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Metal organik kafesler (MOF’lar), eşsiz özellikleri ile son yılların önemli araştırma konuları 

arasında yer alan, metal iyonu/metal kümesi veya organik ligandların koordinasyon etkileşimi ile oluşan, 

istenilen özellikle ve boyutta tasarlanabilen, gözenekli, hibrit yapılı malzemelerdir. Lipazlar biyoteknoloji 

ve endüstride en sık rastlanılan, geniş uygulama alanlarına sahip önemli bir enzimdir. Sık kullanılan 

enzimler arasında yer alsalar da lipazlar, zorlu koşullar altında konformasyonel yapılarını 

koruyamamaktadırlar. Bu durumun önlenmesi için immobilizasyon gibi tekniklerin geliştirilmesine 

ihtiyaç duyulmaktadır. MOF’lar eşsiz özellikleri ile enzim immobilizasyonu teknikleri için ideal destek 

materyali olarak düşünülmektedir. Mekanokimyasal yöntem de MOF sentez yöntemlerinden birisidir. 

Modern, ekonomik, olağanüstü reaktivitesi ve seçimlilikleri ile etkili, çevre dostu ve solvent içermeyen 

bir yöntemdir. Bu çalışmada, mekanokimyasal yöntem kullanılarak, immobilizasyon için yeni bir 

yöntemin geliştirilmesi amaçlanmıştır. 

2 çinko bazlı (ZIF-8, Zn-MOF-74), 1 zirkonyum bazlı (UiO-66-NH2) ve 1 bakır bazlı (Cu-MOF) 

olmak üzere toplam 4 farklı MOF sentezlenmesi ve sentezlenen MOF’ların farklı orjinli 2 farklı lipaz 

türünün (Candida rugosa lipaz (CRL) ve Porcine pankreatik lipazın (PPL)) immobilizasyonunda 

kullanılması amaçlandı. İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-

MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek ve Cu-MOF@PPLmek) 

immobilizasyon parametreleri, immobilize ve serbest enzimlerin (CRL, PPL) enzim kinetikleri, enzim 

immobilizasyonunda yüzey aktif maddelerin aktiviteye etkisi incelendi. Ayrıca immobilize enzimlerin 

(ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, 

Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, 

UiO-66-NH2@PPLmek ve Cu-MOF@PPLmek) rasemik naproksen metil esterinin enantiyoseçimli hidroliz 

reaksiyonunda kullanılması amaçlandı. 

Candida rugosa lipazın (CRL) pH:7’de maksimum aktiviteye sahip olduğu bulundu. İmmobilize 

enzimlerin (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek ve Cu-MOF@CRLmek’in) 

sonuçları incelendiğinde, pH stabilitelerinin daha geniş aralıkta kararlılık gösterdiği belirlendi. Zn-MOF-

74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek ve Cu-MOF@CRLmek’in pH:6’da, ZIF-8@CRLmek’in ise pH 8.5’de 

maksimum aktiviteye sahip olduğu belirlendi. 
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Candida rugosa lipazın (CRL) optimum sıcaklık değeri 35℃ maksimum aktiviteye sahip olduğu 

belirlendi. İmmobilize enzimlerin ise sırasıyla, Zn-MOF-74@CRLmek’in 45℃, ZIF-8@CRLmek ve UiO-

66-NH2@CRLmek’nin 40 ℃ ve Cu-MOF@CRLmek’in ise 30 ℃’de maksimum aktiviteye sahip olduğu 

belirlendi. Rasemik naproksen metil esterin enantiyoseçimli hidroliz reaksiyonu sonuçlarında en iyi 

dönüşüm (x=48) UiO-66-NH2@CRLmek’te bulundu. 

İmmobilize lipazlar (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek ve UiO-66-NH2@PPLmek) pH 8’de, 

Cu-MOF@PPLmek’in pH 6’da, PPL’nin ise pH:5’te maksimum aktiviteye sahip olduğu belirlendi. 

İmmobilize lipazlar (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) 

ve PPL’nin termal stabiliteleri incelendi. 120 dakika 60 °C'de inkübasyon sonucu en yüksek aktivite UiO-

66-NH2@PPLmek’de belirlendi. İmmobilize lipazların (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) depolama stabiliteleri incelendi. En iyi depolama kararlılığı, Zn-MOF-

74@PPLmek’te bulundu. Rasemik naproksen metil esterin enantiyoseçimli hidroliz reaksiyonu 

sonuçlarında en iyi dönüşüm (x=46.5) Cu-MOF@PPLmek’te bulundu. 

İmmobilize lipazlar (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-

MOF@PPLmek) ve serbest PPL’nin de enzim kinetiği incelendi. UiO-66-NH2@PPLmek ve Zn-MOF-

74@PPLmek’in daha iyi afiniteye sahip olduğu belirlendi.  Cu-MOF@CRLmek ve ZIF-8@PPLmek’in 

birbirine daha yakın afiniteye sahip olduğu görüldü. Yüzey aktif madde etkisini incelemek için SDS, p-

sülfokaliks[4]aren ve L-prolinin enzim aktivitesindeki etkisi incelendi. 
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Metal organic frameworks (MOFs) are porous, hybrid structured materials that are formed by the 

coordination interaction of metal ions/metal clusters or organic ligands and can be designed with desired 

properties and sizes, and are among the important research topics of recent years with their unique 

properties. Lipases are the most common and important enzymes in biotechnology and industry with a 

wide range of applications. Although they are among the most frequently used enzymes, lipases are 

unable to maintain their conformational structure under harsh conditions. In order to prevent this 

situation, techniques such as immobilization need to be developed. MOFs are considered as ideal support 

materials for enzyme immobilization techniques with their unique properties. Mechanochemical method 

is one of the MOF synthesis methods. It is a modern, economical, efficient, environmentally friendly and 

solvent-free method with outstanding reactivity and selectivity.  

In this study, we aimed to develop a new method for immobilization using mechanochemical 

method. We aimed to synthesize a total of 4 different MOFs, 2 zinc-based (ZIF-8, Zn-MOF-74), 1 

zirconium-based (UiO-66-NH2) and 1 copper-based (Cu-MOF) and to use the synthesized MOFs in the 

immobilization of 2 different lipase species of different origin (Candida rugosa lipase (CRL) and Porcine 

pancreatic lipase (PPL)).  

The immobilized enzymes (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-

MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-

8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek and Cu-MOF@PPLmek) immobilization 

parameters, enzyme kinetics of immobilized and free enzymes (CRL, PPL), and the effect of surfactants 

on activity in enzyme immobilization were investigated.  

In addition, immobilized enzymes (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-

MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek and Cu-MOF@PPLmek) in 

the enantioselective hydrolysis reaction of racemic naproxen methyl ester. 

Candida rugosa lipase (CRL) was found to have maximum activity at pH:7. When the results of 

the immobilized enzymes (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek and 

Cu@MOF@CRLmek) were examined, it was determined that their pH stability showed stability in a wider 

range. Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek and Cu-MOF@CRLmek were found to have 

maximum activity at pH:6 and ZIF-8@CRLmek at pH 8.5. 
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Candida rugosa lipase (CRL) was found to have a maximum activity at an optimum temperature 

of 35℃. The immobilized enzymes were found to have maximum activity at 45℃, Zn-MOF-

74@CRLmek, ZIF-8@CRLmek and UiO-66-NH2@PPLmek at 40℃ and Cu-MOF@CRLmek at 30℃, 

respectively. In the results of the enantioselective hydrolysis reaction of racemic naproxen methyl ester, 

the best conversion (x=48) was found in UiO-66-NH2@CRLmek.  

The immobilized lipases (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek and UiO-66-NH2@PPLmek) had 

maximum activity at pH 8, Cu-MOF@PPLmek at pH 6 and PPL at pH 5. Thermal stability of immobilized 

lipases (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) and PPL were 

investigated. After incubation at 60 °C for 120 min, the highest activity was determined in UiO-66-

NH2@PPLmek. The storage stability of immobilized lipases (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, 

UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) was investigated. The best storage stability was found in Zn-

MOF-74@PPLmek. In the results of enantioselective hydrolysis reaction of racemic naproxen methyl ester, 

the best conversion (x=46.5) was found in Cu-MOF@PPLmek. 

The enzyme kinetics of immobilized lipases (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) and free PPL were also examined. UiO-66-NH2@PPLmek and Zn-

MOF-74@PPLmek were found to have better affinity.  Cu-MOF@CRLmek and ZIF-8@PPLmek were found 

to have closer affinity to each other. To investigate the surfactant effect, the effect of SDS, p-

sulfocalix[4]arene and L-proline on enzyme activity was examined. 

 

 

 

 
Keywords: Candida rugosa lipase, enzyme immobilization, naproxen, mechanochemical reaction, metal 

organic framework, Porcine pancreatic lipase. 
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1. GİRİŞ 

Doğal ve yapay gözenekli malzemeler, sahip oldukları potansiyel özellikler ve 

geniş gözenek yapıları ile araştırmalarda büyük ilgi çeken, geniş bir malzeme sınıfını 

oluşturmaktadır (Morris ve Wheatley, 2008; Li ve ark., 2021; Mallakpour ve ark., 

2022). Gözenekli malzemeler, son yıllarda kimya, fizik, biyokimya ve malzeme bilimi 

gibi alanlarda büyük ilgi gören malzemelerdir (Li ve ark., 2021).  

Geleneksel olarak gözenekli malzemeler organik veya inorganik malzemeler 

olarak sınıflandırılmaktadır. Organik malzemeler, seçenekleri arasında aktif karbon en 

yaygın kullanılan gözenekli malzemedir (Manocha, 2003; Gatou ve ark., 2023). 

İnorganik gözenekli malzemeler, zeolitler tarafından örneklendirilen, iyi organize 

edilmiş düzenlemeler sergilemektedir. Bu malzemelerin sentezi, sentez işlemi sırasında 

inorganik kafes ile güçlü etkileşimler kuran bir inorganik veya organik maddenin 

kullanımını içermektedir (Férey, 2008; Gatou ve ark., 2023).  

 

1.1. Metal Organik Kafesler 

Gözenekli malzeme grubunda yer alan, metal-organik kafesler (MOF'lar), 

gözenekli koordinasyon polimerleri olarak da adlandırılmaktadır (Kim ve ark., 2022). 

Son yıllarda hem organik hem de inorganik gözenekli malzemelerin avantajlı 

özelliklerini birleştirmek için tasarlanan gözenekli hibrit malzemeleri oluşturan 

MOF'ların geliştirilmesine ve kapsamlı bir şekilde araştırılmasına büyük önem 

verilmektedir. MOF'lar, destek görevi gören organik ligandlar ve düğüm görevi gören 

koordineli metal iyonları/iyon kümelerin bir, iki veya üç boyutlu genişletilmiş 

koordinasyon ağları ile etkileşimiyle oluşturulan yeni hibrit yapılı malzemelerdir (Yaghi 

ve ark., 1996; Kitagawa ve ark., 2004; Du ve ark., 2022; Anyama ve ark., 2023; Gatou 

ve ark., 2023).   

 
Şekil 1.1. Metal organik kafeslerin yapısının oluşumu 
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Metal düğümler ve organik ligandlar arasındaki olası kombinasyonların geniş 

dizisi değiştirilerek, farklı özelliklere sahip MOF'lar kolaylıkla sentezlenebilmektedir. 

Bu özellikler arasında çok çeşitli gözenek boyutları (mikro gözeneklerden, mezo veya 

makro gözeneklere kadar), sert veya esnek iskeletler ve ayarlanabilir yüzey afiniteleri 

yer almaktadır ve bunların tümü MOF'ların özelliklerini büyük ölçüde etkilemektedir 

(Li ve ark., 2021; Gatou ve ark., 2023). Ayrıca parçacık morfolojisi, boyut dağılımı ve 

kimyasal özellikler gibi faktörler, farklı uygulamalar için MOF yapılarının 

oluşturulmasında şekillenmesinde büyük önem taşımaktadır. Kolay sentez, istenilen 

şekilde özelleştirilebilir gözenek boyutları ve yapısı, çok sayıda aktif bölge, çeşitli 

fonksiyonel gruplar, değişken yapılar, yüksek yüzey alanları ve yükleme kapasiteleri, 

biyouyumluluk ve biyobozunabilirliğin yanı sıra dikkate değer mekanik ve termal 

stabilite gibi avantajlı özelliklerinden yararlanarak MOF tabanlı sistemler çok farklı 

uygulama alanlarında kullanılmaktadır (Tchinsa ve ark., 2021; Gatou ve ark., 2023).  

Kristal malzemelerin dizaynı, iyi tanımlanmış malzemeler yaratmak için oldukça 

önemlidir, bu sayede elde edilen film veya kristaller en az bir kristalografik eksen 

boyunca hizaya sahiptir (Walther ve Muller, 2013; Feng ve ark., 2019; Liu ve Zhang, 

2020; Khalil ve ark., 2023). Bu kristal malzemelerin düzenlenme stratejisi sırasında 

oluşturulan nanoarayüzler, malzemenin sadece morfolojisini etkilemekle kalmaz, ortam 

koşullarındaki değişiklikler (kusur girişini de hızlandırabilir ve yük aktarımı, toplu 

taşıma, katalitik aktivite ve elektronik durum vb. değişimler) ile arayüz gerilmesine 

neden olabilmektedir. Bu etkiler de malzemelerin özelliklerini belirlemede önemli bir 

etkiye sahiptir (Gilroy ve ark., 2016; Wu ve ark., 2016; Lee ve ark., 2017; Khalil ve 

ark., 2023). Bu etki de dikkate alınarak, MOF'ların yapılarının oluşumunda rol alan 

güçlü metal iyonları ve organik liganlar arasındaki geometrik koordinasyon etkileşimi, 

MOF’ların boyutlarının ve özelliklerinin belirlenmesinde oldukça önemli olduğu 

düşünülmektedir (Ma ve ark., 2020; Jin ve Shang, 2021). Örneğin, kafes yapısındaki 

metallerin varlığı kataliz için aktif bölgelere katkıda bulunurken, yapıda yer alan 

organik ligandlar ise, elektriksel ve termal etkilerin yanı sıra kimyasal modifikasyon 

için bol miktarda fonksiyonel gruplar sağlamaktadır (Niu ve ark., 2020; Xu ve ark., 

2021; Du ve ark., 2022).  

MOF'lar, ultra yüksek gözeneklilik, 6000 m2’nin ötesine uzanan muazzam iç 

yüzey alanına sahip kapsamlı bir kristal malzeme sınıfıdır. Diğer gözenekli 

malzemelerden, doğadaki minerallerden türetilen topolojik olarak çeşitli ve estetik 

açıdan hoş yapıları ile ayrılmaktadır (Zhou ve ark., 2012).  
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MOF'lar fonksiyonel moleküler materyaller olarak değişen çeşitleri, şekilleri, 

boyutları ve gözenek yapılarıyla bir dizi yapısal çeşitliliklere sahiptirler. Bu özellikleri 

de MOF’ların hem akademik hem de endüstriyel alanlarda önemli ilgi görmelerine yol 

açmaktadır (Gascon ve Kapteijn, 2010; Umemura ve ark., 2011; Furukawa ve ark., 

2012; Howarth ve ark., 2016; Li ve ark., 2016; Zhao ve ark., 2023).  

 

Şekil 1.2. MOF’ların tarihçesi (Hoskins ve Robson, 1990; Yaghi ve Li, 1995; Chui ve ark., 1999; 

Moghadam ve ark., 2017; Fatima ve ark., 2023; Łuczak ve ark., 2023).  

 

1965'in sonlarında, Tomic ve çalışma arkadaşları ilk kez karboksilik 

bağlayıcılardan ve di-, tri- ve tetravalent metallerden oluşan MOF türü yapıları 

incelemişlerdir. Termal kararlılık, metal iyonlarının değerliliği ve bağlayıcılar 

üzerindeki koordinasyon bölgeleri arasındaki ilişkiyi incelemek için koordineli 

polimerler üzerinde çalışmalar yapmışlardır (Hoskins ve Robson, 1990; Fatima ve ark., 

2023). Daha sonra 1989 yılında Hoskins ve Robson, termal, mekanik ve kimyasal 

kararlılık sergileyecek çok çeşitli 3 boyutlu içi boş yapılar fikrini ortaya atmışlar. Ayrıca 

kataliz ve iyon değişimi gibi uygulamaları da öngörmüşlerdir (Hoskins ve Robson, 

1990; Fatima ve ark., 2023).  

1990’larda MOF’ların keşfine kadar, belirli özelliklere ve işlevlere sahip hedef bir 

yapı tasarlamak, malzeme bilimcileri için sonsuz bir özlemini temsil etmekteydi (Zhou 

ve ark., 2012). 1995 yılına gelindiğinde Yaghi ve arkadaşları, büyük gözeneklere sahip 

3 boyutlu kristal Cu(4,4'-bpy)1.5-NO3(H2O)1.25'in sentezini açıklamışlar ve buna “Metal-

organik kafes” adını vermişlerdir (Yaghi ve Li, 1995; Fatima ve ark., 2023).  

Temel düzeyde MOF'lar, kimyasal yapıların güzelliği ve genellikle farklı olarak 

kabul edilen iki disiplin olan organik ve inorganik kimyayı birleştirmenin gücünü 
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özetlemektedir. MOF’ların keşfi ile birlikte, kimyanın bu alanı neredeyse benzersiz bir 

büyüme yaşanmıştır (Zhou ve ark., 2012). MOF’lar özellikle son yıllarda kimya, fizik, 

biyokimya ve malzeme bilimi gibi alanlarda önemli bir araştırma konusu arasında yer 

almaktadır (Li ve ark., 2021).  

Güzel yapıları doğal yapısının tersine mühendislik kullanılarak sentezlerini 

yapmak için ilk adım, altta yatan geometrik ilkelerini anlamaktır. O'Keeffe ve Yaghi 

yaptıkları araştırmalarla, MOF'lerin kristal yapılarını altta yatan topolojik ağlarına göre 

ayırarak böyle bir yaklaşımı açıklamış ve böylece diğer MOF yapılarının daha sonra 

tanımlanması ve tasarımı için bir temel oluşturmuşlardır (Zhou ve ark., 2012).  

William ve arkadaşları 1999 yılında yaptıkları bir çalışmada, benzen trikarboksilat 

bağlayıcıları olan bakır bazlı bir MOF sentezlemişlerdir (Chui ve ark., 1999; Fatima ve 

ark., 2023).  

Aynı yıl, Yaghi ve ekibi rekor kıran, yaklaşık 4000 m2/g yüzey alanına sahip, 

çinko bazlı kümeler ve MOF-5 adı verilen benzendikarboksilat bağlayıcılara sahip 

oldukça gözenekli başka bir MOF yapısını çalışmışlardır (Li ve ark., 1999; Fatima ve 

ark., 2023). MOF’lar daha önce yapılan çalışmalarda, MOF-2, MOF-5, MOF-9, MOF-

253 vb. gibi keşif sırasına göre numaralandırılmaktalardı. Yapılan araştırmaların artması 

ile numaralandırma sistemi değişmiş ve keşif sırası yerine, Oslo Üniversitesi (UiO-66, 

UiO-67, UiO-68, vb.), Materials Institute Lavoisier (MIL-53, MIL-101, vb.), Hong 

Kong Bilim ve Teknoloji Üniversitesi (HKUST-1, vb.), Instituto de Tecnología 

Química metal-organic framework (ITQMOF), Leiden Institute of Chemistry (LIC-), 

Seul Ulusal Üniversitesi (SNU), Jilin University China (JUC), Cambridge Üniversitesi 

KRICT (CUK-1), Washington Eyalet Üniversitesi (WSU-5) ve Pohang Bilim ve 

Teknoloji Üniversitesi (POST) gibi keşfedildikleri yere göre adlandırılmaya başlamıştır 

(Fatima ve ark., 2023). Diğer MOF türleri ise, Zeolitik imidazolat kafesler (ZIF’ler gibi) 

gibi adlandırılırken, organik kafesler ise kristal yapılarının adını almıştır (Reddy ve ark., 

2020; Zhou ve ark., 2022).  

2002 yılında, Gérald Férey'in grubu, metal merkezi olarak görev yapan 

krom(III)(Cr+3) ve bağlayıcı olarak BDC bazlı ligandlar ile MIL (MIL = Matériaux de 

l'Institute Lavoisier) kafeslerinin sentezini açıklamışlardır (Pham ve Dinu, 2023). 

2002'de, MOF ailesi, günümüzde zeolitik imidazol kafesler (ZIF'lar) olarak bilinen 

imidazolat bazlı bileşiklere genişletilmiştir (Tian ve ark., 2002; Park ve ark., 2006; 

Stock ve Biswas, 2012).  
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2004 yılında, Férey ve ark. MIL-100(Cr)'nin sentezini ve yapısını ilk kez 

açıklamışlardır. 2005 yılında, MIL-101(Cr) de aynı grup tarafından açıklanmıştır (Férey 

ve ark., 2004; Férey ve ark., 2005; Jiao ve ark., 2019). 

IUPAC görev grubu Koordinasyon Polimerleri ve Metal Organik Çerçeveler: 

Terminoloji ve İsimlendirme Kılavuzu 2009 yılından bu yana bu alandaki 

araştırmacılarla sürekli diyalog halinde mevcut uygulamaları belgelemiş, analiz etmiş 

ve değerlendirmiştir. Bu, söz konusu grubun nihai raporudur (Batten ve ark., 2013).  

2017 yılında, Cambridge Kristalografik Data Merkezi kullanılarak yaklaşık 

70.000 MOF malzemesi tanımlanmıştır (Moghadam ve ark., 2017; Łuczak ve ark., 

2023). Bu tür yapılarda, organik bağlayıcılar, bileşenlerin sertliği ve yönlülüğü 

nedeniyle kolayca yaratılan serbest boşluklar sağlayan metalik düğümler (genellikle 

ikincil yapı birimler olarak anılır) için bir destek oluşturmaktadır (Łuczak ve ark., 

2023).  

 

Şekil 1.3. MOF yapılarının farklı şekillerde oluşumları (Łuczak ve ark., 2023). 

 

Bu tür gözenekli yapılar ayrıca post-sentetik olarak da modifiye edilerek 

malzemeye yeni işlevsellikler eklenebilmektedir. 
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Şekil 1.4. Metal-organik çerçevelerin morfolojisini kontrol etmek için kullanılan 

protonasyon/deprotonasyon mekanizması (Łuczak ve ark., 2023). 

 

MOF’lar, morfolojik olarak farklı biçimlerde bulunabilir. IUPAC, MOF’ların 

morfolojilerini "yüksek polimerler, polimer karışımları, kompozitler ve kristaller gibi 

maddelerdeki faz alanlarının şekli, optik görünümü veya formu" olarak tanımlamaktadır 

(Work ve ark., 2004; Łuczak ve ark., 2023). Bu bağlamda, morfoloji terimi, fiziksel 

boyut, düzlük, yuvarlaklık, küresellik, liflerin görünümü, parçacıkların en boy oranı vb. 

içerikleri belirtmektedir. Morfolojileri göz önüne alındığında, nanomalzemeler olarak 

MOF’lar, geometrik özelliklerine bağlı olarak sıfır boyutlu (0D), tek boyutlu (1D), iki 

boyutlu (2D) ve üç boyutlu (3D) olarak sınıflandırılmıştır (Feng ve ark., 2019).  

 

Şekil 1.5. Geometrik özellikleri ve boyutlarına göre MOF yapıları (Feng ve ark., 2019). 

 

MOF'lerin anizotropik doğası, MOF kristal boyutlarının kontrolünü sağlayan 

belirli kristal yüzlerin kontrollü büyümesine izin vermektedir. Bugüne kadar, literatürde 

küreler, küpler, küpoktahedron, oktahedron, çubuklar, tabakalar ve karmaşık hiyerarşik 
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yapılar (örneğin çiçekler) da dahil olmak üzere birçok MOF yapısal olarak tarif 

edilmiştir (McGuire ve Forgan, 2015; Łuczak ve ark., 2023).  

 

Şekil 1.6. Literatürde yer alan farklı yapıda MOF örnekleri (Rocío-Bautista ve ark., 2019).   

 

MOF’lar sadece metal ligand etkileşimi ile oluşturulan yapıları ile sınırlı 

değillerdir. Amaca uygun olarak kullanımları için, temel olarak yüzey adsorpsiyonu, 

kovalent bağlanma, gözeneklerin kapsüllenmesi ve yapı taşı olarak fonksiyonel 

moleküller gibi dört strateji kullanılarak MOF yapılarına, köprü ligandlarının 

omurgasına piridil, metil , bromür, hidroksil, etilen ve amino gibi ikame edici işlevsel 

grupların eklenmesi de yapılabilmektedir (Cai ve ark., 2020; Fatima ve ark., 2023).   

 

1.2. MOF’ların Fiziko-kimyasal Özellikleri  

Metal organik kafesler (MOF'lar) yüzey alanı, kiralite, kristallik, gözeneklilik, 

yapı ayarlanabilirliği ve lüminesans gibi eşsiz fizikokimyasal özelliklere sahiptir (şekil 

1.7) (Kuang ve ark., 2014; Butova ve ark., 2016; Yang ve Yan, 2016; Redfern ve Farha, 

2019; Zhang ve ark., 2019; Kabtamu ve ark., 2020; Moosavi ve ark., 2020; Singh ve 

ark., 2023).  

 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/methyl
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydroxyl
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Şekil 1.7. MOF’ların Fizikokimyasal özellikleri (Kuang ve ark., 2014; Butova ve ark., 2016; Yang ve 

Yan, 2016; Redfern ve Farha, 2019; Zhang ve ark., 2019; Kabtamu ve ark., 2020; Moosavi ve ark., 2020; 

Singh ve ark., 2023).   

 

✓ Yüzey alanı: 

Metal iyonu ve organik ligandın arasındaki bağlanma ile kafesin oluşumu, 

MOF'ların geniş bir yüzey alanını ve içeriden içi boş bir yapı oluşturmaktadır (Moosavi 

ve ark., 2020; Singh ve ark., 2023). Yüzey açısından zengin MOF'lar, algılama 

potansiyeli ile oldukça ilgi çekmektedir. Oluşan yapılar, olağanüstü gaz adsorpsiyonu 

ve ayırma yeteneklerinden dolayı membran olarak da kullanılabilmektedirler (Singh ve 

ark., 2023).  

 

✓ Kiralite: 

Kiral MOF'ların sentezi, asimetrik heterojen kataliz için oldukça 

önemlidir. Kiralite MOF sentezinde, kiral bağlayıcılar kullanılarak MOF'lara 

bağlanabilmektedir (Moosavi ve ark., 2020; Singh ve ark., 2023). MOF'lar, çeşitli 

uygulamalarda kiral tanıma, kiral ayırma ve kiral katalizi içerdiğinden moleküler elek 

benzeri malzemeler olarak kabul edilebilirler (Kuang ve ark., 2014; Singh ve ark., 

2023).  
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✓ Gözeneklilik: 

MOF’lara katalizde en avantaj kazandıran özelliklerden biri, sentez sürecini ve 

kimyasal öncüleri değiştirerek gözenek boyutunun kontrol edilebilmesidir (Redfern ve 

Farha, 2019; Singh ve ark., 2023). Bununla birlikte, şimdiye kadar açıklanan MOF'ların 

çoğu, kütle transferini yavaşlatan ve daha ağır moleküllerin iç yüzeylerine erişimini 

kısıtlayan mikro gözenek yapısına sahiptir (Kabtamu ve ark., 2020; Singh ve ark., 

2023).  

 

✓ Yapı ayarlanabilirliği ve Lüminesans: 

MOF'lar, gözenekli ve polimerik kafes benzeri ağları nedeniyle oldukça 

ayarlanabilir hibrit yapılı malzemelerdir. MOF'ların sentetik ayarlanabilirliği, çok işlevli 

katalitik sistemler için elverişlidir (Butova ve ark., 2016; Redfern ve Farha, 2019; Singh 

ve ark., 2023).  

MOF'ların en ayırt edici özelliklerinden biri, uyarılmış moleküllerden ışığın 

salınmasını içeren “lüminesans”tır. Bu sadece MOF'ların bileşimindeki metal tipi ile 

ilişkili değildir, aynı zamanda lüminesans için mükemmel kromoforlar sağlayan organik 

ligandlar tarafından potansiyelize edilebilmektedir (Yang ve Yan, 2016; Singh ve ark., 

2023).  

 

✓ Kristallik: 

MOF'ların kristal özelliği vardır, çünkü MOF'ların sentezi kristalleşmenin kilit 

sürecini içermektedir. Enerji ve çevre ile ilgili alanlarda büyük miktarda potansiyele 

sahip olan, kristalize çerçevelerden gelen eşsiz özellikleri nedeniyle, yüksek oranda 

kristalli mezogözenekli tasarımlar olan MOF’lar özellikle ümit vericidir (Zhang ve ark., 

2019; Singh ve ark., 2023).  

 

1.3. Metal Organik Kafeslerin Çeşitleri 

Metal organik kafesler (MOF’lar) eşsiz özellikleri ile son yıllarda popüler 

araştırma konuları arasında yer alan hibrit yapılı malzemelerdir. MOF’lar ile yapılan 

çalışmalar hızla artmaktadır. Keşiflerinden günümüze kadar yapılan çalışmalarda, 

yapıyı oluşturan metal iyonu veya ligand türlerine göre farklı geometrilerde ve türlerde 

MOF’lar tasarlanabildiği belirlenmiştir. Yapılarının araştırıldığı çalışmalarda, kafes 

yapısını oluşturan ligand uzunluğunun tasarımı, çoklu fonksiyonel gruplar konumsal 

izomerizim ve fonksiyonel MOF'ların geometrisi ve farklı alanlarda uygulamaları 
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incelenmektedir (Kirchon ve ark., 2018; Pullen ve Clever, 2018; Hu ve ark., 2021; Kim 

ve Hong, 2021; Sun ve ark., 2023b). 

 Süreç içinde MOF’ların ligand tasarımı ile ilgili farklı araştırmalar da yapılmıştır. 

Örneğin, Morsali ve arkadaşları, farklı fonksiyonel grup tiplerinin ligandlar üzerindeki 

etkilerini, MOF'ların yapısı, konuk-konak kimyası ve uygulamaları üzerinde etkisini 

araştırırken (Razavi ve Morsali, 2019; Sun ve ark., 2023b), Hong ve arkadaşları, 

MOF'ların organik ligandlarındaki çoklu fonksiyonel grupların konumsal 

regioizomerizmini, yapı ve fonksiyonlardan derinlemesine araştırmışlardır (Kim ve ark., 

2021; Sun ve ark., 2023b), Maji ve ark., ise esnek MOF'ların geometrisine ve farklı 

fonksiyonel uygulamalarına odaklanarak, farklı boyutlarda çok işlevli MOF'lar 

oluşturmak için karışık ligandların kullanımı hakkında fikir vermiştir (Kim ve Hong, 

2021; Bhattacharyya ve Maji, 2022; Sun ve ark., 2023b).  

 

1.3.1. Liganda Göre Metal Organik Kafesler 

Yapılan araştırmalarda, karboksilatlar, fosfatlar, pirazolatlar, tetrazolatlar, 

katekolatlar ve imidazolatlar gibi polidenat organik bağlayıcıların, inorganik yapı 

birimleri genişletilmiş kafes yapılarında birleştirmek için kullanıldığı görülmektedir 

(şekil 1.8) (Yaghi ve ark., 2019; Łuczak ve ark., 2023).  

 

 

Şekil 1.8. MOF sentezinde kullanılan ligand türleri  (Yaghi ve ark., 2019; Łuczak ve ark., 2023).  
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MOF’lar ligandın türüne göre karboksil ligand, bir siklodekstrin ligand, piridin ve 

bir nitrojen içeren heterosiklik ligand olarak 3 farklı şekilde de sınıflandırılabilirler 

(Sharmin ve Zafar, 2016). Bu türler arasında karboksilatlar kullanılarak oluşturulan 

MOF’lar en büyük grubu oluşturmaktadır. Karboksilat yapısının büyük çeşitliliği, 

sonsuz sayıda iki veya üç boyutlu organik-inorganik yapıların oluşumunu 

sağlayabilmektedir (Yaghi ve ark., 2019; Łuczak ve ark., 2023). 

 Yapılan diğer araştırmalarda organik ligand olarak kullanılan 2,5-dioksido-1,4-

benzendikarboksilat veya 2,5-dihidroksiterafilatat’ın MOF yapısında çok önemli 

katkılar sağladığı belirlenmiştir. MOF-74'ün yapısında yer alan bu ligand, bir boyutlu 

[MO-COOXu-OH]n zinciri, bir metal katyonun beş O'ya bağlandığı tek boyutlu altıgen 

kanal ağı oluşturan üç boyutlu bir petek bal yapısına dönüştürülmüştür. Bu MOF 

yapısında yer alan metal iyonları ve ligandın, düz sonsuz sarmal ikincil yapı birimleri 

oluşturduğu gözlenmiştir. Şekil 1.9’da MOF-74’ün yapısı görülmektedir (Xiao ve Liu, 

2019). 

 

 

 

Şekil 1.9. MOF-74’ün yapısı ((a) Ligandın yapısı, b ve c) MOF-74’ün yapısı) (Xiao ve Liu, 2019). 

 

 

1.3.2. Metal İyonuna Göre Metal Organik Kafesler 

MOF’ların yapılarında çinko (Zn+2), magnezyum (Mg+2), kobalt (Co+2), 

kadmiyum (Cd+2), mangan (Mn+2), demir (Fe+2), veya nikel (Ni+2) gibi geçiş metali 

katyonları yer almaktadır. Bu metal katyonları ile farklı türlerde MOF’lar 

sentezlenebilmektedir (Sun ve ark., 2023b). 
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Şekil 1.10. Metal İyonlarına Göre Metal-Organik Kafes Türleri (Chen ve ark., 2018; Shen ve ark., 2018; 

Ozyilmaz ve ark., 2021c; Liu ve ark., 2022a; Song ve ark., 2022; Ozyilmaz ve ark., 2023).  

 

1.3.2.1. Çinko Bazlı Metal Organik Kafesler 

MOF’lar, hem etkili ilaç yüklemesini en üst düzeye çıkarmak ve hızlı salınım 

oranını sağlamak hem de insan vücudundaki istilacılığı en aza indirmek için günlük 

diyette (Cu, Mg, Fe veya Zn) bulunan metal merkezlerini içermelidir (Lawson ve ark., 

2020). Zn önemli biyolojik işlevlere sahiptir ve teranostik uygulamalar için güvenli 

olduğu düşünülen biyoMOF bileşimi için uygun metallerden biri olarak belirtilmektedir 

(Bahrani ve ark., 2019; Sun ve ark., 2023b). Düşük toksisite, biyolojik olarak 

parçalanabilirlik ve çok yönlü işlevsellikleri ile birlikte yukarıda belirtilen özelliklere 

sahip çinko bazlı MOF'ler, nanokapsülatörlerin hazırlanması, gelişmiş dağıtım 

sistemleri yoluyla ilacın kontrollü salınımı ve ilaç taşıması için de ideal adaylar olarak 

düşünülmektedirler (Horcajada ve ark., 2006; Keskin ve Kızılel, 2011; Agostoni ve ark., 

2013; Bahrani ve ark., 2018; Bahrani ve ark., 2019; Moharramnejad ve ark., 2022). 

 

➢ Zeolitik İmidazolat Kafesler  

Zeolitik imidazolat kafesler (ZIF'lar), zeolit topolojilerine benzeyen 3B tetrahedral 

kafesler oluşturabilen, geçiş metali iyonları (Zn+2 ve Co+2 metal iyonları) ve imidazolat 

bağlayıcılardan oluşan, gözenekli ve kristalli MOF malzemelerinin bir alt sınıfıdır (Park 
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ve ark., 2006; Khan ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2014a; Ighalo ve ark., 2022; Ganiyu 

ve ark., 2023). 

Şekil 1.11’de bazı zeolitik imidazolat kafes örnekleri yer almaktadır (Zhang ve 

ark., 2020).  

 

Şekil 1.11. Zeolit topolojisi ve birkaç ZIF topoloji örneği (Zhang ve ark., 2020).  

 

ZIF’lar, yapısal açıdan MOF’ların avantajlarını göstermelerinin yanı sıra, diğer MOF 

türlerine kıyasla mükemmel mekanik stabiliteye ve kimyasal stabiliteye sahiptir ve 

yapıları daha esnektir. Bu özellikleri ile ZIF’lar, diğer MOF türlerine göre daha 

kararlıdırlar, zayıf termal ve kimyasal kararlılık gibi zayıflıklarının da üstesinden 

gelmektedirler (Banerjee ve ark., 2008; Phan ve ark., 2009; Cheng ve ark., 2018; 

Hassan ve ark., 2020; Pouramini ve ark., 2023). 

 

1.3.2.1.1. ZIF-8  

Zn iyonları toksik değildir, antiinflamatuardır ve antibakteriyeldir (Plum ve ark., 

2010; Wang ve ark., 2011; Bahrani ve ark., 2018; Farhadi ve ark., 2021; Ozyilmaz ve 

Caglar, 2023). Zn ile nanokristallerin oluşumu nanotıp gibi farklı uygulamalarda büyük 

ilgi görmektedir, çünkü çeşitli Zn kompleksleri pratik olarak yaygın durumlarda da 

bulunmaktadır (Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Zeolitik imidazolat kafesler (ZIF'lar), 

zeolitlerin izomorfik topolojileri ve MOF'ların koordinatif bileşimine sahip bir MOF alt 

sınıfıdır (Li ve ark., 2024). ZIF-8, ZIF ailesinin bir üyesidir (Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 
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2-metilimidazol (2-mIM) ligandları ile bağlanan çinko atomlarının tetrahedral 

koordinasyonundan oluşan ZIF-8 kristalleri, basit ve zengin sentez stratejisi nedeniyle 

uygulamalar için en çok araştırılan imidazol kafes malzemeleridir (Nie ve ark., 2017; 

Dong ve Koenig, 2020; Lu ve ark., 2020; Dong ve ark., 2021; Sun ve ark., 2023c; Li ve 

ark., 2024)  

ZIF-8'in kimyasal mimarisi, organik bir ligand/parça ile usulüne uygun olarak 

koordine edilen çinko metalinden oluşmaktadır ve bu etkileşim, eşsiz gözenekliliğe 

sahip kafes benzeri üç boyutlu bir ağ ile sonuçlanmaktadır (Khan ve ark., 2013; Ighalo 

ve ark., 2022; Jadhav ve ark., 2022; Ozyilmaz ve ark., 2022b; Ganiyu ve ark., 2023). 

ZIF-8'in içi boş ve gözenekli yapısı nedeniyle ondan hazırlanan kompozitler birçok 

alanda iyi uygulama olanakları sunmaktadır. Boş ZIF-8 ile karşılaştırıldığında yeni 

kompozit bileşikler, gaz depolama veya gelişmiş algılama (katalitik, optik, 

elektrokimyasal, iletim) yetenekleri açısından faydalar sunabilmektedir (Li ve ark., 

2024). ZIF-8, eşsiz bir mimari ve fizikokimyasal özellik nedeniyle, son zamanlarda gaz 

depolama, biyokataliz, elektrokimyasal algılama, ilaç dağıtımı, sensör gibi çeşitli 

uygulamalarda önemli araştırma konuları arasında yer almaktadır (Ozyilmaz ve ark., 

2021a; Ozyilmaz ve ark., 2021b; Paul ve ark., 2022).  

 

Şekil 1.12. ZIF-8’in yapısı (Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

 

1.3.2.1.2. Zn-MOF-74  

M-MOF-74 ise, iki değerli geçiş metalleri (M: Co, Fe, Ni, Mg ve Mn) ve 2,5-

dihidroksitereftalik asit arasındaki koordinasyon etkileşimibile oluşturulmaktadır (Wang 

ve ark., 2018c; Karimi-Maleh ve ark., 2021). Özellikle MOF-74'ün tek boyutlu 

kanallarının yapısal özellikleri, 2,5-dihidroksitereftalikasit ile bağlanma mukavemetleri, 

tatmin edici iletkenlik ve kimyasal kararlılık sensör uygulamalarında önemli 

elektrokatalitik etki sağlayabilmektedir (Muratović ve ark., 2020; Karimi-Maleh ve ark., 

2021). Yapılan çalışmalarla bu malzemelerin farklı oksidasyon reaksiyonlarında 

heterojen katalizörler olarak yüksek verime sahip olduğu açıklanmıştır (Ruano ve ark., 
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2015; Flores ve ark., 2023). MOF-74’teki metal katyonları, kristalografik eksen 

boyunca çubuk benzeri oksometalik zincirler oluşturur, bunlar arasında karmaşık bir 

etkileşim vardır. Bu etkileşimler, kataliz için açık koordinasyon merkezi ve konuk 

molekül koordinasyonun sağlanmasında da avantaj sağlamaktadır (Rosi ve ark., 2005; 

Stolar ve ark., 2021).  

 

Şekil 1.13. MOF-74’ün temsili yapısı (Kim ve Hong, 2021).  

 

1.3.2.2. Zirkonyum Bazlı Metal Organik Kafesler 

Zirkonyum (Zr) doğada ve tüm biyolojik sistemlerde yaygın olarak 

bulunmaktadır. Zr ile yapılan deneysel ve klinik araştırmalarda biyouyumlu malzemeler 

olduğu açıklanmıştır (Lee ve ark., 2010).  

Zirkonyum bazlı metal-organik kafesler (Zr-MOF), çeşitli reaksiyonlar için umut 

verici heterojen katalizörler olarak kabul edilmektedir. Yapılan araştırmalarda 

bağlayıcıların eksikliğinden kaynaklanan kafes yapısındaki kusurlu bölgelerin, 

reaksiyon aktif bölgeleri olarak hareket edebildiği kanıtlanmıştır (Ozyilmaz ve ark., 

2023). Zr'nin zengin içeriği ve düşük toksisitesi, Zr-MOF'ların geliştirilmesini ve 

uygulanmasını daha da kolaylaştırmaktadır (Lee ve ark., 2010; Bai ve ark., 2016a; Bai 

ve ark., 2016b). 

Zirkonyum (Zr) bazlı MOF'lar, oldukça kararlı ve sağlam malzemelerin 

oluşumunu sağlayan Zr-O bağının olağanüstü gücü nedeniyle 2008'deki keşiflerinden 

günümüze artan ilgi görmekte ve bu bağ sayesinde olağanüstü stabilite sergilemektedir 

(Cavka ve ark., 2008; Feng ve ark., 2012; Qiao ve ark., 2020; Yuan ve ark., 2021; 
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Gimeno-Fonquernie ve ark., 2024). Tipik Zr kümesi, 12'ye kadar karboksilat grubunu 

koordine edebilen bir oktahedron oluşturan altı Zr atomundan oluşur ve bu da 4, 5, 6, 8, 

10 ve 12 bağlantılı kümelerle çok çeşitli topolojilere neden olur (Chen ve ark., 2019; 

Gimeno-Fonquernie ve ark., 2024).  

Zr-MOF nanokristalleri iyi topolojiler ve hidrofobiklikler ile yüksek su/termal 

stabiliteler sergilemektedir (Huang ve ark., 2017). Olağanüstü performansları, üstün 

termal ve kimyasal kararlılıkları, zengin yapı tipleri ve işlevleri nedeniyle oldukça ilgi 

çeken MOF türleri arasında yer almaktadır (Zou ve Liu, 2019; Yuan ve ark., 2021).  

 

1.3.2.2.1. UiO-66-NH2 

Zr-O tek bağının güçlü etkileşiminden kaynaklanan bu MOF türleri, çok çeşitli 

ortamlarda kararlıdır. UiO-66, Zr+4 ve tereftalik asit (TA) bağlayıcısı arasındaki 

koordinasyondan üretilen zirkonyum bazlı bir MOF'tur (Keramatinia ve ark., 2024). 

Zr+4 metali ile karbonil grubu arasındaki güçlü sert asit-sert baz türü koordinasyon 

bağlarına sahip zirkonyum (IV)-karboksilat MOF (Zr-MOF) ailesinin olağanüstü 

kimyasal ve su stabilitesine sahip olduğu şu ana kadar yapılan araştırmalarda geniş 

çapta açıklanmıştır (Liu ve ark., 2015; Li ve ark., 2022).  

UiO-66, çok yüksek yüzey alanına ve yüksek termal stabiliteye sahip bir 

MOF’tur. Kararlılığın, 1,4-benzendikarboksilik asit (BDC) koordinasyonu için 12 

uzatma noktasına izin veren kübiktahedral metal oksit düğümünden kaynaklandığı 

bulunmuştur. Bu ve büyük ölçüde hem eksik küme hem de eksik bağlayıcı kusurlarının 

kusur kontrolünden kaynaklanan olağanüstü ayarlanabilirliği ve işlevselliği özellikleri 

ile, UiO-66 bilimsel araştırmalar için oldukça dikkat çekerek popülerlik kazanmıştır. Bu 

özelliklerin birleşimi, birçok farklı uygulamaya uyarlanabilen çok yönlü bir malzemeye 

olanak sağlamıştır (Winarta ve ark., 2019). UiO-66 ve türevleri, Zr-MOF ailesinin bir 

üyesidir. Hidrofilik yapıları sayesinde sulu ortamda kimyasal ve termal kararlılık 

göstererek enzim aktivitesinin korunmasına yardımcı olmaktadırlar. Bu nedenle, UiO-

66 ve türevleri, enzim immobilizasyonu araştırmalarında enzim stabilitesini arttırmak 

için umut verici bir destek malzemeleri olarak kabul edilmektedir (He ve ark., 2014; 

Lázaro ve ark., 2017; Arcuri ve ark., 2018; Liang ve ark., 2019; Chen ve ark., 2020; 

Farboudi ve ark., 2020; Yang ve Yang, 2020; Cheng ve ark., 2021). 

UiO-66-NH2, Zr-MOF ailesinin bir üyesidir ve Zr-MOF'lar arasında, yapısında 

yer alan amino gruplarının etkisi diğer üyelere göre oldukça dikkat çekmektedir. UiO-

66-NH2'nin amino grubu, aldehit grubu, anhidrit, epoksi grubu vb. gibi diğer birçok 
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grupla reaksiyonlar için büyük bir aktiviteye sahiptir (Guo ve ark., 2021). UiO-66-NH2 

sinerjik etkisi, yüksek performanslı bir katalizör oluşturmada oldukça önemlidir (Huang 

ve ark., 2022).   

 

Şekil 1.14. UiO-66-NH2’nin yapısı 

 

1.3.2.3. Bakır Bazlı Metal Organik Kafesler  

Bakır bazlı MOF'lar (Cu-MOF’lar), MOF'lar arasında mükemmel fizikokimyasal 

özelliklere sahiptir (Ambundo ve ark., 1999; Cun ve ark., 2022). Cu-MOF'lar, bakırın 

biyolojik rollerinin daha fazla tanınmasıyla artan bir ilgi görmektedir. Bakır mineral bir 

besin maddesidir ve solunum, metabolizma, hücre sinyalizasyonu ve benzeri çeşitli 

biyolojik süreçlere katılmaktadır (Ishida ve ark., 2013; Su ve ark., 2018; Cun ve ark., 

2022). Cu2+/+'nın benzersiz redoks kimyası, fotokimyasal ve elektriksel özelliği ve 

katalitik aktivitesi sayesinde ve çeşitli alanlarda ve biyomedikal uygulamalarda son 

zamanlarda oldukça ilgi görmektedir (Ambundo ve ark., 1999; Cun ve ark., 2022). Cu-

MOF'lerdeki Cu+2, kanser hücrelerinde önemli bir antioksidan molekül olan glutatyonu 

(GSH) oksitleyerek GSH içeriğini tüketebilir (Cun ve ark., 2022). Bu arada, bakır 

homeostazı organizmaların sağlığı için esastır; çok yüksek veya çok düşük bakır içeriği 

çeşitli hastalıklarla iç içedir. Lezyon bölgelerindeki anormal bakır seviyeleri ve 

metabolizmalar, kanser gibi bozuklukların tedavisi için ümit verici bir hedef olarak 

tanımlanmaktadır (Denoyer ve ark., 2015; Shao ve ark., 2019; Shanbhag ve ark., 2021; 

Cun ve ark., 2022). İndirgenmiş Cu+ ayrıca kanser hücrelerinde H2O2 ile reaksiyona 

girerek Fenton benzeri reaksiyonlar yoluyla kanser öldürücü ∙OH üretebilir. İlk yapılan 

araştırmalarda, Cu-MOF'ların yüzeyindeki reaktif grupların (NH2 veya COOH), 

gelişmiş fizyolojik kararlılığa veya diğer biyolojik işlevlere sahip kompozitler 

oluşturmak için diğer malzemelerle kimyasal olarak değiştirilebilecekleri belirtilmiştir. 

Son çalışmalarda da, aktif bölge metabolik kofaktöründen sinyal metali ve 

metalloallosterik düzenleyiciye kadar biyolojik işleve sahip olduğunu belirlenmiştir 
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(Krishnamoorthy ve ark., 2016; Xiao ve ark., 2018; Cun ve ark., 2022; Ge ve ark., 

2022). Ayrıca, bazı bakır bazlı organik kompleksler doğal olarak biyoaktiftir, bu da 

biyolojik ligandlar tarafından hazırlanan biyoaktif Cu-MOF'ların büyük bir 

potansiyelini akla getirmektedir (Santini ve ark., 2014; Cun ve ark., 2022; Lu ve ark., 

2022). Genel olarak, bakırın bu biyolojik özellikleri, Cu-MOF'lerin farklı biyomedikal 

amaçlara yönelik sağlam bir platform oluşturmasını sağlamaktadır (Wang ve ark., 2021; 

Cun ve ark., 2022).  

Bazı Cu-MOF'lar da enzim benzeri olağanüstü katalitik aktivite sergileyerek 

onları katalitik tümör tedavisi ve biyoalgılamada cazip hale getirmektedir. Antikanser, 

antibakteriyel, biyosensör , biyokataliz, yara iyileşmesi, tümör terapisi ve 

biyoalgılamada da dahil olmak üzere biyomedikal uygulamalarda kullanılmaktadır. 

Buna ek olarak, Cu-MOF'lar orta derecede manyetik özelliklere ve iyi fototermal 

dönüşüm yeteneğine sahiptir, bu da manyetik rezonans görüntüleme ve fototermal 

tedavide potansiyel uygulamalarını belirlemektedir (Cun ve ark., 2022). Cu-MOF'un 

sinerjik etkisi, yüksek performanslı bir katalizör oluşturmada oldukça önemlidir 

(Amirzehni ve ark., 2021). Cu-MOF'ların tek başına biyomedikal uygulamalardaki 

karmaşık ihtiyaçları karşılaması zordur. Örneğin, fizyolojik koşullardaki nispeten düşük 

stabilite, bunların doğrudan kanser tedavisi için kullanılmalarını zorlaştırmaktadır; çoğu 

Cu-MOF'un düşük elektro iletkenliği, yüksek verimli elektrokimyasal analizlerde 

doğrudan kullanımını sınırlamaktadır (Cun ve ark., 2022; Liu ve ark., 2022a; Zheng ve 

ark., 2022). Bu nedenle, Cu-MOF ve diğer malzemelerin, örneğin polimerin 

kompozitleri genellikle avantajlarını birleştirmek için üretilmektedir (Zhu ve Xu, 2014; 

Cun ve ark., 2022).  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-astronomy/bioinstrumentation
https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-astronomy/bioinstrumentation
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Şekil 1.15. Cu-MOF yapısı (Moghadam ve ark., 2020) 

 

 

Şekil 1.16. Cu-MOF’un temsili yapısı 

 

1.3.2.4. Kobalt Bazlı Metal Organik Kafesler 

Geçiş metali bazlı MOF'lar, birçok araştırma grubu tarafından sıklıkla iyi 

özelliklere sahip, biyouyumlu malzemeler olarak incelenmektedir (Zhang ve ark., 

2014b; Yang ve ark., 2017; Zheng ve ark., 2017; Hua ve ark., 2019). Kobalt bazlı 

metal-organik kafesler (Co-MOF’lar), son yıllarda araştırmacılar tarafından dikkat 

çeken inorganik malzeme sınıfıdır. Co-MOF’lar, kolaylıkla hazırlanabilmeleri, yüksek 

gözeneklilik ve ayarlanabilir yapılarının avantaj sağlamaları ile oldukça dikkat 

çekmektedir. Bununla birlikte, zayıf iletkenlikleri, bozulmamış Co-MOF'ların daha 
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geniş alanda kullanımının önündeki en büyük engellerden biri olarak belirtilmektedir 

(Zhou ve ark., 2022). Pratik uygulamalarda, Co-MOF tabanlı türevler, bozulmamış Co-

MOF'ler ve bunların bileşiklerinden daha popüler görünmektedir. Öncül olarak 

kullanıldıklarında, Co-MOF'lar yaygın olarak Co-ilişkili oksitler, sülfürler veya farklı 

morfolojilere sahip diğer bazı formlar halinde sentezlenirler (Meng ve ark., 2013; Xu ve 

ark., 2016; Liu ve ark., 2017; Zou ve ark., 2017; He ve ark., 2018; Weng ve ark., 2018; 

Hua ve ark., 2019).  

Co-MOF'ler ve bunların kompozitleri, genellikle malzemelerin genel özelliklerini 

iyileştirmek için diğer aktif bileşenlerle birlikte şablon rolü oynar (Hua ve ark., 2019).  

ZIF-67, MOF’ların metal iyonuna göre Co-MOF’tur. Aynı zamanda ZIF ailesinin 

bir üyesidir. Co+2 iyonları ve imidazolün etkileşimi ZIF-67’nin yapısını oluşmaktadır. 

Yapısını oluşturan kobalt iyonları kristal bir yapıya sahiptir (Gupta ve Murthy, 2022).  

 

 

Şekil 1.17. ZIF-67’nin yapısının oluşumu 

 

ZIF-67’nin yapısında sırasıyla yaklaşık 11,6 Å ve 3,4 Å gözenek açıklığı ve 

boşluğu gözlenmektedir (Lashgari ve ark., 2021). ZIF-67'nin yarı kararlı koordinat 

bağları nedeniyle, ligand değişimi, iyon değişimi veya kimyasal aşındırma reaksiyonları 

yoluyla diğer türler tarafından kolayca işlevselleştirilebilmektedir. Yüzey aktif bölgeleri 

de, yüzey özelliği ile yüksek oranda ilişkili olduğundan, ZIF-67'nin yüzey 

işlevselleştirmesi, ZIF-67'nin elektro-katalitik aktivitesini artırabilmekte (Sun ve ark., 

2020a; Hu ve ark., 2023), geniş yüzey alanı, mikro gözeneklilik, kristallik, zengin 

yapısal çeşitliliği, çok çeşitli uygulamalar için olağanüstü termal ve kimyasal kararlılık 

gibi eşsiz özellikleri ile enzim immobilizasyonu için de büyük umutlar verdiği 

düşünülmektedir (Abdelhamid, 2021; Behera ve ark., 2022; Du ve ark., 2022; Ozyilmaz 

ve ark., 2022b). 
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Şekil 8.  ZIF-67’nin solvotermal yöntemle sentezi (Tang ve ark., 2015). 

 

Şekil 1.18. ZIF-67’nin yapısı (Tang ve ark., 2015). 

 

1.3.2.5. Nikel Bazlı Metal Organik Kafesler 

Nikel bazlı metal-organik kafeslerin (Ni-MOF’lar), yapısını oluşturan nikel (II) 

iyonları, düşük maliyetleri, iyi bollukları, daha iyi katalitik aktiviteleri ve 

elektrokimyasal özellikleri nedeniyle yaygın olarak bulunabilen bir geçiş metali 

iyonudur. Ni-MOF’lar, son yıllarda araştırmacılar tarafından dikkat çeken inorganik 

malzeme sınıfıdır (Chen ve ark., 2011; Wu ve ark., 2019; Liu ve ark., 2022b). Ni-

MOF’lar, yüksek özgül yüzey alanı, yapısal çeşitlilik, ayarlanabilir çerçeve vb. gibi 

avantajlar sunarlar. Bu çeşitli malzeme sınıfı, katalitik aktivite sergilemekte, 

elektrokimyasal özelliklerinden dolayı da elektrokimyasal algılama, elektrik enerjisi 

depolama, elektrot yüzey değiştiricileri ve elektrokatalizör olarak kullanılmakta, 

elektrokataliz alanlarında da geniş uygulama kabiliyeti göstermektedir (Sheikh-Mohseni 

ve Nezamzadeh-Ejhieh, 2014; Pourtaheri ve Nezamzadeh-Ejhieh, 2015; Ahmadi ve 

Nezamzadeh-Ejhieh, 2017; Li ve ark., 2022). Diğer Ni bazlı malzemelerle 

karşılaştırıldığında, çok boyutlu koordinasyon modellerine ve çeşitli yapılara, yüksek 

spesifik yüzey alanına ve büyük gözenek boyutuna sahip Ni-MOF'lar, hedef maddelerin 

difüzyonuna ve elektron transferine ve bol gözenek kanallarına ve katalitik aktif 

bölgelere elverişlidir. Hedeflenen madde için hızlı yanıta yönelik olarak uygundur (Du 

ve ark., 2018; Liu ve ark., 2022b).  
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Şekil 1.19. Karşılık gelen metal kümeleri ve organik bağlayıcıları olan Ni-bazlı MOF yapıları (Arrozi ve 

ark., 2019)  

  

1.4. Metal Organik Kafeslerin Sentez Yöntemleri 

MOF’lar farklı metotlar kullanılarak sentezlenebilirler. MOF’lar sonokimyasal 

yöntem, elektrokimyasal yöntem, mikrodalga destekli yöntem, birlikte çökeltme 

yöntemi, mekanokimyasal yöntem, solvotermal ve hidrotermal yöntem gibi farklı 

teknikler kullanılarak sentezlenmektedir (Taghipour ve ark., 2018; Tajik ve ark., 2020; 

Vaitsis ve ark., 2020; Jadhav ve ark., 2022; Jasim ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2022; 

Nath, 2024; Wen ve ark., 2024).  
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Şekil 1.20. MOF sentez yöntemleri (Liu ve ark., 2022a; Mohamed ve ark., 2022; Gatou ve ark., 2023; 

Ozyilmaz ve Caglar, 2023; Surya Babu ve ark., 2024)  

 

1.4.1. Sonokimyasal Yöntem 

Son 40 yılda sonokimya, ultrason etkisi ve akustik kavitasyon etrafında dönen iyi 

tanımlanmış bir teknik haline gelmiştir. Ultrasonlar, insan işitme sınırının (20 kHz) 

üzerindeki frekansları içermektedir. Kimya ve sentezde tipik değerler 1 MHz'e kadar 

çıkarken, tıpta cihazlar maksimum 20 Mhz'e kadar çalışmaktadır. Bu teknoloji, 

kimyasal sentez, biyoloji (mikrobiyal/enzim (in)aktivasyonu) ve tıptan, çevre korumaya 

(su arıtma, toprak dekontaminasyonu), gıda endüstrilerine ve kozmetiklere (örneğin 

emülsifikasyon) kadar geniş bir alana yayılmıştır (Vaitsis ve ark., 2020). Sonokimyasal 

reaksiyonlar üç farklı bölgede gerçekleşebilir. İlk bölge, aşırı sıcaklık (>5000 K) ve 

basınç koşulları (>1000 atm) tarafından dikte edilen bir mikro/nanoreaktör olarak 

görselleştirilebilen kabarcığın iç kısmıdır. İkinci bölge, kabarcık ile yığın çözücü 

arasındaki arayüzdür. Uçucu olmayan çözücülerin bu bölgede reaksiyona girme 

konusundaki göreceli verimlilikleri, gaz-sıvı arayüzünde birikme kabiliyetlerini 

belirleyen hidrofobikliklerine bağlıdır. Üçüncü bölge ise, yığın çözeltinin ortam 

sıcaklığında olduğu ve sıcak bölgelerde serbest radikallerin oluştuğu kabarcık çevresidir 

(Henglein, 1987; Vaitsis ve ark., 2020). Ayrıca, sonokimyasal süreçlerin verimini ve 

yönünü etkileyebilecek birkaç harici parametre vardır. Bu süreçler, helyum ve argon, 

kavitasyon için bir çekirdek görevi gördüklerinden, çözünmüş gaz kabarcıklarından 
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faydalanabilir. Ultrasonların kimyasal süreçlerin çeşitli yönlerinde yaygın olarak 

kullanılması, MOF araştırmalarındaki muazzam artışla birlikte, daha kısa reaksiyon 

süreleri, faz seçiciliği ve şekil kontrolü elde etmek için MOF'ların sonokimyasal 

sentezini bir adım daha yaklaştırmıştır (Vaitsis ve ark., 2020).  

Sonokimyasal teknikler, kısa reaksiyon süresi, düşük çalışma sıcaklığı ve basıncı, 

kontrol kolaylığı ve yüksek kaliteli ürünler dahil olmak üzere birçok olağanüstü özellik 

sağlamaktadır (Taghipour ve ark., 2018; Wang ve ark., 2020; Bhasha ve Balamurugan, 

2021). MOF araştırmalarında ultrasonların uygulanması, esas olarak yüksek sıcaklıklara 

ve uzun reaksiyon sürelerine ihtiyaç duyan geleneksel yöntemlerin aksine, daha hafif 

koşullarla daha küçük partikül boyutuna olan ihtiyacın giderilmesine katkı sağlamıştır 

ve MOF’ların sentezinde de basit, etkili ve yaygın olarak kullanılan bir stratejidir. 

Homojen ve hızlı çekirdeklenmeye dayalı sonokimyasal yaklaşımlar kullanılarak, 

geleneksel solvotermal yaklaşımdan daha kısa bir kristalleşme süresi gerçekleşmekte ve 

ayrıca çok daha küçük parçacık boyutu da üretebilmektedir (Vaitsis ve ark., 2020). 

 

1.4.2. Elektrokimyasal Yöntem 

Özellikle, elektrot ve elektrolit arayüzünde gerçekleşen redoks reaksiyonları 

olarak tanımlanan elektrokimyasal reaksiyonlar, ilgili ön gerilimdeki modifikasyonlar 

yoluyla reaksiyon hızının basitleştirilmiş kontrolü ve reaksiyon ürünlerinin yarı 

reaksiyonlardan uygun şekilde ayrılması gibi avantajlar nedeniyle umut vaat etmektedir 

(Tajik ve ark., 2020). Sonuç olarak, araştırmacılar elektrokimyasal sistemleri 

elektrokimyasal sensörler, süperkapasitörler, elektrokataliz, yakıt hücreleri, piller ve 

elektrokromik cihazlar da dahil çeşitli fonksiyonel uygulamalarda kullanmışlardır (Bard 

ve Fox, 1995; Steele ve Heinzel, 2001; Tarascon ve Armand, 2001; Simon ve Gogotsi, 

2008; Benson ve ark., 2009; Mortimer, 2011; Anantharaj ve ark., 2016; Shao ve ark., 

2016; Hwang ve ark., 2018; Tajik ve ark., 2020).  

 

1.4.3. Solvotermal ve Hidrotermal Sentez Yöntemi 

Metal, organik bağlayıcı, solvent konsantrasyonu, sıcaklık ve reaksiyon süresi gibi 

diğer reaksiyon koşulları, metal organik kafeslerin (MOF’ların) morfolojik ve yapısal 

özelliklerini belirlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu nedenle, kristallerin 

çekirdeklenmesi ve büyümesi, metal iyonlarının ve organik ligandın molar oranı, 

çözücü ve reaksiyon koşulları değiştirilerek MOF’ların gözenek boyutları ve özellikleri 

kontrol edilebilmektedir.  Solvotermal ve hidrotermal sentez, MOF’ların sentezinde iyi 
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bilinen bir yöntemler arasında yer almaktadır (Farha ve Hupp, 2010; Jadhav ve ark., 

2022). 

 

1.4.3.1. Solvotermal Sentez  

Solvotermal yöntem, hidrotermal yönteme benzerlik gösterse de sentetik 

prosedürde su yerine organik çözücülerin kullanılması ile hidrotermal yöntemden 

ayrılmaktadır. Yöntemde, reaksiyon ortamı olarak alkoller ve gliserol kullanıldığı için 

reaksiyonlar sırasıyla alkolotermal ve glikotermal olarak adlandırılmaktadırlar. Bu 

sentez yöntemi, iyi kristal özelliklere sahip nano boyutta kristallerin hazırlanması için 

önemlidir (Zhong ve ark., 2011). 

 

1.4.3.2. Hidrotermal Sentez  

Hidrotermal yöntem, kristal tozların, kaplamaların ve tek kristallerin nispeten 

düşük sıcaklıklarda doğrudan çözeltiden elde edilebildiği bir işlemdir. Hidrotermal 

sentetik yöntem inorganik malzemelerin sentezlenmesinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Zheng ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2020; Zheng ve ark., 2020; Zhang 

ve ark., 2022). Ham maddeleri çözelti haline getirmek için çözücüler seçilir, bunlar 

hidrotermal kazanda paketlenir ve 100-200°C'ye ısıtılır. Hidrotermal koşullar altında 

sentezlenen malzemeler mükemmel özellikler sergilemektedir (Cao ve ark., 2020; 

Zhang ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2022). Reaksiyon işlemi sırasında, sistemdeki 

hidrotermal kazan kendi kendine oluşan belirli bir basıncı korur ve dengesiz hidrotermal 

sistemdeki su fazı yeniden reaksiyonu genellikle gözenekli nanomalzemeler üretebilir 

(Yang ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2022). Bu yöntem kullanılarak, yüksek saflık, faz 

stabilitesi (stokiyometri) kontrollü parçacık boyutu ve dar boyut dağılımı ve kontrol 

edilebilir morfolojiler gibi üstün toz özelliklerine erişim sağlanmaktadır. Bu nedenle 

hidrotermal sentez, araştırmacıların/üreticilerin bazı teknolojik zorlukların üstesinden 

gelmelerine ve sürdürülebilir bir büyüme için yeni teknolojiler geliştirmelerine yardımcı 

olabilen önemli bir yöntemdir (Zhang ve ark., 2022; Gatou ve ark., 2023).  

 

1.4.4. Birlikte Çökeltme Yöntemi 

21. yüzyılın başlarında geliştirilen birlikte çökeltme yöntemi, en basit, uygun ve 

etkili bir yaklaşım olmasından dolayı birçok MOF’un sentezinde kullanılan en önemli 

yöntemlerden birisidir (Laurent ve ark., 2008; Jasim ve ark., 2022).  Yöntem üç ana 

adımda gerçekleşir. Bu adımlar, doygunluk, çekirdeklenme ve büyümedir ve bu adımlar 
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sentezlenen malzemenin şeklini belirlemektedir. Yöntemde kullanılan tuzlar, çözeltinin 

pH'ı, ortam sıcaklığı ve iyonik kuvvet ise üretilen parçacıkların boyutunu, şeklini ve 

bileşimini etkilemektedir (Roostaee ve Sheikhshoaie, 2020; Jasim ve ark., 2022). 

Birlikte çökeltme yöntemi iki basamaktan oluşmaktadır. İlk basamakta tür 

konsantrasyonu süperkritik doygunluğa yaklaştığında gerçekleşmektedir ve küçük 

çekirdekler yaratılmaktadır. İkinci basamakta ise, çözünen maddelerin kristal yüzeyine 

difüzyonu nedeniyle kristalin büyümesi gerçekleşmektedir (Roostaee ve Sheikhshoaie, 

2020; Jasim ve ark., 2022).  Bu tekniği kullanmanın temel avantajı, çok sayıda 

nanoparçacık üretmesidir, ancak kinetik ajan kristal büyümesiyle düzenlendiğinden 

dolayı parçacık boyutu dağıtım kontrolü sınırlıdır (Dong ve Koenig, 2020; Jasim ve 

ark., 2022). 

 

1.4.5. Mikrodalga Yöntemi  

Alternatif bir ısıtma teknolojisi olan mikrodalga ısıtma, son yıllarda yaygın olarak 

kullanılmaya başlanan bir yöntemdir (Lin ve ark., 2011; Bu ve ark., 2018; Fei ve ark., 

2018; Głowniak ve ark., 2021; Li ve ark., 2021; Qiao ve ark., 2021; Kishimoto ve ark., 

2023; Wen ve ark., 2024) 

 Verimsiz bir ısı iletim sürecine (ekipmandan numuneye) dayanan geleneksel 

elektrikli ısıtma tekniğinin tam aksine, mikrodalgalar numuneler tarafından doğrudan 

adsorbe edilebilmekte ve dipol dönüşü ve iyonik iletim mekanizmaları yoluyla ısıya 

dönüştürülebilmektedir (Głowniak ve ark., 2021; Jia ve ark., 2021; Qiao ve ark., 2021; 

Wen ve ark., 2024) (Farklı ısıtma prensipleri göz önüne alındığında, mikrodalga 

destekli ısıtma kısa bir süre içinde (birkaç saniye / dakika) hızlı ısıtma sağlamaktadır, bu 

da tek atomlu katalizörlerin hazırlanması sırasında metal atomlarının göçünü ve 

toplanmasını etkili bir şekilde engellemektedir (Jia ve ark., 2021; Qiao ve ark., 2021; 

Wen ve ark., 2024) Hızlı kristal çekirdeklenme ve büyüme kinetiği, çok az ikincil ürün 

veya hiç ikincil ürün olmadan izole edilebilen, istenilen ürünlerin yüksek verimle elde 

edilmelerini sağlamaktadır. Mikrodalga ısıtma kullanılarak, MOF'lerin hazırlanması için 

hem ekonomik olarak hem de uygun süreler boyunca büyük miktarlarda izolasyonlarına 

yol açan iyi karakterize edilmiş materyallerin sentezleri yapılmaktadır. Bu teknikle 

ayrıca fonksiyonel cihazlarda doğrudan uygulama bulabilecek nano-boyutlu 

kristalitlerin büyümesi sağlanmaktadır  (Klinowski ve ark., 2011).  
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1.4.6. Mekanokimyasal Yöntem  

MOF sentezi için akademik araştırmalarda genellikle, düşük uzay-zaman verimi 

sunan ve genellikle pahalı organik çözücüler gerektiren, endüstriyel üretim için de 

uygun olmayan solvotermal yöntemlerin yaygın olarak kullanıldığı görülmektedir. 

MOF'ların istenilen ölçekte ve maliyette üretilmesi, bu malzemelerin yeni teknolojilerde 

kullanılması için önemlidir (Stolar ve ark., 2021).  

Mekanik kuvvetin aracılık ettiği kimyasal reaksiyonları kapsayan bir kimya dalı 

olan mekanokimya, olağandışı reaktivitesi, sentez süresi, yüksek ürün kalitesi ve 

sürdürülebilir üretim için güçlü potansiyeli nedeniyle son zamanlarda kimyasal sentezin 

ön saflarında yer alan önemli bir tekniktir (James ve ark., 2012; Tan ve ark., 2016; Do 

ve Friščić, 2017; Friščić ve ark., 2020; Ardila‐Fierro ve Hernández, 2021; Stolar ve ark., 

2021; Brekalo ve ark., 2022; Puccetti ve ark., 2022; Pourmadadi ve ark., 2023).  

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) mekanokimyasal 

reaksiyonu, “mekanik enerjinin doğrudan emilmesiyle indüklenen bir kimyasal 

reaksiyon” olarak adlandırmaktadır (McNaught ve Wilkinson, 1997; Tan ve Friščić, 

2018). Mekanokimyayı, "dünyamızı değiştirecek on kimyasal yenilikten" biri olarak 

adlandırmaktadır (Gomollón-Bel, 2019; Yang ve ark., 2024). 

Mekanokimyayı diğer sentetik tekniklerden ayıran ve onu canlı bir araştırma alanı 

haline getiren şey, olağanüstü reaktivitesidir. Mekanokimyasal dönüşümler benzeri 

görülmemiş düzeyde bir seçicilik ve ürünün stokiyometrik bileşimi üzerinde kontrol 

sunar ve sadece öğütme ekipmanıyla doğrudan katalize odaklanan bir dal hızla 

gelişmektedir (Braga ve ark., 2007; Howard ve ark., 2018; Martinez ve ark., 2020; 

Martinez ve ark., 2023). 

Mekanokimya, katı katalizörlerin sentezinde yaygın olarak uygulanan bir 

tekniktir. Yüksek yüzey alanı, düzgün gözenek boyutu, yüksek oranda dağılmış aktif 

metale ve hatta tek atomlu metale sahip katalizör, mekanokimyasal yaklaşımla 

sentezlenebilmektedir. Mekanik çalkalama, katalizöre, katalitik performansı üzerinde 

önemli etkiye sahip olan kusur oluşumu, yapısal düzenleme ve modifiye etkileşime 

yansıyan benzersiz özellikler kazandırabilmektedir. Mekanokimyasal yöntemle 

hazırlanan katalizörlerin eşsiz yapıları, olağanüstü katalitik aktiviteye ve katalitik 

reaksiyonda mükemmel stabiliteye yol açmaktadır (Yang ve ark., 2024).  

Mekanokimyasal yöntem çevre dostu, basit, hızlı, atomik olarak ekonomik bir 

yöntemdir (James ve ark., 2012; Do ve Friščić, 2017; Do ve Friščić, 2017; Tan ve 

Friščić, 2018; Ardila‐Fierro ve Hernández, 2021; Stolar ve ark., 2021; Brekalo ve ark., 
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2022; Puccetti ve ark., 2022). Yüksek verimlidir ve çok az solvent gerektirir veya hiç 

gerektirmez. Bu özellikler, mekanokimyayı sürdürülebilir ve çevre açısından faydalı, 

özünde yeşil bir sentetik yöntem yapmaktadır (Brekalo ve ark., 2022). İyi verim, hızlı 

sentez süresi ve yüksek ürün kalitesi, solvent içermeyen, çevre dostu mekanokimyasal 

tekniğin özellikleridir (Klimakow ve ark., 2010; Julien ve ark., 2016; Pourmadadi ve 

ark., 2023). Koordinasyon bağlarının mekanosentezinde, basit öğütme, sıvı yardımıyla 

öğütme sırasında tavlama, sıvı destekli öğütme ve iyon gibi çeşitli yöntemler 

kullanılmaktadır (Pourmadadi ve ark., 2023). 

 

 

Şekil 1.21. Kimyasal reaksiyonların mekanik aktivasyonunun üç ana modunun şematik gösterimi: 

(a) harç ve havan tokmağıyla öğütme (“öğütme taşı” aktivasyonu); (b) planeter bilyalı frezeleme; (c) bir 

karıştırıcı değirmende yüksek hızlı titreşimli öğütme (Leonardi ve ark., 2018)  

 

Sürtünmeyi arttırmak için, özellikle sıvı başlangıç malzemeleri için, mekanik 

enerjinin transferine izin veren bir katının dahil edilmesi gerekli olabilmektedir 

(Leonardi ve ark., 2018). 

Mekanokimyasal teknikler arasında en dikkate değer ve yaygın olarak kullanılan 

sıvı destekli öğütme tekniğidir. Bu teknikte küçük miktarlarda sıvı mekanokimyasal 

reaktiviteyi hızlandırmak, yönlendirmek veya genel olarak optimize etmek için katkı 

sağlamaktadır (Friščić ve ark., 2006; Kaabel ve ark., 2020). 

 

Genel olarak, MOF kompozitlerini mekanokimyasal olarak sentezlemenin üç yolu 

vardır:  

i) MOF öncülerinden fonksiyonel malzemelerle doğrudan sentez;  

ii) MOF'lerin ve fonksiyonel malzemelerin ayrı ayrı hazırlanması ve bunları 

mekanokimyasal olarak birleştirmeleri;  

iii) MOF'lerin substrat (kaplama) üzerinde birikmesi (Wang ve ark., 2023a). 
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Mekanokimya son 30 yılda, dökme katıların yeşil sentezi ve dönüşümü için 

yaygın olarak kullanılan ve güçlü bir araç haline gelmiştir (James ve ark., 2012; 

Boldyreva, 2013; Do ve Friščić, 2017; Martinez ve ark., 2020; Michalchuk ve ark., 

2021; Mannias ve ark., 2022; Martinez ve ark., 2023).  

Heterojen katalizörler veya reaktifler, çevresel iyileştirme teknolojilerinde çok 

önemli bir rol oynamaktadır. Islak kimyasal çökeltme gibi geleneksel sentez yöntemleri 

ve hidrotermal sentez, uzun reaksiyon süreleri, enerji tüketen koşullar (örneğin, yüksek 

sıcaklık) ve büyük miktarda çözücüye ihtiyaç duyma gibi birçok dezavantaja sahiptir, 

bu da onları ne ekonomik ne de çevreci kılar. Mekanokimyasal sentez, aksine, yüksek 

düzeyde çok yönlülüğü, basitliği ve çevre dostu olması nedeniyle öne çıkmıştır. 

Çözücü, kimyasalların taşınmasında anahtar bir rol oynadığı için, sıvı fazda çözünme ve 

enerji dağılımı, kütle ve enerji taşınması, geleneksel kimyasal sentezde 

engellenebilmektedir. Buna karşılık, yüksek enerjili öğütme, katılar veya katılaşmış 

reaktifler arasındaki reaksiyonların solventsiz koşullarda gerçekleşmesini sağlayan 

karıştırma işleminde etkili bir araç olarak görev yapmaktadır (Rodríguez ve ark., 2007; 

Yin ve ark., 2022). 

Yapılan araştırmalarda mekanokimyasal yöntemin yeşil kimya ilkelerine dayalı 

olarak, farklı biyokatalizörlerin uygulanmalarında sadece hedef ürünler üretip yan 

etkileri azaltmakla kalmayıp, aynı zamanda seçiciliği ve aktiviteyi de arttırdığı 

belirtilmiştir. Ayrıca enzim bazlı biyokatalizörlerin, yüksek katalitik performanslarının, 

çevre dostu reaksiyon sistemleri ve seçicilikleri nedeniyle çok ilgi çekici olduğu 

vurgulanmıştır. İmmobilizasyon, enzimlerin stabilitesini ve tekrar kullanılabilirliğini 

geliştirmek için uygun bir yaklaşım olarak gösterilmiştir (Gan ve ark., 2021) 

Mekanokimya, metalurjide yoğun bir şekilde uygulanan bir yöntemdir  (Suryanarayana, 

2001; Amrute ve ark., 2021). Ancak son zamanlarda organik, organometalik, inorganik 

kimya ve malzeme mühendisliği dahil olmak üzere birçok farklı yönden araştırmacıları 

kendine çekmiştir (James ve ark., 2012; Amrute ve ark., 2021).  
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Şekil1.22. Yaygın olarak kullanılan öğütme ekipmanı. (a) Havan ve tokmak, (b) otomatik havan, (c) 

dikey titreşimli mini değirmen, (d) titreşimli mikro değirmen, (e) titreşimli bilyalı değirmen, (f) sıcaklık 

kontrollü titreşimli bilyalı değirmen, (g) gezegen bilyeli değirmen, (h) çoklu numune alma değirmeni ve 

(i) sürekli mekanokimyasal sentez için çift vidalı değirmen (Wang ve ark., 2023a). 

 

1.5. Metal Organik Kafeslerin Kullanım Alanları 

Metal organik kafesler (MOF’lar), eşsiz özellikleri ile birçok uygulama için 

oldukça dikkat çeken gözenekli malzemelerdir. Sahip olduğu özellikleri ile son yılların 

önemli araştırma konuları arasında yer almaktadır. Antibakteriyel, gaz depolama, 

biyoalgılama, biyogörüntüleme, ilaç salınımı, batarya, sensör, pestisit araştırmaları ve 

biyokataliz gibi birçok alanda da kullanılmakta ve araştırmalar devam etmektedir (Alezi 

ve ark., 2015; Bai ve ark., 2016a; Yang ve Yang, 2020; Zheng ve ark., 2020; Al 

Sharabati ve ark., 2022; Mahmoud ve ark., 2022)  (şekil 1.23) 
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Şekil.1.23. MOF’un kullanım alanları (Alezi ve ark., 2015; Bai ve ark., 2016a; Yang ve Yang, 2020; 

Zheng ve ark., 2020; Al Sharabati ve ark., 2022; Mahmoud ve ark., 2022)  

 

1.5.1. Antibakteriyel  

Bakteriyel enfeksiyonlar insan hastalık ve ölümlerinin ana nedenidir. Her yıl 

milyonlarca ölüme neden olmaktadır. Bakteriyel enfeksiyon, insan yaşamının her 

alanında insan sağlığını ciddi şekilde tehlikeye atmaktadır ve dünyanın karşı karşıya 

olduğu en ciddi tehditlerden biridir (Guo ve ark., 2020; Guo ve ark., 2024).  

Antibiyotiklerin keşfinden bu yana, bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde geniş 

spektrumlu etkilere sahip çok sayıda antibiyotik kullanılmıştır. Ancak geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin yaygın kullanımıyla birlikte bakterilerin ilaç direnci giderek artmış ve 

antibakteriyel tedavi ciddi bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir (Guo ve ark., 2024).  

Antibiyotiklerin yaygın kullanımıyla birlikte giderek daha ciddi bakteriyel direnç 

sorunlarına yol açan antimikrobiyal tedavi, küresel bir endişe haline gelmiştir. MOF'lar, 

proteinler ve polisakkaritler gibi biyomakromoleküllerle kompozit malzemeler 

oluşturabilen, metal iyonları ve organik ligandların etkileşimleri ile oluşan düşük 

yoğunluklu gözenekli koordinasyon malzemeleridir. Son yıllarda MOF'lar ve türevleri 

antibakteriyel alanda etkili antibakteriyel ajanlar olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır 

(Guo ve ark., 2024). 

Geleneksel antibakteriyel ilaçlarla karşılaştırıldığında, MOF bazlı antimikrobiyal 

malzemelerin aşağıdaki özelliklere sahip oldukları belirlenmiştir:  
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1. Daha yüksek spesifik yüzey alanı ve gözenekliliklerinden dolayı, MOF'lar metal 

iyonları veya bakterisidal fonksiyona sahip antibakteriyel ilaçlarla yüklenebilmekte ve 

stimülasyonla (pH ve lazer ışınlaması gibi) yavaşça salınabilmektedir (Guo ve ark., 

2020; Wang ve ark., 2020; Guo ve ark., 2024).   

2. Çeşitli metaller ve bağlayıcılar kullanılabildiğinden dolayı, yüksek düzeyde 

biyouyumlu MOF'lar için toksik olmayan veya daha az toksik öncüller seçilebilmektedir 

(Ma ve ark., 2021; Guo ve ark., 2024). 

3. Yapılarında yer alan bol yüzey aktivite grupları, MOF'ların değiştirilme ve bakteriyel 

enfeksiyon bölgelerine hedeflenme ve yüklü antibakteriyel ilaçları serbest bırakma 

yeteneğine sahip olmasını sağlamaktadır (Cao ve ark., 2022; Guo ve ark., 2024).  

4. İlk olarak, gözenekli yapı antibakteriyel ajanların (örneğin, metal/metal oksit 

nanopartiküller, antibiyotikler, antibakteriyel peptitler ve doğal antibakteriyel maddeler) 

etkili bir şekilde kapsüllenmesi için faydalıdır ve duyarlı bozunabilir yapı, gerektiğinde 

metal iyonlarının, organik ligandların ve antibakteriyel ajanların kontrollü veya yavaş 

salınımını sağlamaktadır. İkinci olarak, kolay modifikasyon ve işlevselleştirme 

özellikleri biyouyumluluğu ve biyolojik olarak parçalanabilirliği artırmaktadır. Buna ek 

olarak, yeni simüle edilmiş katalizör aktivitesi, kemodinamik terapi (CDT) veya 

fotodinamik terapi (PDT) yoluyla reaktif oksijen türleri (ROS) üretebilir, böylece 

patojenlere oksidatif stres oluşturabilir ve MOF'lar ayrıca fototermal terapi (PTT), PDT, 

CDT ve sonodinamik terapi (SDT) dahil olmak üzere kombine antibakteriyel özellikler 

de uygulayabilmektedir (Terzopoulou ve ark., 2020; Guo ve ark., 2024).  

 

1.5.2. Sentez ve Fonksiyonlandırma  

MOF'ların bir başka ilginç yönü de MOF'ları fonksiyonel gruplarla birleştirmektir. 

Bu fonksiyonel gruplar, MOF sentezi sırasında veya sonrasında organik bağlayıcılara 

bağlanır. Bu bağlanma, verimli ve özelliğe özgü MOF'ların sentezine yol açar. 

MOF'ların fonksiyonlandırılması temel olarak yüzey adsorpsiyonu, kovalent bağlanma, 

gözeneklerin kapsüllenmesi ve yapı taşı olarak fonksiyonel moleküller gibi dört 

stratejiyi içermektedir (Fatima ve ark., 2023). MOF’ların fonksiyonlandırılması ile, 

köprü ligandlarının omurgasına piridil, metil, bromür, hidroksil, etilen ve amino gibi 

ikame fonksiyonel gruplarının eklenmesiyle yapılabilmektedir (Cai ve ark., 2020; 

Fatima ve ark., 2023). 
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Şekil 1.24. MOF’ların post-sentetik modifikasyonu (Carreon ve Venna, 2020)  

 

1.5.3. İlaç Salınımı  

Hastalıkların tedavisine yönelik ilaçlar, insan vücuduna girdikten sonra kontrolsüz 

bir şekilde yayılma ve salınma eğilimi gösteren çeşitli faktörlerden etkilenmektedir 

(Xing ve ark., 2024). İlaç dağıtım sistemleri üzerine yapılan çalışmalar, geleneksel 

formülasyonların olağan dezavantajlarının üstesinden gelmeyi amaçlamıştır. Geleneksel 

formülasyonlarla ilgili sorunlar arasında sürekli ilaç uygulaması, seçicilik eksikliği ve 

vücuttaki biyolojik engelleri aşmanın zorluğu yer almaktadır (Piazza ve ark., 2024). 

MOF’lar, bu faktörlerin etkisinin giderilmesinde duyarlı sistemin geliştirilmesinde, 

kontrollü salınımda önemli etkilere sahiptir (Xing ve ark., 2024). 

MOF'lar, sundukları çeşitli metal öncülleri ve organik ligandlardan dolayı ilaç 

dağıtımı için tercih edilen önemli malzemelerdir. Organik ligandlar supramoleküler 

düzenleyiciler olarak görev alırlar ve aynı zamanda fizikokimyasal özellikleri de önemli 

ölçüde etkilemektedirler. Karboksilat, fosfat, sülfat ve çeşitli heterosiklik bileşikler gibi 

ligandların kullanımı, çeşitli fonksiyonel grupları ve kimyasal özellikleri nedeniyle 

büyük önem taşımaktadır ve MOF'ların özel özelliklere sahip tasarımını ve sentezini 

mümkün kılmaktadır (Lu ve ark., 2014; Simon‐Yarza ve ark., 2018; Benny ve ark., 

2024). MOF'lar fonksiyonel grupları değiştirme ve gözenek boyutunu ayarlama 

yeteneğine sahiptir, bu nedenle ideal ilaç dağıtım malzemeleri olarak düşünülebilir. 

İlaçlar genellikle MOF'lara tek kap sentezi, yüzey adsorpsiyonu, sentetik sonrası 
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kapsülleme ve kovalent bağlantı dahil olmak üzere çeşitli yollarla dahil edilir (Lawson 

ve ark., 2020; Wang ve ark., 2020). Tek-kap sentezinde, MOF ve ilaç molekülleri sentez 

işlemi sırasında birleştirilir. Bu teknik kullanarak, MOF'un gözenek boyutundan daha 

büyük ilaçları hapsetmek ve zamanından önce sızmalarını önlemek mümkündür. Yüzey 

adsorpsiyonları, ilaç moleküllerinin bir MOF yüzeyine doğrudan reaksiyon karışımı 

içinde bağlanmasıyla gerçekleştirilebilir. Diğer tekniklerin aksine, yüzey yüklemesi 

sıklıkla daha düşük ilaç yüklemesine ve ilacın MOF'tan hızlı bir şekilde salınmasına yol 

açar. Ayrıca, sentez sonrası kapsülleme, ilaç moleküllerinin sentezden sonra MOF'ların 

gözenekleri içine yüklenmesini içeren en esnek ve etkili teknik olarak kabul 

edilmektedir (Sun ve ark., 2020b).  

İlaçların kovalent bağlarla MOF'a bağlanması, oldukça seçici kanser gibi 

hastalıkların hedeflenmesi için başka bir stratejidir. Ancak, yalnızca benzersiz 

fonksiyonel gruplar (-SO3H, -COOH, C=O gibi) içeren sınırlı ilaç molekülleri kovalent 

bağ yoluyla güçlü etkileşimler oluşturabilir. En son bulgular, ilaçların düzenlenmiş 

koşullar altında yerel olarak verilebileceğini, bunun da tedavi etkinliğini artırabileceğini 

ve yan etkileri en aza indirebileceğini göstermektedir (Fatima ve ark., 2023). 

 

1.5.4. Enantiyoseçimli Reaksiyonlarda Kullanımı 

Kiralite doğanın en temel özelliklerinden biridir. Kiral moleküler enantiyomerler 

birbirlerinin örtüşmeyen ayna görüntüleridir (Aizawa ve ark., 2023; He ve ark., 2023; 

Miao ve ark., 2024). Kiralite, bir molekülün ayna görüntüsünün kendisiyle 

çakışamaması ve bu ayna molekül çiftinin zıt optik dönüşlere sahip olması anlamına 

gelir; bu durumda bunlara toplu olarak enantiyomerler denir (Fan ve ark., 2024). 

Enantiyomerler, çok benzer fiziksel ve kimyasal özelliklere sahip olmalarına rağmen 

genellikle biyolojik aktivite, farmakolojik etkiler vb. açısından büyük farklılıklar veya 

zıtlıklar gösterirler (Basheer ve Ali, 2018; Suttipat ve ark., 2020; Fan ve ark., 2024) 

Kiral fenil aromatik bileşikler doğada yaygın olarak bulunur. Tipik kiral 

özelliklere sahiptir ve bunların enantiyomerleri arasında biyolojik aktivite ve uygulama 

açısından önemli farklılıklar vardır (Miao ve ark., 2024). 

Hormonlar, proteinler, amino asitler ve kiral ilaçlar da dahil olmak üzere en 

önemli biyolojik bileşikler kiraldir ve birçok biyolojik ve metabolik süreç, yukarıda 

bahsedilen belirli kiral moleküler sistemler tarafından yakından düzenlenmektedir 

(Zhou ve ark., 2015; Xing ve ark., 2021; Fan ve ark., 2024). İlaç pazarındaki ilaçların da 
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neredeyse yarısı kiraldir; bir formu güvenilir ve emniyetliyken, diğer formu ise 

mutajenik, etkili olmayan ve hatta zehirlidir (Mane, 2016; Bukhari, 2023).  

 

Şekil 1. 25. Kiral Algılama ve Ayırma için Metal-Organik Çerçeveler Tabanlı Analitik Cihazlar 

(Hassanpour ve ark., 2022) . 

 

1.5.4.1. Naproksen  

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAID'ler), analjezik, antipiretik veya 

antiinflamatuar etkileri olan bir farmasötik sınıfıdır (Liang ve ark., 2021b; Mo ve ark., 

2021; Kim ve ark., 2024). Naproksen, insanların ve hayvanların tedavisinde yaygın 

olarak kullanılan, diklofenak, ibuprofen vb. dahil olmak üzere, steroid olmayan anti-

inflamatuar bir ilaçtır (NSAID) (Todd ve Clissold, 1990; Ríos ve ark., 2022; Wang ve 

ark., 2023b) Ucuzdur, reçetesiz satılmaları ve yan etkilerinin az olmasından dolayı 

sıklıkla kullanılmaktadır (Ghazali ve ark., 2024).  

Naproksen, birçok ülkede reçetesiz satıldığı için de dünyada en çok tüketilen 

ilaçlardan birisidir (Ríos ve ark., 2022). İlaç, romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan 

spondilit ve eklem dışı romatizma gibi birçok romatizmal hastalıkta, akut travmatik 

yaralanmalarda ve migren, gerilim tipi baş ağrısı, ameliyat sonrası ağrı, doğum sonrası 

ağrı ve çeşitli jinekolojik prosedürlerle ilişkili ağrı gibi akut ağrıların tedavisinde ve 

profilaksisinde etkilidir (Todd ve Clissold, 1990). α-metil-6-metoksi-2-naftilasetik asit, 

(S)-(+)-2-(6-metoksi-2-naftil)-propiyonik asit (Naproksen) 2-aril propiyonik asit 

türevlerinin grubunda yer almaktadır (Li ve ark., 2023a). Düşük toksisitesi, nispeten az 

komplikasyonu ve iyi tolere edilebilirliği nedeniyle Naproksen, dünyadaki en baskın ve 

en çok satan ilaçlardan biri haline gelmiştir (Han ve Küçükgüzel, 2020; Li ve ark., 

2023a) Günde bir veya iki kez uygun bir dozda kullanılarak ağızdan veya rektal yoldan 

uygulanabilmektedir (Todd ve Clissold, 1990)  Naproksen ayrıca birincil veya ikincil 
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dismenorenin ağrısı ve ilişkili semptomların tedavisinde de etkilidir ve menorajisi olan 

hastalarda aşırı kan kaybını azaltmaktadır. Naproksenin yan etki profili incelendiğinde, 

özellikle birçok yeni NSAİİ ile karşılaştırıldığında, iyi belirlenmiş ve ilacın iyi tolere 

edildiği gözlenmiştir (Todd ve Clissold, 1990).  Aynı zamanda diğer anti-inflamatuar 

ilaçlardan farklı olarak düşük vasküler risk oluşturduğu için yüksek kardiyovasküler 

riski olan hastalarda osteoartrit tedavisinde kullanılabilecek bir ilaçtır (Angiolillo ve 

Weisman, 2017; Dilekoglu ve Yapici, 2023).  

Enantiyoseçimlilik, birçok ilacın kiral bileşikler olması ve bunların 

enantiyomerlerinin farklı farmakolojik ve/veya farmakokinetik etkiler sergileyebilmesi 

nedeniyle farmasötik endüstrisinin kritik bir yönüdür. Örneğin bir enantiyomer istenen 

terapötik etkiye sahip olabilirken diğeri olumsuz yan etkilere neden olabilmekte ve hatta 

toksik olabilmektedir (Hancu ve Modroiu, 2022; Orlandini ve ark., 2022; Dobó ve ark., 

2023). Etkisiz enantiyomerler sadece ilaçların etkinliğini etkilemekle kalmayacak, aynı 

zamanda vücutta olumsuz yan etkilere veya toksisiteye de neden olacaktır (Tokunaga ve 

ark., 2018; Yang ve ark., 2019; Seebauer ve ark., 2022; Li ve ark., 2023a). 

Naproksen’in, etkinliğinin farklı optik izomerler arasında önemli ölçüde değiştiği 

iyi bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda, (S)-naproksen enantiyomerinin, ağrıyı azaltmak 

için yaralanma bölgesindeki prostaglandin üretimini azalttığı, (R)-naproksen izomerinin 

ise karaciğer için toksik olduğu belirlenmiştir (Todd ve Clissold, 1990; Naghdi ve 

Fakhari, 2022)  

 Yapılan araştırmalarda, S- Naproksen’in antiinflamatuar aktivitesinin, R- 

Naproksen’in yaklaşık 28 katı olduğu belirlenmiştir (Han ve Küçükgüzel, 2020; Li ve 

ark., 2023a) 

Şekilde Naproksenin 2 formu ve üç boyutlu molekül gösterimi yer almaktadır.  

         

S-Naproksen                                                          (R )-Naproksen 

 

Şekil 1.26. Naproksenin üç boyutlu molekül dizilimi 

 



 

37 

 

(S)-Naproksenin endüstriyel üretimi klasik rezulasyon prosesi kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir (Harrington ve Lodewijk, 1997).  

 

1.5.5. Biyokataliz  

Biyomakromoleküllerin ve hatta tüm hücrelerin katalize ettiği 

biyotransformasyonu kolaylaştırabilen biyokataliz, kataliz endüstrilerinin vazgeçilmez 

bir parçasıdır (Schmid ve ark., 2001; Benkovic ve Hammes-Schiffer, 2003; Liu ve ark., 

2018; Fan ve ark., 2024).  

Biyokatalizörlerin nanomalzemelerle immobilizasyonu, biyokatalizin gelişimini 

önemli ölçüde teşvik etmiş ve günümüzde onu kataliz endüstrilerinin vazgeçilmez bir 

parçası haline getirmiştir. Organik bağlayıcılar ve metal iyonları veya kümelerinden 

oluşturulan MOF'lar, son yıllarda biyokatalizörlerin immobilizasyonuna yönelik önemli 

ilgi uyandırmıştır (Liu ve ark., 2021b). 

MOF'lar yüksek yüzey alanları, ayarlanabilir gözenek boyutları ve katalitik 

aktiviteleri nedeniyle biyokatalizde büyük potansiyel göstermiştir. MOF'lar enzimleri 

kapsüllemek, zorlu ortamlardan korumak ve enzim stabilitesini ve aktivitesini 

geliştirmek için kullanılmıştır (Feng ve ark., 2022; Felix Sahayaraj ve ark., 2023).  

 

 

Şekil 1.27. Tekstil boyalarının biyokatalitik olarak uzaklaştırılması için lakkaz-metal-organik kafes hibrit 

yapıların tasarımı  (Birhanlı ve ark., 2022) . 

 

Enzimler, reaksiyonların aktivasyon enerjisini azaltan ve böylece 

organizmalardaki tüm biyokimyasal reaksiyonları etkileyen katalitik proteinlerdir. En 

yaygın olanları polimerazlar, karbonhidrazlar, nükleazlar, lipazlar ve proteazlar olan 

enzimler bitkilerde, hayvanlarda ve mikroorganizmalarda bulunur (Bullo ve ark., 2024). 

Yüksek enantiyoseçicilikleri nedeniyle esas olarak enantiyopür organik bileşiklerin 
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sentezinde kullanılırlar, bu da daha az yan ürün ve rasemik karışım oluşumu ile üretim 

süreci gerektiren oldukça spesifik maddelerin üretilmesini mümkün kılarlar (Hauer, 

2020; Bullo ve ark., 2024).  

Enzimler ayrıca olağanüstü ürün seçicilikleri, yüksek verimleri ve düşük enerji 

maliyetlerine yol açan daha hafif reaksiyon koşullarında çalışma kapasiteleri nedeniyle 

endüstriyel proseslerde geniş uygulama alanı bulmaktadır (Gog ve ark., 2012; Chapman 

ve ark., 2018; Bullo ve ark., 2024).  Günümüzde, kimyasal kullanımını azaltmaya 

yönelik artan ihtiyaç, enzimlerin biyolojik olarak parçalanabilirliği ve ekolojik 

özellikleri ile birleştiğinde, bu malzemeleri endüstriyel pazarda umut verici alternatifler 

haline getirmektedir (Bullo ve ark., 2024).   

Lipazlar (EC 3.1.1.3), sulu olmayan ortamlardaki reaksiyonları katalize etme 

yetenekleri nedeniyle endüstriyel alanda öne çıkan bir enzim sınıfıdır (Bullo ve ark., 

2024).  Bu enzimler triaçilgliserollerin gliserol ve yağ asitlerine hidrolizini ve su-lipit 

ara yüzeyinde mono- ve diaçilgliserolleri katalize ederler (Stergiou ve ark., 2013; 

Thangaraj ve Solomon, 2019; Chandra ve ark., 2020; Bullo ve ark., 2024). Hidroliz, 

alkoliz, esterleşme, transesterleşme, asidoliz ve aminoliz de dahil birçok farklı 

reaksiyonu katalize etmek için kullanılan önemli enzimlerdir (Bornscheuer, 2003; 

Dhake ve ark., 2011; Verdasco-Martin ve ark., 2016; Yildiz ve ark., 2017; Ozyilmaz ve 

Eski, 2020; Ozyilmaz ve ark., 2021b; Ozyilmaz ve ark., 2022b). 

Candida rugosa lipaz (CRL, EC 3.1.1.3), geniş spesifikliğe, seçiciliğe, stabiliteye 

ve esterifikasyon, transesterifikasyon ve hidroliz gibi endüstriyel biyotransformasyon 

reaksiyonlarını katalize etme kapasitesine sahip mikrobiyal lipazlardır (Boudrant ve 

ark., 2020; Sharma ve ark., 2024). 
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Şekil 1.28.Candida rugosa lipazın yapısal durumu  (Grochulski ve ark., 1994) 

 

CRL, katalitik glutamin, histidin ve serin (Glu-His-Ser) üçlüsüne sahip bir kapak 

ile 31 amino asitten oluşan aktif bir bölgeye sahiptir (Yilmaz ve ark., 2009; Ozyilmaz 

ve ark., 2022b). Kapağın iç yüzeyi hidrofilik, dış yüzeyi ise hidrofobik olup açık ve 

kapalı olmak üzere iki farklı yapıya sahip olabilir (Mathesh ve ark., 2016; Ozyilmaz ve 

Eski, 2020; Ozyilmaz ve ark., 2022b) CRL katalitik etkilerini heterojen reaksiyon 

sistemlerinin substrat-su arayüzünde gerçekleştirir (Mosmuller ve ark., 1993; Ozyilmaz 

ve Eski, 2020; Ozyilmaz ve ark., 2022b) Genellikle lipazların açık formu, hidrofobik 

yüzeylerin varlığında kapağın hareket etmesiyle oluşur ve enzim aktivitesi artar 

(Manoel ve ark., 2016; Ozyilmaz ve ark., 2022b).  

Porcine Pankreatik lipaz (PPL), diğer ticari mikrobiyal ve hayvan lipazlarıyla 

karşılaştırıldığında daha ucuz olan, biyotransformasyon reaksiyonlarında en yaygın 

kullanılan lipazlardan biridir. Porcine Pankreatik lipaz, 449 amino asitin yer aldığı tek 

bir zincirden oluşmaktadır (De Caro ve ark., 1981). 

 

Şekil 1.29. Porcine pankreatik lipazın 3D görüntüsü ve yapısal durumu  
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PPL'den elde edilen ham ekstrakt preparasyonu, kirletici maddeler olarak önemli 

sayıda başka hidrolaz (esterazlar, amilazlar ve proteazlar) içermektedir. Ancak bu 

lipazın yarı saflaştırılmış formunun fiyatı yüksektir (Faber ve Faber, 2004; Mendes ve 

ark., 2012). PPL'nin ayrıca erişilebilirliği (uluslararası pazarda çeşitli tedarikçiler 

tarafından ticarileştirilmektedir), yüksek stabilitesi ve doğal olmayan substratların 

biyotransformasyonuna yönelik geniş özgüllüğü nedeniyle endüstriyel uygulamalar için 

çok çekici olduğu düşünülmektedir (Bagi ve ark., 1997; Bagi ve Simon, 1999; Paula ve 

ark., 2007; Caballero ve ark., 2009; Mendes ve ark., 2012). PPL'nin yüksek seçiciliği, 

solventlere karşı büyük toleransı, yüksek katalitik aktivitesi ve düşük su 

konsantrasyonlarında yüksek sıcaklıkta termal stabilitesi nedeniyle organik ortamda 

mikrobiyal lipazlardan daha avantajlı olduğu bildirilmektedir (Zaks ve Klibanov, 1985; 

Mendes ve ark., 2012)  

Önemli reaksiyonların katalizlerinde kullanılsalar da lipazların düşük operasyonel 

stabilitesi ve tekrar kullanılabilirliğinin zorluğundan dolayı, endüstriyel 

uygulamalarında problemler ile karşılaşılmaktadır (Facin ve ark., 2019; Ozyilmaz ve 

ark., 2021d).  

Enzimlerin konformasyonel yapılarının korunması, tekrar kullanılabilirliklerinin 

sağlanması için uygun maliyetli, çevreye duyarlı yeni yöntemlere ihtiyaç gün geçtikçe 

artmaktadır (Sheldon ve Brady, 2022). 

Serbest lipazların endüstrilerde kullanımı yeniden kullanılabilirlik eksikliği, düşük 

geri kazanım oranı ve daha az operasyonel, termal ve depolama stabilitesi gibi 

dezavantajlarından dolayı sınırlıdır. Bu da onları maliyetli hale getirmektedir 

(Rodríguez-Salarichs ve ark., 2021; Sharma ve ark., 2024). Ayrıca serbest formdaki 

enzimler, substratlar ve hatta ürünler tarafından kolaylıkla inhibe 

edilebilmektedir (Sharma ve ark., 2024). İmmobilizasyon yöntemi ile, lipaz termal 

strese karşı dirençli hale getirerek ve konformasyonel bozulmasını önleyerek bu 

dezavantajların üstesinden gelinebilmektedir. Yeşil ve sürdürülebilir ürünlerin sentezi 

için lipaz immobilizasyonu için kapsülleme, kovalent bağlama ve çapraz bağlama gibi 

farklı yöntemler kullanılmaktadır. Bununla birlikte, immobilizasyondan sonra CRL, 

difüzyon sınırlaması ve sterik engelleme nedeniyle aktivitesini etkileyen biyokimyasal, 

kimyasal ve kinetik özelliklerde birçok değişikliğe uğramaktadır (Arana-Peña ve ark., 

2021; Sharma ve ark., 2024).  Enzim immobilizasyonu, enzimin geri kazanımı ve 

yeniden kullanımı problemini çözmek ve ayrıca süreçlerin daha basit kontrolünü 

sağlamak için geliştirilen önemli bir yöntemdir (DiCosimo ve ark., 2013; Liese ve 
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Hilterhaus, 2013; Sampaio ve ark., 2022). Bir biyoprosesin uygulanmasında enzim 

immobilizasyonu gerekli bir adım olabileceğinden, birçok araştırmacı bu gerekliliği 

diğer enzim sınırlamalarına çözümle üretmeye çalışmıştır (Sampaio ve ark., 2022) 

Endüstriyel lipazların performansını iyileştirmek için de immobilizasyon teknikleri gibi 

tekniklerin kullanımı oldukça önemlidir (Ozyilmaz ve ark., 2022b). 

Enzim gibi biyomoleküllerin serbest durumları, immobilize enzimler ile 

karşılaştırıldığında, elde edilen kompozitlerin, önemli ölçüde geliştirilmiş termal, 

kimyasal ve hatta mekanik stabiliteye sahip olması ve böylece endüstride çalışma 

koşullarının önemli ölçüde genişletilmesi, in vitro ve in vivo potansiyel uygulamalarda 

kullanım alanlarını genişletmesi düşünülmektedir (An ve ark., 2019). 

İyi tanımlanmış gözenek ve kristal yapısı, uygun biyouyumluluk ve son derece 

yüksek yüzey alanı gibi eşsiz özellikleri ile MOF’ların enzimlerin stabilitelerinin 

artırılması için gerekli olan immobilizasyon işleminde, immobilize enzimin yeni ideal 

destek maddeleri olması beklenmektedir (An ve ark., 2019; Du ve ark., 2022; Li ve ark., 

2022). Yüksek spesifik yüzey alanı ve esnek gözenek boyutu ayarı özellikleri, MOF'ları 

immobilize enzimler için mükemmel taşıyıcılar haline getirir. MOF-enzim 

biyokompozitlerinin bir diğer dikkate değer avantajı, gelişmiş stabilite ve yeniden 

kullanılabilirlik ile birlikte mükemmel biyokatalitik özellikler sergileyebilmeleridir (Xia 

ve ark., 2024).  

Enzimlerin gözenekli katılar içerisinde immobilizasyonu sadece yapısal 

stabilizasyon sağlamakla kalmaz, aynı zamanda enzim inaktivasyonunun temel 

nedenlerine karşı ilgi çekici koruyucu etkiler de sağlamaktadır (Le ve Compton, 2021; 

Degórska ve ark., 2023; Mirsalami ve ark., 2024). Enzimlerin üç boyutlu yapısının 

stabilizasyonu, stabil enzim ile destek materyali arasında çoklu bağların kurulması 

yoluyla sağlanmaktadır (Zhao ve ark., 2023; Mirsalami ve ark., 2024). Enzimler düzgün 

bir şekilde dağıldığında ve gözenekli katı dış katmana güçlü bir şekilde bağlandığında, 

reaksiyon karışımına katılan organik çözücülerin neden olduğu yoğunluğun yanı sıra 

aşırı pH koşullarının ve diğer faktörlerin olumsuz etkilerinden korunmaktadırlar. 

Ayrıca, bozulma etkileşimlerine yol açabilecek hidrofobik arayüzlerin varlığı, 

çözünmeyen içerikler veya hava/oksijen cepleri, özellikle hafif çalkalama hızlarında 

biyokatalizörlerin geçirgen gözenekli kombinasyonunda engellerle karşılaştığından en 

aza indirilmektedir (Mirsalami ve ark., 2024). 

Enzimlerin immobilizasyonu için fiziksel adsorpsiyon, kovalent bağlanma, dahil 

olmak üzere farklı yöntemleri kullanılmaktadır (Saddique ve ark., 2024).  
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Destek materyali olarak kullanılan malzemenin lipazın aktivitesinin yanında kinetik 

özellikleri üzerinde de önemli bir etkisi bulunmaktadır. Bu nedenle immobilizasyon 

yönteminde, ideal destek materyalinin seçimi immobilizasyon için önemli bir 

parametredir (Sharma ve ark., 2024). Destek materyalinin özellikleri, enzimlerin 

mikroçevrelerine duyarlılığı ve destek materyali ve enzimlerin arasındaki etkileşimler, 

enzimlerin aktivitesini derinden etkilenmektedir (Liu ve ark., 2022a; Weng ve ark., 

2024). Son yıllarda özellikleri ile oldukça dikkat çeken MOF’lar enzimlerin 

immobilizasyonu için ideal destek malzemeleri olarak düşünülmektedir (Saddique ve 

ark., 2024). 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

21. yüzyılın harika malzemesi olan metal organik kafesler (MOF’lar), 

keşiflerinden günümüze, geniş spesifik yüzey alanları, yüksek gözeneklilikleri, esnek 

boyutları, kolay yapısal modifikasyonları ve çeşitli işlevsellikleri gibi eşsiz özellikleri, 

farklı sentez metotları, farklı disiplinler ve farklı uygulamalarda kullanımları ile 

özellikle son yıllarda oldukça dikkat çeken hibrit yapılı, gözenekli malzemelerdir (Li ve 

ark., 2024; Nath, 2024).  

 

2.1. Metal Organik Kafeslerin Enzim İmmobilizasyonunda Kullanımları 

Yüksek verimli biyokatalizörler olarak enzimler, ılımlı koşullar altında olağanüstü 

aktivite ve seçici özelliklerle çeşitli reaksiyonları katalize etmede mükemmeldirler. 

Bununla birlikte, bunların geniş uygulamaları, düşük termal stabilite, sınırlı pH toleransı 

ve organik çözücülere ve denatürantlara karşı hassasiyet dahil olmak üzere doğal 

kırılganlıkları nedeniyle engellenmektedir. Enzimlerin MOF'lar içinde kapsüllenmesi, 

onları bu zorlu ortamlarda denatürasyondan koruyabilmektedir. Ancak bu genellikle 

enzim aktivitesinin bozulmasına yol açar. Son yıllarda, MOF'lar içindeki enzimatik 

aktiviteyi arttırmaya yönelik kapsamlı araştırma çabaları sarfedilmiş olup, bu çabalar 

yalnızca katalitik potansiyellerini korumakla kalmayıp aynı zamanda serbest 

muadillerinden daha iyi performans gösteren yeni enzim-MOF kompozitlerinin 

geliştirilmesine yol açmıştır (Weng ve ark., 2024).  

 

2.2. Mekanokimyasal Yöntem ile Enzim İmmobilizasyonu Çalışmaları 

Son yıllarda gözenekli malzemeler kimya, fizik, biyokimya ve malzeme bilimi 

gibi alanlarda büyük ilgi görmektedir (Li ve ark., 2021). MOF’lar, gözenekli 

koordinasyon polimerleri olarak da adlandırılan, reaksiyona giren birimlerin kendi 

kendine birleşmesi temelinde inorganik ve organik türler arasındaki koordinasyon 

bağıyla oluşturulan kristal yapılı gözenekli malzemelerdir (Kim ve ark., 2022). 

MOF'ların yapılarını oluşturan güçlü metal iyonları ve organik liganlar arasındaki 

geometrik koordinasyon etkileşim boyutlarını ve özelliklerinin belirlenmesinde oldukça 

önemlidir (Ma ve ark., 2020; Jin ve Shang, 2021). MOF’lar farklı yöntemler 

kullanılarak sentezlenebilmektedir. Mekanokimyasal yöntem de bu sentez 

yöntemlerinden birisidir (Nath, 2024)  

Mekanokimyasal sentez, yeni malzemeler elde etmek, maliyetleri ve süreleri 

sınırlamak için güçlü bir yaklaşımdır (Sala ve ark., 2024). Mekanokimyasal sentez, bir 
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kimyasal reaksiyonu başlatmak için solventsiz öğütmeyi içerir. Çoğunlukla 

koordinasyon polimerleri ve MOF'lar olmak üzere birkaç hibrit malzeme ailesinin yeşil 

ve verimli oluşumu için kullanılan bir yöntemdir (McHugh ve ark., 2022). Son yıllarda 

yapılan çalışmalar, mekanokimyasal yaklaşımın, MOF'ların ve bunların kompozitlerinin 

büyük miktarlarda ve düşük maliyetle sentezine olanak tanıyan çevre dostu bir sentetik 

süreç olduğunu ortaya koymaktadır (Nath, 2024).  

Metal-organik çerçeveler (MOF'ler) son zamanlarda çekici bir katı substrat olarak 

dikkat çekmeye başlamıştır çünkü yüksek oranda ayarlanabilir MOF çerçevesi yalnızca 

inert bir konakçı olarak hizmet etmekle kalmaz, aynı zamanda enzimlerin seçiciliğini, 

stabilitesini ve/veya aktivitesini de arttırmaktadır (Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

Wei ve ark., yaptıkları araştırmada, enzimleri sağlam MOF'lara kapsüllemek için 

mekanokimyasal bir strateji kullanmanın avantajlarını göstermek istemişler ve P-

glukosidaz, invertaz, p-galaktosidaz ve katalaz gibi bir dizi enzimi, bilyalı öğütme 

işlemi yoluyla ZIF-8, UiO-66-NH2 veya Zn-MOF-74 içinde kapsüllemişlerdir. Katı hal 

mekanokimyasal stratejisi hızlı olduğunu ve sentez sırasında organik çözücülerin ve 

güçlü asitlerin kullanımını en aza indirerek, enzimatik biyolojik aktiviteyi korurken 

enzimlerin üç prototip sağlam MOF'ye kapsüllenmesine olanak tanıdığı belirtmişlerdir. 

İmmobilize enzimin aktivitesi gösterilmiş ve asidik koşullar altında bile proteazlara 

karşı artan direnç gösterdiği bulunmuştur. Bu çalışmanın çeşitli endüstriyel işlemlerde 

uygulanmak üzere MOF içinde biyomolekül içeren bir kompozit paketinin 

oluşturulmasına yönelik bir adımı temsil ettiği belirtilmiştir (Wei ve ark., 2019). 
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Şekil. 1.30. Biyokatalizörlerin sağlam metal-organik çerçevelere hızlı mekanokimyasal enkapsülasyonu 

(Wei ve ark., 2019). 

 

 

Grepioni ve ark., 2022 yılında yaptıkları araştırmada mekanokimyasal solvent 

içermeyen veya bulamaç yöntemleriyle elde edilmiş ve katı hal teknikleri kullanarak, 

alkali ve geçiş metal halojenürleri gibi inorganik tuzların, amino asitler, üre, tiyoüre ve 

kuaterner amonyum tuzları gibi organik bileşiklerle birlikte kristalleştirilmesi 

gerçekleştirmiş, katı hal teknikleri kullanılarak da karakterize etmişlerdir. Bunları (1) 

rasemik bileşiklerden kiral çözünürlük ve konglomera oluşumu, (2) üre ayrışmasını ve 

çevre kirliliğini azaltmak için toprak enzim aktivitesinin inhibisyonu ve (3) 

antimikrobiyal direncin üstesinden gelmek için yeni ajanların hazırlanması gibi amaçlar 

için başarıyla kullanılabileceği bir dizi örnek aracılığıyla göstermişlerdir. Çalışmanın 

temel fikrinin, organik ve inorganik bileşikler arasındaki moleküller arası etkileşimlerin 

(koordinasyon ve hidrojen bağları) seçimine dayanan bir kristal mühendisliği 

yaklaşımının, farklı ve genellikle ayrı bileşenlerinkinden çok daha üstün kolektif 

özelliklere sahip malzemelerin elde edilmesine olanak sağlaması olduğunu 

belirtmişlerdir. Ayrıca, bu stratejinin başarısının, bu yeni materyallerin biyoinorganik, 

mikrobiyoloji ve kiralite uygulama odaklı geliştirmeleri alanlarında uzman bilim 

insanlarıyla disiplinler arası sinerjik alışverişe önemli ölçüde bağlı olduğu da 

gösterilmiştir (Grepioni ve ark., 2022). 
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Şekil 1.31. Doğadan ilham alan inorganik kristal mühendisliğine doğru adımlar (Grepioni ve ark., 

2022). 

 

Issaka ve ark. 2023 yılında yaptıkları araştırmada, katalizör olarak yaygın doğa, 

verimlilik ve seçicilik, enzimleri kimyasal sentezlerde ve ilaç dağıtımında vazgeçilmez 

kıldığını belirtmişler, enzimin kullanımının, kırılgan doğaları ve yüksek maliyetleri 

nedeniyle engellendiği ve bu nedenle bunların MOF'ler içine kapsüllenmesinin, enzim 

aktivitesinin maksimum düzeyde tutulmasını sağlamak ve analitlerin enzim aktif 

bölgelerine ve enzim aktif bölgeleri için dağılımını garanti etmek için çok önemli bir 

strateji olduğunu vurgulamışlardır. Yaptıkları çalışmada, ZIF-8'in verimli katalitik 

aktivitesi, yüksek termal ve kimyasal stabilitesi nedeniyle biyosensör ve biyokataliz için 

çekici bir enzim taşıyıcısı olduğu belirtilmiştir. ZIF-8 genel olarak bir solvotermal 

prosedür yoluyla üretildiği, ancak mikrodalga, mikrodalga destekli, iyonotermal, 

mekanokimyasal, buhar destekli ve sonokimyasal sentez gibi diğer sentez yöntemlerinin 

de kullanıldığı açıklanmıştır. Oda sıcaklığında sentezin daha çevre dostu bir yöntem 

olması ve bu nedenle harika uygulamalara sahip olduğu belirtilmiştir. Issaka ve ark., 

yaptıkları araştırmada, ZIF-8'in sentezlenmesinde yer alan çeşitli mekanizmaların ana 

hatlarını çizmiş, adı geçen yöntemleri karşılaştırmış ve kolorimetrik analizler için ZIF-

8@enzim taklitlerinin kullanımını tartışmışlardır. Metalloenzimlerin, doğal enzimlere 

göre daha üstün oldukları için dikkat çektiği, demir porfirin türevi hem, 

hemeproteinlerin aktif bölgesini içerdiği, bu aktif bölgenin peroksidaz benzeri aktiviteyi 

taklit ettiği, hem merkezinin, kristaller oluşturmak ve onları korumak için ZIF-8 ile 

kapsüllendiği belirtilmiştir. Bu stratejinin, doğal peroksidazda görülen katalitik 

aktiviteleri taklit etmedeki mükemmel nitelikleri nedeniyle yaygın olarak kullanıldığı 

açıklanmıştır. Görsel kolorimetrik biyokatalitik algılama için daha büyük katalitik 
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aktivite sağlayan protein-ZIF-8 hibrit amalgamları, ZIF-8'in bir enzim immobilizasyon 

matrisi ve floresan söndürücü olarak kullanılmasıyla artan ilgiyi çekmiştir (Issaka ve 

ark., 2023). 

Mannias ve ark. yaptıkları araştırmada, demir(III)trimesat metal-organik kafesin 

biyo-dostu koşullara istisnai bir uyarlanabilirliğine işaret etmişlerdir. Bu, yapının 

biyomedikal uygulamalar için biyomoleküllerin tek kap immobilizasyonu açısından 

özellikle cazip olduğu, sentezin oda sıcaklığında sadece 1 saat içinde ek çözücüler 

olmadan yeşil, biyouyumlu koşullar altında mekanokimyasal yaklaşımla 

gerçekleştirildiği belirtilmiştir. Çalışmada çözelti bazlı yöntemlerin aksine, kafesi 

oluşturmak için çözücülerin gereksiz olduğu kanıtlanmıştır. Malzemenin mikro yapısı 

ve termal kararlılığının pH'dan etkilenmediği, tersine, dokusal özellikler sadece baz 

miktarı değiştirilerek ayarlanabileceği açıklanmıştır (Mannias ve ark., 2023). 

 

Şekil. 1.32. MOF'ları Biyomedikal Uygulamalara Uyarlamak: Bir Hayalet mi yoksa Somut Bir Gerçeklik 

mi? Biyo-dostu Mekanosentez ile Fe-BTC'nin Vaka Çalışması (Mannias ve ark., 2023).  

 

MOF’ların sentezi sırasında enzimlerin mekanokimyasal kapsüllenmesinin, 

desteklenen enzimatik katalizörlerin sentezlenmesinde doğal, ekonomik, yeni ve çevre 

dostu bir adım olduğu düşünülmektedir. Ozyilmaz ve Caglar, yaptıkları çalışmada ilk 

kez Candida rugosa lipazının (CRL) immobilizasyonu için mekanokimyasal teknik 

kullanmış ve çinko bazlı iki MOF tipi (Zn-MOF-74 ve ZIF-8) sentezlemişlerdir. 

Hazırlanan immobilize enzimlerin (Zn-MOF-74@CRL ve ZIF-8@CRL) enzim kinetiği 

ve immobilizasyon parametreleri (pH, sıcaklık, termal stabilite ve tekrar 

kullanılabilirlik) incelenmiştir. Hazırlanan immobilize enzimler FTIR, SEM ve XRD 

teknikleri ile karakterize edilmiş. Zn-MOF-74@CRL'nin katalitik aktivitesinin ZIF-

8@CRL'ninkinden altı kat daha yüksek olduğu belirlenmiş. Beş kez tekrar kullanımdan 

sonra Zn-MOF-74@CRL ve ZIF-8@CRL'nin aktivitelerinin sırasıyla %81 ve %73 
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korunduğu bulunmuş. 120 dakika süreyle 60°C'ye tabi tutulduktan sonra ZIF-8@CRL 

ve Zn-MOF-74@CRL, aktivitelerini sırasıyla %65 ve %73'te koruduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca rasemik naproksen metil esterin enantiyoseçici hidroliz reaksiyonu, model 

reaksiyon olarak seçilmiş. Zn-MOF-74@CRL'nin ZIF-8@CRL'den (E = 136) daha iyi 

enantiyoseçiciliğe (E = 245) sahip olduğunu gözlenmiştir. Bu çalışma ile, 

mekanokimyasal yöntemle üretilen MOF'ları kullanarak ilaç endüstrisi için mükemmel 

katalitik özelliklere sahip biyokatalizörler oluşturmanın mümkün olduğunu belirtilmiştir 

(Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

 

Şekil 1.33. Mekanokimyasal yöntem ve iki çinko bazlı metal organik kafes (ZIF-8 ve Zn-MOF-74) 

kullanılarak, immobilize enzimlerin Rasemik Naproksen metil esterinin enantiyoselektif hidroliz 

reaksiyonunda kullanımı (Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

Sürdürülebilir ve verimli bir yaklaşım olan mekanokimya, artık MOF'lar 

(enzim@MOF'lar) içindeki enzimler gibi biyokatalizörleri kapsüllemek için 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, biyokatalizör ve endüstriyel MOF üretiminin 

iyileştirilmesini azaltma potansiyeline sahip, ultra hızlı, çevre dostu ve yüksek verimli 

enzim@MOF sentezinin elde edilmesi zorlu olmaya devam etmektedir. Lam ve ark. 

yaptıkları araştırmada, bir MOF alt ailesi olan zeolitik imidazolat çerçeve-90 (ZIF-90) 

içindeki tek kapta mekanik kapsülleme enzimini incelemişlerdir. Az miktarda (∼100 ul) 

Tris tampon çözeltisinin yardımıyla, 8 Hz veya daha düşük frekanslarda yalnızca 10 

saniyede önemli bir verim (yaklaşık %80) elde edilmiş, hidrojen peroksitin 

parçalanmasından sorumlu olan kapsüllenmiş katalaz (CAT) enzimi, mekanik işlemden 

sonra biyoaktivitesini korumuş, ek olarak enzimin boyut koruma etkisine bağlı olarak 

sindirime karşı koruma (örneğin proteinaz K) kazandığı görülmüş. Enerji aktarımı 
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simülasyonları ve deneysel bulgular, birincil aminler içeren bir tampon çözeltisinin, 

bağlayıcı deprotonasyonunu etkilediğini, dolayısıyla ultra hızlı öğütme reaksiyonları 

sırasında ZIF-90 enzimi kristallerinin iyi tanımlanmış bir 3 boyutlu yapısının hızlı 

oluşumunu kolaylaştırdığını ortaya koyduğu belirtilmiştir. Çalışmada, ZIF-90'da sığır 

serum albümini ve Escherichia coli'yi kapsülleyerek mekanik yaklaşımlarını daha da 

göstermişler ve bu yöntemin çeşitli endüstriyel uygulamalarda MOF 

biyokompozitlerinin işlenmesinde çok yönlülüğünü vurgulamışlardır (Lam ve ark., 

2023).  

 

 

Şekil.1.34. Lam ve ark. yaptıkları araştırmada, bir MOF alt ailesi olan zeolitik imidazolat kafes-

90 (ZIF-90) içindeki tek kapta mekanik kapsülleme enzimini incelemişlerdir (Lam ve ark., 2023).  

 

2.3. Metal Organik Kafes- Yüzey Aktif Madde Çalışmaları 

Sun ve ark., 2019 yılında yaptıkları araştırmada, bir etanol-su karışımı 

çözeltisinde bir sürfaktan Pluronik F 127 (PF-127) yardımıyla büyük tek Cu-BTC MOF 

kristallerini (Cu-s) sentezlemek için bir yöntem keşfetmiş, uzun çubuklar 

görünümündeki Cu-s'nin kimyasal formülünü belirlemiş ve büyüme mekanizmasını 

incelemişlerdir. PF-127 sürfaktanının eklenmesinin, Cu+2 iyonları ile a ekseni boyunca 

Cu-s büyümesini destekleyen benzen-1,3,5-trikarboksilik asit (BTC) ligandları 

arasındaki teması etkili bir şekilde engelleyebileceğini bulmuş ve gözenekli Cu-BTC 

MOF'lerin (HKUST-1) hızlı oluşumunu bastırdığını belirlemişlerdir. Cu-s'nin fotoaktif 

özelliklerini ve nispeten büyük boyutunu (~3 mm'ye kadar ortalama uzunluk) göz 

önünde bulundurarak, aydınlatma altında mükemmel foto-algılama özellikleri gösteren 

basit bir foto-algılayıcı cihaz oluşturmuşlardır (Sun ve ark., 2019). 

 



 

50 

 

 

Şekil 1.35. Sun ve ark., 2019 yılında yaptıkları araştırmada, bir etanol-su karışımı çözeltisinde bir 

sürfaktan Pluronik F 127 (PF-127) yardımıyla büyük tek Cu-BTC MOF kristallerini (Cu-s) sentezlemek 

için bir yöntem keşfetmiş, uzun çubuklar görünümündeki Cu-s'nin kimyasal formülünü belirlemiş ve 

büyüme mekanizmasını incelemişlerdir. Cu-s'nin fotoaktif özelliklerini ve nispeten büyük boyutunu (~3 

mm'ye kadar ortalama uzunluk) göz önünde bulundurarak, aydınlatma altında mükemmel foto-algılama 

özellikleri gösteren basit bir foto-algılayıcı cihaz oluşturmuşlardır (Sun ve ark., 2019). 

 

Vaidya ve ark., (2020) enzim aktivitesinin, çoğunlukla immobilizasyon prosedürü 

sırasında meydana gelen olumsuz konformasyonel değişiklikler nedeniyle MOF içinde 

enzimin immobilizasyonundan sonra azaldığını dikkate alarak yüksek derecede aktif bir 

enzim elde etmek için yaptıkları araştırmada, lipazı sürfaktanlar tarafından aktive 

edilmiş, ardından tek kap yöntemiyle zeolitik imidazolat çerçevesi (ZIF-8) içinde 

kapsüllemişlerdir. Hazırlanan biyokompozit, X-ışını kırınımı (XRD), Fourier dönüşümü 

kızılötesi (FT-IR) ve taramalı elektron mikroskobu (SEM) kullanılarak karakterize 

edilmiş ve analiz edilmiştir. Sonuçlar incelendiğinde, hazırlanan lipaz-SDS ZIF-8’in, 

serbest lipaza kıyasla %250 arttırılmış aktivite sergilediği, immobilize lipaz 

biyokompoziti için termo-stabilite, yarı ömür açısından iki kattan fazla gelişmiş stabilite 

gösterdiği, sıcaklığın 50-70 °C aralığında olduğu belirlenmiştir. Ayrıca immobilize 

lipazın, altı kez tekrar kullanımından sonra bile aktivitesinin %76'sını koruduğu ve 

yirmi günlük uzun süreli depolamanın ardından %91 hala aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. Son olarak, lipaz-SDS ZIF-8, serbest lipaza kıyasla mükemmel stabilite 

gösteren polar denatüre edici çözücülerde kimyasal stabilite açısından test edilmiştir 

(Vaidya ve ark., 2020). 

Kontrollü protein hidrolizi, proteomik uygulamalarda önemli bir prosedürdür ve 

protein yapısı ve fonksiyonunun anlaşılmasına yardımcı olmak için kullanılmaktadır. 
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Hidrofobik proteinlerin hidrolizinde genellikle doğal enzimleri inaktive eden 

sürfaktanların kullanılması gerekmektedir, bunların zayıf çözünürlükleri nedeniyle, 

özellikle zordur. Doğal enzimlerin bu tür sınırlamaları, proteinlerin seçici hidrolizi için 

kimyasal katalizörlerin geliştirilmesine yol açmıştır. Simms ve ark., 2022 yılında 

yaptıkları araştırmada, Zr6O8 bazlı bir metal organik çerçeve olan MOF-808'in 

nanozimatik potansiyeli, yapı ve polarite bakımından farklılık gösteren çeşitli 

sürfaktanların varlığında protein hidrolizine yönelik olarak araştırılmıştır. İyonik 

sodyum dodesil sülfat (SDS), nötr Triton X-100 (TX-100) ve zitteriyonik Zw3-12 (n-

dodesil-N,N-dimetil-3-amonyo-1-propansülfonat) ve CHAPS'ın (3-[(3- 

kolamidopropil)dimetilamonyo]-1-propansülfonat)  etkisi yüzey aktif maddelerin MOF-

808 varlığında at kalbi miyoglobininin hidrolizi üzerindeki etkileri incelenmiştir. 

Sonuçlar incelendiğinde, SDS'nin varlığının protein açılımı ve artan protein-MOF 

etkileşimi nedeniyle gözlemlenen peptit fragmanlarının sayısını arttırdığı, zwitter iyonik 

ve nötr yüzey aktif madde kullanımının, büyük olasılıkla verimli protein-MOF 

etkileşimini engelleyerek hidrolitik etkinliği azalttığı belirlenmiştir (Simms ve ark., 

2022). 

Feng ve ark., 2023 yılında yaptıkları araştırmada hiyerarşik bir medi metal-

organik kafes olan H-mMOF-1, MOF başlangıç reaktifleri ve bir triblok kopolimer 

yüzey aktif madde F127'nin bir araya getirilmesiyle başarıyla sentezlenmiştir. Elde 

edilen H-mMOF-1, mikro gözenekli yapısını korumuş, ancak aynı zamanda 3 ila 10 nm 

boyut aralığında mezo gözenekler de sergilemiştir. Mezogözenekler, 160 mg/g yükleme 

kapasitesiyle protein Cyt c'yi barındırabilmiştir. Sonuçlar değerlendirildiğinde 

hiyerarşik MOF'ların yüzey aktif madde destekli sentezinin, enzim immobilizasyonu 

için umut verici uygulamalar sağladığı belirtilmiştir (Feng ve ark., 2023). 
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Şekil 1.36. Feng ve ark., 2023 yılında yaptıkları araştırmada hiyerarşik bir medi metal-organik kafes olan 

H-mMOF-1, MOF başlangıç reaktifleri ve bir triblok kopolimer yüzey aktif madde F127'nin bir araya 

getirilmesiyle başarıyla sentezlenmiştir (Feng ve ark., 2023). 

 

Qi ve ark., 2023 yılında yaptıkları araştırmada, sorbitan monooleat (Span-80) 

kullanarak, yaban turpu peroksidaz/glikoz oksidaz bienzim sisteminin zeolitik 

imidazolat kafes-8 (ZIF-8) bazlı kolloidozomlar içerisinde konumsal montajını 

gerçekleştirmek için yeni bir strateji geliştirilmiştir. Kendiliğinden adsorpsiyon 

özelliğine sahip Span-80, yağ içinde su Pickering emülsiyon şablonlarının oluşumunda 

enzim yüklü ZIF-8'e (enzim@ZIF-8) uygun ıslanabilirlik kazandırmak için yardımcı 

stabilizatör olarak kullanılmış ve bundan yararlanılarak, bienzimlerin kolloidozomların 

lümeninde ve kabuğunda eşzamanlı immobilizasyonu sağlanabilmiştir. Bu arada Span-

80'in, ZIF-8 kristalitlerinin enzim@ZIF-8 katmanları üzerinde aşırı büyümesini teşvik 

etmek ve kontrol etmek için bir aracı olarak görev yaptığı bulunmuş; bu sayede kabuk 

hazırlığı için bir "tuğla örme" katılaştırma protokolü oluşturulmuştur. Ortaya çıkan 

kolloidozomlar, bienzimlerin esnek konumsal değişimini mümkün kılmış; kabuğu, artan 

kompaktlığa ve homojenleştirilmiş mikro gözeneklere sahip tek katmanlı bir yapı 

sergilemiştir. Ayrıca çoklu enzim basamaklı reaksiyonu, o-fenilendiaminin 

oksitlenmesiyle örneklenmiştir. Derinlemesine bir araştırma, bienzimlerin toplanma 

stratejilerinin, basamak reaksiyonları arasındaki H2O2 ara ürününün kullanım 

verimliliğini etkileyerek biyokatalitik verimliliklerini önemli ölçüde etkilediğini 

göstermiştir. Elde edilen sonuçlar ışığında bu çalışmanın, çoklu enzim 

biyokatalizörünün oluşturulması için kolay bir sentetik yola yönelik bir fikir verdiği 

belirtilmiştir (Qi ve ark., 2023). 
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Şekil 1.37’de Qi ve ark., 2023 yılında yaptıkları araştırmada, sorbitan monooleat (Span-80) kullanarak, 

yaban turpu peroksidaz/glikoz oksidaz bienzim sisteminin zeolitik imidazolat kafes-8 (ZIF-8) bazlı 

kolloidozomlar içerisinde konumsal montajını gerçekleştirmek için yeni bir strateji geliştirilmiştir. 

Geliştirilen model ve şema şekil 1.37’de görülmektedir (Qi ve ark., 2023). 

 

Metal-organik kafesler (MOF'lar), benzersiz özellikleri sayesinde ideal destek 

malzemeleri olarak kullanılmaktadır. Son yıllarda özellikle enzim immobilizasyon 

çalışmalarında ilgi odağı haline gelmişlerdir. Özyilmaz ve ark., (2023) yaptıkları 

araştırmada, Candida rugosa lipazın (CRL) katalitik aktivitesini ve stabilitesini 

arttırmak için UiO-66'dan türetilen yeni bir floresan bazlı MOF (UiO-66-Nap) 

sentezlemiş, sentezlenen malzemelerin yapılarını, FTIR, 1H NMR, SEM ve PXRD gibi 

spektroskopik tekniklerle doğrulamışlardır. Ardından CRL, UiO-66-NH2'de immobilize 

edildi ve UiO-66-Nap adsorpsiyon tekniği ile UiO-66-Nap@CRL'nin immobilizasyon 

ve stabilite parametreleri incelenmiştir. İmmobilize lipazlardan UiO-66-Nap@CRL, 

UiO-66-NH2@CRL'den daha yüksek katalitik aktivite sergilemiştir. UiO-66-

Nap@CRL’nin yapısındaki sülfonat grupları, yüzey aktif maddenin polar grupları ile 

protein yüzeyindeki belirli yüklü konumlar arasındaki güçlü iyonik etkileşimler 

göstermektedir. Bu da UiO-66-Nap@CRL'deki sürfaktan gruplarından (Nap) daha 

yüksek aktiviteye sahip olmasında etkilidir. Elde edilen sonuçlar, yeni sentezlenen 

floresan bazlı MOF türevinin (UiO-66-Nap) enzim immobilizasyonu için ideal bir 

destek materyali olabileceğini ve enzimlerin aktivitelerini korumak ve arttırmak için 

başarıyla kullanılabileceğini göstermektedir (Ozyilmaz ve ark., 2023).  
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Şekil 1.39. UiO-66-Nap-CRL’nın sentezi (i) H2O, 4 h, 90 ◦C (ii) DMF, 2.5 h, RT (iii) DMF, 24 h, 120 ◦C 

(iv) DMF, 24 h, 50 ◦C. (Ozyilmaz ve ark., 2023).  

 

2.4. Metal Organik Kafes-Enantiyoselektivite Çalışmaları 

Kiralite, maddenin her seviyesinde her yerde bulunan, doğanın temel bir 

özelliğidir. Moleküler düzeyde, bir molekül ayna görüntüsüyle çakışamadığında kiral 

bir molekül olarak adlandırılmaktadır. Kiral bir molekül ve ayna görüntüsü birbirinin 

enantiyomerleridir. Kirallik aynı zamanda yaşamın tipik bir özelliğidir ve yaşamın 

oluşumunda ve evriminde kilit bir rol oynamaktadır (Sojo, 2015; Michaeli ve ark., 

2016; Cheng ve ark., 2023).  

Kiralite bir özelliktir, asimetrik karbona bağlı atoma sahip olan bir moleküle kiral 

denilmektedir. Asimetrik ve üst üste binemeyen enantiyomerik formlarda 

bulunmaktadırlar. Bu moleküllerin atomları ve bağları açısından hiçbir kimyasal 

farklılıkları yoktur ancak uzaydaki düzenleri farklıdır (H Brooks ve ark., 2011; Ali ve 

ark., 2024). Enantiyomerler genellikle farklı etkiler gösterirler. Bazı durumlarda, belirli 
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bir konfigürasyondaki enantiyomerler canlı hücreler üzerinde geri dönüşü olmayan bir 

etkiye bile sahip olabilir (Niu ve ark., 2022). İlaç pazarındaki ilaçların neredeyse yarısı 

kiraldir; bir formu güvenilir ve emniyetliyken, diğer formu ise mutajenik, etkili olmayan 

ve hatta zehirlidir (Mane, 2016; Bukhari, 2023). Kiral çözünürlük, farmasötik, terapötik, 

adli tıp ve gıda analizi dahil olmak üzere çeşitli bilimsel disiplinlerde çok önemlidir 

(Liu ve ark., 2019; Teixeira ve ark., 2019; Bukhari, 2023). Kiralite, yaşam sistemlerinin 

evrensel bir olgusudur. DNA, protein, aminoasitve nükleik asit gibi biyomoleküllerin 

tümü kiralite özelliklerine sahiptir (Niu ve ark., 2022; Li ve ark., 2023a). MOF’lar, eşsiz 

özellikleri ile çok farklı umut verici uygulamalara sahip mükemmel bir gözenekli hibrit 

yapılı malzemelerdir (Gatou ve ark., 2023; Li ve ark., 2023a; Ozyilmaz ve Caglar, 

2023). Ortaya çıkan gözenekli malzemelerin kiral çözünürlük yeteneğini artırabilen ve 

çevrenin korunmasına katkıda bulunabilen ön işlem maddeleri veya işlevselleştirici 

maddeler olarak kullanılabilirler (Yu ve ark., 2020; Li ve ark., 2023a). MOF'ların 

önemli bir özelliğide, organik ligandların boyutunu ve tipini seçip ayarlayarak farklı 

topolojilere ve gözenek boyutlarına sahip malzemelerin sentezini kontrol edebilme, 

böylece işlevsellik ve sentetik esneklik sağlama yeteneğidir (He ve ark., 2021; Li ve 

ark., 2023c; Nath, 2024). MOF'lar, yapıdaki kiral organik bağlayıcılar veya katı içindeki 

bileşenlerin kiral düzenlemesi nedeniyle kiraldir (Zhao ve ark., 2017; Berijani ve ark., 

2019; Shang ve ark., 2020; Sun ve ark., 2023a). Böylece MOF'lara amino asitlerin 

ligand olarak dahil edilmesiyle uygulamaya aktif bağlanma bölgelerine ve fonksiyonel 

gruplara sahip çevre dostu kiral gözenekli malzemeler elde edilebilir. Destek materyali 

olarak kullanımlarında ortamda iyonik sıvı veya metal ligand etkileşimleri ile, 

enzimlerin aktif merkezleri ile de etkileşim göstererek stabiliteyi sağlayabilirler. Kiral 

tanıma yeteneklerini de artmasına yardımcı olabilirler (Li ve ark., 2023d; Qiu ve ark., 

2023). Kiral gözenekli MOF'lar kiral analitlere seçici olarak girebilen açık kanalları 

veya boşlukları nedeniyle özellikle enantiyoseçimli kataliz ve ayırma olmak üzere 

birçok alanda kullanılmaktadırlar (Antil ve ark., 2021; Weng ve ark., 2021; Li ve ark., 

2023d). 

Zhong ve ark., 2020 yılında yaptıkları araştırmada, DNAzimlerin umut verici bir 

biyoilhamlı katalizör sınıfı olduğu, ancak yapısal istikrarsızlıklarının potansiyellerini 

sınırladığı açıklanmaktadır. Burada, DNAzimleri metal-organik bir çerçeve (MOF) 

konakçısında kapsülleyerek stabilize etmeye yönelik bir yöntem bildirilmektedir. Bu 

biyomimetik mineralizasyon süreci, DNAzimleri daha geniş bir koşullar altında aktif 

hale getirmektedir. Konsept, hemin-G-dörtlü kompleksin (Hemin-G4) zeolitik 
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imidazolat çerçeve-90 (ZIF-90) içine kapsüllenmesiyle gösterilmiştir; bu, gerçekten de 

DNAzimin yapısal stabilitesini arttırmaktadır. Stabilize edilmiş DNAzimler, 

Eksonükleaz I, organik çözücüler veya yüksek sıcaklık varlığında aktivite 

göstermektedir. Yüksek stabilitesi ve heterojen doğası nedeniyle, sürekli akış koşulları 

altında kataliz gerçekleştirmek mümkündür ve DNAzim, K+'nın eklenmesiyle yerinde 

yeniden etkinleştirilebilmektedir. Ayrıca kapsüllenmiş DNAzimin, tioanizolün (S)-metil 

fenil sülfoksite sülfoksidasyonuyla gösterilen yüksek enantiyomer seçiciliğini koruduğu 

bulunmuştur. DNAzimleri stabilize etmeye yönelik bu konsept, kimya endüstrisindeki 

potansiyel uygulamalarını genişletmektedir (Zhong ve ark., 2020). 

Amino asit (AA) enantiyomerlerinin kiral olarak tanınması ve miktarlarının 

belirlenmesi biyoloji ve biyotıp gibi birçok alanda büyük önem taşımaktadır. Yang ve 

ark. 2021 yaptıkları çalışmada, bu hedefe ulaşmak için genel bir enzim güdümlü 

floresan algılama modeli önerilmektedir. Tasarlanan floresan problar üç bileşenden 

oluşmaktadır: enantiyoselektif ve kemoselektif tanıma için doğal bir enzim, floresan 

yanıt raportörü olarak borat ester bazlı bir floresan molekül ve bir enzim ile floresan 

raportörün kaskad yanıt sistemi olarak entegrasyonu için sıralı bir mezogözenekli Ce 

bazlı MOF (OMUiO-66(Ce)). L-AA oksidaz varlığında, duyusal platform bir dizi 

yaygın AA'ya karşı yüksek verimli L-tipi enantiyoseçicilik sergilemiş ve enantiyoseçici 

güçlendirme oranları (ef veya ΔIL/ΔID) fenilalanin (Phe) için 212, lösin için 213, 

triptofan için 194 ve benzerlerine ulaşmıştır. Ayrıca, yüksek enantiyoseçicilik ve 

kemoseçicilik ile çok sayıda serbest amino asit arasında L-glutamatın (L-Glu) hızlı bir 

şekilde ölçülmesini sağlamak için L-glutamat oksidazın spesifik bir AA oksidazının 

kullanılması da örneklenmiştir. Probların AA enantiyomerini tanımaya yönelik 

özgüllüğü, muhtemelen bir arada bulunan diğer girişimci türler tarafından neredeyse hiç 

bozulmamıştır. Simüle edilmiş vücut sıvısı örneklerinde karışık AA 

enantiyomerlerinden L-Phe ve L-Glu'nun doğrudan kontrolü başarıyla gerçekleştirilmiş, 

bu da karmaşık biyolojik örneklerde spesifik kiral AA'ların yüksek verimli taranması 

için büyük potansiyellerini göstermiştir (Yang ve ark., 2021).  

Fan ve ark., 2023 yılında yaptıkları araştırmada, MOF’lar ile immobilize edilmiş 

bir lipaz, ilk olarak organik ortamda açil donörü olarak vinil asetat kullanılarak 

transesterifikasyon reaksiyonu ile mandelik asit enantiyomerlerinin kinetik çözünürlüğü 

için kullanılmıştır. Özellikle, taşıyıcının biyouyumluluğunun ve lipazın katalitik 

performansının, NH2-Ni-MOF'un polivinilpirolidon ile modifikasyonu yoluyla önemli 

ölçüde geliştirilebileceği belirlenmiş, enzimatik sürecin kapsamlı bir şekilde 
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taranmasının ardından, enzim katalizli transesterifikasyon reaksiyonu için optimum 

enantiyoselektif çözünürlük koşulları ve mükemmel sonuçlar elde edilmiştir. Ayrıca, 

geri kazanılan immobilize lipaz, immobilizasyondan sonra olağanüstü bir tekrar 

kullanılabilirlik sergilemiştir (Fan ve ark., 2023). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

 

Şekil 3.1. Çalışmada kullanılan cihazlar 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler ve çözücüler analitik saflıkta olup, 

temin edilen firmalar ve kimyasalların isimleri tablo 3.1’de yer almaktadır.  
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Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler ve temin edilen firma isimleri 

Kimyasal Adı Firma adı 

Candida rugosa lipaz (CRL, E.C.3.1.1.3, Type VII), 

Porcine pankreatik lipaz (PPL) 

Bradford reaktifi 

S-Naproksen 

Sigma 

2,5-dihidroksiterafitalik asit 

2-aminoterafitalik asit 

2-Metilimidazol  

Sigma-Aldrich 

Bakır klorür dihidrat (CuCl2.2H2O) 

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4)  

2-propanol 

İzooktan 

DMSO 

NaOH 

Merck 

p-nitrofenil palmitat (p-NPP) (C22H35NO4)  Alfa aesar 

Sodyum fosfat dibazik dodekahidrat 

(Na2HPO4.12H2O) 

Fluka 

4,4-dipiridil Acros 

Etanol Isolab 

 

Miilipore Milli-Q Plus su arıtma cihazında saflaştırılan saf su, çalışmada tüm sulu 

çözeltilerin hazırlanmasında kullanıldı. 

 

3.3. Mekanokimyasal Yöntem ile Farklı Metal Organik Kafeslerin Sentezleri 

3.3.1. ZIF-8'in Sentezi 

ZIF-8, zeolitik imidazolat kafes yapısı Zn iyonları ve 2-metilimidazol’den (2-mIM) 

oluşan, sodalit tipi bir yapı sergileyen tipik bir ZIF çeşididir. ZIF-8’in mekanokimyasal 

sentezi için çinko oksit ve 2-metilimidazol havana alındı, üzerine etanol ilave edildi. 

Karışım 2.5 dk öğütüldü. Su ve etanol ile yıkandı ve 4000 rpm’de 5 dk santrifüj yapıldı. 

Liyofilizatörde kurutuldu (Wei ve ark., 2019). 
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Şekil 3.2. Mekanokimyasal yöntem ile ZIF-8’in sentezi (Wei ve ark., 2019). 

 

3.3.2. Zn-MOF-74'ün Sentezi 

Zn-MOF-74, mekanokimyasal yöntemlerden birisi olan havanda öğütme tekniği 

kullanılarak, tek basamakta sentezlendi. Çinko oksit (36 mg, 0.44 mmol) havana alındı, 

1 mL distile su ilave edildi ve öğütüldü. Üzerine 2,5- dihidroterafitalik asit (H4dhta) (44 

mg, 0.22 mmol) ve 50 μL DMSO ilave edildi. Son karışım 2,5 dakika öğütüldü ve 

santrifüj yapıldı. Son olarak 5 mL distile su ile 3 kez yıkandı. Liyofilizatörde kurutuldu. 

4 °C'de saklandı (Wei ve ark., 2019). 

 
 

Şekil 3.3. Mekanokimyasal yöntem ile Zn-MOF-74’ün sentezi (Wei ve ark., 2019). 

 

3.3.3. Zirkonyum oksohidroksimetakrilat ve UiO-66-NH2’nin Sentezi  

Metal organik kafesler metal iyonu/ metal kümesi ve organik ligandın 

koordinasyon etkileşimi ile oluşan gözenekli malzemelerdir.  

Zirkonyum bazlı MOF ailesinin üyesi olan UiO-66-NH2’nin yapısının 

mekanokimyasal yöntemle sentezlenebilmesi için öncelikle metal kümesi olarak 

kullanılan zirkonyum okso hidroksi metakrilat sentezlendi (Wei ve ark., 2019). 
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3.3.3.1. Zirkonyum oksohidroksimetakrilatın Sentezi 

Metakrilik asit (1.4 mL, 2 mL) Zirkonyum propoksit (Zr(OPr)4) çözeltisine ilave 

edilerek reaksiyon karışımı, 72 saat 60 °C'de inkübe edildi. Oluşan renksiz katı, vakum 

altında süzüldü ve 2 mL 2-propanol ile yıkandı (Wei ve ark., 2019). 

 

Şekil 3.4. Zirkonyum(IV)oksohidroksi metakrilatın sentezi (Wei ve ark., 2019). 

 

3.3.3.2. UiO-66-NH2’nin Sentezi 

Sentezlenen Zirkonyum (IV) oksohidroksimetakrilat (25 mg) ve 2-aminotereftalik 

asit (16 mg) havana alındı. Öğütmede yardımcı sıvı olarak 41 µL etanol eklendi. 5 

dakika öğütüldükten sonra santrifüj yapıldı. 3 kez 500 µL deiyonize su ile yıkama 

yapıldı ve liyofilizatörde kurutuldu (Wei ve ark., 2019). 

 

Şekil 3.5. Mekanokimyasal yöntem ile UiO-66-NH2’nin sentezi (Wei ve ark., 2019). 
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3.3.4. Cu-MOF'un Sentezi 

Cu-MOF, CuCl2 sulu çözeltisi (CuCl2.2H2O) (3.9 mM, 1 mL), etanol ve H2O 

(h/h = 50: 50) karışımı içinde çözülen 4,4'-bipiridin (15.6 mM, 1 mL) oda sıcaklığında 

basit bir şekilde karıştırılarak hazırlandı. Reaksiyon, hafifçe karıştırılarak 15 dk 

boyunca gerçekleştirildi. Bundan sonra ürünler santrifüjleme (4000 rpm, 5 dakika) ile 

toplandı ve üç kez ultra saf su ile yıkandı (Wang ve ark., 2018a). 

 

Şekil 3.6. Mekanokimyasal yöntem ile Cu-MOF’un sentezi (Wang ve ark., 2018a). 

 

3.4. Mekanokimyasal Yöntem ile Lipaz İmmobilizasyonu Çalışmaları 

Mekanokimyasal yöntem kullanılarak, 4 farklı MOF sentezlendi. Sentezlenen 

MOF’lar karakterize edildi. MOF’ların sahip oldukları eşsiz özellikleri ve 

biyouyumlulukları ile Candida rugosa lipaz ve Porcine pankreatik lipazın 

immobilizasyonlarında iyi bir destek materyali olarak kullanılabileceği düşünüldü. 
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3.4.1. Metal Organik Kafeslerin Candida Rugosa Lipazın İmmobilizasyonunda 

Kullanımı 

 

3.4.1.1. ZIF-8@CRLmek’in Hazırlanması 

İmmobilizasyon için öncelikle çinko oksit (ZnO), 2-metilimizadol (2-mIM) ve 

farklı miktarlarda (5-20 mg) CRL havana alındı, üzerine etanol ilave edilerek karışım 

2.5 dk öğütüldü. Elde edilen son karışım su:etanol ile yıkandı. Ardından 4000 rpm’de 5 

dk santrifüj yapıldı. Liyofilizatörde kurutuldu (Wei ve ark., 2019). 

 

                                Şekil 3.7. ZIF-8@CRLmek’in hazırlanması 

 

3.4.1.2. Zn-MOF-74@CRLmek’in Hazırlanması 

Çinko oksit (36 mg, 0.44 mmol) ve farklı miktarlarda (5-25 mg) CRL havana 

alındı, distile su ile öğütüldü. Üzerine 2,5- dihidroterafitalik asit (44 mg, 0.22 mmol) ve 

50 μL DMSO ilave edildi. Son karışım 2,5 dakika öğütüldü ve santrifüj yapıldı. Son 

olarak distile su ile 3 kez yıkandı. Liyofilizatörde kurutuldu. 4 °C'de saklandı (Wei ve 

ark., 2019). 

 

 

 

Şekil 3.8. Zn-MOF-74@CRLmek’in hazırlanması 
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3.4.1.3. UiO-66-NH2@CRLmek’in Hazırlanması 

Sentezlenen zirkonyum (IV) okso hidroksi metakrilat (25 mg), 2-aminotereftalik 

asit (16 mg) ve daha sonra 10 mg CRL havana ilave edildi. Öğütmede yardımcı sıvı 

olarak 41 µL etanol eklendi. 2,5 dakika öğütüldükten sonra santrifüj yapıldı. 3 kez 500 

µL deiyonize su ile yıkama yapıldı. Santrifüj yapıldı ve liyofilizatörde kurutuldu (Wei 

ve ark., 2019). 

 

Şekil 3.9. UiO-66-NH2@CRLmek’in hazırlanması 

 

3.4.1.4. Cu-MOF@CRLmek’in Hazırlanması 

Hazırlanan Cu-MOF ve 30 mg CRL havana alındı. Karışıma etanol:su (50:50) 

ilave edildi. Son karışım 2,5 dakika öğütüldü. Son karışım 2,5 dakika öğütüldü ve 

santrifüj yapıldı. Son olarak distile su ile 3 kez yıkandı. Liyofilizatörde kurutuldu. 4 

°C'de saklandı (Wang ve ark., 2018a). 
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Şekil 3.10. Cu-MOF@CRLmek’in Hazırlanması 

 

3.4.2. Metal Organik Kafeslerin Porcine Pankreatik Lipazın İmmobilizasyonunda 

Kullanımı 

Pankreas lipazları, hidroliz için suda çözünmeyen substratlara erişmek, trigliserit 

substratlarını insan sindirim sisteminde monogliseritlere ve serbest yağ asitlerine 

dönüştürmek için yağ-su arayüzlerinde aktive edilebilen ara yüzey enzimleridir (Zhang 

ve ark., 2019). 

 

3.4.2.1. ZIF-8@PPLmek’in Hazırlanması 

İmmobilizasyon için öncelikle çinko oksit, 2-metilimizadol (2-mIM) ve 10 mg 

PPL havana alındı, üzerine etanol ilave edildi. Karışım 2.5 dk öğütüldü. Elde edilen son 

karışım su:etanol ile yıkandı ve ardından 4000 rpm’de 5 dk santrifüj yapıldı. 

Liyofilizatörde kurutuldu (Wei ve ark., 2019). 

  

Şekil 3.11. ZIF-8@PPLmek’nin hazırlanması 
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3.4.2.2. Zn-MOF-74@PPLmek’in Hazırlanması 

Çinko oksit (36 mg, 0.44 mmol) ve 20 mg PPL havana alındı, distile su ile 

öğütüldü. Üzerine 2,5- dihidroterafitalik asit (44 mg, 0.22 mmol) ve 50 μL DMSO ilave 

edildi. Son karışım 2,5 dakika öğütüldü ve santrifüj yapıldı. Son olarak distile su ile 3 

kez yıkandı. Liyofilizatörde kurutuldu. 4 °C'de saklandı (Wei ve ark., 2019). 

  

 

Şekil 3.12. Zn-MOF-74@PPLmek’in hazırlanması 

 

3.4.2.3. UiO-66-NH2@PPLmek’in Hazırlanması 

Sentezlenen zirkonyum (IV) okso hidroksi metakrilat (25 mg) ve 2-

aminotereftalik asit (16 mg) havana alındı. Daha sonra 10 mg PPL havana ilave edildi. 

Öğütmede yardımcı sıvı olarak 41 µL etanol eklendi. 5 dakika öğütüldükten sonra 

santrifüj yapıldı. 3 kez 500 µL deiyonize su ile yıkama yapıldı. Santrifüj yapıldı ve 

liyofilizatörde kurutuldu (Wei ve ark., 2019). 
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Şekil 3.13. UiO-66-NH2@PPLmek’in hazırlanması 

 

3.4.2.4. Cu-MOF@PPLmek’in Hazırlanması 

Hazırlanan Cu-MOF ve 30 mg CRL havana alındı. Karışıma etanol:su (50:50) 

ilave edildi. Son karışım 2,5 dakika öğütüldü. Son karışım 2,5 dakika öğütüldü ve 

santrifüj yapıldı. Son olarak distile su ile 3 kez yıkandı. Liyofilizatörde kurutuldu. 4 

°C'de saklandı  (Wang ve ark., 2018a). 

 

 

Şekil 3.14. CuMOF@PPLmek’nin hazırlanması 
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3.5. Mekanokimyasal Yöntem ile Enzim İmmobilizasyonu Çalışmaları 

3.5.1. İmmobilize Lipazların Aktivite Tayini 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) aktivite ölçümleri için p-

nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu uygulandı (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 

İmmobilize ve serbest lipazlardan belirli miktarda alınarak, üzerine 1mL PBS (pH:7) 

tampon ilave edildi. 1 mL 14.4 mM p-NPP çözeltisi ile etkileştirildi. Oda sıcaklığında 5 

dakika karıştırıldı. Ardından 2 mL 0.025 M Na2CO3 ilave edilerek reaksiyon 

durduruldu. Santrifüj yapıldı. Açığa çıkan p-nitrofenol (p-NP) UV-Vis 

spektrofotometresinde 410 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı ve kalibrasyon 

grafiğinden yararlanılarak enzim aktiviteleri hesaplandı (şekil 3.15) (Hung ve ark., 

2003; Chiou ve Wu, 2004). Tüm aktivite deneyleri üç kez tekrarlandı. 

 

 

Şekil 3.15. CRL için standart p-NP (p-nitrofenol)- absorbans grafiği (λmax=410 nm) 

 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, 

Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) aktivite ölçümleri için p-nitrofenil palmitat 

(p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu uygulandı (Ozyilmaz ve ark., 2021c). İmmobilize ve 

serbest lipazlardan belirli miktarda alınarak, üzerine 250 µL DMSO ve 750 µL PBS 

(pH:7) tampon ilave edildi. 1 mL 14.4 mM p-NPP çözeltisi ile etkileştirildi. Oda 

sıcaklığında 5 dakika karıştırıldı. Ardından 2 mL 0.025 M Na2CO3 ilave edilerek 

reaksiyon durduruldu. Santrifüj yapıldı. Açığa çıkan p-nitrofenol (p-NP) UV-Vis 

spektrofotometresinde 410 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı ve kalibrasyon 
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grafiğinden yararlanılarak enzim aktiviteleri hesaplandı (şekil 3.16)  (Hung ve ark., 

2003; Chiou ve Wu, 2004). Tüm aktivite deneyleri üç kez tekrarlandı. 

 

 

Şekil 3.16. PPL için standart p-NP (p-nitrofenol)- absorbans grafiği (λmax=410 nm) 

 

3.5.2. İmmobilize Lipazların Protein Tayini 

Bradford yöntemi, Coomassie Blue G250 boyasının proteine bağlanmasına 

dayanan protein tayininde kullanılan önemli bir yöntemdir (Bradford, 1976; Kruger, 

2009). Yapılan araştırmalarda serbest boyanın dört farklı iyonik formda 

bulunabileceğini belirtilmiştir (Chial ve ark., 1993; Kruger, 2009). Asidik test reaktif 

çözeltisinde baskın olan boyanın üç yüklü formundan, daha katyonik olan kırmızı ve 

yeşil formlar sırasıyla 470 nm ve 650 nm'de absorbans maksimumlarına sahiptir. Buna 

karşılık, proteine bağlanan boyanın daha anyonik olan mavi formu, 590 nm'de bir 

absorbans maksimumuna sahiptir. Bu nedenle, protein miktarı, mavi iyonik formdaki 

boya miktarını belirleyerek tahmin edilebilmektedir. Bu genellikle çözeltinin 

absorbansının 595 nm'de ölçülmesiyle elde edilmektedir (Kruger, 2009). 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, 

Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) içerisindeki protein miktarı Bradford 

yöntemine göre belirlendi (Bradford, 1976). İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek, Zn-

MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın 

(CRL) 595 nm dalga boyundaki absorbansları ölçüldü. Standart olarak, absorbans-
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protein miktarı (mg/mL) grafiği çizildi ve yapılan bütün protein çalışmalarında bu 

grafik referans alındı (şekil 3.17) (Bradford, 1976). 

 

 

Şekil 3.17. CRL için standart protein miktarı (mg/mL)- absorbans grafiği (λmax =595 nm) 

 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, 

Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) içerisindeki protein miktarı Bradford 

yöntemine göre belirlendi (Bradford, 1976). İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek, Zn-

MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) 

595 nm dalga boyundaki absorbansları ölçüldü. Standart olarak, absorbans-protein 

miktarı (mg/mL) grafiği çizildi ve yapılan bütün protein çalışmalarında bu grafik 

referans alındı (şekil 3.18) (Bradford, 1976). 
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Şekil 3.18. PPL için standart protein miktarı (mg/mL)- absorbans grafiği (λmax =595 nm) 

 

3.5.3. pH stabilitesi 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, 

Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) pH stabilitesini incelemek için, belirli 

miktarda tartılan lipazlar tüplere alındı.  Üzerine ve farklı pH aralıklarında (4.0-9.0) 1 

mL PBS tampon ilave edildi. Lipaz aktiviteleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz 

reaksiyonu ile belirlendi. Tüm aktivite deneyleri üç kez tekrarlandı (Ozyilmaz ve ark., 

2021c). 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, 

Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) pH stabilitesini incelemek için, belirli 

miktarda tartılan lipazlar tüplere alındı.  Üzerine 250 µLDMSO ilave edildi ve farklı pH 

aralıklarında (4.0-9.0) 750 µL PBS tampon ile etkileştirildi. Lipaz aktiviteleri p-

nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile belirlendi. Tüm aktivite deneyleri 

üç kez tekrarlandı (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 
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3.5.4. Optimum Sıcaklık Tayini 

Belirli miktarlarda tartılan immobilize lipazlar (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-

74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-

74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazlar (CRL, PPL) 

30°C-60°C arasında değişen sıcaklıklarda 15’er dakika süreyle inkübe edildi. Lipaz 

aktiviteleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile belirlendi. Tüm 

aktivite deneyleri üç kez tekrarlandı (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 

 

3.5.5. Termal Stabilite 

İmmobilize lipazlar (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazlar (CRL, PPL) termal stabilitesini 

ölçmek için, enzim çözeltileri 20-120 dk zaman aralıklarında 60 °C'de inkübe edildi. 

Aktivite ölçümleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile belirlendi. 

Tüm aktivite deneyleri üç kez tekrarlandı (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 

 

3.5.6. Tekrar Kullanım 

İmmobilize lipazların (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) tekrar kullanımını ölçmek için, aktivite ölçümleri p-

nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu incelendi. Enzim çözeltileri PBS ile 

yıkanarak aktivite ölçümleri 5 kez tekrarlandı (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 

 

3.5.7. Depolama Stabilitesi 

Enzimlerin, uzun süreli saklanmaları zordur. Bu nedenle uzun süre 

saklanmalarında aktivite kaybının giderilmesi önemli bir araştırma konusudur. Serbest 

enzimlerin aktiviteleri korumaları oldukça zordur. Bu nedenle enzimlerin depolama 

kararlılığını sağlamak onları endüstride daha geniş alanda kullanımları için oldukça 

önem taşımaktadır.  

Depolama stabilitesini incelemek için tüm immobilize lipazlar (ZIF-8@CRLmek, 

Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-

MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) 10 gün boyunca +4 

oC’de muhafaza edildi. 2 şer gün aralıklarla aktivite ölçümleri p-nitrofenil palmitat (p-

NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile incelendi. 
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3.6. Enzim Kinetiği Çalışmaları 

Enzim reaksiyon hızının yarı Vmax olduğu substrat konsantrasyonu, Michaelis 

sabiti Km olarak tanımlanır.  Vmax ve Km değeri, enzim ve substrat arasındaki afiniteyi 

göstermektedir (Chen ve ark., 2017; Ozyilmaz ve ark., 2023) İmmobilize lipazın 

performansını değerlendirmek için enzimatik kinetik parametreler (Km ve Vmax) 

incelenmiştir. 

Serbest CRL, serbest PPL ve immobilize lipazların (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-

74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-

74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek ve Cu-MOF@PPLmek) Vmax ve Km değerlerini 

belirlemek için substratımız olan p-nitrofenil palmitat (p-NPP) 14,4 µM, 11 µM, 5,5 

µM, 2,75 µM, 1,375 µM ve 0,687 µM konsantrasyonlarında hazırlandı. Hazırlanan p-

NPP’lar serbest CRL ve PPL ve immobilize lipazların aktivite tayinlerinde kullanıldı. 

Lipazların aktivite ölçümleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile 

incelenerek ve kinetik parametreler belirlendi (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 

 

3.7. Yüzey Aktif Madde Etkisi Çalışmaları 

3.7.1. Yüzey Aktif Maddelerin Hazırlanması 

Tez çalışmamda, sodyum dodesil sülfat (SDS), L-prolin ve p-sülfokaliks[4]aren 

yüzey aktif madde olarak kullanıldı. Sodyum dodesil sülfat (SDS) ve L-prolin (L-prol) 

ticari olarak temin edildi. p-sülfokaliks[4]aren (s-kal-4) sentezlendi (Collins ve ark., 

1991; Ozyilmaz ve Sayin, 2013). 
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Şekil 3.19. Bu çalışmada kullanılan yüzey aktif maddelerin yapıları 

 

3.7.2. Yüzey Aktif Madde@Lipaz@MOF Hazırlanması 

Yüzey aktif madde@Lipaz@MOF immobilize enzimlerini elde edebilmek için, 

öncelikle MOF@Lipazmek   hazırlama yöntemleri dikkate alındı (Wang ve ark., 2018a; 

Wei ve ark., 2019; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Yüzey aktif madde olarak SDS, L-prolin 

ve p-sülfokaliks[4]aren kullanıldı.   

Enzim miktarı 10 mg olarak kullanıldı. Bu miktar sabit tutularak enzim ile aynı 

anda yüzey aktif madde miktarları 5, 10, 20 mg olacak şekilde havana eklendi. 

İmmobilize enzimlerin aktivite ölçümleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz 

reaksiyonu ile incelendi (Ozyilmaz ve ark., 2023).  
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3.8. HPLC Çalışmaları 

3.8.1. Naproksen Metil Ester Türevinin Sentezi 

Naproksen metil esteri sentezi için, S-naproksen rasemleştirilerek (R/S)-

Naproksen rasematına dönüştürüldü. Fischer esterleşme metodu kullanılarak metanol ile 

asidik ortamda etkileştirildi ve (R/S)-Naproksen metil ester türevi elde edildi. 

 

3.8.2. (S)-Naproksen’in Rasemleştirilmesi 

2 g (S)-Naproksen ve 1.78 g sodyum hidroksit (NaOH), 15 mL etilen glikol 

içerisinde 6 saat 175 oC’de karıştırılarak kaynatıldı. Reaksiyon sonrasında karışım 

üzerine distile su ilave edildi ve pH 4.0’e ayarlandı. Oluşan ürün süzülerek su ile 

yıkandı ve vakum altında kurutuldu. Rasemleşme HPLC sisteminde, yaklaşık olarak 

aynı alana sahip piklerin varlığı ile doğrulandı (Wu ve Liu, 2000). 

 

3.8.3. (R/S)-Naproksen Metil Ester Sentezi 

30 mL metanol içerisinde 4 mmol (R/S)-Naproksen çözüldü. Üzerine 1 mL H2SO4 

ilave edildi ve karıştırılarak kaynatıldı. 2 saat sonra reaksiyon ortamına distile su ilave 

edildi ve oluşan ürün çöktürüldü. Çöktürülen ürün kloroform ile ekstraksiyon yapıldı ve 

organik faza alındı. Organik faz MgSO4 ile kurutuldu. Organik fazın vakum altında 

uzaklaştırıldı ve (R/S)-Naproksen metil ester türevi elde edildi. 

Verim % 90, 1H-NMR (400 MHz, CDCl3); δ=1.6 (3H,d, J=7.4 Hz ), 3.63 (3H, s), 

3.86 (1H, q, J=7.0 Hz ), 3.92 (3H, s) 7.15 (2H, m), 7.4 (1H, m), 7.65 (3H, m), 13C-NMR 

(400 MHz, CDCl3), 18.82, 45.17, 52.13, 55.73, 105.93, 119.33, 126.15, 126.40, 127.39, 

129.14, 129.48, 133.91, 135.88, 157.92, 175.32 (Şekil 3.20). 
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Şekil 3.20. (R/S)- Naproksen metil ester türevinin 1H-NMR spektrumu 

 

3.8.4. İmmobilize Lipazlar (MOF@Lipaz) ile Rasemik Naproksen Metil 

Esterlerinin Enantiyoseçimli Hidrolizi 

5 mL’lik vial şişe içerisine 2 mL lipaz çözeltisi (pH 7.0, 0,05 M fosfat tamponu) 

ya da serbest lipaz’a eşdeğer Unit’de immobilize lipaz konuldu. Daha sonra üzerine 100 

µL Rasemik Profen Metil Esterlerinin izooktandaki çözeltisi (20 mM) ilave edildi. 24 

saat 35 °C de çalkalamalı inkübatör içerisinde karıştırıldı. Daha sonra karışım üzerine 2 

mL izooktan konularak ekstraksiyon yapıldı. İzooktan fazındaki numune, HPLC 

cihazına verilerek analizi yapıldı. 

 

 

Şekil. 3.21a İmmobilize lipazların (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-

MOF@CRLmek) ile Rasemik Naproksen Metil Esterlerinin Enantiyoseçimli Hidrolizi 
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Şekil. 3.21b İmmobilize lipazların (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-

MOF@PPLmek) ile Rasemik Naproksen Metil Esterlerinin Enantiyoseçimli Hidrolizi 

 

İmmobilize lipazların (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek ve Cu-MOF@PPLmek) rasemik naproksen metil esterlerinin 

enantiyoseçimli hidroliz reaksiyonları incelendi (şekil 3.21a ve şekil 3.21b). 
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4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

Çalışma temel olarak 5 ayrı basamakta değerlendirildi.  

• Öncelikle, ekonomik, hızlı, çevre dostu olan mekanokimyasal yaklaşım ve bu 

teknik kullanılarak, 2 farklı çinko bazlı (ZIF-8, Zn-MOF-74), 1 zirkonyum bazlı 

(UiO-66-NH2) ve 1 bakır bazlı (Cu-MOF) olmak üzere toplam 4 farklı MOF’un 

sentezi başarıyla tamamlandı. 

• Sentezlenen MOF’lar Candida rugosa lipaz (CRL) ve Porcine pankreatik lipazın 

(PPL) immobilizasyonunda destek materyali olarak kullanıldı. 

• İmmobilize lipazlar ve serbest lipazların enzim kinetikleri incelendi. 

• İmmobilize lipazlar, rasemik naproksen metil esterinin enantiyoseçimli hidroliz 

reaksiyonunda kullanıldı. 

• Enzim immobilizasyonunda yüzey aktif madde etkisi araştırıldı. 

 

4.1. Mekanokimyasal Yöntem ile Metal Organik Kafeslerin Sentez ve 

Karakterizasyonları 

Metal organik kafes (MOF) kompozitlerinin benzersiz özellikleri ve biyokataliz 

uygulamalarında yaygın kullanımı, son birkaç yılda çok büyük ilerlemeler sağlamıştır.  

Son zamanlarda popüler olan mekanokimyasal yöntem modern, hızlı, basit, 

solvent içermeyen, ekonomik ve çevre dostu bir yöntemdir (Karadeniz ve ark., 2019; 

Wei ve ark., 2019; Effaty ve ark., 2021; Tsuzuki, 2021; Puccetti ve ark., 2022; 

Ozyilmaz ve Caglar, 2023; Nath, 2024). 

 

4.1.1. ZIF-8’in Sentezi ve Karakterizasyonu 

ZIF-8'in mekanokimyasal sentezinin mekanizması Şekil 3.2’de gösterilmektedir. 

ZIF-8, çinko oksit, 2-metilimizadol (2-mIM) ve çok küçük miktarda etanolün havana 

ilave edilip 2.5 dk öğütülmesi ile hazırlandı. Elde edilen son karışım su:etanol ile 

yıkandı ve ardından 4000 rpm’de 5 dk santrifüj yapıldı. Liyofilizatörde kurutuldu (Wei 

ve ark., 2019). 

ZIF-8'in yapısında yer alan fonksiyonel gruplar, FTIR spektrumları incelenerek 

aydınlatıldı. Morfolojisini incelemek için SEM analizi, kristalize yapısını açıklamak için 

de XRD spektrumu kullanıldı. 
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Şekil 4.1.a. CRL, ZIF-8 ve ZIF-8@CRLmek’in FT-IR spektrumu 

3332 cm-1 ve 2980 cm-1'deki pikler ZIF-8'in C-H'sinin gerilme titreşimini gösterir. 

İmidazol halkasının C=N bandı ve Zn-N gerilme titreşimi için karakteristik absorpsiyon 

bantları sırasıyla 1588 cm-1 ve 480 cm-1'de bulunmuştur. C=N'nin gerilme titreşiminin 

1588 cm-1'deki bantta olduğu doğrulanmıştır. Aromatik C-N'nin gerilme modu 1120 cm-

1'deki banda karşılık gelmiştir (Zhang ve ark., 2018; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Bu 

pikler aromatik halka yapısına bağlı oksijenli-fonksiyonel grupların varlığına işaret 

etmektedir. Öte yandan, ZIF-8'in 420, 792, 1120, 1235-1300, 1350-1500, 1580 ve 

2971/3332 cm-1'deki sarmal bantları, sırasıyla, Zn-N düzlem dışı bükülme, imidazol 

halkasının düzlem içi bükülmesi, tüm halka, germe, imidazol halkasının C=N ve 

alifatik/aromatik C-H bağlarını doğrulamaktadır (Tanaka ve Miyashita, 2017; Ozyilmaz 

ve Caglar, 2023). 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020).  

Hem CRL ve ZIF-8 hem de ZIF-8@CRLmek için 1100 cm-1 civarında görülen 

karakteristik pikler, CRL'nin ZIF-8'e başarılı bir şekilde yerleştirildiğini göstermektedir 

(Zou ve ark., 2020a). ZIF-8@CRLmek'de amid I pikinde hafif bir kayma vardır, bu da 

Zn+2 ile enzim üzerindeki karbonil grupları arasındaki koordinasyon nedeniyle 

doğrudan enzim-MOF etkileşimini doğrulamaktadır (Şekil 4.1.a) (Qi ve ark., 2019; 

Karimian ve ark., 2023). 
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Şekil 4.1.b. PPL, ZIF-8 ve ZIF-8@PPLmek’in FT-IR spektrumu 

 

1629, 1519 ve 1456 cm-1'deki absorpsiyon bantları, PPL'nin karakteristik piklerini 

göstermektedir. Ayrıca 1629 ve 3362 cm-1'deki absorpsiyon bantları, sırasıyla amid I 

bağlarında CO ve NH esneme titreşimine karşılık gelmektedir (Şekil 4.1.b) (Zhu ve 

ark., 2014).  

Spektrumdaki 3331 cm-1 ve 2972 cm-1'deki pikler ZIF-8'in C-H'sinin gerilme 

titreşimini gösterir. İmidazol halkasının C=N bandı ve Zn-N gerilme titreşimi için 

karakteristik absorpsiyon bantları sırasıyla 1588 cm-1 ve 480 cm-1'de bulunmuştur. 

C=N'nin gerilme titreşiminin 1588 cm-1'deki bantta olduğu doğrulanmıştır. Aromatik C-

N'nin gerilme modu 1120 cm-1'deki banda karşılık gelmiştir (Zhang ve ark., 2018; 

Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Bu pikler aromatik halka yapısına bağlı oksijenli-

fonksiyonel grupların varlığına işaret etmektedir. Öte yandan, ZIF-8'in 420, 792, 1120, 

1235-1300, 1350-1500, 1580 ve 2971/3332 cm-1'deki sarmal bantları, sırasıyla, Zn-N 

düzlem dışı bükülme, imidazol halkasının düzlem içi bükülmesi, tüm halka, germe, 

imidazol halkasının C=N ve alifatik/aromatik C-H bağlarını doğrulamaktadır (Tanaka 

ve Miyashita, 2017; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

ZIF-8@PPLmek’in FTIR spektrumunda, PPL’nin karakteristik olan 1629, 1519 ve 

1456, 1394 cm-1'deki absorpsiyon bantlarının ve ZIF-8’nin yapısı için karakteristik olan 

1448, 1337, 1235 cm-1'deki absorpsiyon bantlarının PPL ve ZIF-8 ile etkileşimi ile bir 

miktar kayarak değişikliğe uğradığı görülmektedir. ZIF-8@PPLmek’in amid I pikinde 

hafif bir kayma vardır, bu da Zn+2 ile enzim üzerindeki karbonil grupları arasındaki 
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koordinasyon nedeniyle doğrudan enzim-MOF etkileşimini doğrulamaktadır (Şekil 

4.1.a) (Zhu ve Xu, 2014; Qi ve ark., 2019; Karimian ve ark., 2023)  

 

 

 

Şekil 4.2. ZIF-8’in XRD spektrumu 

 

Sentezlenen ZIF-8’in 2θ'da = 7,2 °, 10,6 °, 12,9 °, 14,9 °, 16,6 °, 18,2 °, 19,7°, 

22,3°, 24,7°, 25,4°, 26,9°, 30,8° ve 31,7° karakteristik pikleri olduğu belirlendi. Bu 

çalışmada sentezlenen ZIF-8’in XRD modeli, diğer çalışmalar ile kıyaslandığında, ZIF-

8’nin kristal yapısının oluşumu doğrulandı (Wang ve ark., 2018b; Zou ve ark., 2020a; 

Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Bu sonuç bize ZIF-8’nin başarılı bir şekilde sentezlendiğini 

göstermektedir (Şekil 4.2). 

 

 

Şekil 4.3. A) ZIF-8 ve B) ZIF-8@CRLmek, ZIF-8@PPLmek’in SEM analizi 
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Şekil 4.3’de ZIF-8, ZIF-8@CRLmek ve ZIF-8@PPLmek’in SEM görüntüleri 

gösterilmektedir. ZIF-8’in yüzey morfolojisi, SEM analizi ile doğrulandı. ZIF-

8@CRLmek ve ZIF-8@PPLmek’in SEM görüntüsünde ise dış morfolojisinde 

immobilizasyon sonrası enzimin yoğun agregasyon oluşturduğu ve MOF yapılarının 

önemli ölçüde değiştiği gözlenmiştir (Julien ve ark., 2016; Stolar ve ark., 2021; 

Ozyilmaz ve ark., 2022b; Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

4.1.2. Zn-MOF-74’ün Sentezi ve Karakterizasyonu 

Zn-MOF-74’ün mekanokimyasal sentezinin mekanizması Şekil 3.3’de 

gösterilmektedir. Zn-MOF-74, mekanokimyasal yöntemlerden birisi olan havanda 

öğütme tekniği kullanılarak, tek basamakta sentezlendi (Wei ve ark., 2019). 

Yapısında yer alan fonksiyonel gruplar, FTIR spektrumu incelenerek aydınlatıldı. 

Morfolojisini incelemek için SEM analizi kullanıldı. Zn-MOF-74’ün kristalize yapısını 

açıklamak için de XRD spektrumu kullanıldı. 

 

 

Şekil 4.4.a. CRL, Zn-MOF-74 ve Zn-MOF-74@CRLmek’in FT-IR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'de görülmektedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 

2020).  
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Zn-MOF-74'ün FTIR spektrumunda, 2981 cm-1'deki güçlü bant Zn ve O 

arasındaki gerilme titreşimini göstermektedir. 1643 cm-1'deki güçlü bant, 1426 cm-1'de 

aromatik halkanın varlığını gösterir. 1174 cm-1'deki güçlü bant C-O tek bağını gösterir. 

Aromatik halkanın para pozisyonunu 846 cm-1'de, 899 cm-1'de gösterir. Bu pikler 

aromatik halka yapısına bağlı oksijenli-fonksiyonel grupların varlığını göstermektedir 

(Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

Zn-MOF-74@CRLmek’in FTIR sepktrumunda, Zn-MOF-74’ün 2981 cm-1'deki Zn-

O etkileşimine güçlü bandının CRL ile etkileşimi sonucu 3281 cm-1’e kaydığı ve burada 

daha güçlü olduğu bant oluşturduğu görülmektedir. Zn-MOF-74’ün FTIR 

spektrumundaki, 1643 cm-1'deki güçlü bant ve 1426 cm-1'de aromatik halkanın varlığını, 

1174 cm-1'deki güçlü bant C-O tek bağını göstermektedir. İmmobilizasyon sonucu 

bantların, 1589 cm-1, 1441 cm-1, 1117 cm-1 ve 874 cm-1’deki bantlar ile amid I ve amid 

II bağları ve CRL’nin başarılı bir şekilde Zn-MOF-74’e yüklendiği görülmektedir 

(Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

 

Şekil 4.4.b PPL, Zn-MOF-74 ve Zn-MOF-74@PPLmek’in FT-IR spektrumu 

 

PPL’nin FTIR spektrumunda, 1629, 1519 ve 1456 cm-1'deki absorpsiyon bantları, 

PPL'nin karakteristik piklerini göstermektedir. Ayrıca 1629 ve 3362 cm-1'deki 

absorpsiyon bantları, sırasıyla amid I bağlarında CO ve NH esneme titreşimine karşılık 

gelmektedir (Şekil 4.4.b) (Zhu ve ark., 2014). 
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Zn-MOF-74'ün FTIR spektrumunda, 2981 cm-1'deki güçlü bant Zn ve O 

arasındaki gerilme titreşimini göstermektedir. 1643 cm-1'deki güçlü bant, 1426 cm-1'de 

aromatik halkanın varlığını gösterir. 1174 cm-1'deki güçlü bant C-O tek bağını gösterir. 

Aromatik halkanın para pozisyonunu 846 cm-1'de, 899 cm-1'de gösterir. Bu pikler 

aromatik halka yapısına bağlı oksijenli-fonksiyonel grupların varlığını göstermektedir 

(Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

Zn-MOF-74@PPLmek’in FTIR sepktrumunda, Zn-MOF-74’ün 2981 cm-1'deki Zn-

O etkileşimine güçlü bandının PPL ile etkileşimi sonucu 3213 cm-1’e kaydığı ve burada 

geniş bir alanda daha güçlü olduğu bant oluşturduğu görülmektedir. Zn-MOF-74’ün 

FTIR spektrumundaki, 1643 cm-1'deki güçlü bant ve 1426 cm-1'de aromatik halkanın 

varlığını, 1174 cm-1'deki güçlü bant C-O tek bağını göstermektedir. İmmobilizasyon 

sonucu bantların, 1600 cm-1, 1454 cm-1, 1314 cm-1, 1121 cm-1 ve 869 cm-1’deki bantlar 

ile amid I bağlarındaki CO ve NH esneme titreşimini göstermektedir. Bu pikler PPL’nin 

başarılı bir şekilde Zn-MOF-74’e yüklendiği doğrulamaktadır (Zhu ve ark., 2014; 

Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

 

Şekil 4.5. Zn-MOF-74’ün XRD spektrumu 

 

Zn-MOF-74'ün XRD kırınım deseni Şekil 4.5'de gösterilmektedir. 

Sentezlediğimiz Zn-MOF-74’ün karakteristik pikleri 12.1 °, 15.7 °, 16.1°, 17.8 °, 20.4 °, 

22.4 °, 23.1 °, 23.9°, 24.3 °, 24.9 °, 25.2 °, 25.7 °, 27.9 °, 29.6 °, 31.4 °, 31.7 °, 34.9 ° ve 

36.3 °de görülmektedir. Bu çalışmada sentezlenen Zn-MOF-74’ün XRD kırınım 

desenini diğer çalışmalarda yer alan MOF-74 ile karşılaştırıldığında Zn-MOF-74’ün  
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karakteristik piklerinin doğrulandığı görülmektedir. Bu da yüksek kristalliğe sahip 

MOF-74'ün başarılı bir şekilde sentezlendiğini göstermektedir (Wei ve ark., 2019; 

Stolar ve ark., 2021). 

 

 

 

Şekil 4.6. A) Zn-MOF-74 ve B) Zn-MOF-74@CRLmek ve C) Zn-MOF-74@PPLmek’in SEM analizi 

 

Zn-MOF-74, Zn-MOF-74@CRLmek ve Zn-MOF-74@PPLmek'nin SEM görüntüleri 

Şekil 4.6’da gösterilmektedir. Zn-MOF-74’ün yüzey morfolojisi, SEM analizi ile 

doğrulandı. Zn-MOF-74@PPLmek'nin SEM görüntüsünde Zn-MOF-74’ün dış 

morfolojilerinde immobilizasyon sonrası enzimin yoğun agregasyon oluşturduğu ve 

MOF yapılarının önemli ölçüde değiştiği gözlendi (Julien ve ark., 2016; Stolar ve ark., 

2021; Ozyilmaz ve ark., 2022b; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

 

4.1.3. UiO-66-NH2'nin Sentezi ve Karakterizasyonu 

Sentezlenen zirkonyum (IV) okso hidroksi metakrilat, 2-amino terafitalik asit ve 

etanol havana alındı. 5 dakika öğütüldükten sonra santrifüj yapıldı. 3 kez deiyonize su 

yıkama yapıldı. Santrifüj yapıldı ve liyofilizatörde kurutuldu (Wei ve ark., 

2019).Yapısında yer alan fonksiyonel gruplar, FTIR spektrumu incelenerek aydınlatıldı. 

Morfolojisini incelemek için SEM analizi kulanıldı. UiO-66-NH2'nin kristalize yapısını 

açıklamak için de XRD spektrumu kullanıldı. 
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Şekil 4.7.a. CRL, UiO-66-NH2 ve UiO-66-NH2@CRLmek’in FT-IR spektrumu  

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020).  

UiO-66-NH2'nin FTIR spektrumunda, 1700–1200 cm-1 bölgesinde karboksilat 

grupları ve fenil halka deformasyonlarından kaynaklanan çok yoğun bantlar gözlendi. 

2965 cm-1 merkezli geniş bir bant H-bağlı OH gruplarını, 3501 ve 3385 cm-1'deki NH2 

bantları göstermektedir. 1316 ile 1680 cm-1 arasındaki bantlar UiO-66-NH2'nin 

karakteristik zirvelerini gösterirken, 1680 cm-1 ve 1544 cm-1'deki zirveler, 2-

aminotereftalik asit ligandının yapısındaki aromatik ve karboksilik gruplardaki simetrik 

ve asimetrik COO germe bağlarını göstermektedir (Samui ve ark., 2016; Ozyilmaz ve 

ark., 2023).  

UiO-66-NH2@CRLmek'nin FTIR spektrumunda da, hem UiO-66-NH2'nin 

karakteristik bantları, hem de CRL’nin amid I ve amid II bantları 1643 cm-1 ve 1540 

cm-1'de yoğun şekilde görülmektedir. Bu da bize CRL’nin UiO-66-NH2’ye başarılı bir 

şekilde yüklendiğini göstermektedir (Ozyilmaz ve ark., 2023).  
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Şekil 4.7. b. PPL, UiO-66-NH2 ve UiO-66-NH2@PPLmek’in FT-IR spektrumu  

PPL’nin FTIR spektrumunda, 1629, 1519 ve 1456 cm-1'deki absorpsiyon bantları, 

PPL'nin karakteristik piklerini göstermektedir. Ayrıca 1629 ve 3362 cm-1'deki 

absorpsiyon bantları, sırasıyla amid I bağlarında CO ve NH esneme titreşimine karşılık 

gelmektedir (Zhu ve ark., 2014). 

UiO-66-NH2'nin FTIR spektrumunda, 1700–1200 cm-1 bölgesinde karboksilat 

grupları ve fenil halka deformasyonlarından kaynaklanan çok yoğun bantlar gözlendi. 

2965 cm-1 merkezli geniş bir bant H-bağlı OH gruplarını, 3501 ve 3385 cm-1'deki NH2 

bantları göstermektedir. 1316 ile 1680 cm-1 arasındaki bantlar UiO-66-NH2'nin 

karakteristik zirvelerini gösterirken, 1680 cm-1 ve 1544 cm-1'deki zirveler, 2-

aminotereftalik asit ligandının yapısındaki aromatik ve karboksilik gruplardaki simetrik 

ve asimetrik COO germe bağlarını göstermektedir (Samui ve ark., 2016; Ozyilmaz ve 

ark., 2023).  

UiO-66-NH2@PPLmek’in FTIR spektrumunda, 2963 cm-1'deki adsorpsiyon bandı 

UiO-66-NH2 yapısındaki C-H gerilim frekansını doğrularken, 1680, 1544 absorpsiyon 

bantları, sırasıyla amid I bağlarında CO ve NH esneme titreşimine karşılık gelmektedir. 

3500 ve 3386 cm-1'deki bantlar NH2 bantları gösterir. Tüm spektrumlar birlikte 

değerlendirildiğinde, UiO-66-NH2’nin yapısı ve UiO-66-NH2@PPLmek’nin başarılı bir 

şekilde elde edildiği söylenebilir (Şekil 4.7.b) (Ozyilmaz ve ark., 2023).  
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Şekil 4.8. UiO-66-NH2’nin XRD spektrumu 

UiO-66-NH2'nin XRD spektrumu incelendiğinde, 14.7°, 17.4°, 22.2°, 25.7°, 

30.6°, 31.1°, 35.9°, 37.7°, 40.1°, 43.6'da 12 ana kırınım gösterdiği görülmektedir (Şekil 

4.8). Bu çalışmada sentezlenen UiO-66-NH2'nin XRD kırınım desenini diğer 

çalışmalarda yer alan UiO-66-NH2 ile karşılaştırıldığında karakteristik piklerinin 

doğrulandığı görülmektedir. Bu da yüksek kristalliğe sahip UiO-66-NH2'nin başarılı bir 

şekilde sentezlendiğini göstermektedir (Wei ve ark., 2019; Ozyilmaz ve ark., 2023).  

 

 

Şekil 4.9. A) UiO-66-NH2, B) UiO-66-NH2@CRLmek ve C) UiO-66-NH2@PPLmek’in SEM analizi  

Şekilde UiO-66-NH2, UiO-66-NH2@CRLmek ve UiO-66-NH2@PPLmek’in SEM 

görüntüleri yer almaktadır. UiO-66-NH2’nin yüzey morfolojisi, SEM analizi ile 

doğrulandı (Şekil 4.9). UiO-66-NH2@CRLmek ve UiO-66-NH2@PPLmek'nin SEM 

görüntüsünde UiO-66-NH2’nin dış morfolojilerinde immobilizasyon sonrası gözenek 

boyutunun büyüdüğü, enzimin yoğun yüklendiği ve MOF yapılarının önemli ölçüde 
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değiştiği gözlendi (Julien ve ark., 2016; Stolar ve ark., 2021; Ozyilmaz ve ark., 2022b; 

Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

 

4.1.4. Cu-MOF’un Sentezi ve Karakterizasyonu 

Cu-MOF, CuCl2 sulu çözeltisi, 4,4'-bipiridin, etanol ve su (h/h = 50: 50) 

karışımının havana eklenmesi ve öğütülmesi ile oda sıcaklığında basit bir şekilde 

karıştırılarak hazırlandı. Elde edilen karışım santrifüjlendi, yıkandı ve kurutuldu (Wang 

ve ark., 2018a). 

Cu-MOF’un yapısında yer alan fonksiyonel gruplar, FTIR spektrumu incelenerek 

aydınlatıldı. Morfolojisini incelemek için SEM analizi, kristalize yapısını açıklamak için 

de XRD spektrumu kullanıldı.  

 

 

Şekil 4.10.a. CRL, Cu-MOF ve Cu-MOF@CRLmek’in FT-IR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020).  

Cu-MOF’un FTIR spektrumunda, 3305 cm-1'deki yoğun absorpsiyon bandı 

aromatik C-H gerilme frekansını göstermektedir. 1604-1413 cm-1' bölgesindeki bantlar, 

C=N, C=C gerilme titreşim bantlarını göstermektedir. Cu-MOF’un yapısında yer alan 

bu bantlar literatür ile de uyumludur (Ahamad ve ark., 2019).  
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Cu-MOF@CRLmek’in FTIR spektrumu incelendiğinde, Cu-MOF’un FTIR 

spektrumundaki, 3305 cm-1'deki aromatik C-H gerilme frekansını işaret eden yoğun 

absorpsiyon bandın ve 3048’deki güçlü bandın ve CRL’nin FTIR spektrumunda görülen 

3304 cm-1'deki güçlü bantların, Cu-MOF ve CRL arasındaki etkileşimi ile bir miktar 

kayma gösterdiği ve 3314, 3062 ve 3037’de daha küçük bantlara kaydığı görülmektedir.   

CRL’nin karakteristik amid bantları ve Cu-MOF’un 1604-1413 cm-1' bölgesindeki 

C=N, C=C gerilme titreşim bantları, Cu-MOF ve CRL arasındaki etkileşimi ile 1608-

1415 cm-1' bölgesinde yine yoğun bir şekilde görülmektedir. Cu-MOF@CRLmek’in 

FTIR spektrumu bizlere Cu-MOF ve CRL arasındaki etkileşimin iyi bir şekilde 

tamamlandığını ve Cu-MOF@CRLmek’in başarılı bir şekilde elde edildiğini 

göstermektedir (Şekil 4.10.a) (Xie ve Huang, 2018; Ahamad ve ark., 2019; Iuliano ve 

ark., 2020).  

 

 

Şekil 4.10.b. PPL, Cu-MOF ve Cu-MOF@PPLmek’in FT-IR spektrumu 

 

PPL’nin FTIR spektrumunda, 1629, 1519 ve 1456 cm-1'deki absorpsiyon bantları, 

PPL'nin karakteristik piklerini göstermektedir Ayrıca 1629 ve 3362 cm-1'deki 

absorpsiyon bantları, sırasıyla amid I bağlarında CO ve NH esneme titreşimine karşılık 

gelmektedir (Zhu ve ark., 2014). 

Cu-MOF’un FTIR spektrumunda, 3305 cm-1'deki yoğun absorpsiyon bandı 

aromatik C-H gerilme frekansını göstermektedir. 1604-1413 cm-1' bölgesindeki bantlar, 
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C=N, C=C gerilme titreşim bantlarını göstermektedir. Cu-MOF’un yapısında yer alan 

bu bantlar literatür ile de uyumludur (Ahamad ve ark., 2019). 

Cu-MOF@PPLmek’in FTIR spektrumunda, 3050 cm-1'deki adsorpsiyon bandı Cu-

MOF’un yapısındaki C-H gerilim frekansını doğrularken, 1629, 1606 ve 3281 cm-1'deki 

absorpsiyon bantları, sırasıyla amid I bağlarında CO ve NH esneme titreşimine karşılık 

gelmektedir. Tüm spektrumlar birlikte değerlendirildiğinde, Cu-MOF’un yapısı ve Cu-

MOF@PPLmek’nin başarılı bir şekilde elde edildiği söylenebilir (Şekil 4.10.b) (Zhu ve 

ark., 2014; Ahamad ve ark., 2019).  

 

 

Şekil 4.11. A) Cu-MOF, B) Cu-MOF@CRLmek ve C) Cu-MOF@PPLmek’in SEM analizi  

Cu-MOF, Cu-MOF@CRLmek ve Cu-MOF@PPLmek'nin SEM görüntüleri Şekil 

4.11’de gösterilmektedir. Cu-MOF@CRLmek ve Cu-MOF@PPLmek'nin SEM 

görüntüsünde Cu-MOF’un dış morfolojilerinde immobilizasyon sonrası enzimin yoğun 

agregasyon oluşturduğu ve MOF yapılarının önemli ölçüde değiştiği gözlendi (Julien ve 

ark., 2016; Stolar ve ark., 2021; Ozyilmaz ve ark., 2022b; Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

Sentezlenen Cu-MOF’un yapısında yer alan elementlerin yüzey dağılımını ve 

bakır yoğunluğunu incelemek için Enerji Dağılımlı Yaygın X-Işını Analizi (EDX) 

spektrumları ve incelendi.  
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Şekil 4.12a Cu-MOF’un EDX analizinde elementlerin harita görüntüleri  

 

 

Şekil 4.12b. Cu-MOF’un EDX analizinde elementlerin yüzde analizleri 
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Şekil 4.12c. Cu-MOF’un EDX analizinde elementlerin harita görüntüleri 

 

 

 

Şekil 4.12d. Cu-MOF’un EDX analizinde elementlerin yüzde analizleri 

 

EDX haritalaması Cu, Cl, N, O ve C elementlerinin varlığını gösterir ve bu da 

onların Cu-MOF nanokristalleri içindeki temel bileşenler olarak rollerini göstermektedir 

(Shi ve ark., 2017; Aliyari ve ark., 2023). Sonuç olarak, EDX analizi ile Cu-MOF’un 

yapısını oluşturan bakır gibi elementlerin yoğunluğu açıklandı (Şekil 4.12a-d) 
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Şekil 4.12a ve şekil 4.12c’de elementlerin haritadaki yoğunlukları görülmektedir. 

Şekil 4.12b ve şekil 4.12d’de yapıda yer alan elementlerin yüzde olarak oranları 

görülmektedir. EDX haritalaması yapıda yer alan elementlerinin varlığını ve bu da 

onların Cu-MOF nanokristalleri içindeki temel bileşenler olarak rollerini göstermektedir 

(Shi ve ark., 2017; Aliyari ve ark., 2023). Çalışmada, SEM-EDX analizi kullanıldı. 

SEM analizi ile morfoloji belirlenirken, EDX analizi kullanılarak Cu-MOF’un yapısını 

oluşturan bakır gibi elementlerin yoğunluğu bulundu. SEM ve EDX analizleri 

kullanılarak son yıllarda eşsiz özellikleri ile oldukça ilgi çeken MOF’ların yapılarında 

morfolojiyi oluşturan elementlerin yoğunluğu açıklanmaktadır. 

 

 

 

Şekil 4.13. Cu-MOF@CRLmek ve Cu-MOF’un TGA analizi 

 

Cu-MOF@CRLmek ve CRL'nin TGA sonuçları Şekil 4.13'de verilmiştir. Sonuçlar, 

suyun uzaklaştırılması nedeniyle ilk ağırlık kaybının 100-200 °C'de meydana geldiğini 

göstermiştir.  

Şekil 4.13'de gösterildiği gibi, tüm numuneler en azından ~100 °C' ye kadar 

termal olarak kararlıydı. Cu-MOF'un 200 °C'ye ısıtıldığında ağırlığının %39'unu ve Cu-

MOF@CRL'nin ağırlığının %7'sini kaybettiği bulunmuştur. Cu-MOF'un ağırlığını 

neredeyse koruduğu ve Cu-MOF@CRL'nin 200 ila 300 °C arasında ısıtıldığında 

ağırlığının %26'sını kaybettiği bulunmuştur. Cu-MOF'un 300 ila 400 °C arasında 
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ısıtıldığında ağırlığının %19'unu, Cu-MOF@CRL'nin ise ağırlığının %9'unu kaybettiği 

gözlenmiştir. 400-600 °C arasında ısıtıldığında Cu-MOF'un ağırlığının %13'ünü, Cu-

MOF@CRL'nin ise ağırlığının %9'unu kaybettiği tespit edilmiştir. 

Enzim immobilizasyonu, biyoteknoloji ve endüstride çok çeşitli uygulamalara 

sahip önemli bir tekniktir. Enzimlerin katı bir destek veya matris üzerine immobilize 

edilmesi, enzim stabilitesini ve aktivitesini artırabilir, reaksiyon verimliliğini ve ürün 

saflığını iyileştirebilir ve enzim replasmanı ile ilişkili maliyetleri azaltabilir. İmmobilize 

edilmiş enzimler birden çok kez yeniden kullanılabilir ve bu da onları çeşitli 

uygulamalar için daha sürdürülebilir ve uygun maliyetli bir seçenek haline getirir. 

İmmobilizasyon, stabil ve koruyucu bir mikro çevre sağlayarak enzimlerin üç boyutlu 

yapısını koruyabilir. Bir enzim immobilize edildiğinde, denatürasyona ve aktivite 

kaybına neden olabilecek zorlu çevre koşullarından koruyabilen katı bir desteğe veya 

matrise bağlanır. Bu teknik, enzim katalizinin kritik bir rol oynadığı ilaç, gıda ve 

kimyasalların üretiminde özellikle önemlidir. Genel olarak, enzim immobilizasyonu, 

enzimlerin stabilitesini ve işlevselliğini iyileştirmek için önemli bir araçtır ve bu da onu 

çeşitli endüstriyel ve biyomedikal uygulamalar için çekici bir yaklaşım haline 

getirmektedir (Wang ve ark., 2020; Liu ve ark., 2021a; Eser ve Aydemir, 2023). 

Enzimler, sıcaklık, pH, iyon konsantrasyonu ve denatürasyon gibi bozulmaya ve 

çevresel faktörlere karşı hassastır ve bu da kullanımlarıyla ilişkili riskleri artırır. 

Stabilitelerini ve güvenilirliklerini sağlamak için enzim immobilizasyonu gereklidir 

(Eser ve Aydemir, 2023). MOF@enzim biyokompozitleri MOF’ların eşsiz özellikleri 

ile birlikte stabilitelerinin artıtılmasına önemli katkılar sağlamaktadır (Du ve ark., 

2022). 

 

4.2. Hazırlanan Metal Organik Kafeslerin Lipaz İmmobilizasyonunda 

Kullanılması 

4.2.1. Hazırlanan Metal Organik Kafeslerin Candida Rugosa Lipazın 

İmmobilizasyonunda Kullanılması 

Candida rugosa lipaz (CRL, EC 3.1.1.3), geniş spesifikliğe, seçiciliğe, stabiliteye 

ve esterifikasyon, transesterifikasyon ve hidroliz gibi endüstriyel biyotransformasyon 

reaksiyonlarını katalize etme kapasitesine sahip mikrobiyal lipazlardır (Boudrant ve 

ark., 2020; Sharma ve ark., 2024). Serbest CRL'nin endüstrilerde kullanımı sayısız 

dezavantajlarından dolayı sınırlıdır: yeniden kullanılabilirlik eksikliği, düşük geri 

kazanım oranı ve daha az operasyonel, termal ve depolama stabilitesi, bu da onları 
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maliyetli hale getirir (Rodríguez-Salarichs ve ark., 2021; Sharma ve ark., 2024). Ayrıca 

serbest formdaki enzimler, substratlar ve hatta ürünler tarafından kolaylıkla inhibe 

edilebilir. İmmobilizasyon, CRL'yi termal strese karşı dirençli hale getirerek ve 

konformasyonel bozulmasını önleyerek bu dezavantajların üstesinden gelebilir (Homaei 

ve ark., 2013; Sharma ve ark., 2024). Yeşil ve sürdürülebilir ürünlerin sentezi için CRL 

immobilizasyonu için tuzaklama, kapsülleme, kovalent bağlama ve çapraz bağlama gibi 

farklı yöntemler kullanılmaktadır. Bununla birlikte, immobilizasyondan sonra CRL, 

difüzyon sınırlaması ve sterik engelleme nedeniyle CRL aktivitesini etkileyen 

biyokimyasal, kimyasal ve kinetik özelliklerde birçok değişikliğe uğramaktadır (Arana-

Peña ve ark., 2021; Sharma ve ark., 2024). Destek matrisi olarak kullanılan malzemenin 

CRL'nin kinetik özellikleri üzerinde önemli bir etkisi vardır. Bu nedenle uygun destek 

matrisinin seçimi immobilizasyon için önemli bir parametredir (Sharma ve ark., 2024). 

MOF’lar sahip olduğu özellikler ile immobilizasyon için ideal destek malzemesi olarak 

düşünülmektedir (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 

 

4.2.1.1. İmmobilize Lipazların Aktivite ve Protein Tayini 

Mekanokimyasal yaklaşım tekniği kullanılarak, 2 farklı çinko bazlı (ZIF-8, Zn-

MOF-74), 1 zirkonyum bazlı (UiO-66-NH2) ve 1 bakır bazlı (Cu-MOF) olmak üzere 

toplam 4 farklı MOF’un sentezi başarıyla tamamlandı. Sentezlenen MOF’lar Candida 

rugosa lipaz (CRL) immobilizasyonunda destek materyali olarak kullanıldı. 
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Tablo 4.2.1.1. İmmobilize enzimlerin aktivite ve protein tablosu 

 Lipaz Aktivitesi  

(U/g destek maddesi) 

Yüklenen Protein  

(mg/g) 

ZIF-8@CRLmek 27 U/g 4.9 

Zn-MOF-74@CRLmek 163.25 U/g 14.86 

UiO-66-NH2@CRLmek 172.63 U/g 9.2 

Cu-MOF@CRLmek 323 U/g 1.445 

 

Tablo 4.2.1.1.’de görüldüğü gibi immobilize lipazların (ZIF-8@CRLmek, Zn-

MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) p-nitrofenil palmitat 

(p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile aktivite tayinleri yapıldı. 

 

 

Şekil 4.14. p-nitrofenilpalmitatın hidroliz reaksiyonu 

 

 

 

ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-

MOF@CRLmek’in lipaz aktiviteleri sırasıyla, 27; 163.25; 83.63; 323 U/g bulundu.  

Bradford metodu kullanılarak immobilize lipazların (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-

74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) yüklenen protein miktarları 

hesaplandı. Yüklenen protein miktarları sırasıyla, 4.9; 14.86; 9.2; 1.445 mg/g olarak 

hesaplandı. 
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Şekil 4.15. CRL miktarının ZIF-8@CRLmek ve Zn-MOF-74@CRLmek’in aktivitesinde etkisinin 

incelenmesi   

 

CRL’nin immobilizasyonunda destek materyali olarak ZIF-8 kullanıldığında ve 

enzim miktarı 10 mg alındığında, ZIF-8@CRLmek’in maksimum aktiveye sahip olduğu 

belirlendi. CRL’nin immobilizasyonunda destek materyali olarak Zn-MOF-74 

kullanıldığında ve enzim miktarı 20 mg alındığında, Zn-MOF-74@CRLmek’in 

maksimum aktiveye sahip olduğu belirlendi (şekil 4.15).  
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Şekil 4.16. CRL miktarının Cu-MOF@CRLmek’nin aktivitesinde etkisinin incelenmesi 

 

CRL’nin immobilizasyonunda destek materyali olarak Cu-MOF kullanıldığında 

ve enzim miktarının etkisini incelemek için CRL’den 10-40 mg alınıp immobilizasyon 

yapıldı. Cu-MOF@CRLmek’in immobilizasyonda 30 mg CRL kullanıldığında 

maksimum aktiveye sahip olduğu belirlendi (şekil 4.16).  

 

4.2.1.2. pH stabilitesi 

Enzimler, canlı organizmalarda enerji dönüşümü ve metabolizma gibi yaşam 

süreçlerini sürdürmek için hemen hemen tüm biyokatalitik reaksiyonlara katılan önemli 

biyokatalizörlerdir. Enzimler, ılıman koşullar altında (oda sıcaklığı, atmosferik basınç 

ve pH) sulu çözeltilerde son derece yüksek katalitik aktivite ve seçicilik 

sergilemektedirler. Ancak enzimlerin aktivitesi ve stabilitesi reaksiyon sistemindeki 

solventler, pH ve sıcaklık gibi faktörlerden kolaylıkla etkilenir (T. sriwong ve Matsuda, 

2022; Xu ve ark., 2024). Enzimatik aktivite pH'dan büyük ölçüde etkilenmektedir, 

ancak pH'a bağlı enzimatik aktivitenin dinamik mekanizmasının mantığı tam olarak 

anlaşılmamıştır. Yapılan araştırmalarda enzimlerin optimum pH koşulları altında 

stabiliteyi ve işlevi optimize ettiği hem yapı hem de dinamiklerin etkilendiği 

belirlenmiştir (Wang ve ark., 2024). 

Enzim immobilizasyon tekniklerini kullanmanın temel amacı hem stabiliteyi hem 

de enzimin yeniden kullanılabilirlik potansiyelini arttırmaktır (Atiroğlu ve ark., 2024). 
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Şekil. 4.17. İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) pH stabilitesi 

ZIF-8 ile immobilize lipazın (ZIF-8@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) pH 

stabilitesini incelemek için pH 5.5 ve 9 aralığında aktiviteleri incelendi. İmmobilize 

lipazın (ZIF-8@CRLmek) pH 8.5’te maksimum aktiviteye sahip olduğu ve bazik bölgede 

de kararlılık gösterdiği, CRL’nin ise pH:7’de maksimum aktiviteye sahip olduğu 

görüldü (Şekil 4.17).    

 

 

Şekil 4.18. İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) pH stabilitesi 
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Zn-MOF-74 ile immobilize lipazın (Zn-MOF-74@CRLmek) ve serbest lipazın 

(CRL) pH stabilitesini incelemek için pH 5.5 ve 9 aralığında aktiviteleri incelendi. 

İmmobilize lipazın (Zn-MOF-74@CRLmek) pH 6’da maksimum aktiviteye sahip olduğu 

ve daha geniş pH aralığında kararlılık gösterdiği, CRL’nin ise pH:7’de maksimum 

aktiviteye sahip olduğu görüldü (Şekil 4.18).    

 

 

Şekil 4.19. İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) pH stabilitesi 

 

UiO-66-NH2 ile immobilize lipazın (UiO-66-NH2@CRLmek) ve serbest lipazın 

(CRL) pH stabilitesini incelemek için pH 4 ve 9 aralığında aktiviteleri incelendi. 

İmmobilize lipazın (UiO-66-NH2@CRLmek) pH 6’da maksimum aktiviteye sahip 

olduğu, asidik bölgede ve daha geniş pH aralığında kararlılık gösterdiği, CRL’nin ise 

pH:7’de maksimum aktiviteye sahip olduğu görüldü (Şekil 4.19).    
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Şekil 4.20. İmmobilize lipaz (Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) pH stabilitesi 

 

Cu-MOF ile immobilize lipazın (Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) pH 

stabilitesini incelemek için pH 4 ve 9 aralığında aktiviteleri incelendi. İmmobilize 

lipazın (Cu-MOF@CRLmek) pH 6’da maksimum aktiviteye sahip olduğu, asidik bölgede 

ve daha geniş pH aralığında kararlılık gösterdiği, CRL’nin ise pH:7’de maksimum 

aktiviteye sahip olduğu görüldü (Şekil 4.20).    

Candida rugosa lipazın immobilizasyonunda kullanılan destek materyalleri ile pH 

stabiliteleri incelendiğinde serbest lipaza göre, asidik ve bazik bölgelere doğru kayma 

ve daha geniş pH aralığında aktivitelerinde kararlılıklar olduğu görülmektedir.  Serbest 

lipazın (CRL) pH:7’de, immobilizasyonda ZIF-8 kullanıldığında immobilize enzimin 

(ZIF-8@CRLmek) pH:8.5’te, Zn-MOF-74, UiO-66-NH2 ve Cu-MOF kullanıldığında ise 

immobilize enzimlerin (Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek ve Cu-

MOF@CRLmek) pH:6’da maksimum aktiviteye sahip olduğu belirlendi.  

Enzimlerin mikrokafeslerine duyarlılığı ve destek malzemeleriyle etkileşimleri 

göz önüne alındığında, enzimlerin etkinliği bu desteklerden derinden etkilenmektedir 

(Liu ve ark., 2022a; Weng ve ark., 2024). pH stabilite sonuçlarındaki bu farklılık 

mekanik sistemde katı destek materyalinin enzim ile arasında kovalent olmayan 

etkileşimlerin etkileri, oluşan MOF@enzim kompozitlerinin zorlu koşullara karşı 

koruyucu özellik kazanmasından kaynaklanmaktadır (Ozyilmaz ve ark., 2021c; Du ve 

ark., 2022; Ozyilmaz ve Caglar, 2023; Ozyilmaz ve ark., 2023; Weng ve ark., 2024).  
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4.2.1.3. Optimum Sıcaklık Tayini 

Katı MOF yapısı, yüksek sıcaklıklar gibi olumsuz koşullar altında enzimlerin 

kapalı konformasyonel konfigürasyonlarından salınmasını önler (Liang ve ark., 2015; 

Chen ve ark., 2018; Chen ve ark., 2020; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Düzenli kafes 

yapısının enzimin konformasyonel yapısını korumasından dolayı, immobilizasyon ile 

elde edilen MOF@enzim kompozitleri, yüksek sıcaklık altında stabilite, pH ayarları, 

depolama stabilitesi ve yeniden kullanım açısından olağanüstü katalitik özelliklere 

sahiptir (Xu ve ark., 2021; Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve Caglar, 2023).   

Belirli miktarlarda tartılan immobilize lipazlar (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-

74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipaz (CRL) 30 °C-

60 °C arasında değişen sıcaklıklarda 15’er dakika süreyle inkübe edildi. Lipaz 

aktiviteleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile belirlendi. 

 

 

Şekil 4.21. İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) optimum sıcaklık tayini 

 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek) ve serbest lipaz (CRL) ve optimum sıcaklık 

tayinini incelemek için farklı sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. ZIF 

8@CRLmek’in ise 40 ℃’de, serbest lipaz’ın (CRL) ise maksimum aktivitesine 35 ℃’de 

maksimum aktiviteye sahip olduğu belirlendi. (Şekil 4.21). 
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Şekil 4.22. İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) optimum sıcaklık tayini 

 

İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL)optimum pH 

tayini için farklı sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. İmmobilize lipazın 

(Zn-MOF-74@CRLmek) 45 ℃’de, serbest lipaz’ın (CRL) ise 35 ℃’de, maksimum 

aktiviteye sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.22). 

 

 

Şekil 4.23. İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) optimum sıcaklık tayini 
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Zirkonyum bazlı bir MOF türü olan UiO-66-NH2 immobilizasyonda kullanılarak 

elde edilen immobilize lipazın ve serbest lipazın (CRL) optimum pH tayini için farklı 

sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. İmmobilize lipazın (UiO-66-

NH2@CRLmek) 40 ℃’de, serbest lipaz’ın (CRL) ise 35 ℃’de maksimum aktiviteye 

sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.23). 

 

 

 

Şekil 4.24. İmmobilize lipaz (Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) optimum sıcaklık tayini 

 

İmmobilize lipaz (Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipaz (CRL) ve optimum pH 

tayini için farklı sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. İmmobilize lipazın 

(Cu-MOF@CRLmek) 30 ℃’de, serbest lipaz’ın (CRL) ise 35 ℃’de maksimum 

aktiviteye sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.24). 

Enzim immobilizasyonunda hidrofobik ve Van der Waals etkileşimlerinin 

varlığı, enzimin taşıyıcısından salınmasını önleyerek çevresel faktörler tarafından 

bozulmaya karşı duyarlılığını azaltmaktadır (Eser ve Aydemir, 2023).  
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4.2.1.4. Termal stabilite 

Enzimlerin daha iyi kararlılık göstermesi için immobilizasyon önemli ve etkili bir 

yöntemdir (Du ve ark., 2022). Yapılan araştırmalarda immobilizasyon yöntemi 

kullanılarak elde edilen MOF@enzim kompozitlerinin enzimin zorlu karşı yapısını 

koruyucu özelliğe sahip olduğunu belirlenmiştir (Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve Caglar, 

2023).  

İmmobilize lipazların daha geniş pH aralığında da aktivitesini koruyabilmesi, 

bazik koşullarda da hala aktiviteye sahip olması, mekanokimyasal reaksiyonda katalizör 

ve substratlar arasındaki kovalent olmayan etkileşimlerin güçlendirilmesiyle ilişkili 

olabileceğini göstermektedir (Ozyilmaz ve ark., 2021d; Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve 

Caglar, 2023).  

İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) termal stabilitesini ölçmek 

için, enzim çözeltileri 20-120 dk zaman aralıklarında 60 °C'de inkübe edildi ve 20’şer 

dakika aralıklar ile enzim aktivitesi ölçüldü. 

 

 

Şekil 4.25. İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) termal stabilitesi 
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120 dakikanın sonunda, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak ZIF-8 

kullanıldığında, immobilize enzimin aktivitesini %65 oranında koruduğu, serbest 

lipazın (CRL) aktivitesini tamamen kaybettiği belirlendi (Şekil 4.25). 

 

 

Şekil 4.26. İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) termal stabilitesi 

 

120 dakikanın sonunda, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak Zn-

MOF-74 kullanıldığında, immobilize enzimin aktivitesini %73 oranında koruduğu, 

serbest lipazın (CRL) aktivitesini tamamen kaybettiği belirlendi (Şekil 4.26). 
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Şekil 4.27. İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) termal stabilitesi 

 

120 dakikanın sonunda, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak UiO-

66-NH2 kullanıldığında aktivitesini %55 oranında koruduğu, serbest lipazın (CRL) 

aktivitesini tamamen kaybettiği belirlendi (Şekil 4.27). 

 

 

Şekil 4.28. İmmobilize lipaz (Cu-MOF@CRLmek) ve serbest lipazın (CRL) termal stabilitesi 
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120 dakikanın sonunda, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak Cu-

MOF kullanıldığında aktivitesini %49 oranında koruduğu, serbest lipazın (CRL) 

aktivitesini tamamen kaybettiği belirlendi (Şekil 4.28). 

Mekanoenzimoloji, düşük solventli veya solventsiz karışımlarda enzimatik 

reaksiyonları sürdürmek için mekanik karıştırmanın kullanıldığı yeni keşfedilen ve son 

yıllarda araştırmacıların oldukça ilgisini çeken bir alandır. Bu yöntem, geleneksel 

reaksiyonların aksine, solventsizdir, ya da çok az miktarda solvent içermektedir. 

Çözünürlük sorunlarından kaçınma, minimum hacimde ilerleme ve solvent atıklarını 

azaltma, potansiyel olarak reaksiyon verimliliğini artırma ve yeni reaktiviteye erişme 

avantajlarına sahiptir (Arciszewski ve Auclair, 2022). Mekanoenzimolojinin 

immobilizasyon için kullanımı, MOF’ların eşsiz özellikleri ile bir araya geldiğinde, 

enzimlerin olumsuz koşullara kaşı daha kararlı oldukları görülmektedir (Ozyilmaz ve 

Caglar, 2023). 

 

4.2.1.5. Tekrar Kullanım 

Enzimler yeşil kimyada biyoteknoloji, tıp, enerji ve gıda endüstrileri gibi alanları 

etkileyen önemli bir rol oynayan, bu alanların geliştirilmesi ve sürdürülebilirlik için 

güçlü araçlardırlar (Atiroğlu ve ark., 2024). Ancak lipazlar gibi doğal enzimlerin 

uygulamaları düşük çalışma stabilitesi, tekrar kullanımlarının zorluğu, zayıf stabiliteleri 

ve operasyonel koşullar altında kararlılıklarının zorluğu nedeniyle sınırlıdır (Ozyilmaz 

ve ark., 2018; Zhong ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2022; Ozyilmaz ve ark., 2023). 

İmmobilizasyon yöntemi kullanılarak bu sınırlamaların üstesinden 

gelinebilmektedir. İmmobilize enzimler, stabil ve tekrar kullanılabilir bir enzim sistemi 

sağlayan bir destek matrisi veya yüzeyine sabitlenmiş veya sınırlandırılmış 

biyokatalizörlerdir. İmmobilizasyon, enzimlerin stabilitesini, aktivitelerini ve 

seçiciliğini arttırırken aynı zamanda substrat reaksiyonunu katalize ettikten sonra 

enzimin ayrılmasını ve geri kazanılmasını kolaylaştırmaktadır (Al-Harbi ve Almulaiky, 

2024). 

İmmobilize lipazların (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) tekrar kullanımını ölçmek için, aktivite ölçümleri p-

nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu incelendi. Enzim çözeltileri PBS ile 

yıkanarak aktivite ölçümleri 5 kez tekrarlandı (Ozyilmaz ve ark., 2021c). 
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Şekil 4.29. İmmobilize lipazın (ZIF-8@CRLmek) tekrar kullanımı 

 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@CRLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında aktivitesinin %73 

oranında hala koruduğu belirlendi (şekil 4.29). 

 

 

 

 

Şekil 4.30. İmmobilize lipazın (Zn-MOF-74@CRLmek) tekrar kullanımı 
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İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@CRLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında 

aktivitesinin %81 oranında hala koruduğu belirlendi (şekil 4.30). 

 

 

Şekil 4.31. İmmobilize lipazın (UiO-66-NH2@CRLmek) tekrar kullanımı 

 

İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@CRLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında 

aktivitesinin %65 oranında hala koruduğu belirlendi (şekil.4.31). 
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Şekil 4.32. İmmobilize lipazın (Cu-MOF@CRLmek) tekrar kullanımı 

 

İmmobilize lipaz (Cu-MOF@CRLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında aktivitesinin 

%51 oranında hala koruduğu belirlendi (şekil 4.32). 

Enzimler yeşil kimyada biyoteknoloji, tıp, enerji ve gıda endüstrileri gibi alanları 

etkileyen önemli bir rol oynamaktadır. Sürdürülebilirlik için güçlü araçlardır ve çeşitli 

uygulamalarda önemli iyileştirmeler sağlarlar (Atiroğlu ve ark., 2024). Ancak 

enzimlerin, zorlu çevre koşullarına maruz kaldıklarında orijinal yapılarını kaybetme 

eğiliminde olmaları nedeniyle sınırlamaları vardır. Etkili enzim aktivitesi için uygun 

ortamı sağlamak amacıyla şirketler çeşitli alternatifler araştırmaktadırlar (Mohamed ve 

ark., 2014; Al-Harbi ve Almulaiky, 2024). 

İmmobilizasyon yöntemi ile bu sınırlamaların üstesinden gelebilmektedir. 

İmmobilize enzimler, stabil ve yeniden kullanılabilir bir enzim sistemi sağlayan bir 

destek matrisi veya yüzeyine sabitlenmiş veya sınırlandırılmış biyokatalizörlerdir. 

İmmobilizasyon, enzimlerin stabilitesini, aktivitelerini ve seçiciliğini arttırırken aynı 

zamanda substrat reaksiyonunu katalize ettikten sonra enzimin ayrılmasını ve geri 

kazanılmasını kolaylaştırmaktadır. İmmobilize enzimler, yiyecek ve içecek, ilaç ve 

biyoyakıt üretimi gibi çeşitli endüstriyel uygulamalarda yaygın kullanım alanı 

bulmuştur (Al-Harbi ve Almulaiky, 2024). 

Enzim immobilizasyonu, enzimi belirli bir alanda tutarak veya reaksiyon 

ortamından ayırarak enzim kararlılığını ve depolama süresini artırmaktadır. Bu yöntem, 
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kapsülleme, mikrokapsülleme veya enzimi adsorpsiyon, kovalent bağlama veya çapraz 

bağlama yoluyla katı destek malzemelerine bağlama yoluyla elde edilebilen enzimlerin 

mekanik olarak tutulumunu içermektedir (Sheldon, 2007; Homaei ve ark., 2013; Jangi 

ve ark., 2020; Sahin ve ark., 2024).  

İmmobilize edilmiş enzimler, atık su arıtımında organik kirleticilerin daha az 

zararlı formlara dönüştürülmesi, gıda işlemede raf ömrünün korunması ve uzatılması, 

biyodizel üretimi, toksik ve kirleticilerin biyosensör olarak tespiti ve immünolojik 

testlerde antikorların tanımlanması dahil olmak üzere çok sayıda uygulamaya sahiptir 

(Lai ve ark., 2017; Sybesma ve ark., 2017; Jangi ve Akhond, 2021; Sahin ve ark., 2024). 

Yapılan araştırmalar ile immobilize edilen enzimlerin pH, sıcaklık ve iyonik 

güçteki değişikliklerden daha az etkilendiği, serbest enzim formuna kıyasla 

kararlılıklarını, depolama ömürlerini ve yeniden kullanılabilirliklerini koruduğu 

belirlenmiştir (Sheldon, 2007; Homaei ve ark., 2013; Hu ve ark., 2018; Jangi ve ark., 

2020; Jangi ve Akhond, 2021; Sahin ve ark., 2024). 

Katalizörün yeniden kullanılabilirliği, süreçler yalnızca ekonomik açıdan değil, 

aynı zamanda kaynak verimliliği ve sürdürülebilirlik açısından da dikkate alındığında 

önemli bir konudur. Bu aynı zamanda mekanoenzimatik reaksiyonlardaki 

biyokatalizörler için de geçerlidir. Bu nedenle bilyalı değirmenlerde ve ekstrüderlerde 

immobilize enzim formülasyonları da uygulanmış ve taşıyıcının etkisi ve bütünlüğü 

konusunda farklı gözlemler yapılmıştır. Bu nedenle polimer destekli öğütme, zorlu 

öğütme koşullarına karşı enzim sağlamlığını artırmak için güçlü bir seçenek olarak 

görülmektedir. Ayrıca enzim formülasyonunun ve immobilize enzimlerin destek 

malzemesinin öğütme sırasındaki enzim stabilitesi üzerinde etkisi vardır (Hollenbach ve 

Ochsenreither, 2023). 

 

4.2.1.6. Depolama Stabilitesi 

Enzimler biyokataliz ve endüstride yaygın kullanılsalar da tekrar kullanım ve 

uzun süreli saklanmalarında aktivitelerinde kayıplar yaşanmaktadır. Bu nedenle 

endüstriyel uygulamalar için depolama stabilitelerinin incelenmesi büyük önem 

taşımaktadır (Aghaei ve ark., 2022).  

Belirli miktarlarda tartılan immobilize lipazlar (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-

74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) 10 gün boyunca 2 şer gün 

arayla lipaz aktiviteleri incelendi. Aktiviteleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz 

reaksiyonu ile belirlendi. 
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Şekil 4.33. İmmobilize lipazın (ZIF-8@CRLmek) depolama stabilitesi 

 

ZIF-8@CRLmek’in 10. Günde hala aktivitesini %76 oranında koruduğu belirlendi 

(şekil 4.33). 

 

 

Şekil 4.34. İmmobilize lipazın (Zn-MOF-74@CRLmek) depolama stabilitesi 
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Zn-MOF-74@CRLmek’in 10. günde hala aktivitesini %85 oranında koruduğu 

belirlendi (şekil 4.34). 

 

 

 

Şekil 4.35. İmmobilize lipazın (UiO-66-NH2@CRLmek) depolama stabilitesi 

 

UiO-66-NH2@CRLmek’in 10. günde hala aktivitesini %75 oranında koruduğu 

belirlendi (şekil 4.35). 
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Şekil 4.36. İmmobilize lipazın (Cu-MOF@CRLmek) depolama stabilitesi 

 

Cu-MOF@CRLmek’in 10. günde hala aktivitesini %69 oranında koruduğu 

belirlendi (şekil 4.36). 

 

Metal-organik kafesler (MOF'lar), organik ligandlar ve metal düğümlerinin 

koordinasyon etkileşimi ile bir araya gelmesiyle oluşan, 3 boyutlu, ağa benzer yapıya 

sahip, hibrit yapılı malzemelerdir (Liang ve ark., 2015; Chen ve ark., 2020; Liang ve 

ark., 2021a; Liu ve ark., 2021b; Du ve ark., 2022). MOF’lar, tasarlanabilir ultra yüksek 

gözeneklilik, yüksek yüzey alanı, kristalografik yapı, mükemmel yapısal, termal ve 

kimyasal stabilite gibi son derece önemli özelliklere sahip kristal gözenekli 

malzemelerdir, gözenekli yapıları, hızlı kütle transferi için zengin yüzeyler sunmakta, 

spesifik gözenek boyutu, hedeflerin yüklenmesi ve tutunmasına katkı sağlamaktadır 

(Chen ve ark., 2020; Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve ark., 2022b; Yao ve ark., 2022). 

MOF’ların yapılarını meydana getiren organik ligandlar ise elektriksel ve termal 

etkilerin yanı sıra kimyasal modifikasyon için bol miktarda fonksiyonel gruplar 

sağlamaktadır. Kafes yapıdaki metallerin varlığı, kataliz için olası aktif bölgelere 

katkıda bulunmaktadır (Niu ve ark., 2020; Xu ve ark., 2021). Katı MOF yapısı, 

kapsüllenmiş enzimlerin konformasyonel yapısının açılmasını sınırlandırarak yüksek 

sıcaklık, pH gibi zorlu koşullar altında organik çözücülerde sabit kalmasına izin 

vermektedir (Liang ve ark., 2015; Wu ve ark., 2017; Chen ve ark., 2018; Chen ve ark., 
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2020). Oluşan MOF@enzim kompozitleri MOF’ların eşsiz özelliklerinden 

yararlanılarak enzimin düzenli kafes yapıları ile korunmasından dolayı stabilite (pH, 

sıcaklık, kimyasal ve termal stabilite) gibi stabilite, depolama kararlılığı, tekrar kullanım 

açısından benzersiz katalitik performanslar sergilemektedir (Nadar ve ark., 2020; Xu ve 

ark., 2021).  

 

4.2.2. Hazırlanan Metal Organik Kafeslerin Porcine Pankreatik Lipazın 

İmmobilizasyonunda Kullanılması 

Mekanokimyasal yaklaşım tekniği kullanılarak, 2 farklı çinko bazlı (ZIF-8, Zn-

MOF-74), 1 zirkonyum bazlı (UiO-66-NH2) ve 1 bakır bazlı (Cu-MOF) olmak üzere 

toplam 4 farklı MOF’un sentezi başarıyla tamamlandı. Sentezlenen MOF’lar Porcine 

pankreatik lipazın (PPL) immobilizasyonunda destek materyali olarak kullanıldı. 

 

Tablo 4.2.2.1. İmmobilize enzimlerin aktivite ve protein tablosu 

 Lipaz Aktivitesi  

(U/g destek maddesi) 

Yüklenen Protein  

(mg/g) 

ZIF-8@PPLmek 4.76  73.8 

Zn-MOF-74@PPLmek 7.27 97.6 

UiO-66-NH2@PPLmek 2.34 37.6 

Cu-MOF@PPLmek 9.27 131.8 

 

Tablo 4.2.2.1.’de görüldüğü gibi immobilize lipazların (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-

74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) p-nitrofenil palmitat (p-

NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile aktivite tayinleri yapıldı. ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-

74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek’in lipaz aktiviteleri sırasıyla, 

4.76; 7.27; 2.34; 9.27 U/g bulundu.  

Bradford metodu kullanılarak immobilize lipazların (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-

74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) yüklenen protein miktarları 

hesaplandı. Yüklenen protein miktarları sırasıyla, 73.8;   97.6; 37.6; 131.8 mg/g olarak 

hesaplandı. 
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4.2.2.2. pH stabilitesi 

Enzimlerin serbest formları ortam koşullarından etkilendiklerinde konformasyonel 

yapıları değişikliğe uğramaktadır. Dolayısıyla enzimlerin yapılarını zorlu koşullara karşı 

korumak oldukça önemlidir. Bu durumun üstesinden gelebilmek için immobilizasyon 

işlemi oldukça önemlidir. Enzimlerin immobilizasyonu farklı teknikler ile 

yapılabilmektedir (Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve ark., 2022b). 

Katı MOF yapısı, yüksek sıcaklıklar gibi olumsuz koşullar altında enzimlerin kapalı 

konformasyonel konfigürasyonlarından salınmasını önlemekte ve enzim 

immobilizasyonu için ideal destek maddesi olarak düşünülmektedirler (Liang ve ark., 

2015; Chen ve ark., 2018; Chen ve ark., 2020; Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

 

Şekil. 4.37. İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) pH stabilitesi 

Porcine pankreatik lipazın maksimum aktivite gösterdiği pH değeri pH:5 iken, 

ZIF-8 ile immobilize edildiğinde pH stabilitesinin bazik bölgede de kararlılık gösterdiği 

ve ZIF-8@PPL’nin pH:8’de maksimum aktivite gösterdiği belirlendi (Şekil 4.37).    
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Şekil 4.38. İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) pH stabilitesi 

 

Porcine pankreatik lipazın maksimum aktivite gösterdiği pH değeri pH:5 iken, 

Zn-MOF-74 ile immobilize edildiğinde pH stabilitesinin daha geniş pH aralığında 

kararlılık gösterdiği ve Zn-MOF-74@PPL’nin pH:8’de maksimum aktivite gösterdiği 

belirlendi (Şekil 4.38).   

 

 

Şekil 4.39. İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) pH stabilitesi 

Porcine pankreatik lipazın maksimum aktivite gösterdiği pH değeri pH:5 iken, 

UiO-66-NH2 ile immobilize edildiğinde pH stabilitesinin çok daha geniş pH aralığında 
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kararlılık gösterdiği ve UiO-66-NH2@PPLmek’nin pH:8’da maksimum aktivite 

gösterdiği belirlendi (Şekil 4.39). 

 

 

Şekil 4.40. İmmobilize lipaz (Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) pH stabilitesi 

 

Porcine pankreatik lipazın maksimum aktivite gösterdiği pH değeri pH:5 iken, 

Cu-MOF ile immobilize edildiğinde pH stabilitesinin daha geniş pH aralığında 

kararlılık gösterdiği ve Cu-MOF@PPLmek’nin pH:6’da maksimum aktivite gösterdiği 

belirlendi (Şekil 4.40).   

Enzim molekülleri fizyolojik olmayan ortamda hassas veya kararsızdır, enzimin 

kendini koruma yeteneğini teşvik ederek veya ekstra taşıyıcılarla enzimin kararlılığını 

artırarak veya hız sınırlayıcı adımda zayıf biyolojik enzimlerin yerini almak için metal 

enzimler kullanarak ek koruma gerektirmektedir (Cao, 2005; Boudrant ve ark., 2020; 

Du ve ark., 2022; Liu ve ark., 2022a). İmmobilizasyon tekniği ile olumsuz durumlar 

avantaja dönüştürülmektedir. İmmobilizasyon için ideal destek olarak kullanılan 

materyallerin özellikleri önemlidir. Enzimlerin maksimum aktivitesini sürdürme 

yeteneğine sahip olmalı ve uygulamalar sırasında yeniden kullanımlarını sağlamak için 

enzim moleküllerini korumak için tatmin edici stabiliteye sahip olmalıdır (Zhang ve 

ark., 2018; Nadar ve ark., 2020; Du ve ark., 2022).  

Son yıllarda nanomateryaller, enzim immobilizasyonunda, optimal biyokataliz 

için destekler ve enzimler arasında uygun bir mikro ortamın inşasını sağlayabilen eşsiz 
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avantajlar sunmaktadır (Bilal ve ark., 2019; Bilal ve Iqbal, 2019; Ren ve ark., 2023). 

MOF’lar, eşsiz özelliklere, mükemmel biyouyumluluk ve stabiliteye sahiptir ve enzim 

immobilizasyonu için iyi konakçılar olduğu bilinmektedir (Ren ve ark., 2023).  

pH stabilite sonuçlarını incelediğimizde, sonuçlar bize immobilizasyon ile elde 

edilen MOF@enzim kompozitlerinin enzimin zorlu karşı yapısını koruyucu özelliğe 

sahip olduğunu gösterdi (Du ve ark., 2022). İmmobilize lipazların daha geniş pH 

aralığında da aktivitesini koruyabilmesi, bazik koşullarda da hala aktiviteye sahip 

olması, mekanokimyasal reaksiyonda katalizör ve substratlar arasındaki kovalent 

olmayan etkileşimlerin güçlendirilmesiyle ilişkili olabileceğini göstermektedir 

(Ozyilmaz ve ark., 2021c; Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

4.2.2.3. Optimum Sıcaklık Tayini 

Katı MOF yapısı, yüksek sıcaklıklar gibi olumsuz koşullar altında enzimlerin 

kapalı konformasyonel konfigürasyonlarından salınmasını önler (Liang ve ark., 2015; 

Chen ve ark., 2018; Chen ve ark., 2020; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Düzenli kafes 

yapısının enzimin konformasyonel yapısını korumasından dolayı, immobilizasyon ile 

elde edilen MOF@enzim kompozitleri, yüksek sıcaklık altında stabilite, pH ayarları, 

depolama stabilitesi ve yeniden kullanım açısından olağanüstü katalitik özelliklere 

sahiptir (Xu ve ark., 2021; Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Belirli 

miktarlarda tartılan immobilize lipazlar (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UİO-

66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipaz (PPL) 30°C-60°C arasında 

değişen sıcaklıklarda 15’er dakika süreyle inkübe edildi. Lipaz aktiviteleri p-nitrofenil 

palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile belirlendi. 
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Şekil 4.41. İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) optimum sıcaklık tayini 

Serbest lipaz (PPL) ve immobilize lipazın (ZIF-8@PPLmek) optimum pH tayini 

için farklı sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. Serbest lipaz’ın (PPL) 

maksimum aktivitesine 45 ℃’de sahip olduğu belirlendi. ZIF-8@PPLmek’in ise 35 ℃’de 

maksimum aktivitesine sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.41).   

 

 

Şekil 4.42. İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) optimum sıcaklık tayini 

İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) optimum pH 

tayini için farklı sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. Hem serbest lipaz’ın 
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(PPL) hem de immobilize lipazın (Zn-MOF-74@PPLmek) 45 ℃’de maksimum 

aktiviteye sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.42). 

 

 

Şekil 4.43. İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) optimum sıcaklık tayini 

 

Zirkonyum bazlı bir MOF türü olan UiO-66-NH2 immobilizasyonda kullanılarak 

elde edilen immobilize lipazın ve serbest lipazın (PPL) optimum pH tayini için farklı 

sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. Serbest lipaz’ın (PPL) maksimum 

aktivitesine 45 ℃’de sahip olduğu belirlendi. UiO-66-NH2’nin ise 40 ℃’de maksimum 

aktivitesine sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.43). 
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Şekil 4.44. İmmobilize lipaz (Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) optimum sıcaklık tayini 

Serbest lipaz (PPL) ve immobilize lipazın (Cu-MOF@PPLmek) optimum pH tayini 

için farklı sıcaklıklar kullanılarak aktivite tayinleri incelendi. Hem serbest lipaz’ın 

(PPL) hem de immobilize lipazın (Cu-MOF@PPLmek) 45 ℃’de maksimum aktiviteye 

sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.44). 

Çeşitliliği ve özgüllüğü nedeniyle enzimler, son zamanlarda büyük ilgi görmekte 

ve tıp, biyosensör ve endüstriyel üretim gibi çeşitli alanlarda kullanılmaktadır. Bununla 

birlikte, pratik uygulamalar düzenli olarak daha yüksek sıcaklık, organik çözücü ve aşırı 

pH değerleri içermektedir, bu koşullar enzimin kararsızlığına ve hatta inaktivasyonuna 

yol açmaktadır. Ayrıca serbest enzimin reaksiyon çözeltisinden geri kazanılması 

nispeten zordur, bu da doğrudan maliyeti arttırmaktadır ve kaynak israfına yol 

açmaktadır (Adlercreutz, 2013; Wang ve ark., 2023a). Bu durumu önlemek için son 

yıllarda önemli araştırmalar yapılmaktadır. Araştırmalarda, malzeme-biyo-arayüz 

mühendisliğinin, burada malzemelerin stabiliteyi, geri dönüştürülebilirliği ve verimliliği 

artırmak için etkileşime girmesi sağlandığı belirlenmiştir. Burada ideal malzemenin 

kullanımı ve seçimi önem kazanmaktadır. Destek malzemeleri olarak silika, hidrojeller, 

MOF’lar ve polimer mikrokapsüller yer alırlar (Lee ve ark., 2018; Ayoubi‐Joshaghani 

ve ark., 2020; Li ve ark., 2023d).  

MOF'lar yüksek gözeneklilik, geniş yüzey alanı ve kolay sentezlenmeleri 

nedeniyle diğer materyallere göre üstünlük sergilerler  (Hasan ve Jhung, 2015; Chai ve 

ark., 2022; Li ve ark., 2023c). MOF yüzeyindeki aktif bölgeler sıklıkla enzimlerin 
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katalitik aktivitesini etkiler. Genellikle MOF'lar yalnızca tek tür aktif bölge içerir ve bu 

da aktiviteyi sınırlamaktadır (Li ve ark., 2023c).  

İmmobilize lipazların (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UİO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) sıcaklıklardaki farklılıklar, MOF'ların yapısını 

oluşturan metal iyonu ve ligandların, enzimin konformasyonel yapısı ile etkileşiminin 

farklı olmasından den kaynaklanmaktadır (Hu ve ark., 2018; Du ve ark., 2022; 

Ozyilmaz ve ark., 2022b; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). İmmobilize enzimlerin daha sert 

doğası veya proteinin termal denatürasyona karşı direnç geliştirilmesi ile lipazın 

konformasyonel yapısında sınırlamaların oluşmasıyla da açıklanabilmektedir (Ozyilmaz 

ve Sayin, 2013; Du ve ark., 2022; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

 

4.2.2.4. Termal stabilite 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, 

Cu-MOF@PPLmek,) ve serbest lipazların (PPL) termal stabilitesini ölçmek için, enzim 

çözeltileri 20-120 dk zaman aralıklarında 60 °C'de inkübe edildi ve 20’şer dakika 

aralıklar ile enzim aktivitesi ölçüldü.  

 

 

Şekil 4.45. İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) termal stabilitesi 

120 dakikanın sonunda, serbest serbest lipazın (PPL) aktivitesini %25 oranında 

hala koruduğu belirlenirken, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak ZIF-8 

kullanıldığında ise aktivitesini %40 oranında hala aktiviteye sahip olduğu aktivitesini 

koruduğu belirlendi (Şekil 4.45).  
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Şekil 4.46. İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) termal stabilitesi 

120 dakikanın sonunda, serbest serbest lipazın (PPL) aktivitesini %25 oranında 

hala koruduğu belirlenirken, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak Zn-

MOF-74@PPL kullanıldığında aktivitesinin %54 oranında koruduğu belirlendi (Şekil 

4.46).  

 

 

Şekil 4.47. İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) termal stabilitesi 
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120 dakikanın sonunda, serbest serbest lipazın (PPL) aktivitesini %25 oranında 

hala koruduğu belirlenirken, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak UiO-66-

NH2 kullanıldığında aktivitesinin %65 oranında koruduğu belirlendi (Şekil 4.47).  

 

 

Şekil 4.48. İmmobilize lipaz (Cu-MOF@PPLmek) ve serbest lipazın (PPL) termal stabilitesi 

120 dakikanın sonunda, serbest serbest lipazın (PPL) aktivitesini %25 oranında 

hala koruduğu belirlenirken, immobilizasyonda enzime destek materyali olarak Cu-

MOF kullanıldığında aktivitesinin %46 oranında koruduğu belirlendi (Şekil 4.48).  

Bu sonuçlar bize immobilizasyon ile elde edilen MOF@enzim kompozitlerinin 

enzimin yüksek sıcaklıkta ve uzun şartlara karşı yapısını koruyucu özelliğe sahip 

olduğunu gösterdi. İmmobilize lipazlar için, yüksek sıcaklığa rağmen katalitik 

aktivitesini koruyabilmesi, mekanokimyasal reaksiyonda, MOF’ların yapısındaki aktif 

merkez ve enzim arasındaki etkileşimler ile enzimin konformasyonel yapısını koruması, 

katalizör ve substratlar arasındaki kovalent olmayan etkileşimlerin güçlendirilmesiyle 

bağlantılı olduğu düşünülmektedir (Ozyilmaz ve ark., 2021c; Du ve ark., 2022; 

Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 
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4.2.2.5. Tekrar Kullanım 

İmmobilize lipazların (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) tekrar kullanımlarını incelemek için 5 kez arka 

arkaya lipaz aktiviteleri incelendi. Aktiviteleri p-nitrofenil palmitat (p-NPP)’ın hidroliz 

reaksiyonu ile belirlendi. 

 

 

Şekil.4.49 İmmobilize lipazın (ZIF-8@PPLmek) tekrar kullanımı 

 

İmmobilize lipaz (ZIF-8@PPLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında aktivitesinin 

%33’ünü hala koruduğu belirlendi (Şekil. 4.49). 
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Şekil.4.50 İmmobilize lipazın (Zn-MOF-74@PPLmek) tekrar kullanımı 

 

İmmobilize lipaz (Zn-MOF-74@PPLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında aktivitesinin 

%75’ini hala koruduğu belirlendi (Şekil. 4.50) 

 

 

Şekil.4.51 İmmobilize lipazın (UiO-66-NH2@PPLmek) tekrar kullanımı 

 

İmmobilize lipaz (UiO-66-NH2@PPLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında 

aktivitesinin %55’ini hala koruduğu belirlendi (Şekil. 4.51) 
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Şekil.4.52 İmmobilize lipazın (Cu-MOF@PPLmek) tekrar kullanımı 

 

İmmobilize lipaz (Cu-MOF@PPLmek) 5 kez tekrar kullanıldığında aktivitesinin 

%63’ünü hala koruduğu belirlendi (Şekil. 4.52). 

 

Enzim immobilizasyonu, enzimin geri kazanımı ve yeniden kullanımı 

problemini çözmek ve ayrıca süreçlerin daha basit kontrolünü sağlamak için geliştirilen 

önemli bir tekniktir (DiCosimo ve ark., 2013; Liese ve Hilterhaus, 2013; Sampaio ve 

ark., 2022). Enzimlerin MOF tarafından korunması, immobilize enzimleri olumsuz 

koşullar karşı dirençli hale getirmektedir (Wei ve ark., 2019; Ozyilmaz ve Caglar, 

2023). Mekanoenzimatik reaksiyonlar, daha sürdürülebilir süreçlerin tasarlanması için 

umut verici bir stratejidir.  

 

4.2.2.6. Depolama Stabilitesi 

Enzimler biyokataliz ve endüstride yaygın kullanılsalar da tekrar kullanım ve 

uzun süreli saklanmalarında aktivitelerinde kayıplar yaşanmaktadır. Bu nedenle 

endüstriyel uygulamalar için depolama stabilitelerinin incelenmesi büyük önem 

taşımaktadır (Aghaei ve ark., 2022). Belirli miktarlarda tartılan immobilize lipazlar 

(ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) 10 

gün boyunca 2 şer gün arayla lipaz aktiviteleri incelendi. Aktiviteleri p-nitrofenil 

palmitat (p-NPP)’ın hidroliz reaksiyonu ile belirlendi. 
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Şekil 4.53. İmmobilize lipazın (ZIF-8@PPLmek) depolama stabilitesi 

 

ZIF-8@PPLmek’in 10. Günde hala aktivitesini %63 oranında koruduğu belirlendi 

(şekil 4.53). 

 

 

Şekil 4.54. İmmobilize lipazın (Zn-MOF-74@PPLmek) depolama stabilitesi 

 

Zn-MOF-74@PPLmek’in 10. günde hala aktivitesini %76 oranında koruduğu 

belirlendi (şekil 4.54). 
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Şekil 4.55. İmmobilize lipazın (UiO-66-NH2@PPLmek) depolama stabilitesi 

 

UiO-66-NH2@PPLmek’in 10. günde hala aktivitesini %71 oranında koruduğu 

belirlendi (şekil 4.55). 

 

 

Şekil 4.56. İmmobilize lipazın (Cu-MOF@PPLmek) depolama stabilitesi 

 

Cu-MOF@PPLmek’in 10. günde hala aktivitesini %74 oranında koruduğu 

belirlendi (şekil 4.56).  
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MOF’lar farklı yöntemlerle sentezlenebilmektedir. Mekanik kuvvetler yoluyla 

reaktifler arasında bir reaksiyonun başlatılması olan mekanokimya, kısmen düşük enerji 

tüketimi ve minimum solvent ihtiyacı nedeniyle son yıllarda oldukça dikkat 

çekmektedir (Arciszewski ve Auclair, 2022). Enzimlerin seçimliliği, yeşil proseslerin 

tasarlanması ve yan ürünlerin oluşumunun önlenmesi açısından önemli bir özelliktir 

(Hollenbach ve Ochsenreither, 2023). Mekanokimyasal stratejisi hızlıdır ve sentez 

sırasında enzimatik aktiviteyi korurken enzimlerin bozulmamış MOF içinde 

kapsüllenmesine izin verir (Wei ve ark., 2019). Böylece lipazın tersiyer yapısı 

korunmuş olur. Katı MOF yapısı, enzimlerin konformasyonel yapısının yüksek sıcaklık 

gibi olumsuz koşullar altında açılmasını önleyerek kararlılıklarını sağlar (Wei ve ark., 

2019). Enzimlerin MOF tarafından korunması, immobilizeenzimleri olumsuz koşullar 

karşı dirençli hale getirmektedir (Wei ve ark., 2019; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

Mekanoenzimatik reaksiyonlar, daha sürdürülebilir süreçlerin tasarlanması için umut 

verici bir stratejidir. Biyokatalizin avantajlarının, mekanokimya ile kombinasyon 

halinde daha da genişletilebileceği düşünülmektedir. Bu bağlamda solventsiz enzimatik 

prosesler mümkün hale gelmektedir ve bu da solvent kullanımının azaltılması veya 

tamamen ortadan kaldırılması ve atık oluşumunun önlenmesi yoluyla sürdürülebilirliğin 

daha da geliştirilmesine yol açmaktadır (Hollenbach ve Ochsenreither, 2023) MOF 

ligand uzunlukları yapılarını oluşturan metal-ligand etkileşimi ile değişiklik göstersede, 

terminal fonksiyonel gruplarını, yoğunluklarını ve grup-metal grup koordinasyonunu 

korumaktadır (Du ve ark., 2022).  

Uzun vadeli depolama stabilitesi çalışmaları incelendiğinde, enzimin minimum 

düzeyde yapısal bozunma gösterdiği ve depolama koşulları altında aktif yapısını 

koruduğu belirlendi. ZIF-8, Zn-MOF-74, UiO-66-NH2 ve Cu-MOF’un yüksek kimyasal 

ve yapısal stabiliteleri, kapsüllenmiş enzimler için koruyucu bir etki sağladığı 

görülmektedir (Wu ve ark., 2017; Salehipour ve ark., 2021; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

Depolama kararlılığı sonuçları bizlere, enzim immobilizasyonunda mekanokimyasal 

reaktivitenin çok güçlü bir etki sağladığını göstermektedir (Wei ve ark., 2019; Ozyilmaz 

ve Caglar, 2023). 
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4.3. Yüzey Aktif Maddelerin Aktivitede Rolünün İncelenmesi  

Lipazların katalitik mekanizması kendine özgüdür ve onların biyolojik işlevlerini 

(suda neredeyse çözünmeyen bir substrat olan yağların hidrolizi) yerine getirmelerine 

izin verir. Lipazlar kapaklı veya düz olarak adlandırılan bir polipeptit zinciri ile 

ortamdan izole edilmiş aktif merkeze sahiptirler. Lipazın açık formu büyük bir 

hidrofobik cep sunmaktadır ve sulu homojen bir ortamda stabil değildir. Bu hidrofobik 

lipaz cebi, trigliserit damlacıklarının dış yüzeyine adsorbe edilir ve bu şekilde lipazlar 

onlarla etkileşime girebilir. Bu mekanizmaya arayüzey aktivasyonu denilmektedir 

(Schmid ve Verger, 1998; Schmid ve ark., 2001; Dragoi ve Dumitriu, 2005; Aloulou ve 

ark., 2006; Reis ve ark., 2009; Abellanas-Perez ve ark., 2024). 

 

SDS 

Proteinler ve yüzey aktif maddeler arasındaki etkileşim, bu malzemelerin 

deterjanlar, kozmetikler ve son zamanlarda biyotıp alanındaki geniş uygulama yelpazesi 

nedeniyle ticari açıdan büyük ilgi çekmektedir (Hirlekar ve ark., 2019) Zhang ve ark., 

2024). Bu maddeler endüstride çok çeşitli gıda, ilaç ve kozmetik sistemlerinin ana 

bileşenleridir. Çözeltideki ve arayüzeylerdeki etkileşimleri, bu tür sistemlerin fiziksel 

özelliklerini ve kolloidal yapısını kontrol etmede önemli bir rol oynamaktadır (Goddard 

ve Ananthapadmanabhan, 1993; Lad ve ark., 2003).  

 Buna ek olarak, deterjanlar gibi yüzey aktif maddeler de proteinleri yüzeye 

adsorpsiyon yoluyla ve proteine elektrostatik ve/veya hidrofobik bağlanma yoluyla 

yüzeylerden uzaklaştırır. Anyonik yüzey aktif maddeler söz konusu olduğunda, 

proteinler ve yüzey aktif madde arasındaki etkileşim güçlüdür ve genellikle büyük 

komplekslerin oluşmasına ve proteinin denatürasyonuna yol açar (Lad ve ark., 2003). 

 

 

Şekil.4.3.1. SDS’nin yapısı  

 

 



 

135 

 

Sodyum dodesil sülfonat (SDS), polar bir gruba ve proteinler içindeki hidrofobik 

ve elektrostatik etkileşimlere müdahale ederek moleküller arası bağların bozulmasına 

yol açan hidrofobik bir karbon kuyruk yapısına sahip tipik bir amfoterik yüzey aktif 

madde molekülüdür (Wang ve Wu, 2012; Zhang ve ark., 2024). Proteinin 

konformasyonun bozulması, katlanmaması ve denatüre olmasına neden olur (Yu, Xu, 

Jiang ve Xia, 2017; Zhang ve ark., 2024). 

 

 

Şekil.4.3.2. CRL, ZIF-8@CRLmek, SDS ve ZIF-8@CRL@SDSmek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020).  

3332 cm-1 ve 2980 cm-1'deki pikler ZIF-8'in C-H'sinin gerilme titreşimini gösterir. 

İmidazol halkasının C=N bandı ve Zn-N gerilme titreşimi için karakteristik absorpsiyon 

bantları sırasıyla 1588 cm-1 ve 480 cm-1'de bulunmuştur. C=N'nin gerilme titreşiminin 

1588 cm-1'deki bantta olduğu doğrulanmıştır. Aromatik C-N'nin gerilme modu 1120 

cm-1'deki banda karşılık gelmiştir (Zhang ve ark., 2018; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Bu 

pikler aromatik halka yapısına bağlı oksijenli-fonksiyonel grupların varlığına işaret 

etmektedir. Öte yandan, ZIF-8'in 420, 792, 1120, 1235-1300, 1350-1500, 1580 ve 

2971/3332 cm-1'deki sarmal bantları, sırasıyla, Zn-N düzlem dışı bükülme, imidazol 

halkasının düzlem içi bükülmesi, tüm halka, germe, imidazol halkasının C=N ve 
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alifatik/aromatik C-H bağlarını doğrulamaktadır (Tanaka ve Miyashita, 2017; Ozyilmaz 

ve Caglar, 2023). 

Hem CRL ve ZIF-8 hem de ZIF-8@CRLmek için 1100 cm-1 civarında görülen 

karakteristik pikler, CRL'nin ZIF-8'e başarılı bir şekilde yerleştirildiğini göstermektedir 

(Zou ve ark., 2020). ZIF-8@CRLmek'de amid I pikinde hafif bir kayma vardır, bu da 

Zn+2 ile enzim üzerindeki karbonil grupları arasındaki koordinasyon nedeniyle 

doğrudan enzim-MOF etkileşimini doğrulamaktadır (Şekil 4.3.2.) (Qi ve ark., 2019; 

Karimian ve ark., 2023). 

SDS'nin FTIR spektrumunda, 3465 cm-1’deki bant adsorbe edilen sudan 

kaynaklanmaktadır (Wypych ve ark., 2004; Lun ve ark., 2014). SDS'nin yapısındaki -

CH2- gruplarının asimetrik ve simetrik gerilmesi sırasıyla 2917 ve 2851 cm-1'deki güçlü 

bantlar ile görülmektedir (Zhao ve Gao, 2004; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 2322 

cm-1 'de görülen bant -OH germe titreşimini göstermektedir. 1466 cm-1'deki bant, 

SDS'nin yapısındaki C-H bağlarının asimetrik bükülmesine karşılık gelmektedir 

(Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1214 cm-1'deki absorpsiyon bandı SO4 gruplarının S-

O germe titreşimlerinin karakteristik bandını göstermektedir (Zhao ve Gao, 2004; Mo 

ve ark., 2005; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1075 cm-1'de gözlenen bant S=O 

bağlarının simetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır. 983 cm-1'deki bant C-O-S 

bağlarının asimetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır (Zhao ve Gao, 2004; 

Allahbakhsh ve Mazinani, 2015).  

ZIF-8@CRL@SDSmek’in FTIR spektrumunda 3372 cm-1 civarında görülen 

karakteristik pikler, CRL'nin SDS ile birlikte ZIF-8'e başarılı bir şekilde yerleştirildiğini 

göstermektedir. 2322 cm-1 'de görülen bant -OH germe titreşimini göstermektedir 

(Wang ve ark., 2011; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1636 ve 1587 cm-1 dalga 

sayılarında gözlenen iki bant keton (-C=O) gruplarının titreşimlerini ve CRL’deki amid 

bağı ile etkileşimi göstermektedir(Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1214 cm-1'deki 

absorpsiyon bandı SO4 gruplarının S-O germe titreşimlerini göstermekteydi, bu bandın 

CRL ve ZIF-8 ile etkileşimleri ile kaymaya uğradığı görülmektedir (Zhao ve Gao, 2004; 

Mo ve ark., 2005; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). SDS’de 1075 cm-1'de gözlenen bant 

S=O bağlarının simetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır. 983 cm-1'deki bant 

C-O-S bağlarının asimetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır (Zhao ve Gao, 

2004; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). Bu bantların, CRL ve ZIF-8 ile etkileşimleri ile 

1142 cm-1 ve 993 cm-1'e kaydığı görülmektedir. ZIF-8'in 420, 792, 1120, 1235-1300, 

1350-1500, 1580 ve 2971/3332 cm-1'deki sarmal bantları, sırasıyla, Zn-N düzlem dışı 
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bükülme, imidazol halkasının düzlem içi bükülmesi, tüm halka, germe, imidazol 

halkasının C=N ve alifatik/aromatik C-H bağlarınının da CRL ve SDS ile etkileşimleri 

sonrası 2322, 1587, 1422, 1307, 1178, 1142, 751, 464 cm-1'de olduğu görüldü. Bu 

bantlar ZIF-8, CRL ve SDS’nin başarılı bir şekilde etkileştiğini göstermektedir (Tanaka 

ve Miyashita, 2017; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

 

 

Şekil 4.3.3. İmmobilizasyonda (ZIF-8@CRL@SDSmek) farklı oranda enzim:SDS oranının aktiviteye 

etkisinin incelenmesi  

 

İmmobilizasyon için farklı oranlarda enzim:SDS’nin aktiviteye etkisi incelendi. 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak ZIF-8 kullanıldı. Bir de 

immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, SDS miktarı 

değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. Bunun için, 5 mg SDS:10mg CRL; 

10mg SDS:10 mg CRL; 20mg SDS:10 mg CRL immobilizasyonda kullanıldı. 

İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@CRLmek; ZIF-8@CRL@SDSmek (1:2); ZIF-

8@CRL@SDSmek (1:1) ve ZIF-8@CRL@SDSmek (2:1) aktiviteleri incelendi. SDS’nin 

etkisi değerlendirildiğinde en iyi oranın, 1:1 olduğunda yani immobilizasyonda 10 mg 

CRL ve 10 mg SDS aynı anda eklendiğinde olduğu belirlendi.   
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Şekil.4.3.4.  CRL, Zn-MOF-74@CRLmek, SDS ve Zn-MOF-74@CRL@SDSmek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020). 

Zn-MOF-74@CRLmek’in FTIR spektrumunda, Zn-MOF-74’ün 2981 cm-1'deki Zn-

O etkileşimine güçlü bandının CRL ile etkileşimi sonucu 3281 cm-1’e kaydığı ve burada 

daha güçlü olduğu bant oluşturduğu görülmektedir. Zn-MOF-74’ün FTIR 

spektrumundaki, 1643 cm-1'deki güçlü bant ve 1426 cm-1'de aromatik halkanın varlığını, 

1174 cm-1'deki güçlü bant C-O tek bağını göstermektedir. İmmobilizasyon sonucu 

bantların, 1589 cm-1, 1441 cm-1, 1117 cm-1 ve 874 cm-1’deki bantlar ile amid I ve amid 

II bağları ve CRL’nin başarılı bir şekilde Zn-MOF-74’e yüklendiği görülmektedir.  

SDS'nin FTIR spektrumunda, 3465 cm-1’deki bant adsorbe edilen sudan 

kaynaklanmaktadır (Wypych ve ark., 2004; Lun ve ark., 2014). SDS'nin yapısındaki -

CH2- gruplarının asimetrik ve simetrik gerilmesi sırasıyla 2917 ve 2851 cm-1'deki güçlü 

bantlar ile görülmektedir (Zhao ve Gao, 2004; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 2322 

cm-1 'de görülen bant -OH germe titreşimini göstermektedir. 1466 cm-1'deki bant, 

SDS'nin yapısındaki C-H bağlarının asimetrik bükülmesine karşılık gelmektedir 

(Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1214 cm-1'deki absorpsiyon bandı SO4 gruplarının S-

O germe titreşimlerinin karakteristik bandını göstermektedir (Zhao ve Gao, 2004; Mo 

ve ark., 2005; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1075 cm-1'de gözlenen bant S=O 
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bağlarının simetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır. 983 cm-1'deki bant C-O-S 

bağlarının asimetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır (Zhao ve Gao, 2004; 

Allahbakhsh ve Mazinani, 2015).   

Zn-MOF-74@CRL@SDSmek’in FTIR spektrumunda, Zn-MOF-74@CRLmek’in 

FTIR spektrumunda, Zn-MOF-74’ün 2981 cm-1'deki Zn-O etkileşimine güçlü bandının 

CRL ve SDS ile etkileşimi sonucu 3248 cm-1’e kaydığı ve burada daha geniş ve güçlü 

bir bant oluşturduğu görülmektedir. İmmobilizasyon sonucu bantların, 1584 cm-1, 1442 

cm-1, 1120 cm-1 ve 880 cm-1’deki bantlar ile amid I ve amid II bağları, CRL’nin SDS 

etkileşimi ile başarılı bir şekilde Zn-MOF-74’e yüklendiği görülmektedir (Allahbakhsh 

ve Mazinani, 2015; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 

 

 

Şekil.4.3.5. İmmobilizasyonda (Zn-MOF-74@CRL@SDSmek) farklı oranda enzim:SDS oranının 

aktiviteye etkisinin incelenmesi  
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İmmobilizasyon için farklı oranlarda enzim:SDS’nin aktiviteye etkisi incelendi. 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak Zn-MOF-74 kullanıldı. Bir de 

immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, SDS miktarı 

değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. Bunun için, 5 mg SDS:10mg CRL; 10 

mg SDS:10mg SDS; 20 mg SDS:10mg CRL immobilizasyonda kullanıldı. İmmobilize 

enzimlerin (Zn-MOF-74@CRLmek; Zn-MOF-74@CRL@SDSmek (1:2); Zn-MOF-

74@CRL@SDSmek (1:1) ve Zn-MOF-74@CRL@SDSmek (2:1) aktiviteleri sırasıyla 

incelendi. En iyi oranın 20 mg SDS:10 mg CRL’ye ait olduğu belirlendi.  

 

 

Şekil.4.3.6.  CRL, UiO-66-NH2@CRLmek, SDS ve UiO-66-NH2@CRL@SDSmek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020). 

UiO-66-NH2'nin FTIR spektrumunda, 1700–1200 cm-1 bölgesinde karboksilat 

grupları ve fenil halka deformasyonlarından kaynaklanan çok yoğun bantlar gözlendi. 

2965 cm-1 merkezli geniş bir bant H-bağlı OH gruplarını, 3501 ve 3385 cm-1'deki NH2 

bantları göstermektedir. 1316 ile 1680 cm-1 arasındaki bantlar UiO-66-NH2'nin 

karakteristik zirvelerini gösterirken, 1680 cm-1 ve 1544 cm-1'deki zirveler, 2-

aminotereftalik asit ligandının yapısındaki aromatik ve karboksilik gruplardaki simetrik 

ve asimetrik COO germe bağlarını göstermektedir (Samui ve ark., 2016; Ozyilmaz ve 

ark., 2023).  



 

141 

 

UiO-66-NH2@CRLmek'nin FTIR spektrumunda da, hem UiO-66-NH2'nin 

karakteristik bantları, hem de CRL’nin amid I ve amid II bantları 1643 cm-1 ve 1540 

cm-1'de yoğun şekilde görülmektedir. Bu da bize CRL’nin UiO-66-NH2’ye başarılı bir 

şekilde yüklendiğini göstermektedir (Ozyilmaz ve ark., 2023).  

SDS'nin FTIR spektrumunda, 3465 cm-1’deki bant adsorbe edilen sudan 

kaynaklanmaktadır (Wypych ve ark., 2004; Lun ve ark., 2014). SDS'nin yapısındaki -

CH2- gruplarının asimetrik ve simetrik gerilmesi sırasıyla 2917 ve 2851 cm-1'deki güçlü 

bantlar ile görülmektedir (Zhao ve Gao, 2004; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 2322 

cm-1 'de görülen bant -OH germe titreşimini göstermektedir  1466 cm-1'deki bant, 

SDS'nin yapısındaki C-H bağlarının asimetrik bükülmesine karşılık gelmektedir 

(Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1214 cm-1'deki absorpsiyon bandı SO4 gruplarının S-

O germe titreşimlerinin karakteristik bandını göstermektedir (Zhao ve Gao, 2004; Mo 

ve ark., 2005; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015). 1075 cm-1'de gözlenen bant S=O 

bağlarının simetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır. 983 cm-1'deki bant C-O-S 

bağlarının asimetrik gerilme titreşiminden kaynaklanmaktadır (Zhao ve Gao, 2004; 

Allahbakhsh ve Mazinani, 2015).  

UiO-66-NH2@CRL@SDSmek’te hem UiO-66-NH2, CRL hem de SDS’nin 

karakteristik bantları, 3507 cm-1, 3390 cm-1, 2322 cm-1, 2917 cm-1’deki güçlü bantlar ile 

CRL'nin amid I ve amid II'si 1681 cm-1 ve 1540 cm-1'de görülmektedir (Wypych ve ark., 

2004; Lun ve ark., 2014; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015; Xie ve Huang, 2018; Iuliano 

ve ark., 2020). Bu da bize CRL ve SDS’nin UiO-66-NH2’ye başarılı bir şekilde 

yüklendiğini göstermektedir (Wypych ve ark., 2004; Allahbakhsh ve Mazinani, 2015; 

Ozyilmaz ve ark., 2023).  
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Şekil.4.3.7.  İmmobilizasyonda (UiO-66-NH2@CRL@SDSmek) farklı oranda enzim:SDS oranının 

aktiviteye etkisinin incelenmesi  

 

İmmobilizasyon için farklı oranlarda enzim:SDS’nin aktiviteye etkisi incelendi. 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak UiO-66-NH2 kullanıldı. Bir de 

immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, SDS miktarı 

değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. Bunun için, 5 mg SDS:10mg CRL; 10 

mg SDS:10mg CRL; 20 mg SDS:10mg CRL immobilizasyonda kullanıldı. En iyi 

oranın 10 mg CRL: 10 mg SDS’ye ait olduğu belirlendi.  
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L-proline (L-prol) 

L-prolin (LP), proteinojenik bir amino asittir, yani protein sentezinde merkezi bir 

rol oluşturur (Moradi ve ark., 2022; Abdelnour ve ark., 2024). Ek olarak hücresel 

yapıları ve enzimleri stabilize etmek, ozmoprotektan olarak görev yapmak, reaktif 

oksijen türlerini (ROS'u) temizlemek ve olumsuz koşullar altında redoks dengesizliğini 

kontrol etmek gibi başka temel rollere de sahiptir (Meena ve ark., 2019; Abdelnour ve 

ark., 2024). 

 

 

Şekil.4.3.8.  L-prolinin yapısı 

 

 

 

Şekil.4.3.9.  CRL, ZIF-8@CRLmek, L-prol ve ZIF-8@CRL@L-prolmek’in FTIR spektrumu 

 



 

144 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020). 

3332 cm-1 ve 2980 cm-1'deki pikler ZIF-8'in C-H'sinin gerilme titreşimini gösterir. 

İmidazol halkasının C=N bandı ve Zn-N gerilme titreşimi için karakteristik absorpsiyon 

bantları sırasıyla 1588 cm-1 ve 480 cm-1'de bulunmuştur. C=N'nin gerilme titreşiminin 

1588 cm-1'deki bantta olduğu doğrulanmıştır. Aromatik C-N'nin gerilme modu 1120 cm-

1'deki banda karşılık gelmiştir (Zhang ve ark., 2018; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Bu 

pikler aromatik halka yapısına bağlı oksijenli-fonksiyonel grupların varlığına işaret 

etmektedir. Öte yandan, ZIF-8'in 420, 792, 1120, 1235-1300, 1350-1500, 1580 ve 

2971/3332 cm-1'deki sarmal bantları, sırasıyla, Zn-N düzlem dışı bükülme, imidazol 

halkasının düzlem içi bükülmesi, tüm halka, germe, imidazol halkasının C=N ve 

alifatik/aromatik C-H bağlarını doğrulamaktadır (Tanaka ve Miyashita, 2017; Ozyilmaz 

ve Caglar, 2023). 

Hem CRL ve ZIF-8 hem de ZIF-8@CRLmek için 1100 cm-1 civarında görülen 

karakteristik pikler, CRL'nin ZIF-8'e başarılı bir şekilde yerleştirildiğini göstermektedir 

(Zou ve ark., 2020b). ZIF-8@CRLmek'de amid I pikinde hafif bir kayma vardır, bu da 

Zn+2 ile enzim üzerindeki karbonil grupları arasındaki koordinasyon nedeniyle 

doğrudan enzim-MOF etkileşimini doğrulamaktadır (Qi ve ark., 2019; Karimian ve ark., 

2023) (Şekil 4.1.a). 

L-proline’in FTIR spektrumunda, 3151 cm-1 civarında görülen geniş ve güçlü bir 

bant karboksilik asit grubundaki O-H gerilmesini göstermektedir. 3100-3500 cm⁻¹ 

civarında, orta ile güçlü arasında görülen bant amin grubundaki N-H gerilimini 

göstermektedir. 1684 cm-1’de görülen güçlü bant karboksilik asit grubundaki C=O 

gerilmesini göstermektedir. 1455 cm-1 aralığında görülen güçlü bant -CH2 grubunu 

göstermektedir.1350-1000 cm-1 aralığında görülen güçlü bant karboksilik asit 

grubundaki C-N gerilmesini göstermektedir  (Mary ve ark., 2009). 

ZIF-8@CRL@L-prolmek FTIR spektrumunda, ZIF-8’in ZIF-8'in 420, 792, 1120, 

1235-1300, 1350-1500, 1580 ve 2971/3332 cm-1'deki karakteristik piklerinin CRL ve L-

prol ile etkileşimi ile 3151 cm-1, 1688 cm-1, 1227-1584 cm-1 bölgesinde yoğun bantlar 

oluşturduğu görüldü (Tanaka ve Miyashita, 2017; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). 
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Şekil 4.3.10. İmmobilizasyonda (ZIF-8@CRL@L-prolmek) farklı oranda enzim:L-prol oranının aktiviteye 

etkisinin incelenmesi  

 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak ZIF-8 kullanıldı. Bir de 

immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, L-prol miktarı 

değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. En iyi etkileşimin 10 mg L-prolin: 10 

mg CRL eklendiğinde olduğu belirlendi. 
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Şekil 4.3.11. CRL, Zn-MOF-74@CRLmek, L-prol ve Zn-MOF-74@CRL@ L-prolmek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020). 

Zn-MOF-74@CRLmek’in FTIR spektrumunda, Zn-MOF-74’ün 2981 cm-1'deki Zn-

O etkileşimine güçlü bandının CRL ile etkileşimi sonucu 3281 cm-1’e kaydığı ve burada 

daha güçlü olduğu bant oluşturduğu görülmektedir. Zn-MOF-74’ün FTIR 

spektrumundaki, 1643 cm-1'deki güçlü bant ve 1426 cm-1'de aromatik halkanın varlığını, 

1174 cm-1'deki güçlü bant C-O tek bağını göstermektedir. İmmobilizasyon sonucu 

bantların, 1589 cm-1, 1441 cm-1, 1117 cm-1 ve 874 cm-1’deki bantlar ile amid I ve amid 

II bağları ve CRL’nin başarılı bir şekilde Zn-MOF-74’e yüklendiği görülmektedir.  

L-proline’in FTIR spektrumunda, 3151 cm-1 civarında görülen geniş ve güçlü bir 

bant karboksilik asit grubundaki O-H gerilmesini göstermektedir. 3100-3500 cm⁻¹ 

civarında, orta ile güçlü arasında görülen bant amin grubundaki N-H gerilimini 

göstermektedir. 1684 cm-1’de görülen güçlü bant karboksilik asit grubundaki C=O 

gerilmesini göstermektedir. 1455 cm-1 aralığında görülen güçlü bant -CH2 grubunu 

göstermektedir.1350-1000 cm-1 aralığında görülen güçlü bant karboksilik asit 

grubundaki C-N gerilmesini göstermektedir (Mary ve ark., 2009).  

Zn-MOF-74@CRL@SDSmek’in FTIR spektrumunda, hem Zn-MOF-74, CRL hem 

de L-prolin’in karakteristik bantları, 3280 cm-1, 2249 cm-1, 1582 cm-1deki güçlü bantlar 
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ile CRL'nin amid bantları 1582 cm-1 ve 1582 cm-1'de görülmektedir (Mary ve ark., 

2009; Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020; Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  Bu da 

bize CRL ve L-prolin’in Zn-MOF-74’e başarılı bir şekilde yüklendiğini göstermektedir 

(Ozyilmaz ve Caglar, 2023).  

 

 

Şekil 4.3.12. İmmobilizasyonda (Zn-MOF-74@CRL@L-prolmek) farklı oranda enzim:L-prol oranının 

aktiviteye etkisinin incelenmesi  

 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak Zn-MOF-74 kullanıldı. 

Bir de immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, L-prolin 

miktarı değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. En iyi aktivitenin 

immobilizasyonda 20 mg L-prolin: 10 mg CRL ilave edildiğinde olduğu belirlendi. 
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Şekil.4.3.13.  CRL, UiO-66-NH2@CRLmek, L-prol ve UiO-66-NH2@CRL@L-prolmek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020). 

UiO-66-NH2'nin FTIR spektrumunda, 1700–1200 cm-1 bölgesinde karboksilat 

grupları ve fenil halka deformasyonlarından kaynaklanan çok yoğun bantlar gözlendi. 

2965 cm-1 merkezli geniş bir bant H-bağlı OH gruplarını, 3501 ve 3385 cm-1'deki NH2 

bantları göstermektedir. 1316 ile 1680 cm-1 arasındaki bantlar UiO-66-NH2'nin 

karakteristik zirvelerini gösterirken, 1680 cm-1 ve 1544 cm-1'deki zirveler, 2-

aminotereftalik asit ligandının yapısındaki aromatik ve karboksilik gruplardaki simetrik 

ve asimetrik COO germe bağlarını göstermektedir (Samui ve ark., 2016; Ozyilmaz ve 

ark., 2023). 

UiO-66-NH2@CRLmek'nin FTIR spektrumunda da, hem UiO-66-NH2'nin 

karakteristik bantları, hem de CRL’nin amid I ve amid II bantları 1643 cm-1 ve 1540 

cm-1'de yoğun şekilde görülmektedir. Bu da bize CRL’nin UiO-66-NH2’ye başarılı bir 

şekilde yüklendiğini göstermektedir (Ozyilmaz ve ark., 2023).  

L-proline’in FTIR spektrumunda, 3151 cm-1 civarında görülen geniş ve güçlü bir 

bant karboksilik asit grubundaki O-H gerilmesini göstermektedir. 3100-3500 cm⁻¹ 

civarında, orta ile güçlü arasında görülen bant amin grubundaki N-H gerilimini 

göstermektedir. 1684 cm-1’de görülen güçlü bant karboksilik asit grubundaki C=O 

gerilmesini göstermektedir. 1455 cm-1 aralığında görülen güçlü bant -CH2 grubunu 
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göstermektedir.1350-1000 cm-1 aralığında görülen güçlü bant karboksilik asit 

grubundaki C-N gerilmesini göstermektedir (Mary ve ark., 2009).  

UiO-66-NH2@CRL@L-prolmek’in FTIR spektrumunda, UiO-66-

NH2@CRLmek'nin FTIR spektrumunda da, UiO-66-NH2'nin karakteristik bantları ve 

hem de CRL’nin hem de L-prolinin FTIR spektrumu ile karşılaştırıldığında, L-prolin ve 

CRL’nin başarı ile yüklendiği belirlendi.  

 

 

 

Şekil 4.3.14. İmmobilizasyonda (UiO-66-NH2@CRL@L-prolmek) farklı oranda enzim:L-prol oranının 

aktiviteye etkisinin incelenmesi  

 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak UiO-66-NH2 kullanıldı. 

Bir de immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, L-prol miktarı 

değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. Bunun için, 5 mg L-prol:10mg CRL; 

10mg L-prol:10 mg CRL; 20mg L-prol:10 mg CRL immobilizasyonda kullanıldı. En 

yüksek aktivite 20 mg L-prolin: 10 mg CRL ilave edildiğinde belirlendi.  
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p-sülfokaliks[4]aren (s-kal-4)  

Supramoleküler bileşikler ailesinin bir üyesi olan kaliksarenler, hidrofobik 

boşluğun yanı sıra ayarlanabilir boyut ve konformasyona sahip muhteşem yapı 

özelliklerine sahiptir. Ayrıca üst ve alt kenarlarda kolaylıkla işlevsel hale 

getirilebilmeleri araştırmalarda giderek artan bir ilgi sağlamaktadır (Sayin ve ark., 2011; 

Ozyilmaz ve Sayin, 2013; Ozyilmaz ve ark., 2016; Yildiz ve ark., 2017; Troian-Gautier 

ve ark., 2020; Sayin, 2021; Ozyilmaz ve ark., 2022a). Bu malzemelerin özellikle üst 

kenarının suda çözünebilen maddelerle etkileşimi, bunlara karşılık gelen suda çözünür 

türevlerini sağlayabilmektedir, bu da hem hidrofobik hem de hidrofilik yanlar taşıyan 

bir kimyasal yapıya yol açmaktadır. Böylelikle suda çözünebilen kaliksarenlerin sulu 

ortamda işlem yapılmasını gerektiren çalışmalar öne çıkmaktadır. Bu anlamda, 

çözünebilir kaliksarenlerin katalizör, amino asitler, peptidler, şekerler, nükleik asitler ve 

proteinler gibi biyomoleküllerin tanıyıcıları, toksik maddeler için kemosensörler, ilaç 

taşıyıcı ve çözünürlüğü arttırıcı ajanlar ve enzim immobilizasyonunda enzimin yüksek 

aktivite gösterdiğini katkı maddesi olarak yaygın şekilde kullanıldığı görülmektedir 

(Memon ve ark., 2004; Bhatti ve ark., 2018; Ozyilmaz ve Eski, 2020; Pan ve ark., 2021; 

Sayin, 2021; Ozyilmaz ve ark., 2022a). 

 

 

 

Şekil.4.3.15.  p-sülfokaliks[4]arenin yapısı 
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Şekil.4.3.16.  CRL, ZIF-8@CRLmek, s-kal-4 ve ZIF-8@CRL@ s-kal-4mek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020). 

3332 cm-1 ve 2980 cm-1'deki pikler ZIF-8'in C-H'sinin gerilme titreşimini gösterir. 

İmidazol halkasının C=N bandı ve Zn-N gerilme titreşimi için karakteristik absorpsiyon 

bantları sırasıyla 1588 cm-1 ve 480 cm-1'de bulunmuştur. C=N'nin gerilme titreşiminin 

1588 cm-1'deki bantta olduğu doğrulanmıştır. Aromatik C-N'nin gerilme modu 1120 cm-

1'deki banda karşılık gelmiştir (Zhang ve ark., 2018; Ozyilmaz ve Caglar, 2023). Bu 

pikler aromatik halka yapısına bağlı oksijenli-fonksiyonel grupların varlığına işaret 

etmektedir. Öte yandan, ZIF-8'in 420, 792, 1120, 1235-1300, 1350-1500, 1580 ve 

2971/3332 cm-1'deki sarmal bantları, sırasıyla, Zn-N düzlem dışı bükülme, imidazol 

halkasının düzlem içi bükülmesi, tüm halka, germe, imidazol halkasının C=N ve 

alifatik/aromatik C-H bağlarını doğrulamaktadır (Tanaka ve Miyashita, 2017; Ozyilmaz 

ve Caglar, 2023). 

Hem CRL ve ZIF-8 hem de ZIF-8@CRLmek için 1100 cm-1 civarında görülen 

karakteristik pikler, CRL'nin ZIF-8'e başarılı bir şekilde yerleştirildiğini göstermektedir 

(Zou ve ark., 2020a). ZIF-8@CRLmek'de amid I pikinde hafif bir kayma vardır, bu da 

Zn+2 ile enzim üzerindeki karbonil grupları arasındaki koordinasyon nedeniyle 

doğrudan enzim-MOF etkileşimini doğrulamaktadır (Şekil 4.3.10) (Qi ve ark., 2019; 

Karimian ve ark., 2023). 
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s-kal-4’ün FTIR spektrumunda, 3151 cm-1’deki karakteristik pik -OH titreşimine 

atfedilir. 3440 cm-1'de beliren pik, bir grup SO3 ile hidrojen bağı olan -OH'nin gerilme 

titreşimini göstermektedir. 2857 cm-1 ve 2968 cm-1'deki pikler simetrik ve asimetrik 

C=C gerilme titreşimlerine karşılık gelmektedir. Ayrıca, 1374 cm-1, 1455 cm-1, 1597 

cm-1 ve 1684 cm-1'de görülen pikler C=C gerilme titreşimlerine karşılık gelmektedir. 

Ayrıca, asimetrik ve simetrik S=O gerilme titreşimleri de 1024 cm-1 ve 1104 cm-1’de 

görülmektedir. Son olarak, C-S germe titreşimleri için karakteristik bant 893 cm-1 ve 

813 cm-1’de gözlenmiştir. Bu pikler şu ana kadar yapılan son çalışmaların sonuçlarıyla 

karşılaştırıldığında s-kal-4’ün başarıyla sentezlendiği görülmektedir (Shinkai ve ark., 

1987; Xiong ve ark., 2008; Rahimi ve ark., 2019; Mohammadi ve ark., 2023).  

ZIF-8@CRL@s-kal-4mek’in FTIR spektrumunda, 1114 cm-1, 1575 cm-1, 1307 cm-

1, 1684 cm-1 ve 3188 cm-1'de, görülen pikler ZIF-8, CRL ve s-kal-4’ün arasındaki 

etkileşimine karşılık gelmektedir. s-kal-4’ün FTIR spektrumunda, 3151 cm-1’deki 

karakteristik pik, CRL etkileşimi ile 3188 cm-1’de görülmektedir.1600 cm-1 ve 450 cm-

1'deki pikler simetrik ve asimetrik C=C gerilme titreşimleri, amid bağları ile imidazolün 

karakteristik pikleri arasındaki etkileşimlere karşılık gelmektedir (Shinkai ve ark., 1987; 

Xiong ve ark., 2008; Tanaka ve Miyashita, 2017; Rahimi ve ark., 2019; Mohammadi ve 

ark., 2023; Ozyilmaz ve Caglar, 2023).   
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Şekil 4.3.17. İmmobilizasyonda (ZIF-8@CRL@s-kal-4mek) farklı oranda enzim:s-kal-4 oranının 

aktiviteye etkisinin incelenmesi  

 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak ZIF-8 kullanıldı. Bir de 

immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, s-kal-4 miktarı 

değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. Bunun için, 5 mg s-kal-4:10 mg CRL; 

10 mg s-kal-4:10 mg CRL; 20 mg s-kal-4:10 mg CRL immobilizasyonda kullanıldı. En 

iyi aktivitenin immobilizasyonda 20 mg s-kal-4: 10 mg CRL ilave edildiğinde olduğu 

belirlendi. 
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Şekil.4.3.18.  CRL, Zn-MOF-74@CRLmek, s-kal-4 ve Zn-MOF-74@CRL@s-kal-4mek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-NH2'den 

kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I ve amid 

II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020). 

Zn-MOF-74@CRLmek’in FTIR spektrumunda, Zn-MOF-74’ün 2981 cm-1'deki Zn-

O etkileşimine güçlü bandının CRL ile etkileşimi sonucu 3281 cm-1’e kaydığı ve burada 

daha güçlü olduğu bant oluşturduğu görülmektedir. Zn-MOF-74’ün FTIR 

spektrumundaki, 1643 cm-1'deki güçlü bant ve 1426 cm-1'de aromatik halkanın varlığını, 

1174 cm-1'deki güçlü bant C-O tek bağını göstermektedir. İmmobilizasyon sonucu 

bantların, 1589 cm-1, 1441 cm-1, 1117 cm-1 ve 874 cm-1’deki bantlar ile amid I ve amid 

II bağları ve CRL’nin başarılı bir şekilde Zn-MOF-74’e yüklendiği görülmektedir.  

s-kal-4’ün FTIR spektrumunda, 3151 cm-1’deki karakteristik pik -OH titreşimine 

atfedilir. 3440 cm-1'de beliren pik, bir grup SO3 ile hidrojen bağı olan -OH'nin gerilme 

titreşimini göstermektedir. 2857 cm-1 ve 2968 cm-1'deki pikler simetrik ve asimetrik 

C=C gerilme titreşimlerine karşılık gelmektedir. Ayrıca, 1374 cm-1, 1455 cm-1, 1597 

cm-1 ve 1684 cm-1'de görülen pikler C=C gerilme titreşimlerine karşılık gelmektedir. 

Ayrıca, asimetrik ve simetrik S=O gerilme titreşimleri de 1024 cm-1 ve 1104 cm-1’de 

görülmektedir. Son olarak, C-S germe titreşimleri için karakteristik bant 893 cm-1 ve 

813 cm-1’de gözlenmiştir. Bu pikler şu ana kadar yapılan son çalışmaların sonuçlarıyla 

karşılaştırıldığında s-kal-4’ün başarıyla sentezlendiği görülmektedir (Shinkai ve ark., 

1987; Xiong ve ark., 2008; Rahimi ve ark., 2019; Mohammadi ve ark., 2023).   
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Zn-MOF-74@CRL@s-kal-4mek’in FTIR spektrumu incelendiğinde, Zn-MOF-

74@CRLmek’in FTIR spektrumunda, 3281 cm-1’de görülen güçlü bandın, CRL ve s-kal-

4 ile etkileşimi ile 3335 cm-1’e kaydığı görülmektedir (Shinkai ve ark., 1987; Xiong ve 

ark., 2008; Rahimi ve ark., 2019; Mohammadi ve ark., 2023). s-kal-4’ün FTIR 

spektrumunda, 1374 cm-1, 1455 cm-1, 1597 cm-1 ve 1684 cm-1'de görülen C=C gerilme 

titreşimlerine karşılık gelen piklerin, 1335 cm-1, 1445 cm-1, 1584 cm-1’e kaydığı 

belirlendi. Ayrıca, asimetrik ve simetrik S=O gerilme titreşimleri de 1120 cm-1 ve 1104 

cm-1’de görülmektedir. Son olarak, C-S germe titreşimleri için karakteristik bant 893 

cm-1 ve 799 cm-1’de gözlenmiştir. Bu pikler şu ana kadar yapılan son çalışmaların 

sonuçlarıyla karşılaştırıldığında s-kal-4’ün başarıyla sentezlendiği görülmektedir 

(Shinkai ve ark., 1987; Xiong ve ark., 2008; Rahimi ve ark., 2019; Mohammadi ve ark., 

2023).  

 

 

Şekil 4.3.19. İmmobilizasyonda (Zn-MOF-74@CRL@s-kal-4mek) farklı oranda enzim:s-kal-4 oranının 

aktiviteye etkisinin incelenmesi  

 



 

156 

 

 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak Zn-MOF-74 kullanıldı. 

İmmobilizasyon için farklı oranlarda enzim:s-kal-4’nin aktiviteye etkisi incelendi. 

Enzim miktarı sabit tutulup, s-kal-4 miktarı değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi 

incelendi. Bunun için, 5 mg s-kal-4:10mg CRL; 10 mg s-kal-4:10mg s-kal-4; 20mg s-

kal-4:10 mg CRL immobilizasyonda kullanıldı. En yüksek aktivite 10 mg s-kal-4: 10 

mg CRL ilave edildiğinde görüldü.  

 

 

 

Şekil 4.3.20. CRL, UiO-66-NH2@CRLmek, s-kal-4 ve UiO-66-NH2@CRL@s-kal-4mek’in FTIR spektrumu 

 

CRL'nin spektrumunda, 3100-3500 cm-1 aralığındaki amin bandı ve CO-

NH2'den kaynaklanan 1364 cm-1 ve 1649 cm-1'deki bantlar görülebilir. CRL'nin amid I 

ve amid II'si 1649 cm-1 ve 1540 cm-1'dedir (Xie ve Huang, 2018; Iuliano ve ark., 2020).  

UiO-66-NH2'nin FTIR spektrumunda, 1700–1200 cm-1 bölgesinde karboksilat 

grupları ve fenil halka deformasyonlarından kaynaklanan çok yoğun bantlar gözlendi. 

2965 cm-1 merkezli geniş bir bant H-bağlı OH gruplarını, 3501 ve 3385 cm-1'deki NH2 

bantları göstermektedir. 1316 ile 1680 cm-1 arasındaki bantlar UiO-66-NH2'nin 

karakteristik zirvelerini gösterirken, 1680 cm-1 ve 1544 cm-1'deki zirveler, 2-

aminotereftalik asit ligandının yapısındaki aromatik ve karboksilik gruplardaki simetrik 

ve asimetrik COO germe bağlarını göstermektedir (Samui ve ark., 2016; Ozyilmaz ve 

ark., 2023).  
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 UiO-66-NH2@CRLmek'nin FTIR spektrumunda, hem UiO-66-NH2'nin 

karakteristik bantları, hem de CRL’nin amid I ve amid II bantları 1643 cm-1 ve 1540 

cm-1'de yoğun şekilde görülmektedir. Bu da bize CRL’nin UiO-66-NH2’ye başarılı bir 

şekilde yüklendiğini göstermektedir (Ozyilmaz ve ark., 2023).  

s-kal-4’ün FTIR spektrumunda, 3151 cm-1’deki karakteristik pik -OH titreşimine 

atfedilir. 3440 cm-1'de beliren pik, bir grup SO3 ile hidrojen bağı olan -OH'nin gerilme 

titreşimini göstermektedir. 2857 cm-1 ve 2968 cm-1'deki pikler simetrik ve asimetrik 

C=C gerilme titreşimlerine karşılık gelmektedir. Ayrıca, 1374 cm-1, 1455 cm-1, 1597 

cm-1 ve 1684 cm-1'de görülen pikler C=C gerilme titreşimlerine karşılık gelmektedir. 

Ayrıca, asimetrik ve simetrik S=O gerilme titreşimleri de 1024 cm-1 ve 1104 cm-1’de 

görülmektedir. Son olarak, C-S germe titreşimleri için karakteristik bant 893 cm-1 ve 

813 cm-1’de gözlenmiştir. Bu pikler şu ana kadar yapılan son çalışmaların sonuçlarıyla 

karşılaştırıldığında s-kal-4’ün başarıyla sentezlendiği görülmektedir (Shinkai ve ark., 

1987; Xiong ve ark., 2008; Rahimi ve ark., 2019; Mohammadi ve ark., 2023).  

UiO-66-NH2@CRL@s-kal-4mek FTIR spektrumunda, 3151 cm-1’deki karakteristik 

pik CRL s-kal-4 ile nin başarı ile etkileşimini göstermektedir.  
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Şekil 4.3.21. İmmobilizasyonda (UiO-66-NH2@CRL@s-kal-4mek) farklı oranda enzim:s-kal-4 oranının 

aktiviteye etkisinin incelenmesi  

 

 

İmmobilizasyon için farklı oranlarda enzim:s-kal-4’ün aktiviteye etkisi incelendi. 

CRL’nin immobilizasyonunda destek malzemesi olarak UiO-66-NH2 kullanıldı. Bir de 

immobilize enzimin hazırlanmasında enzim miktarı sabit tutulup, s-kal-4 miktarı 

değiştirilerek yüzey aktif madde etkisi incelendi. Bunun için, 5 mg s-kal-4:10mg CRL; 

10mg s-kal-4:10 mg CRL; 10 mg CRL:20 mg s-kal-4 immobilizasyonda kullanıldı. En 

yüksek aktivite 5 mg s-kal-4: 10 mg CRL ilave edildiğinde görüldü.  
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4.4. Enzim Kinetiği  

Vmax, enzimler substrata doyduğunda potansiyel maksimum aktiviteyi, Km ise 

enzimlerin substratlara olan afinitesini göstermektedir ve Vmax'ın yarısı kadar substrat 

konsantrasyonuna eşdeğerdir (Bayranvand ve ark., 2021; Wu ve ark., 2022; Jiang ve 

ark., 2023) Bu çalışmada immobilize lipazlar (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, 

UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, 

UiO-66-NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek), serbest CRL ve PPL’nin enzim kinetiği 

incelenmiştir.  

 

Çizelge 4.2. İmmobilize lipaz ve serbest CRL’nin enzim kinetiği 

 Km (mM) Vmax (U/mg) 

Serbest CRL 0.44 115 

ZIF-8@CRLmek 0.76 25.86 

Zn-MOF-74@CRLmek 0.34 130.88 

UiO-66-NH2@CRLmek 0.42 352 

Cu-MOF@CRLmek 1,2 625 

Serbest PPL 1,167 389 

ZIF-8@PPLmek 1.36 83 

Zn-MOF-74@PPLmek 1.087 95.16 

UiO-66-NH2@PPLmek 0.89 129 

Cu-MOF@PPLmek 1.28 109.16 

 

İmmobilize lipazlar (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) ve serbest CRL ve PPL’nin enzim kinetiği 

incelenmiştir.  

Vmax’ın yüksek ve Km’nin düşük olması daha yüksek verimlilik ve afiniteyi 

göstermektedir (Eldin ve Mita, 2014; Qamar ve ark., 2021; Azmi ve ark., 2023; 

Ozyilmaz ve ark., 2023).  

İmmobilize lipazlar (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek, Cu-MOF@CRLmek) ve serbest CRL’nin enzim kinetiği incelendi. Zn-

MOF-74@CRLmek ve UiO-66-NH2@CRLmek’in serbest CRL’den daha iyi afiniteye 

sahip olduğu belirlendi. Bu durum, MOF yapısının ortamın iyonik dengesindeki 

değişikliklerden etkilenmesi, yüzey etkileşiminde enzim MOF arasındaki meydana 
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getirdiği değişikliklerden dolayı enzimin aktif bölgesiyle zayıf etkileşime neden olması 

olarak düşünülmektedir. 

İmmobilize lipazlar (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek, Cu-MOF@PPLmek) ve serbest PPL’nin de enzim kinetiği incelenmiştir.  

UiO-66-NH2@PPLmek ve Zn-MOF-74@PPLmek’in daha iyi afiniteye sahip olduğu 

belirlendi.  Cu-MOF@CRLmek ve ZIF-8@PPLmek’in birbirine daha yakın afiniteye sahip 

olduğu görüldü.  

 

4.5. Enantiyoselektivite Çalışmaları 

4.5.1. İmmobilize Lipazlar ile (R/S)-Naproksen Metil Ester’in Enantiyoseçimli 

Hidrolizi 

Mekanokimyasal yöntem ile elde edilen immobilize enzimler kullanılarak rasemik 

Naproksen metil esterinin enantiyoseçimli hidrolizi incelendi (Şema 4.3.1). 

 

Şema 4.3.1. (R,S)-Naproksenin metil esterin enantiyoselektif hidrolizi 

 

Elde edilen HPLC sonuçları, Chen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarındaki 

formüller kullanılarak hesaplandı. Enantiyomerik fazlalık (ee), dönüşüm oranı (c), 

enantiyoseçimlilik (E) gibi değerler aşağıdaki formüller kullanılarak hesaplanmaktadır  

(Chen ve ark., 1982). 
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ees= Kalan substratın enantiyomerik fazlalığı    eep= Oluşan ürünün enantiyomerik fazlalığı 

CR= R enantiyomerinin konsantrasyonu            CS= S enantiyomerinin konsantrasyonu 

 

 

Tablo 4.3.1.a ve Tablo 4.3.1.b’de immobilize lipazlarla katalizlenmiş rasemik 

Naproksen metil esterin enantiyoseçimli hidrolizi sonuçları görülmektedir. Dönüşüm 

(x), enantiyomerik aşırılık (ee) ve enantiyomerik oran (E) (R,S)-Naproksen metil esterin 

enantiyoseçimli hidrolizinde immobilize lipazlar ile gösterildi. İmmobilize lipazlar ile 

rasemik naproksen metil esterin enantiyoseçimli hidrolizi sulu tampon çözelti/izooktan 

(ikili faz) reaksiyon sisteminde çalışıldı. 

 

Tablo 4.3.1.a İmmobilize lipazlar kullanarak rasemik Naproksen metil esterin kinetik rezulasyonu 

 x (%) ees(%) eep (%) E 

ZIF-8@CRLmek 25 33 >98 136 

Zn-MOF-74@CRLmek 45 80 >98 245 

UiO-66-NH2@CRLmek 48 91 >98 317 

Cu-MOF@CRLmek 46 85 >98 270 

aHPLC (Agilent 1200 Serisi-kiral kolon (Chiralcel OD-H)) ile belirlenen entiomerik fazlalık (ee); HPLC 

mobil faz: n-heksan/2 propanol/trifloroasetik asit, (100/1/0,1, v/v/v), t=24 saat, substrat konsantrasyonu: 

20 mM; pH 7,0; sıcaklık, 35°C; akış hızı: 1 mL/dak; UV dedektör dalga boyu: 254 nm. 
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Tablo 4.3.1.b İmmobilize lipazlar kullanarak rasemik Naproksen metil esterin kinetik rezulasyonu 

 x (%) ees(%) eep (%) E 

ZIF-8@PPLmek 36  55  >98 172  

Zn-MOF-74@PPLmek 40 70 >98 207 

UiO-66-NH2@PPLmek 43.3 75 >98 224 

Cu-MOF@PPLmek 46.5 86 >98 276 

aHPLC (Agilent 1200 Serisi-kiral kolon (Chiralcel OD-H)) ile belirlenen entiomerik fazlalık (ee); HPLC 

mobil faz: n-heksan/2 propanol/trifloroasetik asit, (100/1/0,1, v/v/v), t=24 saat, substrat konsantrasyonu: 

20 mM; pH 7,0; sıcaklık, 35°C; akış hızı: 1 mL/dak; UV dedektör dalga boyu: 254 nm. 

 

Tablo 4.3.1.a ve Tablo 4.3.1.b’de görüldüğü gibi, MOF’un yapısı ve yapısını 

oluşturan metal iyonları- organik ligandın enzimle etkileşimleri farklı olduğu için 

enantiyoseçimliliklerinde farklılıklar gözlendi. 

ZIF-8@CRLmek’in % 25 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E= 

136 bulundu. Zn-MOF-74@CRLmek’in % 45 oranında dönüşüm sağladığı, 

Enantiyomerik oranı, E=245 bulundu. UiO-66-NH2@CRLmek’in % 48 oranında 

dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E=317 bulundu. Cu-MOF@CRLmek’in % 46 

oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E 270 olarak bulundu. 

ZIF-8@PPLmek’in % 36 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E= 

172 bulundu. Zn-MOF-74@PPLmek’in % 40 oranında dönüşüm sağladığı, 

Enantiyomerik oranı, E= 207 bulundu. UiO-66-NH2@PPLmek’in % 43.3 oranında 

dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E= 224 bulundu. Cu-MOF@PPLmek’in% 46.5 

oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E 276 bulundu. 

Kiralite bir özelliktir, asimetrik karbona bağlı atoma sahip olan bir moleküle kiral 

denilmektedir. Asimetrik ve üst üste binemeyen enantiyomerik formlarda 

bulunmaktadırlar. Bu moleküllerin atomları ve bağları açısından hiçbir kimyasal 

farklılıklarıyoktur ancak uzaydaki düzenleri farklıdır (H Brooks ve ark., 2011; Ali ve 

ark., 2024). Enantiyomerler genellikle farklı etkiler gösterirler. Bazı durumlarda, belirli 

bir konfigürasyondaki enantiyomerler canlı hücreler üzerinde geri dönüşü olmayan bir 

etkiye bile sahip olabilir (Niu ve ark., 2022). İlaç pazarındaki ilaçların neredeyse yarısı 

kiraldir; bir formu güvenilir ve emniyetliyken, diğer formu ise mutajenik, etkili olmayan 

ve hatta zehirlidir (Mane, 2016; Bukhari, 2023). Kiral çözünürlük, farmasötik, terapötik, 

adli tıp ve gıda analizi dahil olmak üzere çeşitli bilimsel disiplinlerde çok önemlidir 

(Liu ve ark., 2019; Teixeira ve ark., 2019; Bukhari, 2023). Kiralite, yaşam sistemlerinin 



 

163 

 

evrensel bir olgusudur. DNA, protein, aminoasit ve nükleik asit gibi biyomoleküllerin 

tümü kiralite özelliklerine sahiptir (Li ve ark., 2022; Niu ve ark., 2022). MOF’lar, eşsiz 

özellikleri ile çok farklı umut verici uygulamalara sahip mükemmel bir gözenekli hibrit 

yapılı malzemelerdir (Liu ve ark., 2018; Gatou ve ark., 2023; Ozyilmaz ve Caglar, 

2023).  Ortaya çıkan gözenekli malzemelerin kiral çözünürlük yeteneğini artırabilen ve 

çevrenin korunmasına katkıda bulunabilen ön işlem maddeleri veya işlevselleştirici 

maddeler olarak kullanılabilirler (Yu ve ark., 2020; Li ve ark., 2023b).   

MOF'ların önemli bir özelliği de, organik ligandların boyutunu ve tipini seçip 

ayarlayarak farklı topolojilere ve gözenek boyutlarına sahip malzemelerin sentezini 

kontrol edebilme, böylece işlevsellik ve sentetik esneklik sağlama yeteneğidir (He ve 

ark., 2018; Li ve ark., 2023a; Nath, 2024). MOF'lar, yapıdaki kiral organik bağlayıcılar 

veya katı içindeki bileşenlerin kiral düzenlemesi nedeniyle kiraldir (Zhao ve ark., 2017; 

Berijani ve ark., 2019; Shang ve ark., 2020; Zhao ve Zhang, 2020; Li ve ark., 2023d). 

Böylece MOF'lara amino asitlerin ligand olarak dahil edilmesiyle uygulamaya aktif 

bağlanma bölgelerine ve fonksiyonel gruplara sahip çevre dostu kiral gözenekli 

malzemeler elde edilebilir. Destek materyali olarak kullanımlarında ortamda iyonik sıvı 

veya metal ligand etkileşimleri ile, enzimlerin aktif merkezleri ile de etkileşim 

göstererek stabiliteyi sağlayabilirler. Kiral tanıma yeteneklerini de artmasına yardımcı 

olabilirler (Li ve ark., 2023a; Qiu ve ark., 2023). Kiral gözenekli MOF'lar kiral 

analitlere seçici olarak girebilen açık kanalları veya boşlukları nedeniyle özellikle 

enantiyoseçimlikatalizve ayırma olmak üzere birçok alanda kullanılmaktadırlar (Antil 

ve ark., 2021; Weng ve ark., 2021; Li ve ark., 2023a).  

ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek, Cu-

MOF@PPLmek, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-NH2@PPLmek ve Cu-

MOF@PPLmek’in enantiyoseçimliliklerindeki farklılıklar, MOF yapılarını oluşturan 

metal iyonu ve organik liganda ilaveten yapının oluşumunda çok az miktarda kullanılan 

iyonik desteğin enzimin aktif merkezi ile olan etkileşiminde yer alan bağlanmadan 

kaynaklanmaktadır. Reaktanların katı-katı etkileşimlerinin, ortamdaki iyonik etkinin ve 

enzimin aktif merkezi ile etkileşiminde ve kiraliteye etkisi detaylı şekilde 

açıklanmaktadır (Antil ve ark., 2021; Ozyilmaz ve ark., 2021d; Weng ve ark., 2021; Li 

ve ark., 2023d; Ozyilmaz ve Caglar, 2023; Qiu ve ark., 2023).  

Sonuçları incelediğimizde Cu-MOF@PPLmek’nin diğer immobilize enzimlere 

göre mükemmel enantiyoseçimliliğe sahip olduğu belirlendi, en düşük 

enantiyoseçimliliğin ise ZIF-8@PPLmek’te olduğu belirlenmiştir. Çalışmamız sadece 
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lipaz katalizli enantiyoseçimli hidroliz reaksiyonlarının geliştirilmesinde önemli bir 

ilerleme göstermekle kalmıyor, aynı zamanda mekanokimyasal yöntemle hazırladığımız 

farklı MOF@enzimlerle ilgili etkileşimlerde bağlanmanın etkisini iyi şekilde 

anlamamızı sağlamaktadır. 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

5.1 Sonuçlar 

Bu tez çalışması, temel olarak 5 ayrı basamakta değerlendirildi.  

➢ Öncelikle, mekanokimyasal yöntem kullanılarak 2 farklı çinko bazlı (ZIF-8, Zn-

MOF-74), 1 zirkonyum bazlı (UiO-66-NH2) ve 1 bakır bazlı (Cu-MOF) olmak 

üzere toplam 4 farklı MOF’un sentezi başarıyla tamamlandı. Hazırlanan MOF’lar 

ve immobilize enzimler, FTIR, SEM ve XRD analizleri kullanılarak karakterize 

edildi. 

➢  Mekanokimyasal yöntem kullanılarak sentezlenen MOF’lar Candida rugosa 

lipazın (CRL) immobilizasyonunda kullanıldı.   

• İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek ve Cu@MOF@CRLmek’in) ve Candida rugosa lipazın (CRL) pH 

stabiliteleri incelendi.   

✓ Candida rugosa lipazın (CRL) pH:7’de maksimum aktiviteye sahip olduğu 

bulundu. İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-

66-NH2@CRLmek ve Cu@MOF@CRLmek’in) sonuçları incelendiğinde, pH 

stabilitelerinin daha geniş aralıkta kararlılık gösterdiği belirlendi. Zn-MOF-

74@CRLmek, UiO-66-NH2@CRLmek ve Cu@MOF@CRLmek’in pH:6’da, ZIF-

8@CRLmek’in ise pH 8.5’de maksimum aktiviteye sahip olduğu belirlendi.  

•  İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek ve Cu@MOF@CRLmek’in) ve Candida rugosa lipazın (CRL) 

optimum sıcaklık tayini incelendi.   

✓ Candida rugosa lipazın (CRL) optimum sıcaklık değeri 35℃ maksimum 

aktiviteye sahip olduğu belirlendi. İmmobilize enzimlerin sonuçlarında, Zn-

MOF-74@CRLmek’in 45℃’de, ZIF-8@CRLmek ve UiO-66-NH2@PPLmek’nin 40 

℃’de ve Cu-MOF@CRLmek’in ise 30 ℃’de maksimum aktiviteye sahip olduğu 

belirlendi.  

• İmmobilize enzimler (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek ve Cu@MOF@CRLmek’in) ve Candida rugosa lipazın (CRL) 

termal stabilitesi incelendi. 

✓ 60℃’de 120 dakika inkübasyonun sonunda, serbest serbest lipazın (CRL) 

aktivitesini tamamen kaybettiği belirlenirken,  
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✓ ZIF-8@CRLmek’in %65, Zn-MOF-74@CRLmek’in %73, UiO-66-

NH2@CRLmek’in %55 ve Cu-MOF@CRLmek’in ise %49 oranında hala 

aktivitesini koruduğu belirlendi.  

• İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek ve Cu@MOF@CRLmek’in) depolama stabilitesi 10 gün incelendi.  

✓ 10. günde ZIF-8@CRLmek’in % 73, Zn-MOF-74@CRLmek’in % 81, UiO-66-

NH2@CRLmek’in % 65 ve Cu-MOF@CRLmek’in % 51 oranında hala aktivitesini 

koruduğu belirlendi.   

➢ İmmobilize enzimler (ZIF-8@CRLmek, Zn-MOF-74@CRLmek, UiO-66-

NH2@CRLmek ve Cu-MOF@CRLmek) (R,S)-Naproksen metil esterin 

enantiyoseçimli hidrolizinde kullanıldı. 

✓ ZIF-8@CRLmek’in % 25 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E= 

172 bulundu. 

✓ Zn-MOF-74@CRLmek’in % 45 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik 

oranı, E= 207 bulundu.  

✓ UiO-66-NH2@CRLmek’in % 48 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik 

oranı, E=317 bulundu.  

✓ Cu-MOF@CRLmek’in % 46 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, 

270 bulundu. 

➢  Mekanokimyasal yöntem ile sentezlenen MOF’lar Porcine pankreatik lipazın 

(PPL) immobilizasyonunda da kullanıldı. 

• İmmobilize enzimler (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek ve Cu@MOF@PPLmek’in) ve Porcine pankreatik lipazın (PPL’nin) 

pH stabiliteleri incelendi.  

✓ Porcine pankreatik lipazın pH:5’te maksimum aktiviteye sahip olduğu bulundu. 

İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek ve Cu@MOF@PPLmek’in) sonuçları incelendiğinde, pH 

stabilitelerinin daha geniş aralıkta kararlılık gösterdiği belirlendi. Cu-

MOF@PPLmek’in pH:6’da, ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek ve UiO-66-

NH2@PPLmek’in ise pH:8’de maksimum aktivite gösterdiği belirlendi.  

• İmmobilize enzimler (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek ve Cu@MOF@PPLmek’in) ve Porcine pankreatik lipazın optimum 

sıcaklık tayini incelendi.  
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✓ Porcine pankreatik lipazın optimum sıcaklık değeri 45℃ maksimum aktiviteye 

sahip olduğu belirlendi. İmmobilize enzimlerin sonuçlarında, ZIF-8@PPLmek’in 

35℃’de, UiO-66-NH2@PPLmek’nin 40 ℃’de, Zn-MOF-74@PPLmek ve Cu-

MOF@PPLmek’in ise 45 ℃’de maksimum aktiviteye sahip olduğu belirlendi.  

• İmmobilize enzimler (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek ve Cu@MOF@PPLmek’in) ve Porcine pankreatik lipazın termal 

stabilitesi incelendi. 

✓ İmmobilize enzim ve serbest enzimin termal stabilitesi incelendi. 60℃’de 120 

dakika inkübasyonun sonunda, serbest serbest lipazın (PPL) aktivitesini % 25 

oranında hala koruduğu belirlenirken, ZIF-8@PPLmek’in %40, Zn-MOF-

74@PPLmek’in %54, UiO-66-NH2@PPLmek’in %65 ve Cu-MOF@PPLmek’in ise 

%46 oranında hala aktivitesini koruduğu belirlendi. 

• İmmobilize enzimlerin (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek ve Cu@MOF@PPLmek’in) depolama stabilitesi 10 gün incelendi.  

✓ 10. günde ZIF-8@PPLmek’in % 63, Zn-MOF-74@PPLmek’in % 76, UiO-66-

NH2@PPLmek’in % 71 ve Cu-MOF@PPLmek’in % 74 oranında hala aktivitesini 

koruduğu belirlendi. 

➢ İmmobilize enzimler (ZIF-8@PPLmek, Zn-MOF-74@PPLmek, UiO-66-

NH2@PPLmek ve Cu-MOF@PPLmek) (R,S)-Naproksen metil esterin 

enantiyoseçimli hidrolizinde kullanıldı. 

✓ ZIF-8@PPLmek’in % 36 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E= 

172 bulundu. 

✓ Zn-MOF-74@PPLmek’in % 40 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, 

E= 207 bulundu.  

✓ UiO-66-NH2@PPLmek’in % 43.3 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik 

oranı, E=224 bulundu.  

✓ Cu-MOF@PPLmek’in % 46.5 oranında dönüşüm sağladığı, Enantiyomerik oranı, E 

276 bulundu. 

Bu çalışma hem YÖK ve TÜBİTAK’tan öncelikli alanlar doktora bursu ile 

desteklendi. Hem de çalışmanın bir kısmı 1002-B Acil Destek Modülü Kapsamında 

Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) tarafından desteklendi.   
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5.2 Öneriler 

✓ Mekanokimyasal yaklaşım, son yıllarda dikkat çeken, çevre dostu, ekonomik ve yeşil 

kimya ilkelerine uygun bir yöntemdir. 

✓ Mekanoenzimoloji, düşük solventli veya solventsiz karışımlarda enzimatik 

reaksiyonları sürdürmek için mekanik karıştırmanın kullanıldığı son yıllarda oldukça 

dikkat çeken yeni bir alandır. 

✓ Mekanokimyasal dönüşümler benzeri görülmemiş düzeyde bir seçicilik ve ürünün 

stokiyometrik bileşimi üzerinde kontrol sunar ve sadece öğütme ekipmanıyla 

doğrudan katalize odaklanan bir dal hızla gelişmektedir. 

✓ Mükemmel katalitik özelliklere sahip önemli biyokatalizörlerin geliştirebilmesi, 

enzimoloji ve ilaç endüstrisinde enzimler için yeni ufuklar keşfedebilmek için yeni 

yollar açacağı düşünülmektedir.  

✓ Yeşil kimya ilkeleri arasında yer alan hızlı, ucuz ve çevre dostu bir yöntem olan 

mekanokimyasal yöntemin de avantajlarından yararlanılarak, lipazın MOF üzerinde 

immobilizasyonu, enantiyomerlerin önemli farklılıklarından dolayı ilaç endüstrisi 

için kolay ve ucuz bir yol sunulmaktadır. 

✓ Elde edilen sonuçlar ile literatüre önemli bir katkı sağlandı. Hem çevre dostu bir 

yöntemin geliştirilmesinde hem de hedefe yönelik MOF@enzim biyomalzemelerin 

geliştirilmesine yeni bir yöntem kazandırıldı.  
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