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MAKELE BILGIiSi OZET

Makale Gegmisi: Fotodinamik terapi (PDT), prostat kanseri tedavisinde geleneksel yontemlere alternatif olarak giderek daha
Gelis 25 Subat 2025 fazla 6nem kazanmaktadir. Ozellikle fotoduyarli maddelerin optimizasyonu ve hedefe yonelik tasima
Diizeltme 4 Haziran 2025 sistemlerinin gelistirilmesi, PDT nin etkinligini artirmaya yonelik temel arastirma alanlari arasinda yer
Kabul 10 Haziran 2025 almaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, PDT nin nanoteknoloji ile entegrasyonunun kanser hiicrelerinin

segici olarak hedeflenmesini sagladigini ve saglikli dokulara zarar verme riskini minimize ettigini

Cevrimici meveut gostermektedir. Molibden trioksit (MoOs), kimyasal stabilitesi ve 1s18a duyarh 6zellikleri nedeniyle tibbi

uygulamalarda dikkat ¢eken bir materyaldir. Farkli polimorfik yapilart sayesinde fotokimyasal etkilesimlere

kars1 yiiksek duyarlilik sergileyen MoOs, hem fotosensitizer hem de fototermal ajan olarak kullanilabilme

Anaht_ar K?“meler_: potansiyeline sahiptir. Nadir toprak elementleri ile katkilandiginda, optoelektronik 6zelliklerinin degistigi ve
Fotodinamik terapi

fotodinamik/ fototermal etkinliginin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada, nadir toprak elementleri (Nd, Yb) ile
Lazer doku etkilesimleri et R - . . . o
katkilanmig MoO; nanopartikiillerinin prostat kanseri hiicre hatti (PC3) tizerindeki fotodinamik etkileri
Nanoparcacik incelenecektir. Ozel olarak sentezlenen bu nanopartikiiller, belirli dalga boylarindaki lazer 1ginlarina maruz
Lazer madde etkilesimleri
Molibden tri oksit

Nadir toprak elementleri

birakilarak reaktif oksijen tirleri (ROS) diretimi ve apoptotik siireglerin tetiklenmesi agisindan
degerlendirilecektir. Calismanin bulgulari, nadir toprak elementi katkili MoOs’tin kanser tedavisinde yenilikgi
bir fotosensitizer olarak kullanilma potansiyelini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Synthesis, characterization and in vitro application of rare earth element-doped MoO:s
nanomaterial for photodynamic therapy in prostate cancer
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tissues. Molybdenum trioxide (Mo0Os) has attracted attention in biomedical applications due to its chemical
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photochemical interactions, making it a promising candidate for use as both a photosensitizer and a
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Laser tissue interactions photodynamic effects of MoOs nanoparticles doped with rare earth elements (Nd, Yb) on prostate cancer cells
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Laser matter interactions their ability to generate reactive oxygen species (ROS) and induce apoptotic processes. The findings of this
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I. GIRiS

Fotodinamik terapi (PDT), 6zellikle geleneksel tedavi yontemlerinin belirgin yan etkilerinden kaginmak isteyen
hastalar igin prostat kanseri tedavisinde hedefe yonelik bir segenek olarak ortaya ¢ikmistir. Son yillarda artan
sayida caligma, PDT’nin prostat kanseri tedavisindeki dnemini vurgulamakta ve terapotik etkinligi saglarken yan
etkileri en aza indiren fotosensitizerlerin gelistirilmesine odaklanmaktadir [1]. mTHPC, motexafin lutetium ve
padoporfin gibi ¢esitli fotosensitizerler, belirli dalga boylarindaki 1sikla aktive edildiginde reaktif oksijen tiirleri

(ROS) Ureterek kanser hiicrelerine zarar vermektedir [2-5].

Fotodinamik terapide (PDT) karsilagilan temel zorluklari asmaya yonelik son gelismeler, 6zellikle fotosensitizer
ozelliklerinin optimize edilmesi ve hedeflenmis tagima sistemlerinin gelistirilmesi {izerinde yogunlasmaktadir.
Aragtirmalar, nanoteknoloji ile PDT’nin entegrasyonunun sinerjik potansiyeline giderek daha fazla odaklanmakta
olup, bu yaklasim saglikli dokulara zarar vermeden kanser hiicrelerinin daha secici bir sekilde hedeflenmesini
miimkiin kilmaktadir [6-9]. Bu strateji, kisiye Ozel kanser tedavisi anlayisiyla da oOrtiigmekte olup, her
fotosensitizerin molekiiler davranislarinin ve 6zgiilliigliniin dikkatlice degerlendirilmesini gerektirerek terapotik

etkinligi en iist diizeye ¢ikarmay1 amaglamaktadir.

Molibden trioksit (MoQOs), kompleks kimyasal yapisi ve kararl kristal yapist sayesinde tibbi uygulamalarda
potansiyel bir deger sunmaktadir [10, 11]. MoOs'iin farkli polimorf yapilari, kontrollii fotokromik ve sonokimyasal
etkilesimler altinda giivenilir kimyasal stabilite sergileyerek terapdtik siireglerde kullanimina olanak tanimaktadir
[11, 12]. MoOs’iin 15182 maruz kaldiginda 6zellik degistirme yetenegi hem bir fotosensitizer hem de bir fototermal
tedavi ajani olarak kullanilmasini miimkiin kilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, MoOs’iin kompozit malzemelere

entegre edilmesiyle giiglii antimikrobiyal 6zellikler sergiledigini gostermektedir [13—15].

MoO:s-x nanolevhalar, yapisal ve optik ozellikleri agisindan karakterize edilmis olup, 6zellikle yakin kizilGtesi
(NIR) bolgesinde onemli derecede 151k sogurma yetenegine sahiptir. Bu 6zellik, derin doku penetrasyonu i¢in
avantaj saglamaktadir [16]. PDT ve fototermal terapi (PTT) alanindaki uygulamalar, bu ajanlarin tek bir NIR lazer

kaynagi ile ayn1 anda lokalize hipertermi olusturmasini ve ROS iiretmesini miimkiin kilmaktadir [17].

Bu ¢aligmanin temel amaci, kimyasal yontemlerle iiretilen ve nadir toprak elementi Neodinum (Nd) ile katkilanmig
molibden trioksit (MoQs) nanopartikiillerinin fotodinamik terapide potansiyel kullanimini aragtirmaktir. Nadir
toprak elementi ile katkilanmig MoOs nanopartikiillerinin belirli dalga boylarinda ve yogunluklarda lazer 1ginlaria
maruz birakilmasiyla, prostat kanseri hiicre hatt1i olan PC3 hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesi
hedeflenmektedir. Nadir toprak elementi katkilamasinin, nanopartikillerin fototermal ve fotodinamik ézelliklerini
artirarak hiicre i¢i apoptotik siiregleri tetiklemesi beklenmektedir. Calisma kapsaminda, nanopartikiillere lazer
uygulanmasi ile ortaya ¢ikan enerji transferinin kanser hiicreleri iizerindeki terapotik etkileri ayrintili olarak

incelenecektir.

I1. DENEYSEL METOT
2.1 Yanma Yontemi ile MoOs-Nd Sentezi

Nadir toprak elementi katkili MoOs, jel-yanma (sol-jel yanma) yontemi kullanilarak sentezlenmistir. Sol-jel yanma
yoOntemi, yiiksek yiizey alanina sahip ve katalitik aktivite gosteren nanokristalin yapilarin sentezinde yaygin olarak

kullanilan bir tekniktir [18-20]. Bu ¢alismada, yiiksek saflikta Amonyum Heptamolibdat Tetrahidrat
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((NHa)sM07024-4H20, Merck >99%), Amonyum Nitrat (NHisNOs) ve Ure (NH.CONH:) ana &nciil bilesenler
olarak kullanilmistir. Tiim reaktifler, sentez kosullarinin dogrulugunu saglamak amaciyla stokiyometrik oranlarda
hassas bir sekilde tartilmistir. Oncelikle, nitrat 6nciilleri kuvars bir behere almarak 10 mL distile su icerisinde
stirekli karistirma altinda ¢oziindiriilmistiir. Ardindan, NHaNOs ve NH2CONH: ¢ozeltiye eklenmis ve beher,
buharlagmay1 en aza indirmek amaciyla kapali sekilde 80 °C'de manyetik karistirici izerinde 1 saat boyunca
bekletilmistir. Bu asamada, Nd katkili MoO: sentezi i¢in 0,0147 g Neodimyum (Nd) eklenmistir. Katki
elementinin eklenmesinin ardindan, beherin kapagi a¢ilmis ve karisim, fazla suyun buharlasmasiyla jel kivamina
ulasana kadar ayni sicaklikta karistirllmaya devam edilmigtir. Jel kivamina ulagan ¢ozelti, 500 °C'ye dnceden
sitilmis kil firmina aktaridmastir. Isitma islemi sirasinda jel, kendi kendini siirdiiren bir yanma reaksiyonuna
girerek, ugucu kil formunda MoO; nanopartikiillerinin olusumuyla sonuglanmistir. Sentez siirecinin
tamamlanmasi icin elde edilen numuneler, 500 °C'de 2 saat boyunca firinda tutulmustur. Ek olarak, sentezlenen
malzemeler herhangi bir yitkama iglemine tabi tutulmamis ve ilave tavlama (1s1l islem) adimlar1 uygulanmamuistir.

Boylece, nanoyapilarin olusan morfolojik ve yapisal dzelliklerinin korunmasi saglanmistir.

2.2 MoO;-Nd'nin Karakterizasyonu
2.2.1 Xrd, Sem, Eds ve Uv-Vis spektral analizleri

Bu calismada, nadir toprak elementleri neodimyum (Nd) ile katkilanmis molibden trioksit (MoQOs) nanoyapilari
sentezlenmis ve MoQOs-Nd olarak adlandirilmistir. Katkili malzemelerin yapisal ve bilesimsel 6zellikleri, Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) ve Enerji Dagilimi Spektroskopisi (EDS) kullanilarak detayli bir sekilde analiz
edilmistir. X-151n1 kirinimi (XRD) analizleri, 10° ile 90° arasindaki 20 araliginda 6l¢iim yapabilen Panalytical
Empyrean Malvern difraktometresi kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen kirinim verileri, kristalografik
parametrelerin belirlenmesi ve faz tanmimlamasinin dogrulugunun saglanmasi amaciyla Rietveld iyilestirme
yontemi ile detayli olarak analiz edilmistir. Sentezlenen numunelerin yilizey morfolojisi ve elementel bilesimi,
GeminiSEM 500 taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak karakterize edilmistir. Goriintiilleme islemi,
yiiksek vakum kosullar1 altinda, 20 kV hizlandirma voltaji kullanilarak gerceklestirilmis ve maksimum 1.000.000x
biiylitme elde edilmistir. Elektriksel iletkenligi artirmak ve goriintii kalitesini optimize etmek amaciyla, numuneler
goriintiileme Oncesinde ince bir altin tabakasi ile kaplanmistir. Ek olarak, numunelerin elementel bilesimi ve
icerdikleri elementlerin mekansal dagilimimi belirlemek amaciyla, ayni cihaz kullanilarak enerji dagilimi X-151n1
spektroskopisi (EDS) analizi gergeklestirilmistir [21]. UV-Vis Spektrofotometre (Cary-60, Agilent, ABD) Nd

katkili Molibden trioksit nanopargaciklarinin sogurma karakteristigini incelemek i¢in kullanilmistir.

2.3 Singlet Oksijen Uretim Kapasitesinin Analizi

Singlet oksijen (SO) uretim kapasitesi, 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) kullanilarak analiz edilmistir. DPBF,
singlet oksijen tespiti i¢cin yaygin olarak kullanilan bir prob olup (Biosynth), bu calismada katkili MoOs
malzemelerinin singlet oksijen Uretim potansiyelini degerlendirmek amaciyla mikroplaka tabanli deneylerde
kullanilmigtir. DPBF ¢6zeltisinin hazirlanmasi igin, 0,4 mg DPBF tozu hassas terazide tartilmis ve homojen bir
¢ozelti elde etmek amaciyla dimetil siilfoksit (DMSO) iginde ¢oziilmiistiir. Hazirlanan DPBF ¢6zeltisi, MoOs-Nd
iceren kuyucuklara hem lazer uygulamasi 6ncesinde hem de sonrasinda eklenmistir. Lazer 1sinlamasi, kontrolli

bir deney diizenegi kullanilarak gerceklestirilmis, singlet oksijen iiretim potansiyeli, DPBF'nin karakteristik dalga
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boyundaki absorbans degisimleri 6l¢iilerek degerlendirilmistir. UV-Vis spektrofotometre (Lambda 950, Perkin
Elmer) kullanilarak absorbans dlgtimleri gergeklestirilmis ve lazer uygulamasi oncesi ve sonrasi alinan veriler
karsilastirilmistir. Bu analiz, katkili MoOs malzemelerinin lazer ile aktive edildiklerinde singlet oksijen iiretme

kapasitesini degerlendirmek amaciyla yapilmustir.

2.4 Hiicre Kulturi

PC3 hiicreleri —80 °C'de muhafaza edilmistir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarina baslamadan once tam besiyeri
hazirlanmis ve 44,5 mL RPMI 1640 (Sigma Aldrich, Cat No. 1640), 500 uL penisilin-streptomisin ve 5 mL fetal
bovin serumu (FBS) karistirtlmistir. Dondurulmus hiicrelerin kullanimi igin, hiicre siispansiyonu su banyosunda
buzun yaklagik %80'inin erimesine kadar ¢oziilmeye birakilmistir. Coziilme islemi tamamlandiktan sonra, hiicre
stispansiyonuna 1 mL dnceden hazirlanmis besiyeri eklenmis ve pipet yardimiyla homojenize edilmistir. Daha
sonra, homojenize edilen hiicre siispansiyonu 75 cm?’lik bir kiiltiir flaskina aktarilmig ve hiicrelerin tutunmasini
saglamak amaciyla ek besiyeri ilave edilmistir. Kiiltiir flaski, %5 CO: iceren, 37 °C sicaklikta nemlendirilmis

inkiibatore yerlestirilerek hiicrelerin biiyiimesi saglanmistir.

Hiicreler monolayer konfluensine ulastiginda, kiiltiir ortami1 uzaklastirilmis ve hiicreler fosfat tamponlu salin (PBS)
ile yikanmigtir. Ardindan, 0.25% tripsin-EDTA soliisyonu kullanilarak hiicrelerin yiizeyden ayrilmasi
saglanmistir. Tripsinizasyon sonrast hiicreler santrifiij edilerek ¢oktiiriilmiis, silipernatan dikkatlice
uzaklagtirilmigtir. Olusan hiicre pellet’i 3 mL taze besiyerinde yeniden siispanse edilmis ve pipetleme ile
homojenize edilmistir. Homojenize edilen hiicre siispansiyonunun bir kismi kriyoprezervasyon amaciyla
kullanilmistir. Bu siirecte, hiicre siispansiyonuna kriyoprotektan olarak dimetil siilfoksit (DMSO) eklenmis ve
hazirlanan alikotlar —80 °C'de uzun siireli saklama i¢in muhafaza edilmistir. Geriye kalan hiicreler, taze besiyeri
iceren yeni bir kiiltiir flaskina transfer edilmis ve inkiibatdre geri konularak sonraki deneyler icin ¢ogaltilmistir.
Bu protokol, PC3 hiicrelerinin canlilifint ve deneyler i¢in uygun sekilde genisletilmesini saglamak amaciyla

uygulanmustir.

2.5 Deneyler Icin Hiicrelerin Hazirlanmasi

Deneylerin saglikli bir sekilde gergeklestirilebilmesi i¢in hiicrelerin deneyden bir giin dnce kuyucuklu kiiltiir
plakalarina ekilerek uygun tutunma ve adaptasyon siireglerini tamamlamalar1 gerekmektedir. Bu islem igin,
standart kiiltiir kosullarinda inkiibe edilen hiicreler dncelikle kiiltiir flaskindan alinarak pasajlama siireci uygulanir.
Pasaj islemi, daha once agiklanan prosediire uygun sekilde gerceklestirilir. Pasajlanan hiicre siispansiyonundan
100 pL’lik bir 6rnek Eppendorf tiipiine alinir ve iizerine 900 pL besiyeri eklenerek pipet yardimiyla homojenize
edilir. Homojenize edilen hiicre siispansiyonundan 10 pL’lik bir drnek hemositometreye yiiklenerek hiicre sayimi

yapilir. Hiicre sayist asagidaki formiil kullanilarak (Es.1) hesaplanir:

(Sayvm alamindaki hiicre sayist) x 10°

Hucre Sayist = Seyvm Alam €))]
Bu hesaplama sonucunda, deney gruplarina uygun sekilde ihtiya¢ duyulan hiicre sayisi belirlenerek, her kuyucukta
5 x 10? hiicre olacak sekilde ekim islemi gergeklestirilir. Bu siire¢, deneylerin standardizasyonunu saglamak ve

hiicrelerin optimum proliferasyon seviyesine ulagmasini garanti etmek amactyla uygulanmstir.
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2.6 PC3 Hiicre Hatti Uzerinde In Vitro Fotodinamik Terapi Uygulamast

Bu caligmada, 980 nm ve 1064 nm dalga boylarinda 1s1ma yapabilen AKT lazer cihazi kullanilmistir. (Bu lazer
cihazi, Tekno-Girigim Sermaye Destegi Programi (TGSD-2012) kapsaminda gelistirilmistir.) Lazer uygulamalart
dogrudan hiicre kiiltiirleri izerine uygulanmugtir. Tiim analizlerde, lazerin hiicrelere olan mesafesi (13 cm) sabit
tutulmusg ve her bir deney grubuna 200 J/cm? enerji dozunda 1sinlama gergeklestirilmistir. Bu standardizasyon,
deney boyunca tutarli tedavi kosullarmin saglanmasimi ve elde edilen verilerin giivenilirligini artirmay1

hedeflemistir.

980 nm dalga boyunun potansiyel fototermal etkisi g6z 6niinde bulundurularak, uygulanan enerji dozunun (200
J/em?) fotodinamik etkinligi saglayacak ancak fototermal etkiyi indiiklemeyecek sinirlar iginde kalmasina dikkat
edilmigtir. Lazer 1gininin hedef bolgeye uygulandigi spot ¢ap1 yaklasik 1,3 cm olup, bu da yaklagik 1,327 cm?’lik
bir aydinlatma alani olusturmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda toplam uygulanan enerji yaklasik 265 J olarak
hesaplanmigtir. Ancak, fototermal etkinin izole edilebilmesi agisindan yalnizca enerji yogunlugu degil, kullanilan
gii¢ ve 151nlama siiresi de kritik oneme sahiptir. Ilgili literatiir, 980 nm dalga boyunda fototermal etkilerin dzellikle
yuksek enerji yogunlugu (>500 mW/cm?) ve uzun siireli 1sinlamalarda ortaya ¢iktigini bildirmektedir [22]. Bu

arglimanlar dikkate alindiginda lazer giicii 260 mW ve uygulama siiresi 17 dakika olarak belirlenmistir.

2.7 MTT Analizi

MTT (Metiltiazolil difenil tetrazolyum) testi, hiicrelerin metabolik aktivitesini degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Bu ¢aligmada, lazer 1ginlamasi dncesi ve sonrasinda hiicrelerin metabolik aktiviteleri

karsilastirilmistir.

Deney kapsaminda, MoQOs-Nd igin (¢ farkli konsantrasyonda deney gruplar olusturulup, her bir grup 0,1 mg/mL,
0,2 mg/mL ve 0,4 mg/mL malzeme konsantrasyonlarini igermektedir. Bu deney gruplarinin hazirlanabilmesi igin,
stok c¢ozeltiler belirlenen oranlarda seyreltilerek istenen nihai konsantrasyonlar elde edilmistir. Hazirlanan
¢ozeltiler, hesaplanan miktarda malzeme ile kiiltiir besiyerinin birlestirilmesiyle olusturulmus ve deneyden bir giin
once ekimi yapilan hiicrelerin iizerine, eski besiyeri uzaklastirildiktan sonra ilave edilmistir. Lazer uygulanacak
deney gruplarinda, hiicreler malzeme ¢ozeltileri ile 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresinin
tamamlanmasinin ardindan, eski besiyeri uzaklastirilmig, taze besiyeri eklenmis ve lazer isinlama islemi
baslatilmigtir. Lazer tedavisinin ardindan, MTT soliisyonu hazirlanarak kuyucuklara eklenmigtir. MTT soliisyonu,
Sigma Aldrich MTT formazan tozunun (MTT formazan powder) DMSO i¢inde ¢oziilmesiyle elde edilmistir.
Kuyucuklara eklenen MTT soliisyonu, formazan kristallerinin olugsmasini1 saglamak amaciyla 2 saat boyunca
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra, MTT soliisyonu dikkatlice uzaklastirilmis,
kuyucuklara DMSO eklenerck formazan kristalleri ¢oziindiiriilmiistir. UV-Vis spektrofotometre kullanilarak

absorbans dl¢limleri gerceklestirilmistir.

2.8 Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen MTT hiicre canlilig1 verilerinin istatistiksel analizleri, grup karsilastirmalarinin glivenilir

sekilde yapilabilmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Her deney grubu igin {iclii tekrar (n=3) ile veri toplanmis ve
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sonuglar ortalama + standart sapma (mean + SD) seklinde sunulmustur. Gruplar arasi farklarin anlamli olup
olmadigim belirlemek iizere tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) uygulanmigtir. ANOVA sonucunda
anlamli farklar gozlenen gruplar arasinda, hangi giftler arasinda fark oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD
(honestly significant difference) post-hoc testi yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir
(p < 0,05). Grup ig¢i kargilagtirmalarda (ayn1 malzemeye ait farkli konsantrasyonlar) Student t-test kullanilmig ve

anlamlilik degeri p<0,05 olarak belirlenmistir.

I1l. BULGULAR VE TARTISMA
3.1 XRD, SEM, EDS ve UV-VIS Spektral Karakterizasyonu

Calismada elde edilen X-igin1 kirmim (XRD) verileri, sentezlenen numunenin kristal yapisinin belirlenmesi
amactyla analiz edilmigtir. Grafik (Sekil 1) tizerinde hem deneysel XRD paterni (mavi ¢izgi) hem de hesaplanan
patern (kirmizi ¢izgi) yer almakta olup, bu iki desenin biiyiik dl¢iide ortiismesi, sentezlenen malzemenin belirlenen
faza uygun oldugunu desteklemektedir. XRD verileri, Uluslararasi Kristalografi Veri Merkezi (ICDD) kart
numarasi (96-153-7655) ile tamimlanan MoQOs (Molibden Trioksit) fazina ait karakteristik piklerle uyumlu

bulunmustur.
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Sekil 1. Molibden trioksitin XRD grafigi

Elde edilen kirinim deseninde, 30° civarinda gozlenen en yiiksek siddetli pik, MoOs kristal yapisinin en belirgin
kirinim tepesini olusturmaktadir. Bunun yani sira, 15° ile 50° arasindaki bolgede ¢ok sayida keskin ve yiiksek
yogunluklu piklerin tespit edilmesi, numunenin yiiksek kristal yapisina sahip oldugunu gostermektedir. Kristal

yapmin modellenmesi ve deneysel verilerle uyumunun belirlenmesi i¢in Rietveld Refinement ydntemi
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uygulanmistir. Bu analiz sonucunda hesaplanan model ile deneysel kirinim deseni arasindaki uyum Rp=9,5%

olarak belirlenmistir.

Bu bulgular, sentezlenen MoOs nanoyapisinin yiiksek kristallik diizeyine ve hedeflenen faz dogruluguna sahip
oldugunu gostermesi bakimindan énemlidir. Elde edilen keskin ve yogun kirmim pikleri, gelistirilen sentez
yaklagiminin kristal yapiy1 optimize ettigi ve faz safligini sagladigini ortaya koymaktadir. Bu yapi1 kararliligy, ileri
uygulamalarda —6zellikle fotodinamik terapi (PDT) gibi hedefli ve 1513a duyarli tedavi stratejilerinde— fotofiziksel

ozelliklerin kontrolii agisindan kritik Gneme sahiptir.

Neodimyum (Nd) katkilanmis MoOs nanoyapilarinin SEM analizi incelendiginde, numunenin aglomere olmus
partikiillerden olustugu gozlemlenmektedir (Sekil 2). Bu tiir aglomerasyon, genellikle yiiksek sicaklikta
sentezlenen ve oksit yapisina sahip malzemelerde karsilagilan bir durumdur [23-25]. Ayrica, partikillerin diizensiz
bir sekil dagilimi gosterdigi, bazi bolgelerde ise nispeten homojen bir dagilimm oldugu belirlenmistir.
Katkilamanin etkisiyle, partikiil ylizeylerinde belirgin piiriizlenmeler olustugu ve malzemenin daha g6zenekli bir
yapiya kavugtugu anlasilmaktadir. Bu durum, katkilama islemi sirasinda kristal yapidaki bozulmalar ve oksijen
bosluklarimin olugumu ile iligkilendirilebilir. Neodimyum katkisinin malzemenin kristallesme siirecine etkisiyle,

farkli boyutlarda pargaciklarin olustugu ve partikillerin bir araya gelerek biiylik kiimeler olusturdugu

gorulmektedir.

52 65 78 a1 104 nr 130 |

Sekil 2. (a)-Molibden trioksitin SEM gorintisi: Yiizey topografyasi incelendiginde, MoOs'iin tipik lamellar (katmanli) yapisina sahip oldugu,
ancak neodimyum katkilamasinin bu yapiy1 belirli 6l¢tide degistirdigi gézlemlenmektedir) (Partikiil boyutu agisindan degerlendirildiginde,
genellikle 100-500 nm araliginda degisen pargaciklarin gézlemlendigi, ancak belirli bolgelerde mikron seviyesine ulagan aglomeralarin da
bulundugu tespit edilmistir.) (b)- EDS grafigi: Yapilan tam alan taramasi sonucunda elde edilen element agirlik yiizdeleri (wt%) ve atom
yiizdeleri (at%) su sekildedir: Oksijen: %41,98 wt (%81,61 at), Molibden: %54,11 wt (%17,54 at) Neodimyum: %3,91 wt (%0,84 at). Bu
veriler, numunenin biiyiik 6l¢iide Mo ve O igeren MoOs matrisinden olustugunu dogrulamaktadir. Nd elementinin %3,91 wt seviyesinde tespit
edilmesi, katkilama isleminin basariyla gerceklestirildigini gostermektedir.

Neodimyum (Nd) ile katkilanmig Molibden Trioksit (MoOs) numunesinin EDS analizi sonucunda, elementel
kompozisyon belirlenmis ve agirlik yiizdeleri hesaplanmistir (Sekil 2). Analiz sonucunda, numunenin biiyiik
oranda Mo ve O i¢eren MoOs matrisinden olustugu dogrulanmistir. Elde edilen verilere gore, oksijen igeriginin
oldukea yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, MoOs’iin oksijen bakimindan zengin bir yaptya sahip oldugunu
ve olast oksijen bosluklarmin malzemenin elektronik ve optik ozellikleri iizerinde etkili olabilecegini
gostermektedir. Neodimyum katkisinin agirlik yiizdesi yaklagik %3,91 olarak belirlenmistir. Bu oran, MoOs
yapisina basarilt bir sekilde neodimyum katkilandigini1 ve belirlenen sentez parametrelerinin planlandigi sekilde
uygulandigint gostermektedir. Ancak, atom yiizdesi acisindan degerlendirildiginde, katkinin oldukga diisiik

seviyede oldugu goriilmektedir.
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UV-VIS spektrofotometri verileri, katkilt (MoOs-Nd) ve katkisiz (MoOs) molibden trioksit numunelerinin optik
sogurma karakteristiklerini karsilastirmaktadir (Sekil 3). Spektrumda, belirli dalga boylarinda gézlenen sogurma

bantlari, malzemenin elektronik gegislerini ve katki maddesi ile olusan yapisal degisimleri yansitmaktadir.

MoO; ve MoO;-Nd Sogurma Grafikleri
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Sekil 3. UV-Vis spektrofotometri verileri. Katkisiz MoOs spektrumunda 430 nm, 540 nm, 660 nm, 810 nm ve 910 nm dalga boylarinda belirgin
sogurma pikleri gozlenmektedir. Bu pikler, MoOs’un karakteristik optik gecisleriyle uyumlu olup, malzemenin genis bant araliginda 151k
absorplayabilme kapasitesini gostermektedir. Ote yandan, Nd katkili MoOs (MoOs-Nd) spektrumunda benzer sogurma bantlar1 korunmus
olmakla birlikte, belirli dalga boylarinda kaymalar gézlenmistir. Ozellikle, 540 nm ve 660 nm bdlgelerinde belirgin bir spektral kayma meydana
gelmis olup, bu durum neodimyum katkisinin malzemenin bant aralig1 ve enerji seviyeleri Uzerindeki etkisini gostermektedir.

Sogurma spektrumundaki bu kaymalar, katki maddesi olarak kullanilan neodimyum iyonlarinin malzeme
matrisine entegre olmasiyla, elektronik yap1 ilizerinde meydana gelen degisikliklere baglanabilir. Nd katkisinin
varligi, yerel enerji seviyelerini degistirerek bant yapisini modiile etmekte ve sogurma kenarinda spektral
kaymalara neden olmaktadir. Ozellikle sogurma kenarinda gozlemlenen kirmiziya kayma, bant araligmin
daraldigin1 ve katki maddesinin yeni enerji seviyeleri tanittigin1 gostermektedir. Nd katkisi, MoOs'iin d—d veya f—
f gegisleriyle etkilesime girerek yeni optik gegislere olanak tanimakta; bu durum, hem malzemenin fotonik
ozelliklerinde iyilesme saglamakta hem de fotodinamik terapi uygulamalar1 i¢in 151k sogurma kapasitesini

artirmaktadir.

200 J/cm? lazer uygulamasi sonrasinda MoOs ve Nd katkili MoOs (MoOs-Nd) nanomalzemelerinin singlet oksijen
(*O2) iiretim kapasiteleri karsilastirilmistir (Sekil 4). Singlet oksijen, fotodinamik terapi (PDT) siireglerinde
hicresel hasara neden olan temel reaktif oksijen tiirlerinden biridir. Bu nedenle, malzemelerin singlet oksijen

iretme yetenegi, onlarin biyomedikal uygulamalardaki etkinligi agisindan kritik bir parametredir.

Nd katkisinin varligi, malzemenin enerji seviyelerini degistirerek foton absorpsiyon verimliligini artirmakta ve
dolayisiyla singlet oksijen iiretim kapasitesini optimize etmektedir. Nd dopinginin lazerle aktive edilen
fotokimyasal sregler {izerindeki etkisi, malzemenin PDT uygulamalarindaki etkinligini artirabilecek potansiyel

bir avantaj sunmaktadir. Ozellikle 980 nm gibi yakin kizildtesi (NIR) bélgesinde gozlenen yiiksek singlet oksijen
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iiretimi, derin doku penetrasyonu agisindan 6nemli olup, bu malzemenin biyomedikal uygulamalarda daha etkili

kullanilabilecegini gostermektedir.

200 J/cm? Lazer Uygulamasi Sonrasi MoO3 ve M0oO;-Nd Singlet Oksijen Olusturma Kapasitesi
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Sekil 4. MoOs ve Nd katkili MoOs (MoOs-Nd) nanomalzemelerinin singlet oksijen (*Oz) iiretim kapasiteleri: Spektrumda, MoOs ve MoOs-Nd
malzemelerinin belirli dalga boylarinda farkli oranlarda singlet oksijen olusturdugu gériilmektedir. MoOs'iin singlet oksijen iiretiminde en
yiiksek aktivite gosterdigi bolgeler 390 nm, 420 nm, 530 nm, 630 nm, 785 nm, 810 nm, 905 nm ve 980 nm dalga boylari olarak tespit edilmistir.
Ancak, Nd katkili MoOs (Mo0Os-Nd) 6rnegi ile kiyaslandiginda, singlet oksijen iiretiminin belirli dalga boylarinda daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Ozellikle 420 nm ve 810 nm bélgelerinde Nd katkisinin belirgin bir artis sagladig goriilmektedir. Bu durum, neodimyum
katkisinin malzemenin fotokimyasal ozelliklerini degistirdigini ve lazer uyarimi altinda daha verimli bir reaktif oksijen tiirli tiretimi
gerceklestirdigini gostermektedir.

Nd katkil1 MoOs’iin prostat kanseri hiicre hatti1 (PC3) iizerindeki fotodinamik terapi (PDT) etkinligi MTT testi ile

degerlendirilmis ve elde edilen veriler, hem malzemenin hiicresel canlilik {izerindeki etkisini hem de lazer

aktivasyonu sonrast sitotoksisiteyi ortaya koymustur (Sekil 5).

MTT Test Sonuglari
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Farklh Konsantrasyonlardaki Nd Katkili MoOx'iin Prostat Kanseri (PC3) Hiicrelerinde Fotodinamik Terapi Etkisi

Sekil 5. MTT Analizi Sonuglar1. Kontrol grubu, hiicre canliliginin %100 olarak belirlendigi referans noktasidir. Lazer Kontrol grubuna sadece
200 j/cm? enerji yogunlugunda 1smlama gergeklestirilmistir. MoOjz ve Nd katkili MoOs kontrol gruplarinda 0,1 mg/ml, 0,2 mg/ml ve 0,4 mg/ml
konsantrasyonlarindaki maddelerin hiicre canliligina etkileri gézlemlenmistir. Yildiz isareti (*) PDT grubu hiicre canliligmm kontrol grubu
hiicre canliliklarindan anlamli olarak farkliligini belirtmektedir. Grup igi karsilagtirmalarda (MoO5; Kontrol-devamli ¢izgi, Nd katkilt MoOs-
bilyuk kesikli ¢izgi, PDT-kiiglk kesikli ¢izgi) segilen madde konsantrasyonlarina bagh bir farklilik olmadigi grafik tizerinde (a), (b) ve (c) ile
belirtilmigtir.
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Lazer Kontrol grubunda (yalnizca lazer i1gmina maruz birakilan hiicrelerde) Kontrol grubuna (herhangi bir
miidahalede bulunulmamig) gore anlamli bir canlilik azalmas tespit edilmemistir. Benzer sekilde, MoOs kontrolii
grubunda da hiicre canliliginda Kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik gézlenmemistir, bu da MoOs’iin tek

bagina hiicreler iizerinde belirgin bir toksisite olusturmadigini (p>0,05) gostermektedir.

Nd katkilt MoOs’iin farkli konsantrasyonlarda (0,1, 0,2 ve 0,4 mg/mL) uygulanmasi sonucunda hiicre canliliginda
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diigiis (p>0,05) gézlenmemistir. Bu durum, Nd katkilt
MoO:5’1in tek bagina biyouyumlu oldugunu ve hiicresel diizeyde toksik bir etki gostermedigini ortaya koymaktadir.
Ancak, Nd katkili MoOs ile lazer 1s1m1 uygulanarak gerceklestirilen fotodinamik terapi (PDT) uygulamalarinda
tiim kontrol gruplarma gore hiicre canliligi belirgin sekilde azalmustir (p<0,05). Ozellikle 0,4 mg/mL

konsantrasyonunda, hiicre canliliginin %20°nin altina diistiigi belirlenmistir ((p<0,05)).

Bu ¢alismada, tiim deneysel gruplarda tutarli karsilastirmalarin saglanabilmesi amaciyla lazer enerji dozu sabit
tutulmustur. Ancak klinik uygulamalarda bireysel hasta farkliliklari, doku tipi, 151k penetrasyonu ve tedavi alaninin
buytikliigii gibi faktorlere bagh olarak lazer dozlarmm degiskenlik gosterebilecegi bilinmektedir [26]. Bu
baglamda, sabit enerji dozunda elde edilen etkilerin, farkli enerji diizeylerinde de siirdiiriilebilir olup olmadiginin
degerlendirilmesi, translasyonel arastirmalar agisindan 6nem arz etmektedir [27]. Literatiirde yer alan bazi
calismalar, lazer enerjisi ve siiresindeki degisimlerin fotodinamik etkinligi etkileyebildigini ortaya koymaktadir
[28].

IV. SONUCLAR

Bu ¢alismada, Nd katkilt MoOs’{in fotodinamik terapi (PDT) siirecindeki etkinligi incelenmistir. Yapilan analizler,
katkilamanin malzemenin yapisal ve optik Ozelliklerinin degistigini ortaya koymaktadir. SEM goriintiileri,
neodimyum katkisinin malzeme yiizeyinde belirgin degisimlere yol agtigini, gézenekliligi ve yiizey pliriizliligini
artirarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi acisindan avantaj sagladigin1 gostermektedir. Elektronik yapidaki
bazi modifikasyonlar, MoOs’iin 1sikla etkilesim mekanizmalarini degistirerek lazer ile aktive edildiginde daha
etkin hale geldigini gostermistir. Ozellikle Nd katkilamasi optik bant araligim1 degistirmis ve bu degisim 151k

sogurma kapasitesini artirarak malzemenin PDT agisindan daha islevsel hale gelmesini saglamistir.

In vitro deneyler, Nd katkili MoOs’iin tek bagina belirgin bir sitotoksisite gdstermedigini, ancak lazer
uygulanmasiyla PC3 hiicrelerinde anlamli diizeyde hiicre 6liimiine neden oldugunu ortaya koymustur. Bu durum,
malzemenin kontrollii bir sekilde aktive edilebilecegini ve hedeflenen bolgelerde etkili olabilecegini gdstermesi
acisindan onemlidir. Ayn1 zamanda, Nd katkili MoOs’iin MoOs kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek etkinlik
gosterdigi tespit edilmistir. Bu bulgu, nadir toprak elementi katkilamasmin fotodinamik terapi sireclerinde

verimliligi artirabilecegine isaret etmektedir.

Bu calismada, Nd katkili MoOs yapilarinin dogrudan biyouyumluluk testleri gerceklestirilmemis olsa da,
literatiirde benzer yapilarin biyolojik sistemlerle uyumuna iligkin umut verici bulgular bulunmaktadir. Yun ve ark.
(2018), molibden oksitlerin diisiik konsantrasyonlarda sitotoksik etki gostermedigini ve iyi diizeyde
biyouyumluluk sergiledigini raporlamistir [29]. Bu durum, MoQOs tabanli materyallerin biyomedikal
uygulamalarda kullanim potansiyelini desteklemektedir. Benzer sekilde, Yang ve ark. (2021) tarafindan yapilan

bir calismada, MoOs’iin antibakteriyel etkinliginin yani sira, insan hiicrelerinde anlamli bir toksisite olugturmadan
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fotodinamik terapi gibi biyomedikal uygulamalarda degerlendirilebilecegi belirtilmistir [30]. Bu veriler, katki
elementlerinin malzemenin biyolojik performansini olumsuz etkilemedigini ortaya koymaktadir. Ayrica, Hasan ve
ark. (2020), grafen kuantum noktalarina katkilanmis nadir toprak elementlerinin biyouyumluluk profiline dikkat

cekerek, nadir toprak metallerinin nanomalzemelerde biyolojik uyumu artirabilecegini bildirmistir [31].

Bu calisma, molibden trioksit (MoQs) esasli nanomalzemelerin nadir toprak elementi katkilanmasiyla modifiye
edilmesinin, fotodinamik terapi (PDT) potansiyeline etkisini ilk kez kapsamli bicimde incelemesi bakimindan
literatiire katki saglamaktadir. Neodimyum (Nd) katkili MoQs yapilarinin optik 6zelliklerinin, 11k sogurma
kapasitesi ve fotodinamik etkinlik tizerindeki etkileri daha 6nce detayli olarak arastirilmamistir. Mevcut literatiirde
MoOs’iin antibakteriyel ve fotokatalitik uygulamalart yaygin sekilde degerlendirilmis olsa da, nadir toprak
elementi katkilanmis versiyonlarinin biyomedikal alandaki potansiyeli sinirli sayida galismada ele alinmistir ve

¢ogunlukla preklinik fotodinamik uygulamalar 6zelinde veri sunulmamistir [32, 33].

Bu ydniiyle ¢alismamizin, MoOs yapilarinin modifikasyonu ile elde edilen optik ve kristal yapisal degisimleri ile
bu yapilarin potansiyel fotodinamik performanslarini birlikte degerlendirmesi bakimindan, alandaki bilgi
eksikligini dnemli Ol¢iide tamamladig1 diistiniilmektedir. Ayrica, bu calisma ileride gelistirilebilecek diisiik

toksisiteli ve etkin 151k yanitli yeni nesil fotouyaricilarin tasarimina yonelik bilimsel bir temel olusturmaktadir.

Genel bir ifade ile; elde edilen sonuglar Nd katkili MoOs’iin 151k ile aktive edildiginde yiliksek antikanser
potansiyeline sahip oldugunu ve fotodinamik terapi igin giiglii bir aday materyal olarak degerlendirilebilecegini
g6stermektedir. flerleyen galismalar kapsaminda malzemenin fotodinamik ve varsa fototermal etkileri incelenerek

klinik uygulamalara yonelik optimizasyon siiregleri gelistirilecektir.
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