştir (Tran vd., 2013). 

2.3.4 Nanoparçacıkların Uygulama Alanları  

Nanoparçacıkların farklı alanlardaki uygulamaları Tablo 2.2'de özetlenmiştir 

(Pangi vd., 2003).  
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Tablo 2.2 Nanoparçacıkların farklı alanlardaki uygulamaları (Pangi vd., 2003) 

Uygulama Alanı Uygulama 

Tıp  Nano ilaçlar, tıbbi cihazlar, doku mühendisliği 

Kimya ve Kozmetik  Nano ölçekli katkı kimyasalları ve nano bileşikler, boyalar, 

kaplamalar vb.  

Malzeme Bilimi Nanoparçacıklar, karbon nanotüpler, biyopolimerler, 

kaplamalar 

Gıda Bilimleri İşlenmiş gıdalarda katkı malzemesi, paketleme ve gıda 

güvenliğinde nanokapsüller  

Çevre ve Enerji Alanları Hava arıtma filtreleri, yakıt hücreleri, fotovoltaik hücreler 

Askeri ve Enerji Alanları Biyosensörler, silahlar, duyusal güçlendirme sistemleri 

Elektronik Mühendisliği Yarı iletken çipler, hafıza depolama sistemleri vb. 

Tarım Alanı Su ve toprak arıtma, gübre ve pestisit kontrollü salımı 

 

Bu uygulama alanlarında nanoparçacıkların kullanılması günümüzde 

oldukça önem kazanmıştır. Özellikle ilaç taşıyıcı sistemler üzerinde yapılan 

çalışmalarda pek çok farklı nanoparçacık sentezine rastlanmaktadır. 

Nanoparçacıkların bu sentez çalışmalarında kaynak oluşturması; artan 

biyoyararlanım, doz orantılılığı, daha küçük doz formu, daha az toksisite, artan 

yüzey alanı, aktif maddenin insan vücudu gibi sulu bir ortamda daha hızlı 

çözünmesi ve absorplanması gibi pek çok avantaja sahip olmasından 

kaynaklanmaktadır (Lal Pal vd.,2011). 

2.3.5 Nanoparçacıklar ve ilaç dağıtım sistemleri 

İlaç dağıtım sistemleri, ilaçları vücudun içine ve hedef bölgelere taşıyan 

teknolojileri tanımlamaktadır. İlaç dağıtım sistemleri ayrıca, ilacı bozunmaya 

karşı koruyan ve vücutta hedef bölgeye gitmesini sağlayan, bir misel veya 

nanoparçacık gibi ilaçların "paketlenme" şeklini de tanımlayabilmektedir. İlaç 

dağıtım sistemleri alanı son yıllarda önemli ölçüde ilerlemekte ve bu alanda 

önümüzdeki yıllarda daha da büyük ilerlemeler beklenmektedir. Günümüzde 

birçok hastalık tedavisinde süre gelen ilerlemelere rağmen tedavilerin hala kabul 

edilemez yan etkileri vardır. Yan etkiler, ilaçların sağlıklı organ veya dokularla 

etkileşime girmesi nedeniyle ortaya çıkmaktadır ve bu, kanser, nörodejeneratif 
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hastalıklar ve bulaşıcı hastalıklar gibi birçok hastalığı tedavi etmeyi 

sınırlamaktadır. İlaç taşıma sistemleri alanındaki devam eden çalışmalar, ilaçların 

yan etkilerini azaltırken hedeflenen bölgeye iletilmesini kolaylaştırmaya yardımcı 

olacaktır (Allen ve Cullis, 2013; Bamrungsap vd.,2012; Couvreur,2013; Kopeček 

ve Yang, 2007; Lee vd.,2015;).  

İlaç dağıtım sistemlerinde kullanılan sistemlerin sınıflandırılması; katı lipit 

nanoparçacıklar, miseller, lipozomlar, niozomlar, dendrimerler, nanojeller, 

nanoemülsiyonlar, nanokristaller, karbon nanotüpler ve moleküler baskılama 

şeklinde yapılabilmektedir (Sayıner ve Çomoğlu,2016). Bu sistemler içerisinde 

bulununan nanojel taşıyıcılardan birine örnek olarak kitosan-TPP çapraz 

bağlanması ile oluşan nanojel formu verilebilmektedir. 

2.3.5.1 Kitosan nanoparçacıkları 

Kitinin deasetillenmis bir türevi olan kitosan, katyonik bir 

aminopolisakkarittir. Kitosan yapısında N-asetil-D-glikoz amin ve D-glikoz amin 

monomerlerini içermektedir (Şekil 2.18). Kitosanın tipik molekül ağırlığı 300-

1000 kDa arasında olup elde edildiği kitinin kaynağına göre değişmektedir. 

Kitosan kitinin deasettillenmesi ile farklı deasetilasyon yüzdelerinde elde 

edilebilmesinin yanı sıra kısıtlı da olsa mantarlar gibi doğal kaynaklardan direkt 

olarak elde edilebilir. Kitosan biyouyumlu, biyolojik olarak parçalanabilir ve 

toksik değildir, bu nedenle antimikrobiyal ve yara iyileştirici biyomalzemeler gibi 

tıbbi uygulamalarda kullanılabilir. Kolesterol, yağlar, proteinler ve metal iyonları 

ile bağlanma kabiliyeti nedeniyle şelatlama maddesi olarak da kullanılır (Ibrahim 

ve El-Zairy, 2015).  

 

Şekil 2.18 Kitosan Yapısı (Singha vd.,2022) 

Kitosanın tarihi, Rouget (Rouget,1859)'in 1859'da kitosanın deasetillenmiş 

formunu tartıştığı geçen yüzyıla kadar uzanmaktadır. Son 20 yılda, bu polimer ve 

onun çeşitli uygulamalarında potansiyel kullanımı hakkında önemli miktarda 

çalışma yayınlanmıştır. Son zamanlarda, kitosan, absorpsiyonu arttırıcı, kontrollü 
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salım ve biyo-uyumlu özelliklerine odaklanılan farmasötik formülasyon ve ilaç 

salım uygulamaları için birçok çalışmada kullanılmıştır (Hirano vd.,1990). 

Mukozal yol, oral, nazal, pulmoner veya vajinal yollarla ilaç iletimi dikkat 

çekmektedir (Rampino vd.,2013).  

Kitosan bazlı nanoparçacık üretim yöntemleri kolayca ölçeklenebilmekte ve 

geniş bir ilaç yelpazesine uygulanabilmektedir. Tüm nanoparçacık ilaç dağıtım 

yaklaşımları arasında, polimerik nanoparçacıklar, biyolojik olarak parçalanabilir, 

biyouyumlu olduklarından ve formülasyon yöntemlerinin daha yaygın olarak 

bulunmasından dolayı önem kazanmıştır; uygulama yelpazesi, çeşitli kimyasal 

ilaç sınıflarını ve dozaj formlarını içerecek şekilde genişletilebilmektedir (Nagpal 

vd.,2010). Kanser, mide-bağırsak hastalıkları, akciğer hastalıkları, beyne ilaç 

taşınması ve göz enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılırlar. (Mohammed 

vd.,2017).  

Kitosan-TPP çapraz bağlanması: Polimer bazlı nanoparçacıkların 

hazırlanması, polimer zincirlerinin kovalent bağlarla çapraz bağlanmasıyla 

hidrojen bağları, elektrostatik kuvvetler veya hidrofobik bağlanma gibi fiziksel 

etkileşimlerden yararlanılarak gerçekleştirilir (Jonassen ve Kjøniksen, 2011). 

Yararlanabilecek çekici kuvvetler parçacıkların hazırlanma aşamasında zaman 

içinde hem büzülmesine hem de topaklaşmasına neden olabilmektedir. Kitosan, 

amin gruplarının protonlanması nedeniyle asidik bir ortamda kolayca 

çözünebilmektedir. Ortaya çıkan pozitif yük, tripolifosfat (TPP) gibi çok 

değerlikli anyonlarla iyonotropik jelleşme yoluyla nanoparçacıklarının 

hazırlanmasını mümkün kılmaktadır (Şekil 2.19). Kitosan-TPP nanoparçacıkları 

hem küçük hem de büyük moleküler ağırlıklı ilaçların ilaç salımının iyileştirilmesi 

için çalışılmıştır (Dash vd.,2011; Park vd.,2010). Bu nanoparçacıkların 

özelliklerini etkilediği gösterilen önemli faktörler, kitosan konsantrasyonu, TPP-

kitosan oranı, kitosanın moleküler ağırlığı, pH ve parçacık hazırlamada kullanılan 

çözünme ortamının iyonik gücüdür (Jonassen vd.,2012). 
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Şekil 2.19 Kitosan ve TPP çapraz bağlanması (Sullivan vd.,2018) 

 

2.3.4.1 Saponin Yüklü Kitosan Nanoparçacıkları 

Polimerik ve biyobozunur taşıyıcı sistem araştırmalarına konu olan popüler 

kaynaklardan biri de saponin yüklü kitosanlardır. Literatürde bitki ekstreleri ile 

yapılan birçok çalışma olmasına karşın (Bajić vd., 2019; El-Aziz vd., 2018; 

Bhatia vd., 2011), saponinlerin bitkilerden saflandırılmasının zorluğu ve ticari 

satış fiyatlarının oldukça pahalı olması gibi sebepler ile saponin yüklü kitosan 

nanopartükülleri üzerine çalışmalar görece kısıtlıdır (Qiu vd.,2021; Rejinold vd., 

2011; Kunjumona vd., 2021). Bu çalışmalardan birinde; kitosan ve saponin 

üzerine kapsülleme sistemi geliştirilmiştir. Bu amaçla kitosan (CS) ile modifiye 

ginseng saponin karışımı ile (GSLS) kapsüllenmiş kübozomlar (Cub-GSLSCS) 

oluşturulmuş ve bu kapsüllerin immünolojik aktivite ve adjuvan potansiyelleri 

araştırılmıştır. Çalışma sonucunda kitosan, nanoparçacıkları modifiye etmek için 

kullanılmış ve antijen dağıtım sistemi için pozitif yüklü bir nanokafes görevi 

görmüştür (Şekil 2.20) (Qiu vd.,2021).  
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Şekil 2.20 Ginseng ve kitosan çalışmasının grafiksel özeti (Qiu vd.,2021) 

Başka bir çalışmada; Sapindus emarginatus bitki ekstresinden izole edilen 

saponin ile, saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının kanser hücre hatlarına 

gelişmiş, kontrollü ve sürekli dağıtımını sağlamak amacıyla TPP ile basit bir 

çapraz bağlanma reaksiyonu gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda; 

saponin yüklü kitosan nanoparçacıkları, sağlıklı hücreler için toksik değilken 

kanser hücreleri üzerinde spesifik toksisite göstermiştir (Rejinold vd., 2011). 

 2016 yılında Bernela ve arkadaşları Glycyrrhiza glabra bitkisinden elde 

edilen ve çeşitli farmakolojik özelliklere sahip bir triterpen saponin olan glisirizik 

asidin, biyouyumlu, biyopolimerik nanoparçacıklar içinde kapsüllenmesi yoluyla 

biyoyararlanımını ve etkinliğini artırmak için bir çalışma gerçekleştirmiştir. 

Çalışmada polikatyonik kitosan ve polianiyonik zamk, iyonik kompleksleştirme 

yöntemiyle nanoparçacık hazırlamak için kullanılmıştır. Yapılan in vivo 

çalışmalarda, oral olarak uygulanan glisirizik asit yüklü kitosan-katira sakızı 

nanoparçacıklarının anti-enflamatuvar etkinliğinin, glisirizik asit çözeltilerinden 

önemli ölçüde daha yüksek olduğu ve dolayısıyla glisirizik asidin 

biyoyararlanımının arttığı ortaya konulmuştur (Şekil 2.21) (Bernela vd.,2016).  
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Şekil 2.21 Glisirizik asidin nanoparçacık çalışması (Bernela vd.,2016) 

 Kuş enfeksiyöz bronşitinden korunma amacıyla geliştirilen bir rekombinant 

DNA aday aşı çalışmasında immünolojik etki ve koruyucu kapasite için bir 

kitosan ve saponin formüle edilmiş, kapsülleme ile nanoparçacık sentezlenmiştir. 

Çalışma sonucunda aşının kitosan-saponin nanoparçacık ile kapsüllenmesinin 

bağışıklık tepkilerini daha da arttırdığı ve aşının birden fazla destekleyici 

uygulamasına olan ihtiyacı ortadan kaldırdığı görülmüştür (Bande vd., 2020).  

2021 yılında Kunjumona ve arkadaşları nöroprotektif aktivitesi ile bilinen 

ve Centella asiatica bitkisinden izole edilen ursan tipi bir triterpenoid saponinin 

olan asiaticosit (ASI) ile çalışmışlardır. ASI kapsüllenmiş aljinat kitosan 

nanoparçacıklarının (ACNP'ler) anti-eksitotoksisite ve nöro koruyucu etkileri 

değerlendirilmiştir. ACNP'ler iyonik jelleşme polielektrolit kompleks yöntemi ile 

hazırlanmıştır. Biyolojik aktivite çalışmaları, ACNP'lerin fare nöral kök hücreleri 

(mNSC'ler) için toksik olmadığını ortaya çıkarmış ve farelerin nöbet sayısında 

azalma görülmüştür (Kunjumona vd., 2021). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

3.1 Malzemeler ve cihazlar 

Bu çalışmada, çeşitli kromatografik teknikler, spektroskopik cihazlar, uygun 

adsorbanlar ve çözücü ve/veya çözücü karışımlarından faydalanılmıştır. İnce 

tabaka kromattografisi (İTK), izolasyon ve saflaştırma çalışmaları sırasında 

bileşenlerin belirlenmesi, sürecin izlenmesi ve son ekstrelerin taranması için 

laboratuvar çalışmalarında kullanılmıştır. İnce tabaka kromatografisi için silika jel 

F254 (Merck 5554) ve RP-18 F254S (Merck 5560) ön kaplamalı plakalar 

kullanılmıştır. İTK plakalarında farklı çözücü sistemleri kullanılmıştır. İTK’deki 

spotlar %20’lik H2SO4’in sulu çözeltisi püskürtülerek ve ardından 120 ˚C'de 

ısıtılarak görünür hale getirilmiştir. UV aktif bileşenler 254 ve 366 nm'de UV ışığı 

altında tespit edilmiştir. Orta Basınçlı Sıvı Kromatografisi (OBSK), Buchi sistemi 

(Büchi/kontrollü pompa ve C-615; Büchi/pompası C-605; Büchi/UV Fotometri C-

635; Büchi/Fraksiyon kollektörü C-660) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Hem 

açık kolon kromatografisi (KK) hem de OBSK çalışmaları için Lichroprep RP-18 

(25-40 um, Merck 9303) ve silika jel 60 (0.063-0.200 mm, Merck 7734) 

adsorbanları kullanılmıştır. OBSK ve diğer saflaştırma prosedürleri için kullanılan 

çözücüler metanol (Honeywell chromasolvtm, ≥99,9%, Lot No. K048S) ve 

kloroformdur (Carlo Erba V0M075260M). Ekstrelerin süzülme ve diğer filtrasyon 

işlemleri için Sartorius Quantitative Grade 388 filtre kâğıdı kullanılmıştır. Açık 

kolon kromatografisi işlemleri için fraksiyonları toplamak üzere Spectra/Chrom® 

CF-1 fraksiyon kolektörü kullanılmıştır. Uçurma işlemleri için Büchi vakumlu 

evaporatör cihazı (Büchi Rotator kontrolörü/Rotavapor RII, Büchi Vakum 

Kontrolörü/V-850, Büchi Vakum Pompası/V-700) kullanılmıştır. In vitro 

sitotoksik aktivite çalışmalarında dulbecco modifiye eagle medium F-12 

(DMEM/F12), roswell park memorial institute medium (RPMI-1640), tripsin-

EDTA, penisilin/streptomisin, fetal sığır serumu (FBS) ve fosfat tamponlu salin 

(PBS) kullanılmıştır. Gibco (ABD). doksorubisin, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolyum bromür (MTT) ve dimetil sülfoksit (DMSO), Sigma 

Aldrich'ten (ABD) temin edilmiştir. 

3.1.2 Bitki Materyali 

Türkiye’de Güney Doğu Anadolu’ya özgü, Cephalaria Schrad. ex Roem. et 

Schult. (Caprifoliaceae) türlerinden biri olan Cephalaria sumbuliana bitkisi 

(Caprifoliaceae) Eylül 2017'de 1435 m rakımdan Konya-Seydişehir, Seydişehir-
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Akseki karayolundan 21 km uzaklıktan yol kenarından toplanmıştır (Şekil 2.1). 

Cephalaria elmaliensis (Hub.-Mor. & Matthews), Temmuz 2017'de Antalya-

Elmalı, Çiğlikara'da yaklaşık 1750 m rakımdan toplanmıştır (Şekil 2.2). Bitkilerin 

botanik tanımlaması H. Sümbül ve R. S. Göktürk (Akdeniz Üniversitesi, Fen 

Fakültesi, Biyoloji Bölümü) tarafından yapılmıştır ve Akdeniz Üniversitesi 

Herbaryum Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde depolanmıştır (C. sumbuliana: 

H. Sümbül 3217; C. elmaliensis: R. S. Göktürk 6097). 

Cephalaria sumbuliana; sert, dikenli ve rizom köklere sahip çok yıllık bir 

bitkidir. Uzunluğu 1,3 m sert, çiçekleri yoğun yıldız şeklinde çizgilidir. İnvolukral 

brahte boyutu 6-9 × 5-9 mm, alt yaprakları geniş ve oval orbiküler, tepe şekli açık, 

meyvesi 1,5-2,5 cm çapında, rengi ise tamamen saman renginde, taç yaprakları ise 

krem ya da açık sarı rengindedir (Şekil 3.1) (Göktürk ve Sümbül, 2012). 

Cephalaria elmaliensis; Hub.-Mor. & Matthews (Şekil 3.2), ağırlıklı olarak 

güneybatı Anadolu bölgesinde yaklaşık 1700 m rakımda yaygın olan endemik bir 

türdür (Davis, 1972). Yıldızsı tüylerle kaplı ince uzun ömürlü, 50 cm'ye kadar 

gövdeler mızraksı, tam veya tırtıklı-dişli; gövde yaprakları küçüktür. 

                   

Şekil 3.1 Cephalaria sumbuliana bölgesel konumu ve bitki fotoğrafı  

                        

Şekil 3.2 Cephalaria elmaliensis bölgesel konumu ve bitki fotoğrafı 
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3.2 Analiz Yöntemleri 

 Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) 

        1 ve 2 boyutlu NMR ölçümleri, DMSO-d6'da Varian AS 400 MHz ve 

Varian ASP 600 MHz NMR cihazları ile yapıldı. Dahili standart olarak TMS 

kullanıldı ve J değeri Hz cinsinden alındı.  

 Kütle Spektrometrisi (HR-ESIMS) 

Kütle spektrometrisi analizi HR-ESIMS, Bruker LC mikro-Q-TOF kütle 

spektrometresi ile ölçüldü, GK/MS analizi, Shimadzu GK-MS QP 2010 plus 

cihazı ile yapıldı.  

Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FTIR) 

FTIR spektroskopi analizi, hazırlanan saf SP, saf CS, CSNP'ler ve 

SPCSNP'lerin fonksiyonel gruplarının tespit için, iki spektrometre (Perkin Elmer, 

UK) üzerinde 4000 ila 500 cm-1 aralığında bir FTIR spektrum da numune başına 

12 tarama ve 4 cm-1 çözünürlüğe sahip KBr peletleri kullanılarak gerçekleştirildi.  

Dinamik Işık Saçılımı (DLS) 

Hazırlanan CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin ortalama partikül boyutunu, 

polidispersite indeksini (PDI) ve zeta potansiyelini (ζ) belirlemek için bir Malvern 

Panalytical ZetaSizer Ultra'da (Malvern, UK) DLS yöntemi kullanıldı. Dağıtıcı 

ortam olarak saf su kullanıldı. Kırılma indeksleri 1,330'a ayarlandı (viskozite (CP) 

0,8872). Belirli miktarda numune 5 ml saf su içinde süspansiyon haline getirildi 

ve 1 dakika vortekslendi. Her numune, 25°C'de 90°'lik bir saçılma açısında (yan 

saçılma açısı) üçlü olarak analiz edildi. 

  Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin yüzey morfolojisini incelemek için Taramalı 

Elektron Mikroskobu kullanıldı. Numuneler, kritik nokta kurutması (CPD, 

Emitech) ile kurutuldu ve alüminyum tabaka üzerine monte edildi ve ardından bir 

Sputter kaplayıcı model E-1010 (Emitech) kullanılarak altınla kaplandı. 
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Numuneler, 15 kV hızlandırma voltajı ile taramalı elektron mikroskobu Thermo 

Scientific Apreo S (Hitachi, Japonya) kullanılarak incelendi. 

Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) 

Sentezlenen nanopartiküllerin morfolojisi, 100 kV hızlandırma voltajına 

sahip HT7800 (Hitachi, Japonya) kullanılarak transmisyon elektron mikroskobu 

(TEM) ile analizlendi. Numuneler formvar kaplı gride damlatılıp havada 

kurutulduktan sonra incelendi. 

Termal Gravimetrik Analiz (TGA) 

CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin termal davranışı, Thermogravimetric 

Analyzer, PYRIS Diamond TG-DTA (Perkin Elmer, UK) kullanılarak belirlendi. 

5-10 mg numuneler, 20 ml/dk akış hızında nitrojen atmosferinde 10°C/dk hızında 

30°C ila 600°C'ye ısıtıldı. 

X-Ray Fotoelektron Spektrometresi (XPS) 

CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin kristal davranışlarının tanımlanması, 

radyasyon kaynağı olarak Al Ka (1486.68 eV) kullanılarak Thermo Scientific K-

Alpha (Hitachi, Japonya) ile X-Ray Fotoelektron Spektrofotometresi (XPS) 

kullanılarak yapıldı. C1s, N1s, O1s ve P2p için tam tarama algılanır. 

3.3. Ekstraksiyon, İzolasyon ve Saflandırma İşlemleri 

3.3.1 Ekstraksiyon işlemleri 

Tüm Cephalaria türlerinin taze bitki materyalleri oda sıcaklığında gölgede, 

bir hafta süreyle kurutuldu.  İki ayrı bitkinin havadar bir ortamda kurutulan ve toz 

haline getirilen toprak üstü kısımlarına, oda sıcaklığında bir gece MeOH (3 x 2L) 

içinde bekletilerek üç kez ekstraksiyon yapıldı. Elde edilen iki farklı bitki ekstresi 

süzüldükten sonra, ~40°C'de vakum altında konsantre edildi. Konsantre ekstre, n-

BuOH:H20 (1:1) (3 x 200 mL) ile sıvı-sıvı ekstraksiyon işlemine tabi tutuldu. Bu 

işlemden sonra n-BuOH fazı evoparasyon ile kuruluğa getirildi. Ardından bu fazın 

klorofil ve yağsı kısımları n-hegzan dekantasyonu (10 x 50 mL) ile ayrıldı (Şekil 

2.3). Son olarak saponince zengin n-BuOH ekstresi elde edildi. Şekil 3.3’de 

ekstraksiyon işlemlerinde izlenen yol ve detaylar görülmektedir. 
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MeOH (3 x 2L)  

MeOH: H
2
O (1: 1) 

n-BuOH : H
2
O (1:1) (3 x 200) 

ml) mL 

n-hegzan (10 x 50 ml) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3 C. elmaliensis ve C. sumbuliana bitki ekstraksiyon işlemi 

 

 

3.3.2 İzolasyon ve Saflandırma İşlemleri 

3.3.2.1 Cephalaria elmaliensis üzerindeki izolasyon ve saflandırma 

işlemleri 

42.5 gram n-BuOH ekstresi vakum sıvı kromatografisi (VSK) ile ters faz 

(RP) silika jel dolgu maddesi ve %10: %90 MeOH: H2O’den başlayarak %100 

MeOH’e giden çözücü sistemi kullanılarak 11 fraksiyona ayrıldı. Bu yöntemden 

elde edilen 7 ve 8 fraksiyonlarının karışımı, açık kolon kromatografisinde (KK) 

toplamda 30 fraksiyon verecek şekilde CHCl3: MeOH: H2O (80:20:2 → 61:32:7) 

çözücü sistemi yardımıyla kademeli olarak bileşenlerine ayrıldı. Elmalienoside B 

saponini (1.3 g), 15-17 fraksiyonların birleştirilmesi sonucu saf olarak elde 

edilmiştir.  



33 
 

VSK'den elde edilen başka bir fraksiyon (Fr. 9), orta basınçlı sıvı 

kromatografisi (OBSK) cihazına verilerek (Adsorban: silika jel, 36 mm x 460 mm 

buchi cam kolon, solvent sistemleri CHCl3: MeOH: H2O 90:10:1 → 61:32:7+%10 

MeOH, akış hızı: 30 mL/dk, maks. basınç: 30 bar) kromatografik işleme tabi 

tutuldu ve 14 fraksiyon elde edildi. 6. fraksiyon silikajel KK ve uygun çözücü 

sistemi ile (CHCl3: MeOH: H2O 90:10:1) saflandırılarak, α-hederin (200 mg) 

saponini elde edildi.  

 

Şekil 3.4. TF-VSK işlemi 

 

 

Şekil 3.5 Tez çalışmasında kullanılan saponinlerin İTK görünümü 
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Şekil 3.6 C. elmaliensis'ten elde edilen saf saponinlerin saflaştırma yolu 

 

3.3.2.2. Cephalaria sumbuliana üzerindeki izolasyon ve 

saflandırma işlemleri 

Bölüm 2.3.1 ekstraksiyon işlmlerindeki şekilde hazırlanan hegzan 

ekstresinden sonra kalan n-BuOH ekstresi 125.73 g’dır. Bu kalan ekstrenin hepsi, 

ters faz-vakum sıvı kromatografisi ile (TF-VSK) (Şekil 3.4) H2O: MeOH (100:0 

→ 0:100) çözücü sistemi yardımı ile 12 adet kaba fraksiyona (Şekil 3.7) ayrıldı. 

n-BuOH Ekstresi 

 11 Fraksiyon    

Fraksiyon 7+8 (16 g) KK: Silikajel          

CHCl3: MeOH: H2O 

(80:20:2 → 

61:32:7+%5 

MeOH)  

    30 Fraksiyon 

Elmalienoside B 

Ters Faz vakum sıvı 

kromatografisi (MeOH: H
2
O) 

(1:9- %100 MeOH) 

  

KK: Silikajel        

CHCl3: MeOH: 

H2O 80:20:2  

Fraksiyon 9 (3.7 g) 

OBSK: Silikajel CHCl
3
: 

MeOH: H
2
O 90:10:1 → 

61:32:7+%10 MeOH 

    14 Fraksiyon 

KK: Silikajel                

CHCl3: MeOH: H2O 

(90:10:1) 

α-hederin 
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Şekil 3.7 VSK fraksiyonlarının İTK’sı 

Şekil 3.7'deki ince tabaka üzerinde yoğun mor renge sahip saponince zengin 

fraksiyonlardan %60, %50, %40 ve %30 MeOH ters faz-vakum sıvı kromatografi 

fraksiyonları birleştirildi (18.18 g). Birleştirilen fraksiyonlar orta basınçlı sıvı 

kromatografisi ile 36 x 460 mm Buchi cam kolon ve uygun program [akış hızı: 25 

mL/dk., maksimum basınç: 30 bar, CHCl3: MeOH: H2O (90:10: 0.5 → 61:32:7)], 

14 fraksiyon verecek şekilde alt-fraksiyonlara ayrıldı. OBSK’nın 6. 

fraksiyonundan CHCl3: MeOH: H2O (90:10:1 → 61:32:7) çözücü sistemi 

kullanılarak açık kolon kromatografisi ile 6 fraksiyon elde edildi ve 2. 

fraksiyondan sumbulianoside A (146 mg) saf olarak elde edildi (Şekil 3.8). 
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Şekil 3.8 C. sumbuliana’dan sumbulianoside A saponinin izolasyon işlemleri 

 

3.4 Saponinlerin Yapı Tayini Çalışmaları Sırasında Uygulanan 

Kimyasal İşlemler 

Saflandırılan saponinlerin yapılarının tayin çalışması sırasında yapıları 

kesinleştirmek adına birtakım kimyasal çalışmalar yapılmıştır. Şekerlerin esterik 

ve eterik bağlantılı olup olmadıkları sırasıyla asidik ve bazik hidroliz yapılarak 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Bileşik 1 (Sumbulianoside A)   

(146mg)   

Vakum sıvı kromatografisi Ters - faz silikajel   

  (H 
2 
O: MeOH) ( 100:0 / 0:100 )   

Orta basınçlı sıvı kromatografisi ( OBSK ) Adsorban:  silika jel   

  CHCl 
3 
: MeOH: H 

2 
O (90:10:1  /   61:32:7)   

14 fraksiyon    

Kolon - 1 fraksiyon 2   

Kolon kromatografisi Adsorban: silikajel    

CHCl 
3 
: MeOH: H 

2 
O (90: 10: 1  /   61: 32: 7)    

n - BuOH ekstresi   

(125.73g)   

  

12 Fraksiyon   

  

Kolon  

kromatografisi   

  Fr5+ Fr6+Fr7+Fr8   

  

Kolon Kromatografisi  

Fr6 (342.9mg)   
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tespit edilmiştir. NMR analizlerinde birbirlerinin epimeri olan şekerlerin benzer 

değerler vermesi nedeniyle; asidik hidroliz sonrası saponinlerde bulunan tüm 

şekerler ayrılarak sililleme reaksiyonu sonrasında standart şekerler ile 

karşılaştırmalı olarak, saponindeki şekerler GK-MS yöntemi ile kesin olarak 

belirlenmiştir. 

3.4.1. Bazik Hidroliz 

Bis-dezmosidik triterpen glikozitlerde bulunan şeker parçalarının esterik 

bağlı olup olmadıklarını netleştirmek ve hangi şekerlerin esterik bağlı olduğunu 

belirlemek için aşağıdaki yöntemle saponinler bazik hidrolize tabi tutulmuştur.  

Bu yöntemde tüm glikozitler (her biri 10-20 mg) %5 KOH’in sulu çözeltisi 

ile (pH 12-13) ile 80˚C'de 1 saat geri soğutulmuştur. Daha sonra reaksiyon 

karışımları %5'lik HCl’in sulu çözeltisi ile nötralize edildi ve kuruyana kadar 

konsantre edildi (Çalış vd., 1996). Kalıntılar, n-BuOH:H2O karışımı ile ekstre 

edilerek ayrıldı ve saf prosapogeninleri içeren n-butanol ekstresi NMR ve HR-

ESIMS spektroskopisi ile tekrar analiz edildi. 

3.4.2. Asidik Hidroliz 

Glikozitlerin birimlerinin kesin bir şekilde belirlenmesi için asidik hidroliz 

yapıldı. Glikozitlerin şeker analizi iki yöntemle gerçekleştirilmiştir; İTK 

plakasında mikro hidroliz tekniği ve standart şeker örnekleri ile GK-MS analizi 

(Su vd., 2001; Kırmızıgül vd., 1996). 

Mikro-hidroliz tekniğinde, saf bileşikler bir İTK tabakası (silika jel HF 254) 

üzerine uygulandı ve asidik buhara doymuş kapalı bir kapta 60 ˚C'de 40 dakika 

süreyle derişik HCl buharı ile muamele edildi. Kap soğutulduktan ve fazla HC1 

plakadan uzaklaştırıldıktan sonra, şeker referansları bir İTK tabakasına uygulandı. 

İTK tabakası CHCI3: MeOH: H20: gAcOH /16:9:2:2 çözücü sistemi kullanılarak 

yürütüldü. Bileşiklerin tespiti için; α-naftol-H2SO4 (%2) çözeltisi tabakaya 

püskürtüldü ve yaklaşık 120 ˚C'de ısıtıldı. İTK tabakasında heksozlar mor spot, 6-

deoksi şekerler turuncu spot ve pentozlar mavi spot verdi. Ayrıca spotların Rf 

değerleri monosakkaritler ile karşılaştırılarak saponinlerin şeker türleri kesin 

olarak belirlenmiştir (Su vd., 2001). 



38 
 

GK-MS analizleri için öncelikle her bir bileşik (5 mg) 2 mL HCI  ile 90 

˚C'de 6 saat hidrolize edildi. CHCl3 (3 x 5 mL) ile ekstraksiyondan sonra, su fazı 

kuruyana kadar buharlaştırıldı. Şeker kalıntılarını içeren su ekstresi susuz piridin 

(1 mL) içinde çözüldü ve ardından 1 mL HMDS-TMCS (heksametildisilazan-

trimetilklorosilan, 1:1) ilave edildi ve karışım 70 ˚C'de 1 saat geri soğutma 

işlemine tabi tutuldu. Elde edilen karışım, N2 gazı altında uçuruldu ve daha sonra 

n-heksan (1 µL) ile çözüldü ve son olarak standart silillenmiş şekerler ile 

karşılaştırmalı analiz GK-MS ile yapıldı (Kırmızıgül vd., 1996). 

3.5  Saponin Yüklü Kitosan Nanoparçacık Sentezi 

  Nanoparçacık sentez çalışmalarında kullanılan üç farklı saponin bileşiğinin 

yapıları Şekil 3.9‘da gösterilmiştir. Kullanılan ilk saponin α-hederin; literatürde 

farklı hücre hatlarında sitotoksik aktivitesi tespit edilen (Rooney ve Ryan, 2005) 

monodesmosidik yapıda bir saponin olup, şeker bağlı olmayan ucunda serbest bir 

karboksilik asit grubu bulunmaktadır. Bu saponin Cephalaria elmaliensis 

bitkisinden izole edilip, saflandırılmış ve yapısı tayin edilmiştir (Sarikahya ve 

Kirmizigul, 2012). Sentez çalışmalarında kullanılan ikinci saponin 

sumbulianoside A, Cephalaria sumbuliana bitkisinden elde edilmiş ve kesin 

yapısı karakterize edilmiş, monodesmosidik yapıda bir saponin olup, şekerler 

karboksil grubuna esterik bağlıdır ve serbest hidroksil grubu vardır. Literatürde 

sitotoksik aktivite potansiyeli kanıtlanan bu saponinde nadir olarak sekonder alkol 

grubu serbest olarak bulunmaktadır (Abacı vd., 2022). Nanoparçacık sentez 

çalışmalarında üçüncü olarak kullanılan elmalienoside B bileşiği ise; 

bisdesmosidik yapıda ve yapılan çalışmalarla immunomodülatör etkinliği tespit 

edilen dört şekerli bir saponindir (Sarıkahya vd., 2018). Elmalienoside B saponini 

ilk kez Cephalaria elmaliensis bitksinden elde edilmiş, kesin yapısı belirlenmiş ve 

ismini bu bitkiden almıştır (Sarıkahya ve Kırmızıgül, 2012). Bu saponinin 

yapısında ise diğerlerinden farklı olarak serbest bir karboksil ve alkol grubu 

bulunmamaktadır. Seçilen üç farklı saponinin UV-Vis spektrofotometrik analizleri 

ve optimizasyon çalışmaları yapıldı. Saponinler UV aktif olmadığından, aktif hale 

getirilmesi için kolorimetrik yöntemden yararlanıldı (Hiai vd.,1976). 

3.5.1 UV-Vis Spektrofotometresi ile Optimizasyon Çalışmaları 

İlk aşamada saponinin etanol çözeltisinden 0,5 ml alınarak, 0,5 ml %8 (a/h) 

vanilin çözeltisi ve ardından 5,0 ml %72 (h/h) sülfürik asit ilave edilerek 

karıştırıldı. Karışım, 60˚C’de 18 dakika süreyle su banyosunda ısıtıldı, ardından 
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soğuk suda 5 dakika bekletildi. Vanilin ve sülfürik asit ile birlikte saponin güçlü 

bir sarı renk verdi. (Hiai vd.,1976). 

Reaksiyona etki eden parametler (sıcaklık, zaman, vanilin ve asit oranları) 

değiştirilip absorban miktarındaki değişim gözlendi. Üç farklı sıcaklık 60˚C, 40˚C 

ve 25˚C sıcaklığında UV analizleri sırasında saponinlerin absorbans değerlerini 

nasıl etkilediği gözlemlendi. Daha sonra reaksiyon süreleri ve UV analizinden 

önce bekletilme süreleri (10 dak., 20dak., 30 dak.) değiştirilerek en uygun zaman 

aralığı belirlendi. Vanilin miktarı için %4, %8, %12 oranlarında çalışılarak 

absorbans değerlerindeki değişimler incelendi. Vanilin oranlarına ek olarak farklı 

oranlardaki asit (%12, %36, %50, %72) ile reaksiyon gerçekleştirildi ve absorbans 

değerlerine olan etkileri gözlemlendi. Yapılan çalışmalar sonucunda üç farklı 

saponin absorbans değerleri karşılaştırıldı. Sentez için kullanılacak saponin bu 

absorbans değerlerie göre belirlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.9 UV-Vis spektrometresinde ölçümleri alınan saponinlerin yapıları 

 3.5.2 Kitosan nanoparçacıkların sentezi 

Kitosan nanoparçacıkların (CSNP) hazırlanmasında iyonik jelleşme yöntemi 

kullanıldı. Literatürde farklı konsantrasyonlarda çalışılmış kitosan (CS) 

konsantrasyonu % 0.2 olarak belirlenmiştir. Çapraz bağlayıcı olarak kullanılan 

tripolifosfat (TPP)'nin ise % 0,75’lik çözeltisi hazırlanmıştır. Kitosan tartılıp, 

%1’lik asetik asit çözeltisi ile çözünüldü. Kitosan çözeltisinin istenilen 4.6-4.8 

α-hederin 

Elmalienosit B 
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aralığında pH değerine getirilmesi için 5M NaOH kullanıldı. Konsantrasyonu 7.5 

mg/ml TPP çözeltisi hazırlanıldı. Daha sonra, çözünmüş TPP, kitosan çözeltisine 

manyetik karıştırıcı altında yavaşça damlalık ile damlatıldı (Şekil 3.10). 

Alfa-hederin saponini 5 mg tartılıp etanol ile çözelti hazırlanıldıktan sonra 

kitosan-TPP çözeltisine eklendi. Bu çözelti manyetik bir karıştırıcıda 900 rpm'de 

üç saat karıştırıldı. Çözelti 30 dakika (14.800 rpm, 25 ˚C) santrifüjlendi. Santrifüj 

işlemi sonucunda süpernatan ve pellet oluşumu gözlendi. Üst faz ayrı bir flakona 

alındı ve pelletin saf su ile yıkaması gerçekleştirildi. Pelletler vakum etüvünde 

25˚C de kurutuldu.  

 

 

 

 

Şekil 3.10 Sentez çalışması şematik gösterimi 

 

3.5.2.1 Enkapsülasyon verimi (%EE) 

Enkapsülasyon verimi, SPCSNP'lerin sentezinde santrifüjlemeden sonra 

elde edilen süpernatan kullanılarak UV-Vis spektrofotometre ile belirlendi. 

Optimize edilmiş kalorimetrik yöntemi ile süpernatandaki SP'ler aktive edildi. 

CSNP'lerin süpernatanı referans çözeltisi olarak kullanıldı. SPCSNP'lerin 

süpernatanından elde edilen absorbans değerinin kapsüllenmemiş SP değerini 

vereceğinden hareketle enkapsülasyon verimi aşağıdaki formül ile hesaplandı. 

           EE (%) = 
𝑩𝒂ş𝒍𝒂𝒏𝒈𝚤ç𝒕𝒂𝒌𝒊 𝒔𝒂𝒑𝒐𝒏𝒊𝒏 𝒎𝒊𝒌𝒕𝒂𝒓𝚤− 𝑺𝒆𝒓𝒃𝒆𝒔𝒕 𝒔𝒂𝒑𝒐𝒏𝒊𝒏 𝒎𝒊𝒌𝒕𝒂𝒓𝚤

𝑩𝒂ş𝒍𝒂𝒏𝒈𝚤ç𝒕𝒂𝒌𝒊 𝒔𝒂𝒑𝒐𝒏𝒊𝒏 𝒎𝒊𝒌𝒕𝒂𝒓𝚤
 x 100            

     

 

Santrifüj 

pH metre 
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3.6 In vitro Sitotoksik Aktivitenin Belirlenmesi 

 Ham ekstreden izole edilip, saflaştırılan ve yapı tayini yapılan alfa-hederin 

saponini, sentezlenen kitosan nanoparçacığı ve saponin yüklü kitosan 

nanoparçacığının in vitro sitotoksik aktivitesi MTT yöntemi ile belirlendi. 

Örneklerin kanser olmayan ve kanser hücre hatları üzerine olan etkisi MTT [3-

(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide] hücreproliferasyon 

testi ile yapılmıştır. Bu yöntem E.Ü. Biyomühendislik Bölümü, 

“İmmunobiyoteknoloji ve Biyoaktivite Tarama Laboratuvarında” uzun yıllardır 

kullanılan bir yöntem olup XTT, XTS, WST-1 gibi daha önce denenen 

metodolojilere göre daha ekonomik olması, ayrıca ölçüm aralığının geniş olması 

(104 hücre/ml gibi düşük canlı hücre sayısını tespit edebilmesi) nedeniyle tercih 

edilmektedir. Sitotoksisite testlerinde kullanılacak hücre hatları; sağlıklı insan 

hücre hattı 34LU (sağlıklı insan akciğer fibroblast hücreleri) ve insan kanser hücre 

hatları PC-3 (insan prostat adenokarsinoma), MDA-MB-231 (insan göğüs 

adenokarsinoma), SHSY5Y (nöroblastoma   hücre   hattı), PANC1 (pankreatik 

kanser   hücresi) hücreleridir. Kültürlerin sürekliliğinin sağlanması için hücreler, 

DMEM/F12 besiyeri, %10 FBS, 100 U/ml penisilin ve 100 µg/ml streptomisin ile 

kültüre edilmiştir. Hücreler %5 CO2 içerisinde, nemli atmosferde, 37 °C’de 25 

cm2‘lik ve 75 cm2‘lik T-flasklarda inkübe edilerek, haftada iki kez Tripsin-EDTA 

ile tripsinize edilerek pasajlanmıştır. Logaritmik fazda aktif olarak çoğalan 

hücreler testlerde kullanılmıştır. 

MTT, hücre   canlılık   ve   proliferasyon   testi 

Örneklerin sitotoksisitesi, süksinat dehidrojenaz (canlı hücreler için bir 

mitokondriyal enzim) aktivitesini saptayan kolorimetrik bir teknik olan MTT testi 

ile belirlendi (Nalbantsoy ve diğerleri, 2011; Mossman, 1983). Bu amaçla, SH-

SY5Y, PC-3, PANC-1, HL-60 ve CCD-34Lu, başlangıç konsantrasyonu 1x105 

hücre/ml olan 96 oyuklu mikroplakalara ekilmiştir. Daha sonra hücreler nemli 

ortamda 37 °C'de 24 saat inkübe edildi. İnkübasyondan sonra hücreler, 37 °C'de 

72 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda numune molekülleri (CsNp ve 

CsNpSp: 200, 100 ve 50 µg/ml; Saponin: 50, 5, 0.5 µg/ml) ile muamele edildi. 

Pozitif kontrol olarak doksorubisin kullanıldı (20, 2 ve 0.2 µg/ml). İşlem 

konsantrasyonu, saf bileşikler için µM olarak verildi. Formazan kristallerinin 

optik yoğunluğu, UV görünür spektrofotometre (Thermoscientific Microplate 

Reader, Singapur) ile 570 nm'de (referans filtre, 690 nm) ölçülmüştür. Hücre 

canlılığı (%) aşağıdaki formülle hesaplandı: 
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Canlılık (%) = 
𝑻𝒆𝒔𝒕 ö𝒓𝒏𝒆ğ𝒊 𝒊𝒍𝒆 𝒎𝒖𝒂𝒎𝒆𝒍𝒆 𝒆𝒅𝒊𝒍𝒆𝒏 𝒉ü𝒄𝒓𝒆 𝒂𝒃𝒔𝒐𝒓𝒃𝒂𝒏𝒔𝚤− boş kuyucuğun absorbansı

kontrol hücre absorbansı ― boş kuyucuğun absorbansı
 x 100                   

IC50 değerleri ±%95 güven aralıklarında bildirildi. Bu analiz Graph Pad 

Prism 9 ile yapılmıştır. Morfolojik gözlemler ters çevrilmiş bir mikroskopla 

yapılmıştır. 
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

4.1.1 Sumbulianosit A Saponini için Yapı Tayini Sonuçları 

Cephalaria sumbuliana bitkisi üzerinde gerçekleştirilen izolasyon ve 

saflandırma çalışmasında elde edilen sumbulianosit A (Abacı, vd., 2020) 

maddesinin yapı belirleme çalışmaları sırasında ileri spektroskopik tekniklerden 1 

ve 2 boyutlu NMR analizleri, yüksek çözünürlüklü kütle spektrometrisi (HR-

ESIMS) yöntemlerinden yararlanıldı. Sumbulianosit A’nın NMR spektumları 

ekler kısmında verilmiştir (Şekil 7.1-7.7). 

Kütle spektrumu (HR-ESIMS) analizinde (pozitif iyon), m/z değeri 

1567.7137 [M+Na]+ olarak bulundu. Bu değer kapalı formül C71H116O36 ve 

hesaplanan değer ile uyumlu bulundu. Bileşik beyaz amorf toz halde elde 

edilmiştir. Bileşiğin yapısı bir boyutlu (1H-NMR, 13C-NMR) ve iki boyutlu 

(HSQC, HMBC) NMR teknikleri ile belirlendi. 13C-NMR ve 1H-NMR değerleri 

Tablo 4.1 de verildiği gibidir. 13C-NMR spektrumunda toplam 42 karbon olduğu 

görüldü. δC 13.0 (C-24), 16.0 (C-25), 17.2 (C-26), 26.0 (C-27), 33.2 (C-29) ve 

23.8 (C-30) aglikonda altı adet metil karbonu, δC 65.0 (C-23) de hidroksimetil 

karbonu, δC 70.9 (C-3) de oksijenli metil karbonu ve δC 175.7 (C-28) de ise ester 

karbonil grubu olduğu gözlemlendi. C-3 ve C-28 değerleri bize yapının 

monodesmozidik olduğunu gösterdi. δC 122.1 (C-12) ve 143.9 (C-13) aglikona 

bağlı olan bu değerler bize olefinik çifte bağ karbonlarına ait olduğunu gösterdi. 

Bununla birlikte 1H-NMR spektrumunda çifte bağın C-12 ‘de δH 5.14 değeri de 

görüldü. Yukarıda verilen veriler ile bileşiğin aglikonun 30 karbonlu bir triterpen 

olduğu ve özellikle 13C-NMR’de gözlenen C-23’e ait δC 65.0 değerinden yapının 

bir hederagenin aglikon olduğu kanıtlandı. 1H-NMR spektrumudaki δH 5.20 (d, J 

= 8.0 Hz, Glikoz) ve 4.45 (d, J = 7.6 Hz, Galaktoz) değerlerinin iki adet şekere ait 

anomerik proton olduğu görüldü. Bu protonların HMQC spektrumunda değerleri 

sırası ile δC 94.6 ve 101.6 anomerik karbonları ile bağlantılı olduğu görüldü. Bu 

şeker birimlerinin yapılan iki boyutlu analizler yardımı ile bir adet -

glikopiranozil (Glk) ve bir adet -galaktopiranozil (Gal) olduğu belirlendi. Bu 

şekerlerin mutlak konfigürasyonları, bazik hidroliz ve sonrasında yapılan 

sillilemenin ardından yapılan GK-Kütle analizleri ile belirlendi. Bu çalışmalar, iki 

monosakkarit grubunun (bir glikoz ve bir galaktoz), ester bağı ile aglikona C-28 

üzerinden bağlandığını gösterdi. Şekerlerin aglikonuna bağlantısı, iki boyutlu 

NMR tekniği HMBC ile de kanıtlandı. HMBC spektrumunda görülen δH 5.20 

değeri glikozon anomerik protonu ile δC 175.7 (C-28) karbonil karbonu arasındaki 
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ilişki ve δH 4.45 galaktozun anomerik protonu ile δC 68.5 glikozun C-6 arasındaki 

belirli bağlantısı; glikoz ile galaktoz şeker birimlerinin birbirine ve glikoz 

şekerinin aglikona bağlandığı karbonları gösterdi. Bu değerler ile bileşiğin IUPAC 

adının hederagenin 28-O-β-D-galaktopiranozil-(1→6)-β-D-glikopiranzoil ester 

olduğu bulundu (Şekil 4.1).   

 

Şekil 4.1 Sumbulianosit A’nın kimyasal yapısı 
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Tablo 4.1. Sumbulianosit A için 1H ve 13C NMR verileri a-d 

No 
Aglikon 
13C-NMR 1H-NMR 

1 38.5 0.80; 1.44; m 

2 26.9 1.43; nd*; m 
3 70.9 3.40; m 
4 42.3 - 
5 47.0 1.05; m 
6 17.9 1.08; 1.35; m 
7 32.3 1.08; 1.16; m 
8 39.4 - 
9 47.6 1.46; m 

10 36.7 - 
11 23.0 1.56; 1.97; m 
12 122.1 5.14; brs 
13 143.9 - 
14 41.8 - 
15 27.7 0.91; 1.72; m 
16 23.4 1.76; nd*; m 
17 46.4 - 

18 41.2 2.70; m 
19 46.0 1.03; 1.59; m 
20 30.7 - 
21 33.7 1.12; 1.33; m 
22 32.1 1.42; 1.57; m 
23 65.0 3.05; 3.30; m 
24 13.0 0.51; s 
25 16.0 0.84; s 

26 17.2 0.66; s 
27 26.0 1.05; s 
28 175.7 - 
29 33.2 0.84; s 
30 23.8 0.84; s 
 Glk at C-28 

1 94.6 5.20, d (8.0) 
2 72.8 3.10, m 

3 76.8 3.30, m 
4 69.5 3.21, m 
5 76.9 3.20, m 
6 68.5 3.52, 3.91, m 
 Gal 

1 101.6 4.45, d (7.6) 
2 71.1 3.08, m 
3 71.6 3.80, m 
4 67.9 3.26, m 

5 74.8 3.44, m 
6 61.8 3.42, 3.60, m 

                                                                *nd: belirlenememiş pikler 
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4.1.2 Elmalienosit B ve α-hederin Saponinleri için Yapı Tayini 

Sonuçları 

Cephalaria elmaliensis bitkisinin izolasyon ve saflaştırma çalışmalarında iki 

ayrı saponin elde edildi. Elmalienosit B ve α-hederin bileşikleri bu çalışmalar 

sonucunda elde edilen saponinlerdir (Sarikahya ve Kirmizigül, 2012). 

Saponinlerin kesin yapısının tayini için FT-IR, bir boyutlu ve iki boyutlu NMR 

teknikleri ve yüksek çözünürlüklü kütle spektrometrisi (HR-ESIMS) tekniği ve 

Bölüm 3’de Gereçler ve yöntemlerde sözü edilen kimyasal yöntemler kullanıldı. 

Elmalienosit B (Şekil 7.8-7.15) ve α-hederin (Şekil 7.16-7.20) için NMR 

spektrumları ekler kısmında verilmiştir. 

Elmalienosit B saponini kütle spektrumu (HR-ESIMS) analizinde (pozitif 

iyon), m/z değeri 1097.5487 [M+Na]+ olarak bulundu. Bu değer hesaplanan değer 

ve kapalı formül C53H86O22 ile uyumlu bulundu. Elmalienoside B’nin aglikonunun 

NMR verileri (Tablo 4.2) verilmiştir. 1H-NMR spektrumu, δH 5,20 (d, J = 8,0 Hz, 

Gli), 5,04 (brs, Ram), 4,44 (d, J = 7,6 Hz, Gal) ve 4,31 (d, J = 5,6 Hz, Ara) dört 

anomerik proton sinyali ile HMQC spektumunda sırasıyla δC 94,8, δC 100,6, δC 

101,8 ve δC 103,6 dört anomerik karbon ile korelasyon verdi. HMBC 

spektrumunda gözlemlenen korelasyonlarda δH 4,31 (Ara) ve δC 80,0 (C-3), δH 

5,20 (Glk) ve δC 176,0 (C-28) bağlantıları bize şekerlerin aglikona bağlandığı 

noktaları gösterdi. δH 5.04 ve δC 74.9 arasındaki ilişki bize (1→ 2) bağlantısı ile 

ramnoz ve arabinozun hangi karbondan bağlı olduğunu gösterdi. Ayrıca δH 4.44 

ve δC 68.8 ile galaktoz ve glukozun arasındaki bağın (1→ 6) olduğu belirlendi. Bu 

sonuçlar doğrultusunda yapı,3-O-α-L-ramnopiranozil-(1→2)-α-L-arabinopiranozil 

hederagenin 28-O-β-D-galaktopiranozil-(1→6)-β-D- glukopiranozit ester olarak 

belirlendi (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2 Elmalienosit B’nin kimyasal yapısı 
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Alfa-hederin saponini beyaz amorf toz halde elde edilmiştir. Bileşiğin yapısı 

bir boyutlu (1H-NMR, 13C-NMR) ve iki boyutlu (HSQC, HMBC) NMR teknikleri 

ile aydınlatıldı. 13C-NMR spektrumunda bileşiğe ait 41 karbon atomu belirlendi 

(Tablo 4.2). Yapısında δC 179,3 (C-28) karboksilik asit karbonu, δC 144,6 (C-13), 

δC122,2 (C-12) olefinik karbon atomları, δC 80,0 (C-3) oksijen içeren metin 

karbonu, δC 103,6 ve δC 100,6 iki adet şeker birimi anomerik karbonu olduğu 

görüldü. Bunun yanı sıra gözlemlenen δC 33,5, δC 26,3, δC 24,1, δC 17,6, δC 16,2, 

δC 13,7 sinyallerine göre yapıda altı adet metil grubu olduğu anlaşıldı. 1H-NMR 

spektrum verileri δH 5,13 (H-12) olefinik protonu, δH 3,47 (H-3) oksijen içeren 

metil protonu, δH 0,55 (s), δH 0,69 (s), δH 0,85(s), δH 1,07(s) metil protonlarının 

varlığını gösterdi. 1H-NMR spekturumunda, δH 4,32 (H-1′, d, J=5,2) alfa şeker 

olan arabinoz ve δH 5,03(H′′-1, brs) ramnoz anomerik protonlarına aittir. 13C-

NMR spektrumundaki δC 18.4 ve 1H-NMR spektrumundaki δH 1,06(d, J=6,8) 

sinyalleri sırasıyla ramnoz metil karbon ve proton değerlerini gösterdi. HSQC ile 

yapıdaki protonların bağlı olduğu karbon atomları belirlendi. HMBC’de 

gözlemlenen uzak korelasyonlara göre δC 80.0 (C-3) ile δH 0,55 (H-24) ve δH 3,27 

(H-23) etkileşimi yapının hederagenin aglikon yapısında olduğunu, δC 80,0 (C-3) 

ile δH 4,32 (H-1′, d, J=5,2) etkileşimi arabinozun hederagenin aglikona üçüncü 

karbondan bağlı olduğunu, δC 100,6 ile δH 3,53 (H-2′) etkileşimi ramnozun 

arabinoz birimine ikinci karbondan bağlı olduğunu, δC 18,4 (C-6′′) ile δH 3,16 (H-

4′′) ve δH 3,66 (H-2′′) etkileşimi ramnoz metilini gösterdi. Tüm veriler α-hederinin 

(Şekil 4.3) literatürdeki değerleri ile uyum sağlamaktadır (Aliev ve Movsumov, 

1976). 

 

Şekil 4.3 α-hederin’in kimyasal yapıs 
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Tablo 4.2 Elmalienosit B ve α-Hederin için 13C-NMR ve 1H-NMR verileri  
13C-NMR 1H-NMR 

No Elmalienoside B α-hederin No Elmalienoside B No α-hederin 

1 39.0 38.9 3 3.48, m 3 3.47, m 
2 26.0 26.0 5 1.15, m 5 1.15, m 
3 80.1 80.0 9 1.47, m 9 1.47, m 
4 43.0 43.0 12 5.13, brs 12 5.13, brs 

5 46.9 46.9 23 3.10, 3.23, m 23 
3.11, 3.27, 

m 
6 17.8 17.8 24 0.54, s 24 0.55, s 
7 32.5 32.8 25 0.84, s 25 0.85, s 
8 n.d 39.0 26 0.65, s 26 0.69, s 
9 47.9 47.8 27 1.05, s 27 1.07, s 
10 36.6 36.7 29 0.84, s 29 0.85, s 
11 23.7 23.6 30 0.84, s 30 0.85, s 

12 122.4 122.2  Ara at C-3  
Ara at C-

3 

13 144.2 144.6 1 4.31, d (5.6) 1 
4.32, d 
(5.2) 

14 42.0 42.1 2 3.50, m 2 3.53, m 
15 27.9 27.9 3 3.48, m 3 3.51, m 
16 23.2 23.4 4 3.56, m 4 3.56, m 

17 46.7 46.4 5 3.28, 3.66, m 5 
3.31, 3.64, 
m 

18 41.4 41.5  Ram  Ram 

19 46.3 46.1 1 5.04, brs 1 5.03, brs 
20 31.0 31.1 2 3.68, m 2 3.66, m 
21 33.9 34.1 3 3.44, m 3 3.45, m 
22 32.4 32.6 4 3.15, m 4 3.16, m 
23 63.1 63.2 5 3.66, m 5 3.69, m 

24 13.7 13.7 6 1.05, d (6.0) 6 
1.06, d 
(6.8) 

25 16.3 16.2  Glk at C-28   

26 17.4 17.6 1 5.20, d (8.0)   
27 26.2 26.3 2 3.10, m   
28 176.0 179.3 3 3.30, m   
29 33.4 33.5 4 3.20, m   
30 24.1 24.1 5 3.21, m   
   6 3.66, 3.91, m   
Ara at C-3  Gal   

1 103.6 103.6 1 4.44, d (7.6)   

2 74.9 75.0 2 3.80, m   
3 73. 5 73.4 3 3.10, m   
4 68.5 68.4 4 3.26, m   
5 65.0 65.0 5 3.41, m   
 Ram Ram 6 3.39, 3.59, m   
1 100.6 100.6     
2 71.0 71.0     
3 71.2 71.2     

4 72.7 72.7     
5 68.8 68.8     
6 18.4 18.4     
 Glk at C-28      
1 94.8      
2 71.3      
3 77.0      
4 69.8      

5 77.1      
6 68.8      
 Gal      
1 101.8      
2 71.9      
3 73.0      
4 68.1      
5 75.0      
6 62.0      
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4.2 Saponinlerin UV Spektrofotometresi ile Analizi ve 

Optimizasyon Sonuçları 

 

Şekil 4.4 α-hederin saponinin UV spektrumu (Abs: Absorbans, Wavelenght: Dalga boyu) 

Saponin miktarını belirlemek için Hiai ve ark. 1976'da UV spektrometresi 

ile kalorimetrik bir yöntem geliştirmişlerdir. Bir molekül, yalnızca bağ yapan veya 

bağ yapmayan yörüngedeki elektronun, antibağ yapan yörüngeye uyarılmasıyla 

UV-aktif olabilir (Yadav, 2005). Saponin molekülünün yapısındaki bağlayıcı veya 

bağlayıcı olmayan orbitallerde elektron bulunmaması nedeniyle, elektronlar 

antibağ orbitaline uyarılamaz ve UV-aktivitesi göstermezler. Bu nedenle ilk defa 

saponinler için Hiai ve ark. tarafından geliştirilen vanilin-sülfürik asit yöntemi 

kullanılarak saponinler UV görünür bölgede aktif hale getirilmektedir. (Hiai vd., 

1976). UV spektrometri çalışmalarında, sumbulianosit A, elmalienosit B ve α-

hederin olmak üzere üç farklı saponin molekülü üzerinde deneyler yapılmıştır. 

Saponinlerin moleküllerine bakıldığında, α-hederin yapısında karbonile bağlı 

hidroksil grubu olduğunu ve monodesmosidik yapıda olduğu bilinmektedir. Yapı 

tayini sonuçlarının desteği ile aglikona eterik kısımdan bağlı arabinoz ve 

arabinoza bağlı ramnoz şekeri olduğu görülmüştür (Şekil 3.3). Diğer bir saponin 

sumbulianosit A ise sekonder alkol grubuna sahiptir ve esteriz bağ ile bir şeker 

zincirini yapısında bulundurmaktadır (Şekil 3.1). Bu iki yapıdan farklı olarak 

elmalienosit B saponinin bidesmosidik yapıda olduğu görülmektedir. Hem esterik 

hem de eterik uçlarında şeker zinciri barındırıp dört şekerli bir yapıya sahiptir 

(Şekil 3.2). 

Sumbulianosit A bileşiğinde serbest sekonder alkol (-OH) grubunun 

molekül yapısında sayısının fazla olması, vanilin-sülfürik asit karışımın molekül 

yapısını etkilerken her bir reaksiyonda farklılık göstermesine ve absorbans 
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değerininde her ölçümde farklı sonuç vermesine neden olmuştur. Yapısında 

serbest bir karboksilik asit grubu (–COOH) bulunan α-hederin saponini için ise 

diğer saponinlerin aksine, absorbans değeri istenilen aralıkta olup, tekrarlanabilir 

sonuçlar elde edilmiştir. Bu yüzden saponin-kitosan sentez çalışmalarında 

başlangıç maddesi olarak α-hederin saponini seçilmiştir. Bu sonuçlar 

doğrultusunda; karbonil grubuna bağlı hidroksil grubunun (–COOH) serbest 

hidroksil grubuna göre (-OH), vanilin-sülfürik asit karışım içersinde daha kararlı 

moleküler arası etkileşimler oluşturduğu ve buna bağlı olarakda UV 

spektrofotometresi ile okunan absorbans değerlerinin de tekrarlanabilir ve 

Lambert-Beer yasasına uygun sonuçlar verdiği görülmüştür. 

Vanilin Konsantrasyonunun Etkisi 

Bu çalışmada reaksiyon ortamı 3 farklı yüzdede vanilin-etanol çözeltisi 

(%4-%8-%12) ile gerçekleştirilmiştir. α-hederin saponinin %4 vanilin ortamında 

0,587, %8 vanilin ortamında 1,49 ve %12 vanilin ortamında 1,239 absorbansa 

sahip olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.5 Vanilin konsantrasyonunun absorbans üzerine etkisi. 

Şekil 4.4'teki bu veriler dikkate alındığında, % vanilin oranı için uygun 

koşulun %4 vanilin ortamı olduğu belirtilmiştir. 

Asit Konsantrasyonunun Etkisi 

Vanilin çalışmalarına benzer şekilde, seçilen üç saponin üzerinde farklı % 

asit oranları (%36, %50 ve %72) hazırlanarak deneyler yapılmıştır. α-hederin 

saponin ile yapılan çalışmada %36 asit ortamda 0,069, %50 asit ortamda 0,58 ve 

%72 asit ortamda 1,188 absorbans değeri gözlenmiştir. Bu veriler ile % asit oranı 

için uygun oranın %72 olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.6 Asit konsantrasyonunun absorbans üzerine etkisi 

Ölçüm Süresinin Etkisi 

Farklı zaman aralıklarında (10 dk, 20 dk, 30 dk) yapılan çalışmada α-

hederin saponin 10. dakikada ölçümde 1.957, 20. dakikada ölçümde 1.967 ve 30. 

dakikada ölçümde 2.09 absorbans olarak gözlenmiştir. 

Bu veriler dikkate alınarak zaman aralığının 10 dakika ile 20 dakika 

arasında olması gerektiği belirtilmiştir. 

Sıcaklığın Etkisi 

Sıcaklığa bağlı çalışmalarda, 25˚C, 40˚C ve 60˚C sıcaklıklarda deneyler 

yapılmıştır. Bu çalışmada α-hederin saponin 25˚C'de 0,404 ve 40˚C'de 1,957 

absorbans değeri vermiştir. Saponin, 60˚C'de bozunma göstermiştir. Bu 

çalışmadan yola çıkılarak optimum sıcaklık koşulu 40˚C olarak belirlenmiştir 

(Tablo 4.3). 

Tablo 4.3 Sıcaklığın α-hederin saponinin absorbansına etkisi 

Sıcaklık (°C) Absorbans 

25 0.404 

40 1.957 

60 bozunma 
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4.3 Saponin Yüklü Kitosan Nanoparçacık Sentezi Analiz 

Sonuçları 

4.3.1 FT-IR Spektroskopisi 

Saf saponin (SP), saf kitosan (CS), kitosan nanoparçacıkları (CSNP) ve 

saponin yüklü kitosan nanoparçacığıklarının (SPCSNP) kimyasal 

karakterizasyonu, FT-IR spektrum cihazı kullanılarak analiz edildi. Elde edilen 

spektrumlar Şekil 4.6'da gösterilmiştir. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.7 Saponin (SP), kitosan nanoparçacığı (CSNP) ve saponin yüklü kitosan 

nanoparçacığı (SPCSNP) için FT-IR spektrumları 

Saf kitosan (CS)'nin FT-IR spektrumundaki ana bantlar şu şekildedir; 3432 

cm-1 merkezli güçlü ve geniş bant, N-H ve O-H gerilme titreşimleri gözlenmiştir. 

Kitosan örneklerinde hidrojen bağları nedeniyle O-H ve N-H grupları için aynı 

C=O 
C-H / C-C 

O-H 

O-H/N-H O=C-N 
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bölgede geniş bir bant gözlenmiştir (Thandapani vd., 2017). 2947 ve 2876 cm-

1'deki bantlar, asimetrik C-H gerilme ve simetrik C-H gerilme titreşimine karşılık 

gelmektedir. Amid I-II-III bantlarında (C=O gerilme), 1650 cm-1 piki amid I N-H, 

1557 cm-1 piki amid II -CH3 ve -CH2’nin simetrik bozunmasını ve 1377 cm-1’de 

ise amid III piki CH3CONH’ın C-N değerini temsil etmektedir (Nguyen vd., 

2017). 1154 cm-1'deki absorpsiyon bantları, glikoz halkasında anti-simetrik ve 

simetrik C-O gerilmesine ve C-O-C gerilmesine karşılık gelirken, 898 cm-1, CS'de 

β-(1,4) glukozit bağına karşılık gelmektedir. 

Saf saponin (SP) spektrumunda 3600-3100 cm-1 arasında bir hidroksil 

gerilme titreşimi gözlenirken, 2942 cm-1'de metil ve alifatik C-H gerilme 

titreşimleri kaydedilmiştir. Ekstre edilen bileşikte yaklaşık olarak 2500 cm-1~ 

1900 cm-1 gözlenen herhangi bir absorpsiyon piki yoktur. Bu, Yuan ve diğ. 

(2018). -CH- grubunun asimetrik ve simetrik titreşim pikleri sırasıyla 1463 cm-1 

ve 1385 cm-1'de kaydedilmiştir. Spektrumda C-O-C gerilme titreşimi 1053 cm-1'de 

gözlemlenmiştir. 1233-953 cm-1 civarındaki geniş absorpsiyon piki, izole edilen 

bileşikte O-CH3 grubunun varlığına bağlanmaktadır (Sharma ve Paliwal, 2013). 

Kitosan-nanoparçacıklarının (CSNP) FT-IR spektrumunda, hidrojen bağı 

nedeniyle CSNP spektrumunda daha keskin olan N-H ve O-H gerilme titreşimleri 

artmıştır. 1650 cm-1 ve 1557 cm-1'deki pikler, CS'nin NH3
+ grupları ile TPP'nin 

P3O10
5- grupları arasındaki etkileşim nedeniyle hipokromik olarak 1607 ve 1546 

cm-1'e kaymıştır. Bu etkileşim 1607 cm-1'de amid I bandındaki azalma ile de 

desteklenmektedir (Lustriane vd., 2018). Çapraz bağlayıcı olarak sodyum TPP 

kullanan kitosan nanoparçacık sentezi için benzer sonuçlar, Behl ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada rapor edilmiştir. (Behl vd., 2016). 

Saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının (SPCSNP) FT-IR spektrumunda, 

3432 cm-1 merkezli keskin bir pik gözlenmiş, bu da Rejinold ve diğerleri 

tarafından yürütülen araştırmaya göre, saponinin kitosan ile etkileşiminin iyonik 

etkileşimlerden daha fazla hidrojen bağı etkileşimi olduğunu göstermektedir. 

(Rejinold vd.,2011). Ayrıca, 1633 cm-1'de saponin ve kitosan nanoparçacıkları 

arasında bir amid bağlantısına atfedilebilecek yeni bir pikin varlığı görülmektedir. 

 

4.3.2 Dinamik Işık Saçılımı (DLS) 
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Kitosan (CSNP) ve saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının (SPCSNP) 

parçacık boyutu, PDI ve Zeta Potansiyeli sonuçları Tablo 4.4'te sunulmuştur. 

 

Tablo 4.4 CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin parçacık boyutları, PDI değerleri ve Zeta potansiyelleri 

Örnek Parçacık 

boyutu (nm) 

PDI Zeta 

Potensiyali (mV) 

CSNP 62,91±9,40 0,3923 -16,45±0,86 

SPCSNP 109,04±37,80 0,4422 -25,61±3,31 

 

CSNP'ler 62,91 ± 9,40 nm aralığında parçacık boyutu gösterirken, 

SPCSNP'ler 109,04 ± 37,80 nm boyutunda olup artış göstermişlerdir. 

Zeta potansiyeli, nanomalzemenin yüzey yükünü temsil eden bir 

karakterizasyon yöntemidir. Bu analiz için çok önemli olan iki parametre, 

nanopartiküllerin ve dispersiyon ortamının elektrik potansiyelidir. Zeta 

potansiyelleri +30 mV'den fazla veya -30 mV'den küçük olan nanosistemler 

kararlı bir koloidal süspansiyon sistemi olarak kabul edilir ve agregasyon eğilimi 

göstermezken, -30 mV ile +30 mV arasında kalan zeta potansiyel değerlerine 

sahip nanopartiküller zayıf kolloidal özellik gösterir ve topaklanma olasılıkları 

vardır (Raval, 2019). CSNP'ler ve SPCSNP'ler için zeta potansiyelleri -

16,45±0,86 mV ve -25,61±3,31 mV olarak ölçülmiştür (Tablo 4.4). 

4.3.3 SEM 

Kitosan nanoparçacıklarının (CS) ve saponin yüklü kitosan 

nanoparçacıklarının (SPCSNP) SEM ve EDX analizi, Şekil 4.7'de gösterilmiştir. 

Boş ve Saponin yüklü CSNP'lerin morfolojisi küresel şekilli yapılar 

göstermektedir. SEM analizi ile nanomalzemenin morfolojik görünümünü 

belirlemenin yanı sıra, nanomalzemenin boyut dağılımı hakkında da bilgi elde 

edilebilmektedir. Augado ve diğerleri (2022) tarafından yapılan çalışmada, 

nanoselüloz süspansiyonlarının boyut dağılımı hem FESEM hem de DLS 

analizleri ile belirlenmiştir. DLS ile elde edilen boyut dağılımlarının, SEM analizi 
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ile elde edilen boyut dağılımlarından daha yüksek olduğu analizlerle belirlenmiştir 

(Tarrés, 2022). 

DLS yöntemi, süspansiyondaki nanomalzemenin Brownian hareketine 

dayalı olarak, büyük parçacığın yavaş hareket prensibi ile nanoparçacığın boyut 

dağılımı hakkında bilgi vermektedir. Analiz sırasında, nanopartikül askıda 

durumdadır ve bir çözme tabakası ile çevrilidir. Bu nedenle partikül boyutları 

gerçek boyutlarından daha yüksek belirlenmektedir (Mineva, 2017). 

SEM sonuçları saponin yüklü kitosan nanoparçacıkları ile ilgili literatür ile 

uyumlu bulunmuştur (Bande vd., 2015; Rejinold vd.,2011; Saharan vd., 2013). 

 

                

                      

 

 

 

 

Şekil 4.8 SPCSNPs (a-c) ve CSNPs (b-d) SEM-EDX analizleri 

EDX analizinde, C, O, N ve P elementlerinin varlığı, NP'lerin, CSNP'ler ve 

SPCSNP yapısında TPP ve SP kapsülleme varlığında iyonik jelleşme ile başarılı 

bir şekilde sentezlendiğini göstermiştir (Şekil 4.7). 

a b 

c d



56 
 

  4.3.4 TEM 

Kitosan nanoparçacıklarının (CS) ve saponin yüklü kitosan 

nanoparçacıklarının (SPCSNP) TEM analizinden elde edilen sonuçlar, değişen 

boyutlarda küresel yapılı kitosan nanoparçacığını ve saponin yüklü kitosan 

nanoparçacığını (Şekil 4.9-A ve 4.9-B) ortaya çıkarmıştır. Bu küresel yapı 

görüntüsü literatürler ile de uyumludur (Bande vd., 2015; Chandra Hembram vd., 

2016). Saponin yüklü olan nanoparçacıklarının kitosan nanoparçacıklarına göre 

değişimi görülmüş ve bu da saponinin yüklendiğini ispatlamıştır. Sentezlenen 

nanoparçacık, doğası gereği nispeten homojen olsada kapsüllendikten sonra 

topaklanma eğilimindedir. TEM analizinde gözlenebilen bu sonuç bize Zetasizer 

ölçüm sonucunu da destekleyici bilgi vermektedir. 

 

Şekil 4.9 SPCSNP (A) ve CSNP (B) TEM analizleri 

4.3.5 Termal Gravimetrik Analiz (TGA) 

Kitosan nanoparçacıklarının (CS) ve saponin yüklü kitosan 

nanoparçacıklarının (SPCSNP) termal karakteri, azot atmosferi altında 30 ila 

600°C sıcaklık aralığında ve 10°C min-1 ısıtma hızında TGA tekniği ile 

incelenmiştir. Bu analizde, % kütle kaybı sıcaklığın bir fonksiyonu olarak 

ölçülmüş ve numunenin ayrışma sıcaklıkları elde edilmiştir. Şekil 4.8, CSNP'ler 

ve SPCSNP'ler için TGA termogramını göstermektedir. Grafiklerden de 

görülebileceği gibi, her iki numunenin ısıl ayrışması iki aşamalı olmuştur. 

CSNP'ler için ilk bozunma adımı, 50°C ile 180°C arasında numunelerden nem 

kaybına bağlı olarak yaklaşık %12'lik bir kütle azalmasıdır. İkinci aşamada, 180 

°C ila 380 °C arasında meydana gelen uzun süreli ve keskin bir bozunma 

(yaklaşık %35 ağırlık kaybı), sakkarit halkalarının dehidrasyonuna, 

depolimerizasyona ve asetillenmiş ve deasetillenmiş birimlerin ayrışmasına 

bağlanmaktadır (Vaezifar vd., 2013). 

A B 
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Şekil 4.10 CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin TGA eğrileri 

 

 

Şekil 4.11 CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin DTG eğrileri 

SPCSNP'lerin TG termogramında iki ayrışma aşaması da gözlenmiştir. 

Gözlemlenen %11'lik ilk kütle kaybı, adsorbe edilen su moleküllerinin 

uzaklaştırılması olan 30–180 °C'dedir. İkinci bozunmanın ise 175°C civarında 

başladığı ve 225°C'de (tablo 4.5'te) maksimum hız (Tmax) ile yaklaşık 430°C'de 

durduğu görülmektedir. Kalıntı ağırlığınIN 580°C'de SPCSNP'ler için %44,80 ve 

CSNP'ler için %48,45 olduğunu görülmektedir. SPCSNP'lerin termal stabilitesi de 
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CSNP'lerinkine kıyasla biraz daha düşüktür. Bu sonuçlara göre polar grupların 

artması ve kristalliğin azalması nedeniyle ısıl kararlılığın azaldığı 

bildirilebilmektedir (Rejinold vd.,2011). 

Tablo 4.5 CSNP'lerin ve SPCSNP'lerin Tmaks °C ve ağırlık kaybı (%) değerleri. 

Örnek  Tmax (°C)  Ağırlık kaybı (%) 

50-130°C 

Ağırlık kaybı (%) 

180-380°C 

CSNP 225 9.88 35.04 

SPCSNP 225 12.28 34.09 

 

 

4.3.6 XPS 

Kitosan nanoparçacıklarının (CS) ve saponin yüklü kitosan 

nanoparçacıklarının (SPCSNP) XPS spektrumları, Şekil 4.10-11'de 

gösterilmektedir. Bu analiz, CSNP'lerde ve SPCSNP'lerde C, O, N ve P 

atomlarının varlığını göstermiştir. C 1s bağlanma enerjilerine ilişkin pikler CSNP 

için 284,74, 286,26 ve 287,73 eV ve SPCSNP için 284,53, 286,22 ve 287,73 

eV'de görülürken, O 1s 530,66 ve 532,51 (CSNP) ve 530,59 ve 532,51 (SPCSNP 

için) eV'dedir. N 1s gösteriminde CSNP için 399,4/401,38 eV'de ve SPCSNP için 

399,58/401,61 eV'deki piklere karşılık gelen amin/amid ve P 2p piki CSNP için 

133,37 eV ve SPCSNP için 133,44 eV'dir. Hem CSNP hem de SPCSNP aynı 

fonksiyonel gruplara (C-C, C-H, C-O, N-C, N-H, P-O, P=O) sahip olduğundan, 

bağlanma enerjilerinin değerleri ile molekül yapıları arasında ayrım yapmak 

mümkün değildir. Bununla birlikte, P 2p ve N 1s yoğunluklarındaki değişiklik, 

SPCSNP’lerde görülen düşük yüzde ile orantılı daha küçük görülen P 2p ve N 1s 

piki ile CSNP’lerde yüzdenin artması ile artan P 2p ve N 1s piki saponinin 

yüklenmiş olduğunu kanıtlamaktadır. 
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Şekil 4.12 CSNP için XPS spektrumları 

 

Şekil 4.13 SPCSNP için XPS spektrumları 

4.3.7 Sitotoksik Aktivite Sonucu 

Saf saponinin (SP), kitosan nanoparçacığının (CSNP) ve saponin yüklü 

kitosan nanoparçacığın (SPCSNP) insan nöroblastoma hücre dizisi (SH-SY5Y), 

insan prostat adenokarsinomu hücre dizisi (PC-3), insan lösemi hücreleri hücre 

dizisi (HL-60), insan pankreas karsinomu hücre dizisi (PANC-1) ve sağlıklı hücre 

dizileri (CCD-34LU) üzerinde sitotoksik aktiviteleri MTT yöntemi ile test 

edilmiştir. α-hederin tüm hücre hatlarında belirgin bir sitotoksite göstermiştir. 

Alfa-hederin için, SH-SY5Y, PANC-1, PC-3, HL-60, CCD-34LU hücre 

hatlarında sitotoksik aktivitelerine bakılmış ve değerleri sırasıyla 21.5 ±2.46, 

23.85 ± 3.53, 20.38 ± 6.48, 20.995 ± 1.76, 5.96 ± 0,14 olarak bulunmuştur. 

Serbest karboksil grubu içeren bu tip monodesmosidik saponinlerde literatürde 

daha önce pek çok kez farklı hücre hatlarında da benzer bulgulara rastlanmıştır 

(Abacı vd.,2022; Sarikahya vd., 2018; Sarıkahya ve Kırmızıgül 2012).  Kitosan 

nano parçacığında ise tüm hücre hatlarında bir IC50 değerine ulaşılamamıştır. 

Saponin yüklü kitosan nanoparçacığında ise insan prostat adenokarsinomu (PC-3) 
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ve insan lösemi (HL-60) hücre dizilerinde yüzde canlılık çok daha yüksek inhibe 

edilirken ve IC50 değerleri sırası ile 175,35 ± 27,51 ve 193,55 ± 3,75 olduğu 

görülürken, insan nöroblastoma (SH-SY5Y) ve pankreas adenokarsinomu 

(PANC-1) hücrelerinde nanoparçacık etkinliği daha düşük bulunmuştur (Tablo 

4.6). Ancak yüzde canlılık inhibisyonu PANC-1 hücrelerine göre, SH-SY5Y 

hücrelerinde daha yüksek gözlenmiş buna rağmen IC50 değerine ulaşılamamıştır. 

Bu durum kitosan molekülünün daha seçici aktiviteyi desteklediğini 

göstermektedir. Kitosan nanoparçacığına yüklenen saponin miktarı 

düşünüldüğünde (% verim: 3,65 mg SP /100 mg SPCSNP) serbest saponinden çok 

daha yüksek IC50 değerine ulaşılmıştır. Tüm hücre hatlarında yüzde verimliliğe 

bakıldığında (%3,65) kitosana yüklenen saponin miktarına göre, SPCSNP’nin 

sitotoksik aktivitesi saf saponinden çok daha yüksek bulunmuştur. Sitotoksik 

aktivite çalışmasında 200, 100, 50 µg/mL uygulama konsantrasyon aralığında 

hücreye uygulanan kitosan nanoparçacığı içerisindeki saponin miktarları sırasıyla 

7.3, 3.65, 1.825 µg olarak hesaplanmıştır. Tablo 4.6’ daki saponin yüklü kitosan 

nanoparçacığı için IC50 değerlerine çok düşük miktardaki saponin ile ulaşılmıştır. 

Serbest saponinin aktivite de uygulanan konsantrasyon aralığı (50, 5, 0.5 µg/mL) 

düşünüldüğünde saponin yüklü kitosan nanoparçacığı için çok daha iyi bir 

sitotoksite görülmektedir. Bu sonuçlara bakıldığında; kitosanın çok iyi bir aktif 

molekül taşıcı sistem olduğu ve sitotoksik aktiviteyi artırdığı sonucuna 

varılmaktadır. Bu sonuç literatürdeki, S. emarginatus bitkisinden elde edilen 

saponin yüklü kitosan nanoparçacık ile yapılan sitotoksik aktivite çalışmalarında 

L929 (fare fibroblast hücresi), NIH-3T3 (fare Embriyonik fibroblast hücre), PC3 

(prostat kanseri hücresi) ve KB (ağız Kanseri hücresi) hücrelerinde elde edilen 

sonuçlarla uyumludur (Rejinold vd.,2011). 

Tablo 4.6 72 saat sonra çeşitli hücre hatlarında farklı örneklerin IC50 değerleri (g/ml). 

 

SH-SY5Y PANC-1 PC-3 HL-60 CCD-34LU 

Saponin 21.5 ±  2.46 23.85 ±  3.53 20.38 ±  6.48 20.995 ± 1.76  5.96 ±  0.14 

CSNP nd nd nd nd nd 

SPCSNP ≥200 nd 175.35 ± 27.51 193.55 ± 3.75 185.9 + 9.33 

Doksorubisin 2.65 ± 0.27 29.66 ± 2.74 0.92 ± 0.17 0.074 ± 0.002 5.88 ± 0.01 
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Şekil 4.14 Saf SP, CSNP ve SPCSNP için farklı hücre hatlarındaki hücre canlılığı 
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5. TARTIŞMA 

Kitosan; farmasötik kimyada formülasyonlarında ve ilaç salım 

uygulamalarında sıklıkla tercih edilen doğal yollarla elde edilen hem biyouyumlu 

hem de biyolojik olarak parçalanabilir bir polimerdir (Hirano vd.,1990). Ülkemize 

endemik Cephalaria türlerinden izole edilip saflandırdığımız 3 farklı yapıdaki 

saponin molekülleri de yenilenebilir bir kaynaktan elde edilen tamamen 

biyobozunur ve ayrı ayrı biyolojik aktivite potansiyelleri kanıtlanmış bileşiklerdir. 

Saponinler güçlü biyolojik aktivitelerine rağmen yüksek hemoliz değerleri ve 

sitotoksiteleri nedeniyle tedavilerde intravenöz yolla kullanılamamaktadırlar 

(Sarikahya vd, 2018). Bunun gibi çeşitli dezavantajları gidermek amacıyla yola 

çıkılan bu tez çalışmasında; biyobozunur bir polimer olan kitosan molekülleri 

kaplayarak hazırlanan nanoyapılı formülasyonların, biyolojik olarak aktif 

saponinler için taşıyıcı sistem olarak kullanılması hedeflenmiştir. 

Tez çalışması kapsamında, saponinlerin ekstraksiyon, izolasyon ve 

saflandırma işlemleri yapıldı ve elde edilen saf saponinlerin yapı tayinleri 1 ve 2 

boyutlu NMR analizleri (1H, 13C, DEPT, COSY, NOESY, HMQC, HMBC) ve 

kütle spektrometresi (HR-ESIMS) analizleri ile belirlendi. Üç farklı yapıdaki 

saponinlerin UV spektrometresi ile kolorimetrik yöntem kullanılarak miktar tayini 

yapıldı. Elde edilen absorbans değerleri kolorimetrik yöntem ile nicel analize 

uygun saponinin α-hederin olduğu belirlendi ve nanopartiküle yüklenecek saponin 

olarak seçildi. Seçilen saponinin, kitosan nanoparçacığına (CSNP) yüklenmesi, 

iyonik jelleşme yöntemi kullanılarak %38 enkapsülasyon verimi ile 

gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen nanoparçacığın yapısal, termal ve yüzey 

morfolojik özellikleri, ileri karakterizasyon teknikleri (FT-IR, DLS, TGA, SEM-

EDX, TEM, XPS) ile belirlendi. Saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının 

(SPCSNP) FT-IR spektrumunda, 3432 cm-1’de gözlenen keskin pik, kitosan 

nanoparçacıklarında çok daha geniş bant şeklinde gözlenmiştir. Bu pikin 

keskinleşmesi, saponin ile kitosan arasındaki hidrojen bağları etkileşimlerinden 

kaynaklı olduğunu göstermiştir. Ayrıca, 1633 cm-1'de saponin ve kitosan 

nanoparçacıkları arasında amit bağı olduğunu gösteren yeni bir pikin varlığı 

görülmüştür. Nanoparçacık boyutu için ise DLS analizi yapıldı ve kitosan 

nanoparçacığının boyutu 62,91±9,40 iken saponin yüklü kitosan nanoparçacığının 

boyutu 109,04±37,80 olarak bulundu. Bu değerlere bakıldığında, saponin 

yüklenmesi halinde kitosan nanoparçacık boyutunun arttığı ve yüklemenin başarı 

ile gerçekleştiği görüldü. Bununla birlikte CSNP için zeta potansiyeli -16,45±0,86 

iken bu değer SPCSNP için -25,61±3,31 olarak bulunmuştur. SEM ve TEM analiz 
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sonuçlarına bakıldığında saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının küresel 

yapıda olduğu gözlenmiş ve ilgili literatürle uyumlu bulunmuştur (Bande vd., 

2015; Rejinold vd.,2011; Saharan vd., 2013). EDX analizi sonucunda gözlenen C, 

O, N ve P elementleri, kitosan nanoparçacıklarının (CSNP) ve saponin yüklü 

kitosan parçacıklarının (SPCSNP) iyonik jelleşme ile başarılı bir şekilde 

sentezlendiğini gösterdi. SPCSNP’lerin termal karakteri TG analizi ile bulundu. 

SPCSNP'lerin TG termogramında iki bozunma basamağı gözlendi. İlki su 

moleküllerinin uzaklaştırılması iken, ikinci bozunmanın ise maddenin ana 

yapısında olduğu şeklinde yorumlandı. Kalıntı ağırlığının 580°C'de SPCSNP'ler 

için %44,80 ve CSNP'ler için %48,45 olarak bulundu. Sonuçlar kıyaslandığında; 

SPCSNP'lerin termal stabilitesinin CSNP'lerinkine kıyasla biraz daha düşük 

olduğu kanıtlandı. Bu sonuçlara göre; polar grupların artması ve kristalliğin 

azalması nedeniyle ısıl kararlılığın da azaldığı sonucuna varıldı (Rejinold 

vd.,2011). TG analizi verilerinden yararlanılarak (saponin yüklü kitosan 

nanoparçacıklarının, kitosan nanoparçacıklarından daha fazla bozunması ile 

ortaya çıkan farkdan yararlanılarak) yapılan hesaplamalar ile nanoparçacığa 

yüklenen ilaç etken madde (α-hederin) verimi bulundu. Yükleme verimi %3,65 

(3,65 mg/ 100 mg) olarak hesaplandı. Kitosan nanoparçacıklarının (CSNP) ve 

saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının (SPCSNP), XPS analiz sonucuna göre 

C, O, N ve P atomlarının varlığı görüldü. Hem kitosan nanoparçacığı hem de 

saponin yüklü kitosan nanoparçacığı aynı fonksiyonel gruplara sahiptir. Bu da 

bağlanma enerjilerinin değerleri ile molekül yapıları arasında ayrım yapılmasını 

zorlaştırır ancak SPCSNP’lerde görülen düşük yüzde ile orantılı daha küçük 

görülen P 2p ve N 1s piki ile CSNP’lerde yüzdenin artması ile artan P 2p ve N 1s 

piki saponinin yüklenmiş olduğunu kanıtlamaktadır. Yapılan karakterizasyon 

çalışmaları sonucunda; saponin molekülünün kitosan nanoparçacığına başarılı bir 

şekilde yüklendiği sonucuna varılmıştır.  

Kitosan ve saponin yüklü kitosan nanoparçacıklarının sitotoksik aktivite 

sonuçları MTT yöntemi ile PC-3, PANC-1, HL-60, SH-SY5Y ve CCD-34LU 

hücre hatları kullanılarak saf saponin ile kıyaslandı. Elde edilen sonuçlara göre; 

kitosan nanoparçacığının IC50 değerlerine ulaşılamazken, saponin yüklü kitosan 

parçacıklarının IC50 değerleri PC-3 ve HL-60 hücre hatlarında önemli ölçüde 

artış gösterdi. Yapılan hesaplamalar sonucunda, saf saponin ile karşılaştırıldığında 

saponin yüklü kitosan nanoparçacığının sitotoksik aktivitesinin daha yüksek 

olduğu belirlendi. Sitotoksik aktivite sonuçlarına göre de oldukça iyi inhibisyon 

gösteren α-hederin saponini için kitosanın uygun bir taşıyıcı sistem olduğu ve 

aktiviteyi artırdığı görülmüştür. Tamamen doğal, yerli ve yenilenebilir bir bitki 



65 
 

kaynağından elde edilen, biyobozunur ve biyolojik aktif saponin molekülünün 

kitosan nanoparçacıklarına yüklenmesi ve saponinlerin ilaç taşıyıcı sistemler 

aracılığı ile biyolojik sistemlerde kullanılabilecek olması bu tez çalışmasından 

elde edilen en önemli çıktıdır. 

6. ÖNERİLER 

Çalışma sonucu gözlemlenen enkapsülasyon veriminin düşüklüğünü 

gidermek için, kitosan yerine ilaç yüklü polimerik sistemlerin hazırlanmasında 

sıklıkla tercih edilen polietilen glikol, PLGA, polikaprolakton (PKL), polietilen 

glikol (PEG), dekstran gibi farklı polimer çeşitlerine saponinnin yüklenmesi 

çalışmaları gerçekleştirilebilir (Hayta, 2014; Zang vd.,2022).  

Alfa-hederin yüklü kitosan nanoparçacığı başarılı bir şekilde sentezlenmiş 

ve insan prostat adenokarsinomu hücre hatları (PC-3) ile insan lösemi hücre 

hatlarında (HL-60) artan sitotoksik aktiviteleri görülmüştür. Bu sonuçlara 

dayanarak hazırlanan Alfa-hederin yüklü kitosan nanoparçacığının stabilite, farklı 

pH ortamlarında in vitro salım çalışmaları ve kanserli hayvan modellerinde 

biyodağılım ve tedavi potansiyelinin incelenmesi gibi in vivo çalışmalar yapılması 

gelecekte yapılacak çalışmalar olarak planlanmaktadır.   
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7. EKLER 

 

  

 

Şekil 7.1 Sumbulianosit A bileşiğnin 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) spektrumu 
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Şekil 7.2 Sumbulianosit A bileşiğnin 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) spektrumu 
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Şekil 7.3 Sumbulianosit A bileşiğnin COSY (400 MHz) spektrumu 
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Şekil 7.4 Sumbulianosit A bileşiğnin HSQC (400 MHz) spektrumu 
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Şekil 7.5 Sumbulianosit A bileşiğnin HSQC (400 MHz) spektrumu 
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Şekil 7.6 Sumbulianosit A bileşiğnin HSQC (400 MHz) spektrumu 
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Şekil 7.7 Sumbulianosit A bileşiğnin HMBC (400 MHz) spektrumu 
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CSU_2 #53-58 RT: 0.71-0.78 AV: 6 NL: 3.92E7
T: FTMS + p ESI Full ms [200.0000-1500.0000]
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CSU_2 #53-58 RT: 0.71-0.78 AV: 6 NL: 2.36E5
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m/z  Teo. Kütle Delta (ppm) RDB denk.     Bileşik 

 797.46858         797.46818                 0.50         `8.5  C42 H69 O14 

 

Şekil 7.8 Sumbulianosit A bileşiğnin HR-ESIMS spektrumu 
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Şekil 7.9 Elmalienosit B bileşiğnin
 1
H-NMR spektrumu 
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Şekil 7.16 Elmalienosit B bileşiğnin HR-ESIMS spektrumu  
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Şekil 7.17 α-hederin bileşiğnin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 7.21 α-hederin bileşiğnin HR-ESIMS spektrumu  
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Seminer/ Sertifika  

Seminer: Bitkisel kaynaklarımızdan katma değeri yüksek fitokimyasallara ve ilaç 

adayı bileşiklere uzun soluklu bir yolculuk- Prof. Dr. Erdal Bedir / 25.10.2018 
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Workshop: Collaborative meeting at multidisciplinary studies - Assoc. Prof. Dr. 

Safiye Emirdağ-Öztürk Prof. Dr. Masami OTSUKA / 22.05.2019 

Referans 

Doç. Dr. Nazlı Sarıkahya / Ege Üniversitesi, Kimya Bölümü 

  


