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OZET Bu galisma, rejeneratif tip diinyasinda arastirmacilar tarafindan
3 boyutlu (3B) biyobasim alaninda yapilan ¢aligmalara ait bir analizdir.
Konunun spesifikligi ve buna ragmen ¢ok genis yayin yelpazesine da-
gilmasi, ¢oklu disiplinli bilimsel yapida olmasi nedenleriyle analiz
etmek ve bir makale kapsamina sigdirmak zordur. Biyobasim, biiyiik
oranda transplantasyon ve bir dlgiide ilag kesfi ve toksikoloji arastir-
malarinda kullanilacak uygun doku ve organlara olan ihtiyaci gidermek
amaciyla doku miihendisliginde biyomalzemeler veya hiicrelerle biyo-
lojik yapilar1 in vivo veya in vitro tiretmek igin, laboratuvar ¢aligmasi
ve/veya bilgisayar destekli biyoyazdirma islemleridir. Bu islemlerde
ozellikle yumusak dokulari simiile edebilmesi, hidrofilik yapisi ve yiik-
sek biyouyumlulugu sayesinde hidrojeller yogun kullanilir. iskele ya-
pilar1 hidrojellerle beraber dokulara temel olusturur. iskelelerin ve
dokularn tiretiminde 3B biyoyazicilar da kullanilmaktadir. Bu calis-
mada, 3B biyobasim hakkinda literatiirdeki 6nemli bilgiler ve giincel
uygulama &rnekleri derlenmistir. Ayrica organ ve 6zellikle bobrek ba-
simi iizerine yapilan ¢aligmalar irdelenmistir. 3B biyobasimin nispeten
yeni olmasindan dolay1 gelisim siireci ile yapilan ¢alismalar, bu tekno-
lojiyi yapilandirmakta ve bu anlamda tanimini ve icerigini olustur-
maktadir. Bundan dolay1 ve artan ilginin de gosterdigi 6nemi nedeniyle
bu makalede, 3B biyobasimin okunabilirliginin artirilmas: da amag-
lanmustir.

Anahtar Kelimeler: Doku miihendisligi; biyobaski; hidrojel; iskele;
bobrek

ABSTRACT This review is an analysis of the studies carried out in
the field of three-dimensional bioprinting by people working in the re-
generative medicine world. Due to the specificity of the subject and its
distribution to a wide range of publications and its multidisciplinary
scientific structure, it is difficult to analyze and fit within the scope of
an article. Bioprinting is a laboratory study and/or a computer-aided
process to produce biomaterials or cells in tissue engineering in vivo or
in vitro for the purpose of relieving the need for appropriate tissues and
organs to be used in a large extent in transplantation and to some extent
in drug discovery and toxicology research. In these processes, hydro-
gels are used intensively due to their ability to simulate soft tissues, hy-
drophilic structure and high biocompatibility. Scaffold structures are
the basis for the tissues together with hydrogels. Three-dimensional
bioprinters are also used in the production of scaffold and tissue. In this
study, important information and actual application examples about the
three dimensional bioprint literature have been compiled. In addition,
studies on organ and especially kidney compression are examined. Due
to the fact that the three-dimensional bioprint is relatively new, the stud-
ies carried out with the development process define this technology and
in this sense constitute the definition and the content. Therefore and
due to the importance of increasing interest, it is aimed to increase the
readability of the three-dimensional bioprint.

Keywords: Tissue engineering; bioprinting; hydrogel; scaffold;
kidney

Insanlar i¢in yaralanma, hastalik ve dogustan sa-
katlik daima mevcut olmustur. Boylece ihtiya¢ duyu-
lan doku ve organlarin yeniden yapilandirilmasi
izerine tarih boyunca caligmalar gerceklestirilmis.
flerleyen donemlerde gelisen teknolojiyle birlikte, bir
kisiden digerine nakil, ¢ok basarili olmasina ragmen
ciddi kisitlamalar1 vardir. Asil sorun, ihtiyaci olan
tiim hastalar i¢in yeterli doku ve organlara erismek-

tir.! 26.051 kisi Turkiye’de organ nakil bekleme lis-
telerinde iken 2018 yilinda 5.600 nakil gerceklesti-
rilmis.> Ayrica bagigiklik sistemi ile ilgili sorunlar
zaman i¢inde kronik reddedilme ve yikima neden ol-
makta. Kisitlamalar sonucu gerekli dokuyu saglamak
i¢in yeni ¢oziimlere ihtiya¢ duyuluyor. Bu noktada
doku miihendisligi ortaya ¢ikmistir. Bu nispeten yeni
mithendislik alaniin temelinde, yeni ve fonksiyonel
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canli dokusu gelistirmek icin genellikle bir iskele ile
iligkilendirilen canli hiicreler kullanilarak iiretim yat-
maktadir.!

Biyobasim, 3 boyutlu (3B) canli yapilar1 olus-
turmak i¢in biyomalzemeli veya hiicrelerin katman
katman olarak basildig1 nispeten yeni bir teknoloji-
dir. Glinlimiizde, 6nde gelen 3 farkli biyobasim yon-
temi 6ne ¢ikmaktadir: miirekkep piiskiirtmeli, direkt
lazer ve ekstriizyon biyobasim.* Aslinda hedef doku
veya organa Ozel farkli biyoyazict yontemleri de ge-
ligtirilmektedir.

Doku mithendisliginin 3B biyobasima gegis sii-
recinde hidrojel, iskele ve 3B yazic1 teknolojileri i¢in
biyomiirekkep, yazici teknolojilerinin biyouyumlu-
luklar1 ile nihai reel hedef organ basimi 6nemli yer
tutmaktadir.

Biyobasim uygulamalarinda halihazirda damar
dokusu, kikirdak, kemik, kardiyak dokular, karaciger
dokusu iiretilmektedir.* Ozellikle bobrek, organ ba-
simi1 konusunda biiyiik ilgi cekmektedir. Cilinkii organ
nakli i¢in bekleyenlerin yaklasik %851 bobrek has-
tasidir.? Fakat doku miihendisligindeki sinirlamalar,
bobregin karmasik yapisi, vaskiilarizasyon sorunlari
gibi nedenlerle heniiz bobrek iiretilememistir.

I HIDROJEL

Arastirmacilar, yillar i¢inde hidrojelleri birgok farkli
sekilde tanimlamiglardir. Bunlardan en yaygin olani,
hidrojenin, 1 veya daha fazla monomerin basit reak-
siyonu ile iiretilen, suyla sismis ve capraz bagh bir
polimerik ag olmasidir. Bir bagka tanim ise, yapisinda
suyun 6nemli bir kismini tutabilen (hidrofilik), ancak
suda ¢ozlinmeyecek bir polimerik malzeme olmasi-
dir. Hidrojeller, son 50 yilda, genis uygulama alanla-
rindaki olaganiistii vaatlerinden dolay1 biiyiik ilgi
gormektedir.>® Ayrica genellikle hidrofilik yapisi ne-
deniyle dogal dokuya ¢ok benzer bir esneklige sa-
hiptirler.’

Hidrojellerin suyu emebilme yetenegi, polime-
rik omurgaya bagli hidrofilik fonksiyonel gruplardan
kaynaklanirken, ¢oziinmeye karsi direngleri ag zin-
cirleri arasindaki capraz baglantilardan kaynaklanir.
Dogal olarak olusan ve sentetik olan bir¢ok malzeme,
hidrojel tanimina uygundur.’

703

Hidrojeller, polimerik yapidan kaynaklanan ce-
sitliligiyle, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ve kulla-
nimlarinin teknik olarak uygulanabilirligi seklinde
birgok farkli siniflandirmalara sahiptir.” Basit¢e hid-
rojeller, kdkenlerine gére dogal veya sentetik olarak
2 gruba ayrilabilir.® Genellikle hidrojel olarak adlan-
dirilan polimer zincir yapidaki hidrofilik jeller olsa
da bazen suda dagilabilen kolloidal jeller de kastedi-

lir.’

Son 20 yil boyunca, dogal hidrojeller yavas
yavag uzun kullanim 6mriine, yiliksek su emme kap-
asitesine ve yiiksek jel mukavemetine sahip sentetik
hidrojellerle degistirildi. Sentetik polimerler genel-
likle, 6zel olarak ayrisabilen ve islevsellik kazandi-
racak sekilde modifiye edilebilen iyi tanimlanmis
yapilara sahiptir. Hidrojeller tamamen sentetik bile-
senlerden sentezlenebilir. Ayrica bu tip hidrojeller,
keskin ve giiglii sicaklik dalgalanmalarinda da stabil-
dir.!?

Hidrojeller, bazi1 “klasik™ kimyasal yollarla sen-
tezlenebilir. Bunlar arasinda ¢ok fonksiyonlu mono-
merlerin  polimerizasyonu ve paralel capraz
baglanmasi gibi tek adimli prosediirler ve reaktif
gruplara sahip polimerik molekiillerin sentezini ige-
ren ¢oklu adim prosediirleri ve bunlarin ayrica ¢apraz
baglanma ajanlari ile muhtemelen polimerlerin reak-
siyona sokulmasi da bulunmaktadir. Polimer miihen-
disi, capraz baglanma yogunlugu gibi yapisal olarak
molekiiler 6l¢ekte kontrol ve polimerlerin biyolojik
bozunma, mekanik dayanim ve uyaranlara kimyasal
ve biyolojik tepki gibi 6zel 6zellikleri ile polimer ya-
pilari tasarlayabilir ve sentezleyebilir."

Dogal hidrojel kaynaklar1 2 ana gruba ayrilabi-
lir; polisakkaridler ve polipeptidler (proteinler).
Dogal bazli hidrojeller genellikle dogal substratlar
tizerinde bazi sentetik parcalarin eklenmesiyle, drne-
gin polisakkaridler iizerinde vinil monomerlerin as1
kopolimerizasyonu yoluyla hazirlanir.'> Dogal poli-
merler bazinda hidrojeller ayrica hayvan kollajenin-
den, bitkilerden ve deniz yosunundan elde edilen
makromolekiiller de olabilir. Bu dogal makromole-
kiiller tipik olarak sirastyla glikosidik ve amino asit
tekrarlama birimlerinden olusan polisakkaridler ve
proteinlerdir. Dogal polimerlerin hidrojelleri, 6zel-
likle polisakkaridler genel olarak toksik degildir ve
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biyobozunurdurlar. Nigastanin veya modifiye nisas-
tanin vinil ag1 kopolimerizasyonu yoluyla kimyasal
modifikasyonu, nisasta 6zelliklerinin gelistirilmesi ve
kullanim araliginin genisletilmesi i¢in en 6nemli
alanlar1 olusturmaktadir.'?

Hibrid nanokompozitler, i¢ ige gegmis supramo-
lekiiler hidrojeller igeren kolloidal nanofibril hidro-
jelleri temel alarak insa edilir. Dogal malzemeler,
sentetik malzemeler ile nadiren elde edilen mukave-
met, sertlik ve dayaniklilik birlesimi bir 6zellik gos-
termektedir. Ornegin Sekil 1°de Janecek ve ark.nin
hidrojel ¢aligmasinda, molekiiler ve kolloidal hibrid
hidrojellerin uzunluk 6l¢egini kopriilleme yontemi go-
riilmektedir. Dogada ipek, hayvan kemigi ve bitki lif-
lerinin tamami bu sekilde hiyerarsik yapilardan
olugur. Nanofibril seliiloz (NFC), yiiksek mukave-
metli nanomalzemeler ve biyomedikal yap1 iskeleleri
gibi genis bir yelpazede ortaya ¢ikan uygulamalar
icin kullanilir.'*!'® NFC ile supramolekiiler hidrojel,
hidrojen baglar1 ile baglanarak farkl sekillerde kom-
bine edilmistir. Bu yontem hidrojellerde genellikle
zayif olan mekanik yapida pozitif sinerjiyle sonug-
lanmaktadir."”

Hidrojeller, biyomedikal miihendisliginde, hid-
ratlanmis ortamlari ve dogal ekstraselliiler matriksi
(ECM)ne benzer ayarlanabilen 6zellikleri (6rnegin

mekanik, kimyasal, biyouyumlu) nedeniyle yaygin
kullanim alanlar1 bulurlar. Bununla birlikte, kontrol
edilebilirlik, harekete ge¢irme ve hizli cevaplama
ozelliklerinin eksikligi nedeniyle, miihendislik 3B
doku yapilar ve ila¢ dagitiminda aktif hedefleme gibi
uygulamalarda hidrojellerin kullanimu ile ilgili zor-
luklar devam etmektedir. Son zamanlarda, manyetik
hidrojeller aktif tepki 6zellikleri ve genigletilmis uy-
gulama alanlari ile yeni bir biyokompozit biyomal-
zeme olarak ortaya ¢ikmigtir.®

Ideal bir hidrojel malzemenin fonksiyonel 6zel-
likleri asagidaki gibi listelenebilir:'?

m Yiiksek emme (absorbsiyon) kapasitesi (mak-
simum denge sismesi),

m Uygulama gereksinimine bagli olarak istenen
emilim orani (tercih edilen pargacik bitytlikligii ve go-
zeneklilik),

m Yk altindaki ytliksek emicilik,
m Diisiik ¢oziiniir igerik ve atik monomer,
m Diistik fiyat,

m Sisme ortaminda ve depolama sirasinda yiik-
sek dayaniklilik ve stabilite,

m Toksik tiirler olusmadan ytiksek biyobozunur-
luk,

a) Hidrojel molekiiler yapilari

R =-H or -CH,CH,OH
HEC-Np

Seliiloz NFC fibrili

kristal yapi

¢) Hibrid hidrojel

NFC grubu NFC

SEKIL 1: a) Supramolekiller hidrojel, natftil ile violojeni oldukga dinamik bir sekilde baglayabilen HEC-Np (naphthyl-functionalized hydroxyethyl cellulose, naftil islevli hid-
roksietil seliloz), STMV (viologen functional styrene derivative, viologen fonksiyonel stiren tiirevi) ve CB[8] (cucurbit[8]uril)'den olusur. b) Kolloidal takviye nanofibrilatl se-
liloz, ayrica daha yogun ve daha az yodun ag rejimleri de gdsterilmistir. ¢) Molekiiler seviye supramolekiiler ve kolloidal seviye NFC (nanofibrillated cellulose,
nanofibrilatlanmis selliloz) hidrojelden olusan interpenetran hibrid hidrojel. Sert nano lifleri ve kisa en boy orani nedeniyle, ag kiimeleri olusur. d) HEC-Np'nin NFC ylize-

yine ylizey emilimi. Olasi hidrojen bag sematik olarak gosterilmistir.
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m Suda sigme sonrasi pH notrligi,
m Renksizlik, kokusuzluk ve toksik olmama,
m Fotostabilite,

m Yeniden 1slatma kabiliyeti (gerekirse), hidro-
jel, emdirilmis ¢6zeltiyi geri verebilmeli veya bunu
muhafaza edebilmelidir.

Agiktir ki bir hidrojel numunesinin yukarida be-
lirtilen gerekli tiim 6zellikleri es zamanli olarak ye-
rine getirmesi imkansizdir. Aslinda, bu 6zelliklerin
bazilarmin maksimum seviyesini elde etmek i¢in kul-
lanilan sentetik bilesenler, kalanin verimsiz olmasina
yol agacaktir. Bu nedenle, pratikte, {iretim islem de-
giskenleri, 6zellikler arasinda uygun bir denge sagla-
nacak sekilde optimize
hidrojellerin hijyenik tiriinleri yiikksek emme orani,

edilmelidir. Ornegin
diisiik yeniden 1sitma ve diisiik rezidiiel monomere
sahip olmali ve ila¢ uygulamasinda kullanilan hidro-
jellerin gdzenekli olmasi ve pH veya sicakliga tepki
vermesi gerekir.’

I ISKELE YAPILARI

Doku miihendisligi kavrami, Cohen, Langer ve Va-
canti’nin bilimde bir tarihsel doniim noktas1 olan ma-
kaleleri yayinladigi 1993 yilinda resmilestirildi;
biyobozunabilir 3B iskelelerin 6zellikleri ve uygula-
malari ilk kez detaylandirildi.'® 3B iskeleler birbirine
iyi bagl gbzenek aglar ile olduk¢a gozenekli olmali
ve hiicre gocii ve biliylime faktorlerinin dahil edilme-
sine uygun bir mikro ortam saglamak i¢in tutarli ve
yeterli gozenek biiyiikliigiine de sahip olmalidir. Bu
iskeleler, hiicrelerin onlar1 ¢evreleyen 3B ¢evreden
elde edilen mekanik isaretlere gore etkilestigi ve ha-
reket ettigi gercek in vivo mikro ¢evreyi taklit etmeye
hizmet eder. Bu nedenle, iskelelerin malzeme 6zel-
likleri, hiicresel tepkiyi ve sonucu belirlemede hayati
oneme sahiptir."’

Genel olarak, besinlerin taginmasini, atiklarin
uzaklagtirilmasini saglayan ve hiicrelerin ¢ogalmasini
ve gociinii kolaylastiran birbirine bagh gézenekli is-
kele aglar1 esastir. Gozeneklilik ve gozenek biiytik-
liigii hiicre davranisini etkiler ve iskelenin nihai
mekanik 6zelligini belirler. 3B iskelelerin gdzenekli-
lik sekli ve gozenek biiyiikliiklerinin biyomedikal uy-
gulamalar sirasindaki islevselligi izerinde dogrudan
etkileri vardir. Gozenekli ve birbirine bagl aglar,
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hiicre beslenmesi, ¢ogalmasi ve doku vaskiilarizas-
yonu, gd¢ ve yeni dokularin olusumu i¢in gerekli-
dir.?*2> Gozenekli bir yiizey ayn1 zamanda iskeleler
ile cevre doku arasinda mekanik kenetlenmeyi ko-
laylastirmaya yarar. Implantin mekanik stabilitesini
iyilestirir.® Ayrica gozeneklerin ag yapisi, yeni doku
olusumunu yonlendirmeye ve tesvik etmeye yardime1
olur.?*? Yiiksek g6zenekli materyaller, proteinler,
genler veya hiicreler gibi biyofaktorlerin etkili sali-
nimini ve iyi besin degisimi saglar. Bununla birlikte,
biyomateryalin yapisal stabilitesini saglamada dnemli
olan mekanik 6zellik, artan gozeneklilik sonucu ge-
nellikle tehlikeye girer. Bu nedenle, en uygun iskele
sistemi i¢in iskelelerin mekanik ve kiitle aktarim
fonksiyonu arasinda bir denge bulunmalidir.”

Loh ve Choong’un ¢aligmasi, farkl gézenek bo-
yutlarina ve gozeneklilige sahip 3B iskeleleri imal
etmek i¢in kullanilan ¢esitli imalat teknikleri (6rnegin
geleneksel ve hizli prototipleme yontemleri) lizerinde
odaklanmaktadir. Farkli gézenek boyutunun farkl: so-
nuglari olmaktadir. Kademeli gozeneklilige sahip
olan iskeleler, hiicrelerin farkl 6zelliklere sahip farkli
doku katmanlarimin maruz kaldiklar ger¢ek in vivo
durumlar1 daha iyi temsil etme yetenegine sahiptir.'”

Hiicre kapsiillemesi, iskelenin i¢indeki hiicreleri
stirliklerken, gdzeneksiz hidrojellere hiicre eklenmesi,
hiicrelerin yiizeyde ¢ogalmasina neden olur.” Giinii-
miizde, hiicre kapsiillemesinin ana siirlamasi, oksi-
jen ve besi maddelerinin hiicrelere taginmasi i¢in
uygun difiizyon katsayisi ile immiin sistem korumasi
arasindaki dengedir.”® Sekil 2’de goriildiigi tizere, go-

Gézeneksiz Hidrojel Siipergézenekli Hidrojel

— i Gozenek
- -Hucrez
Hiicre Ekimi — £k

Hiicre Kapsiilleme

SEKIL 2: Gozenekli olmayan hidrojeller (NPH, nonporous hydrogels) ve gézenekli
hidrojeller (SPH, superporous hydrogels) icin hiicre kiltliriiniin sematik gdsterimi.
Gozenekli olmayan hidrojellere ekim yapilan hiicre, ylizeyde cogalan hiicrelere
neden olurken hiicre kapstillemesi, iskele icindeki hicreleri hapseder. Gozenekli
hidrojeller icin, hiicreler iskele tizerine ekildiginde gézenekler arasinda gogalacak
veya kapsiilleme islemi sirasinda i¢ kisimda sikisacaktir. '
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zenekli olmayan hidrojeller (NPH) yerine siiper go-
zenekli hidrojeller (SPH), daha elverisli difiizyon ve
tutunma 6zelliklerine sahiptir.”” Siiper gozenekli hid-
rojeller i¢in hiicreler, iskeleler lizerine ekildiklerinde
veya kapsiilleme islemi sirasinda icte tutulduklarinda
gozenekler arasinda ¢ogalirlar. Hiicre kapsiillemesi-
nin ana avantajlari, hiicreler icin immiin sisteme kars1
koruma saglama kabiliyeti ve enjekte edilebilir form-
lar1 tiretme olasiligidir."

Iskele yapilarda hidrojellerin, biyouyumluluklart
ve molekiillerin hizli yayilma kabiliyetleri, ilag
verme, hiicre kiiltiirii, yara iyilesmesi ve algilama uy-
gulamalari i¢in yararl kilmaktadir. Jellerin kimyasal
islevselligi, hiicre cogalmasi i¢in sinyal ve biiylime
faktorleri saglamak tizere kolaylikla modifiye edile-
bilir. Biiytiik hiicrelerin girmesine izin vermek i¢in,
substratin gézenekliligi kontrol edilebilir veya jel bi-
yolojik olarak pargalanabilir hale getirilebilir. Nihai
amaclardan biri, nakil i¢in laboratuvardaki tim or-
ganlarin bitylimesidir. Jeller, ilag tasiyic araglar ola-
rak implante edilebilir veya kan bazli dagitim
sistemlerinde mikrojeller olarak kullanilabilir. 3B iske-
leler yaygin olarak ila¢ dagilimi, hiicre davranisi ve
doku miihendisligi alaninda malzeme arastirmalart i¢in
kullanilmaktadir.?®-

Doku miihendisliginin tanimlanmasmdan sonraki
10 y1l i¢inde (1993-2002), fiber yapistirma, faz ayirma,
¢Oziicli dokiimil, pargacikli siizme, membran laminas-
yon, kaliplama ve kopiiklenme gibi gbzenekli 3B iske-
lelerin imal edilmesine yonelik bir dizi geleneksel
imalat teknigi uygulanmugtir.** Bununla birlikte, tiim bu
yontemler bityiik bir dezavantaji paylagmaktadir; iskele
mimarisinin, gézenek agmin ve gozenek biiyiikliigii-
niin yeterince kontrol edilmesine izin vermezler, bu da
tutarsiz ve daha az 3B oriilii iskelelere yol acar. Bu so-
runun {istesinden gelmek i¢in arastirmacilar, kontrollii
gozenek boyutu ve gdzenek yapisi ile 6zellestirilmis is-
keleleri imal etmek i¢in 3B baski yontemlerinin (hizl
prototipleme, kat1 serbest form imalat veya katki mad-
desi tiretimi olarak da bilinir) kullanimini 6nermisler-
dir_34—36

Iskele mimarisi tasarimi hem mekanik 6zelligi
hem de hiicre davranislarini 6nemli dlgiide etkileyebi-
lir. Chua ve ark.nin ¢alismasinda, 3B iskele insa eder-
ken asagidan yukariya bir yaklasim benimsenmistir.

706

Boylece, once birim hiicreleri yapilmis ve daha sonra
bunlar bir 3B iskele haline getirilmistir. Bu yaklagimi
kullanarak, gézenekli yap1 tasarimina dayanan me-
kanik 6zellige ince ayar yapilabilir. Kontrollii bir mi-
mariye sahip, yliksek oranda gozenekli bir 3B iskele
modeli olusturabilen ve kemik gibi dogal anatomik
yapinin dis yiizey profilini tam olarak karsilayabilen
doku iskeleleri igin bir sistem gelistirilmistir.’”*° Bu
sistemde, bir birim hiicrenin temel geometrisini olus-
turmak icin yaklasik 20 ¢ok yiizli sekil secilmistir.
Iskele kiitiiphanesi ve her bir birim hiicresinin géze-
nek boyutu ve dikme boyutu gibi parametreleri ayar-
lanabilir ve her bir poligonal {inite, bir mekansal
diizenlemede otomatik olarak tekrarlanabilir ve
amaglanan iskele uygulamasina uyan bir blok olus-
turmak tizere boyutlandirilabilir. Bundan sonra ana-
tomik olarak sekillendirilmis bir gozenekli iskele,
iskele blogu ile hedeflenen dokunun gergek ylizey
modeli Boolean operasyonu ile olusturulabilir.*!

Kemik gibi dogal dokular genellikle gradyan go-
zenekli bir yapiya sahiptir, bu nedenle gézenekli is-
kele tasarimi ile hedef doku yapisi arasindaki
mekanik mukavemet ve sertligin eslesmesi 6nemli-
dir.*? Kemiklerde 2 tip sertlik gradyani1 vardir: uzun
kemiklerdeki radyal gradyanlar ve kisa ve diizensiz
kemiklerdeki lineer gradyanlar. Silindirik birim hiic-
releri diizenlenerek radyal gradyan tasarimina ulasil-
mistir.  Bdylece gozeneklilik dogrusal
merkezden ¢gevreye dogru azalir. Bu yapi ile iskeleler

olarak

i¢in sertlik varyasyonu uyarlanabilir.*®

Her 2’si de fonksiyonel gradyanlar1 olan bir
insan mandibular stingerimsi kemik iskelesi ve femur
kemigi segmenti basariyla tiretilmis biyobasim 0r-
neklerindendir.*** Fonksiyonel olarak derecelendi-
rilmis femur kemigi segmentinin bir 6rnegi Sekil 3’te
gosterilmektedir.*® Bu yontemde, kesik bir kemik, ¢e-
sitli diizensiz gézenekli elemanlara doniistiiriilen, ¢e-
sitli diizensiz altigen elemanlar kullanilarak boliintir
ve temsil edilir. Tiim gézenek modeli, diizensiz go-
zenekler arasinda bir birlesim igleminden sonra elde
edilir ve daha sonra ortaya ¢ikan kemik iskelesi, kon-
tur modeli ve gézenek modeli arasinda bir fark ope-
rasyonu gerc¢eklestirilerek elde edilir. Bu yontemi
kullanarak, kemik iskele tasarimi i¢in iyi tanimlan-
mis gozenek boyutu dagilimi elde edilebilir. Fonksi-
yonel olarak derecelendirilmis yapilar olusturmak
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SEKIL 3: Bir femur kemik segmentinin fonksiyonel olarak derecelendirilmis gézenekli iskelesinin sanal ve fiziksel prototipleri.“2

i¢in farkli fonksiyonlara dayanan yeni bir metot ge-
listirilmistir ve ortaya ¢ikan modeller STL dosyalari
olarak tasarlanabilir ve 3B basilabilir.*’

Mekanik performansin yaninda vaskiilarizasyon,
doku miihendisliginde, 6zellikle kalin veya dokme do-
kularda miihendislik yaparken belki de en 6nemli si-
nirlamadir. Arastirmacilar, iskele tasariminin ¢ok
onemli bir rol oynadig1 vaskiilarizasyonu hizlandirmak
i¢in cesitli stratejiler 6nermislerdir.*

Fare denek {izerinde yapilmis bir vaskiilarizasyon
calismasi, Sekil 4’te gotiilmektedir. Sekilde, bir fare (A)
icindeki deri katlama haznesi modeli goriiliiyor.”** Bii-
yiitiilen resimde (B), bolmede (siyah daire ile igaret-
lenmis) ¢izgili kas iizerine implante edilen poli (eter
ester) blok-kopolimer iskelenin transilluminasyon ile
incelenmesi yapilmustir. iskele yapida yumusak blok
polietilen glikol tereftalat (PEGT) ve sert blok polibii-
tilen tereftalat (PBT) bloklarindan olugan bir blok ko-
polimer komposit kullanilmigtir.>

8 ve 12 giin sonra, iskele kenarlarinda, iskelede
daha biiylik gozeneklere sahip daha biiylik capli kan
damarlarina dogru bir egilim gézlenmistir. Sonuglar, ta-
sarlanan 250 mikron veya iizeri bir gézenek boyutu-
nun, daha kiigiik gézenek boyutlarindan daha fazla
kan damarlarinin biiyiimesini destekledigini goster-
mektedir.” Yiiksek gozenekliligin, daha fazla vaskii-
larizasyona yol agmasi1 gerekmez, ¢iinkii gdzenekler
arasinda ¢ok az baglanti varsa hiicre go¢ii ve vaskii-
larizasyonu inhibe edilebilir.>*

I UC BOYUTLU BIYOYAZICI VE
BIYOMUREKKEP

3B baski olarak bilinen iiretim teknolojisi, karmagik

geometrileri hizli prototipleme 6zelligi ile miihendis-
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SEKIL 4: Deri bolme modelinin bir farede (A) gosterimi.%® Bilyiitilmiis gosterimde
(B), bdlmedeki (siyah daireyle isaretienmis) izgili kas lizerine implante edilen poli
(eter ester) blok kopolimer iskelesi, transilliminasyon ile belirlenebilir. Iskele ve
bélmenin mikro sirkiilasyonu kapak camindan gézlenebilir.

lik, imalat, sanat, egitim ve tip gibi bir¢ok alanda dev-
rimsel yenilikler dogurmaktadir. Son gelismeler reje-
neratif tipta uygun dokulara olan ihtiyaci gidermek
icin biyouyumlu malzemelerin, hiicrelerin ve destek-
leyici bilesenlerin karmagik fonksiyonel canli doku-
lar halinde 3B yazdirilmasin saglamistir. Biyolojik
olmayan baski ile karsilastirildiginda 3B biyobaski,
malzeme se¢imi, hiicre tipleri, biiyiime ve farklilasma
faktorleri ve canlt hiicrelerin duyarliliklar1 ve doku-
larin yapimu ile ilgili teknik zorluklar gibi ek karma-
sikliklar igerir. Temel zorluk karmasik mikro
mimariyi yeniden iiretmektir. 3B biyobaski, ¢cok kat-
manli cilt, kemik, vaskiiler greftler, trakea splintleri,
kalp dokusu ve kikirdak yapilar dahil olmak iizere ge-
sitli dokularin iiretilmesi ve nakli i¢in zaten kullanil-
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maktadir. Ayrica aragtirma, ila¢ kesfi ve toksikoloji
icin yiiksek verimli 3B biyoyazici doku model gelis-
tirme uygulamalari mevcuttur. 3B biyobaski i¢cin mii-
rekkep plskiirtmeli baski, mikro ekstriizyon ve lazer
destekli baski yaklagimlar1 ve metodolojileri ana tek-
nolojilerdir (Sekil 5).%

Lazer destekli baski, hizli ve hassas bir sekilde
canli hiicre kaliplari petri kab1 iizerinde olusturma ye-
tenegine sahiptir. Cozelti i¢inde siispansiyon haline
getirilmis hiicreler, lazer enerjisi kullanilarak altin
veya titanyum gibi lazer enerjisini absorbe eden ta-
bakada olusturulan enerji ile toplayici ylizeye aktari-
lir. Odaklanmis bir lazer darbesi bir kabarcik
meydana getirir ve kabarcik olusumuyla sok dalga-
lar1 dretilir, bu da hiicreleri toplayici substratlara
dogru iter. Biyolojik malzemenin (biyomiirekkep)
viskozitesi, lazer baski hizi, lazer enerjisi ve sinyal
frekans1 optimize edilerek mikro 6lgekli hiicre dii-
zenlemesi gergeklestirilebilir.’>¢ Lazer yazdirma tek-
nolojisi ile farkli tip hiicreleri basarili sekilde
yazdirmak miimkiindiir. Hidrojel fotopolimerizas-
yonu ile iskele tiretiminde de kullanilmaktadir. Subs-
trat iizerinde yiiksek ¢oziiniirlilkte konumlandirilan
hiicreler katmanlar halinde serilerek 3B yapilar elde
edilir.?

Miirekkep pliskiirtme tabanli biyoyazdirmada,
canli hiicreler, iskeleler lizerine ekilmek yerine, kar-
tuslar araciligiyla kontrollii damlaciklar halinde 6n
tanimli konumlara basilmaktadir. Doku veya organlar
ile ilgili dijital verileri bilgisayardan alan ve hiicreler
ile biyomalzemelerden yapilmis “biyomiirekkep”
kullanarak bir substrat lizerinde gogaltan temassiz bir

teknik kullanir.’” Miirekkep pliskiirtme tabanli sistem,
hiicre konsantrasyonu, damla hacmi, ¢oziiniirliik,
noziil ¢ap1 ve basili hiicrelerin ortalama cap1 gibi
islem parametrelerini kontrol ederek tek hiicrelerin
veya hiicre agregatlarinin yazdirilmasini saglar.>s>
Miirekkep piiskiirtmeli yazicilar, nihai yapinin bir
kismimi destekleyebilen veya olusturabilen bir subs-
trata s1vi damlalarini ¢ikarmak i¢in termal veya akus-
tik kuvvetler kullanir.’®60%-6!

plskiirtmeli yazicilar, noziilden damlaciklar1 zorla-

Termal miirekkep

yan basing darbeleri tiretmek i¢in baski kafasini elek-
triksel olarak 1sitarak ¢alisir. Bazi ¢calismalar, 200-300
°C arasinda degisebilen bu sinirlandirilmig 1sitmanin,
DNA gibi biyolojik molekiillerin kararlilig1 tizerinde
veya hiicrelerin yasayabilirligi ile baski sonrasi islevi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigini goster-
mistir.*"%? Termal miirekkep piiskiirtmeli yazicilarin,
hiicrelerin ve malzemelerin 1s1l ve mekanik strese
maruz kalma riski, diisiik damlacik yonliiliigi, diiz-
giin olmayan damlacik biiyiikliigii, noziiliin sik sik t1-
kanmasi ve giivenilir olmayan hiicre kapsiillemesi,
bu yazicilarin 3D biyobaskida kullanimi i¢in énemli
dezavantajlar igermektedir.> Bir¢ok miirekkep piis-
kiirtmeli yazici, stivinin damlaciklara diizenli aralik-
larla ayrilmasi i¢in baski kafasinin i¢inde akustik bir
dalga olusturan piezoelektrik kristal igerir. Piezo-
elektrik malzemeye voltaj uygulanmasi, malzemenin
titresimini ve bu da noziillerden damlaciklar1 ¢ikar-
mak i¢in gereken basinci olusturur.®® Piezoelektrik
miirekkep piiskiirtmeli yazicilarin avantajlar1 ara-
sinda, diizglin damlacik boyutu, hiicrelerin 1s1 ve ba-
sing streslerine maruz kalmalarint 6nleme kabiliyeti
sayilabilir.®*% Piezoelektrik miirekkep ptiskiirtmeli

a
Lazer Destekli Biyoyazici
Termal

Lazer
Palsi

0

J

—np®

b
Mrekkep Puskurtmeli
Piezoelektrik

WW

(5
Mikroekstriizyon Biyoyazici
Pnomatlk Piston  Vidali

fas

SEKIL 5: Biyoyazic teknikleri a. Lazer destekli biyoyazici b. Miirekkep piiskiirtmeli biyoyazici (Termal, Piezoelektrik) c. Mikroekstriizyon biyoyazici (Pnomatik, Piston, Vidali).
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yazicilar tarafindan kullanilan 15-25 KHz frekanslari
hiicre zar1 ve lizis hasarma neden olma potansiyelleri
hakkinda endiseler mevcuttur.®* Buna ragmen miirek-
kep piiskiirtmeli tabanl biyoyazicilar diisiik maliyet,
yiiksek ¢oziiniirliik, yiiksek hiz ve birgok biyolojik mal-
zeme ile uyumluluk gibi avantajlar da sunuyor.>

Bagka bir biyoyazdirma teknigi biyomateryalle-
rin ekstriizyonuna dayanmaktadir. Ekstriizyon i¢in bir
akigkanlagtirict sistemin ve baski i¢in otomatik 3 ek-
senli robotik sistemin birlesimidir. Baski sirasinda, bi-
yomateryal, “robotlarin” kontrolii altinda basing
destekli bir sistem tarafindan dagitilir ve hiicreler, si-
lindirik filamentler seklinde hedeflenen 3B yapilar
icinde kapsiillenir.’ Mikro ekstriizyon, sivi damlacikla-
rindan ziyade siirekli malzeme boncuklar1 verir. Kiigiik
malzeme boncuklari, yazilim tarafindan yonlendirile-
rek 2 boyutta biriktirilir.>> Sekil 5°de goriildiigi gibi 3B
biyolojik baski uygulamalarinda biyolojik malzeme-
leri ekstriide etmek i¢in en yaygin kullanilan yon-
temler pnomatik veya mekanik (pistonlu veya vidali)
sistemlerdir.*¢7° Mikro ekstriizyon biyobaski tekno-
lojisinin temel avantaji, ¢ok yiiksek hiicre yogunlugu
yerlestirme yetenegidir. Doku mithendisliginde fiz-
yolojik hiicre yogunluklarinin elde edilmesi, biyo-
baskida ana amagtir.>> Bazi gruplar, mikro ekstriizyon
baskis1 ile 3B doku yapilart olusturmak igin sadece
hiicrelerden olusan soliisyonlar kullanmislardir.”! Cok
hiicreli hiicre sferoidleri biriktirilir ve istenen 3B ya-
pida kendiliginden birlesmeye birakilir.”>” Doku sfe-
roidlerinin, ECM’nin mekanik ve fonksiyonel
ozelliklerini kopyalayabilen malzeme 6zelliklerine
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Iskele icermeyen doku
kiiresi biyobaskisi i¢in kullanilan en yaygin teknoloji
mekanik mikro ekstriizyondur.>

Biyoyazdirma, canli hiicrelerin belirli bir diizende
basildig1 tasarlanmig dokularin “biyofabrikasyon” iire-
timi i¢in biiyiik bir potansiyeli vaat ediyor. Fakat kulla-
nilmakta olan her teknigin kendi sinirlamalar1 vardir.?
Tanimlanmus bir konumda tek bir islemde birden ¢ok
hiicre tiirinii konumlandirmak ve kiiltiirlemek bu yak-
lasimlarda biiyiik bir sorundur. Arastirmacilar, hetero-
jen dokularin basiminda basar1 elde etmis olsalar da,
bunlar ayr1 boliimlere basilmis ve dogal dokunun
mikro yapisini kopyalamamugtir.””>

3B baski, 3D modellerin olusturulmasi i¢in art
arda malzeme katmanlarinin serilmesini igerir, boy-
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lece diger imalat yontemleriyle karsilastirildiginda
gozenek boyutlariin, gdézenek morfolojisinin ve mat-
risin gézenekliliginin daha iyi kontrol edilmesini sag-
lar.”®77 Bu iglemle tretilen 2 tip gdzenek vardir; ya
tasarim gozeneklidir ya da islem siirecinde gézenek
olusturur. Bununla birlikte, bu yontemde yer alan
yiiksek sicakliklar g6z 6niine alindiginda, bu yontem
kullanilarak sadece sinirli sayida polimer iiretilebilir.
Ek olarak, bu yontemle elde edilen seramik iskeleler
daha iyi mekanik mukavemete sahiptir, ancak kiril-
gan sertligi iyilestirmek i¢in yiiksek sicakliklarda 2.
bir sinterleme islemine ihtiya¢ duyar. Dahasi, genel-
likle toz halinde olmadiklar: i¢in bazik biyomalze-
melerin 6n islemesi gereklidir.”s”

Bir malzeme, belirli bir formda hazirlanabilse
bile bu malzemenin 3B yazdirilabilir oldugunu ga-
ranti etmez. Clinkii dikey boyuttaki basarili baski,
katmanlar arasindaki yapistirma mukavemetine de
baglidir. Bu nedenle, 3B iskele uygulamalari i¢in bir
malzeme arastirilirken, malzemenin mevcut form-
lariin ilk asamada dikkate alinmas1 6nemlidir. Ay-
rica 3B yazdirilabilir biyomateryallerin ¢esitliligini
artirmak i¢in gelecekteki calismalar mevcut biyo-
materyalleri 3B baski i¢in uygun formlara doniis-
tirmekte yeni yontemlerin icat edilmesini
igermelidir. Ornegin jelatin jel, sicakliktaki diisiis
ile katilasabilir, ancak bu disiik sicaklikli ortam,
hiicre sag kalimi i¢in elverisli degildir. Bu nedenle
gelecekteki arastirmalar, enzimatik ¢apraz baglanma
ile katilagma gibi jelatin i¢in yeni bir katilagma me-
kanizmas1 veya hidrojel ve hiicrelerin diisiik sicak-
likta birikmesi i¢in yeni bir hibrid mekanizmasinin

geligtirilmesini igerebilir.3*8!

Dogal polimerler genellikle ¢ok iyi biyouyum-
luluga sahiptir ve sentetik polimerler ile karsilastiril-
diginda hiicreler igin uygun bir mikro c¢evre
saglayabilir. Bununla birlikte, dogal polimerlerin 3B
basilabilirligi genellikle zayiftir. Dolayli 3B baski,
kollajen veya jelatin gibi dogal polimerler kullanila-
rak bir 3B gozenekli iskele tiretilmesi i¢in gelistiril-
mistir. Direkt 3B baskidan farkli olarak, dolayli 3B
baski, genellikle bir destek malzemesinden negatif
bir kalip olusturur ve daha sonra istenen polimer yap1
iskeletini bir kurutma yontemi ile kaliptan ¢gikarir.3>83
Bu yaklasim kullanilarak 3B dahili kanallara sahip
kollajen iskeleler iiretilebilir. Ayrica kritik nokta ku-
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rutmadan daha az biiziilmeye neden oldugu ve ka-
nallarm tasarim morfolojisini dogru sekilde yeniden
iirettigi icin dondurarak kurutma, dolayli 3B baskida
en uygun kurutma yontemi olarak bulunmustur.®*
Kollajen ve jelatine ek olarak, hem makro hem de
mikro-morfolojik 6zelliklere sahip ipek fibroin pro-
teininden gozenekli iskeleler de tiretilmigtir.®>

3B biyobaskida, hiicre agregatlart ve hidrojeller
biyomiirekkep olarak adlandirilir ve gelismis hesap-
lama algoritmalarina goére biyoyazicinin hassas mi-
mariye yerlestirdigi yap1 bloklar1 olarak kullanilir.®’

3B biyobaskinin ana bileseni, fonksiyonel or-
ganlarin veya doku yapilariin gelisimi i¢in ¢ok
onemli olan biyomiirekkeptir. 3B baski1 teknolojisinde
kullanilan biyomiirekkepler, hayati 6nem tasiyan ve
se¢im sirasinda dikkate alinmasi gereken pek cok
ozellik gerektirir. Organlarin veya doku yapilarinin
3B baskist zor bir hedeftir. Bu amagla daha basarili
biyomiirekkepler gelistirmek i¢in farkli yontem ve
ozellik kombinasyonlar1 kullanilabilir.®®

Sekil 6’da biyobaski i¢in biyomiirekkep se¢im
kriterleri gosterilmektedir. Biyomiirekkep i¢in 6nemli
beklentiler arasinda, baski sirasinda yiiksek ¢6ziintir-
lik, yerinde jellesme, visko-elastikiyet, diisiik
maliyet, kolay temin edilebilme, endiistriyel 6lgekle-
nebilirlik, doku i¢ yapilarinin biyomimasyonu, me-
kanik biitlinliik, olgunlagsma i¢in baski sonrasi kisa
stire ve immiinolojik uyumluluk yer alir.*” Tablo 1’de
goriildiigii gibi, 3B biyobaski uygulamalarinda bir-
cok farkli dogal ve sentetik polimer biyomiirekkep
olarak kullanilmaktadir.

Tabloda da goriildiigi gibi hiicre-biyomateryal
bazli biyomiirekkeplerden hiicre kiimeleri seklinde
biyomiirekkeplere ve doku miihendisligi uygulama-
lar1 i¢in doku sferoidlerine varincaya kadar ¢ok ¢e-
sitli biyomiirekkep formiilasyonlar1 bildirilmistir.
Ilging bir sekilde biyouyumlu olan, basilabilir ve
bask1 sonrast mekanik olarak daha kararli olan biyo-
miirekkepler; fonksiyonel polimerik biyomateryaller,
bunlarin modifikasyonlari ve hiicrelerin ve hidrojel-
lerin harmanlanmasi sayesinde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu yaklagimlar, biyomiirekkeplerin, gelecekte 3B bi-
yobaski kullanilarak daha karmasik doku/organ ya-
pilar1 tiretme konusundaki muazzam potansiyelini
gostermektedir.®®
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SEKIL 6: Biyomiirekkep segim kriterleri.2

I ORGAN BASIMI

Insan doku ve organlarinin 3B baskisi, son 30 yilda
heyecan verici bir arastirma konusu olmustur.
Bununla birlikte, mevcut teknolojik ve biyolojik zor-
luklar hala 6nemli miktarda aragtirma gerektirmekte-
dir. Organ baski1, 6nemli potansiyele sahiptir. Mevcut
organ baskist uygulamalari hélen in vitro ilag testiyle
siurlidir, '

Her y1l ve sadece Avrupa’da, organ nakli i¢in
bekleme listelerine 63.000 hasta eklenmekte, bunlar-
dan her giin 12 hasta 6lmekte ve bunlarin ¢ogu (%81)
bobrek nakillerine ihtiyag duymaktalar.!'> Bobrek
hastalig1, akut veya kronik olabilir. Amerika’da ve
benzer sekilde tim diinyada niifusun yaklasik
%10’dan fazla bir boliimii kronik bobrek hastaligina
sahip. Bobrek hastaliklari zamanla bobreklerin fonk-
siyonel olmadigi bir asama olan son dénem bdbrek
hastalig1 haline gelerek giderek kotiilesebilir. Giinii-
miizde, son donem bobrek hastaligi igin 2 tedavi se-
¢enegi olan bobrek nakli ve diyaliz, morbidite,
mortalite ve ekonomik maliyetler agisindan ciddi de-
zavantajlari icermektedir.''

Aslinda bobrek dramatik sekilde karmasik bir
organdir. 20’den fazla hiicre ¢esitliligine ve santral
sinir sisteminden sonra en karmagik mimariye sahip-
tir. Yapisal uzuvlari ve boliimleri, nefronlar1 karma-
siktir ki bir bobrekte kisiden kisiye degisen nefron
say1s1 200.000-2.500.000 arasinda olabilir. Kardiyak
¢ikisin %10°dan fazlasini alan oldukga vaskiiler bir
organdir. Organa 6zellesmis kan filtrasyonu ve elek-
trolit kontrolii igin kritik kilcal damarlara sahiptir.!'”-
120 Buna ragmen agiklanan biiyiik ihtiyaca cevaben,
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TABLO 1: 3B biyobaskida kullanilan biyomirekkep gesidi drnekleri.

Biyomirekkep
Agaroz ve karigimlari

Aljinat
Fibrin

Furfuril (F) jelatin

Hucresizlestiriimis adipoz
(adECM), kikirdak (cdECM) ve
kalp (hdECM)
Hucresizlestirilmis ekstraselliler
matriks (dECM)

ipek/polietilen glikol (PEG)

Jelatin

Jelatinle birlikte hiyaltironik asit
Metil sellilozla birlikte hiyaltronik
asit

Jelatin metakrilat (GelMA)
mumkiin, basilabilirligi yiksek
GelMA ve Gellan sakizi
GelMA, GelSH ve heparin
GelMA ve bobrek ekstraselliiler
matriks (ECM)

Kollajen

Kollajen-aljinat

Okside ve metakrilat aljinat (OMA)

PEG ve peptidler

Pluronic F127
Pluronic PF127/aljinat

Test edilen hicre tipleri
Kemik iligi hticreleri

Dz kas hiicreleri, insan endotel hiicreleri

Stromal, mezenkimal kok hiicre
NIH 3T3 fare fibroblastlari
NT2 néronlari

Fare C2C12 hiicreleri, STO fibroblastlari

Adipoz tiirevi kok hiicreler (hASC)

ve mezenkimal stromal hiicreleri ((TMSC)

Kalp progenitor hiicreleri (hCPC),
mezenkimal kék hiicre

Kemik iligi mezenkimal kdk hiicre ve
fibroblastlar

Fibroblastlar

HepG2

interstisyel hiicreler, diiz kas hiicreleri
Adipoz kok hiicreleri

Mezenkimal kok hiicre

HepG2

Eklem kikirdak kondrogrogenitor
At kondrositleri

Kondrosit

Renal

Dermal fibroblastlar
Kondrosit

Mezenkimal kdk hiicre

Mezenkimal kék hiicre

Sigir kondrositleri
Fare C2C12 hucreleri

Uygulamalari
Kemik &7
Damar®%

Adipoz ve kemik *
Damar %

Sinir sistemi ¢2

Doku miihendisligi,
Kardiyak

in vitro ila tarama ve
doku/kanser modeli®

Kardiyak®

Doku miihendisligi®®

Kok hiicre, kanser aragtirmalar %
Karaciger, timor modelleme'®
Aort kapagi'™

Doku miihendisligi'®1%

Karaciger'®
Kikirdak!®
Kondrosit'®®
Kikirdak'®”
Bobrek!®

Perfiize edilebilir yapay doku®®
Kondrosit'®®

Doku mithendisligi'®

Kemik ve kikirdak "

Kikirdak'?
Kasﬂﬁ

Avantaj ve dezavantajlari

A: lyi mekanik mukavemet, dilsiik fiyat

D: Hiicre adezyonu

A: Hizli jelasyon, diisuk fiyat, yiiksek sekil bittnligt
D: Hiicre adezyonu, tikanma

A: Anjiyogenezi artirir, yapisal biittinlik

D: Tikanma, dlistk mekanik 6zellik

A: lyi hiicre tutunmas|, hizli jelasyon

D: Vaskiilarizasyon vb. belirsizlikler igin
arastirma ihtiyaci

A: ECM benzerligi, yiiksek hiicre tutunma orani

D: Doku kullanilabilirligi, uzun prosedtr

A: Dustik maliyetli, iyi hiicre tutunmasi

D: Modifikasyon ihtiyaci, uzun siireg

A: Hiicre tutunmasini artirir, geri déntisuimld, dustik
maliyetli

D: DUslk stabilite, hassas

A: Huicre bliylimesini artirir, anjiyogenez, hizli jelasyon,
yliksek sekil btinltgu

D: Hizli bozunma, diisiik mekanik 6zellik

A: Kolay dejenerasyon, mekanik olarak guglti, karigim
D: Fotopolimerizasyon hticreyi etkileyebilir, geg jelasyon

A: Hiicre bliylimesinde ve canlilifinda artis

D: Organelden organa gegis hentiz miimkiin degil
A: RGD gibi hiicre tutunma faktorlerini artirmak

D: DUglk mekanik stabilite, yiksek maliyet, yavas
jellesme, tikanma

A: lyi mekanik mukavemet, iyi hiicre tutunmasi ve gégii
D: Uzun prosediir

A: Harmanlandigi zaman iyi uyumluluk

D: UV kiirleme, dlislk hiicre tutunmasi ve mekanik
ozellikler

A: Geri donustimll, sentetik

DA: Diisiik mekanik 6zellikler, hizli bozulma

3B: 3 boyutlu; ECM: Ekstraselliler matriks.

diinyada bobrek tiretimi i¢in yogun ¢alismalar mev-
cuttur. Organ biiyiikliigiinii olusturan ¢esitli tip hiic-
relerin 3B baskis1 ¢ok zordur. Coziim ayrilmis ve
yeniden bir araya getirilmis embriyonik bobrekler
olabilir. Organoitler, bobrek gelisiminin gelisim sii-
recini takip eder. Bu metotta hiicre liretimi igin gelis-
tirilmis protokoller mevcuttur.

Mevcut teknoloji ile karmasik ve biiyiik 6lgekli
3B bobregin iiretimi heniiz miimkiin degildir. ilag ta-
ramalari, hastalik modellemesi ve nihai amag organ
olarak bobrek liretim ¢aligsmalari i¢in doku modelle-
rinin 3B biyobaskisi lizerine ¢aligmalar mevcuttur.
Harvard’in Jennifer Lewis Laboratuvarinda arastir-
macilar, insan bobrek proksimal tiibiil segmentini ye-
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niden olusturarak kiiciik ¢capli fonksiyonel renal doku
yapisini elde etmistir.!!

Doku miihendisliginde biyoyazicilar 6nemli bir
adimdir. Biyoyazicilar ile organ basimi ve biyofabri-
kasyon c¢alismalar1 ivme kazanmigtir. Mironov ve
ark., 3B biyobaski konseptini organ baskisi olarak
Onermisler ve bunu canli insan organlarinin bilgisayar
destekli, jet tabanli 3B doku miihendisligi olarak ta-
nimlamiglardir.'*? Bu organ yazdirma iglemi, 3B bas-
kinin rutin islem zincirini takip eder; yani bilgisayar
destekli tasarim (CAD) modelinden baslayarak, bir
STL dosyasina doniistiirme, dilimleme ve sonra yaz-
dirma. Geleneksel iskele tabanli doku miithendisligi
yaklagimiyla karsilastirildiginda organ baskinin bag-
lica avantajlari, dlgeklenebilir iiretim imkan: sagla-
yan otomasyon ve vaskiilarizasyon problemini ¢dzen

123

yiiksek hiicre yogunlugudur.

Turunen ve ark.nin arasgtirmasinda, bdbrek icin
3B organ baskisi irdelenmistir. 3B basilmis renal yani
bobrek dokulari daha iyi ilaglar gelistirmeye yardimei
olabilir. Bununla birlikte, bobregin karmasik yapisi,
vaskiilarizasyon ve basil1 organin boyutu gibi engeller
hala mevcuttur. Yine de bulmacanin bir¢ok parcasi
zaten mevcut ve onlari bir araya getirecek bobrekler
icin 3B biyoyazici sadece bir zaman meselesi.'?*

Kaliforniya merkezli doku miithendisligi sirketi
Organovo, biyobaskili bobrek arastirmasi i¢in Mur-
doch Cocuk Arastirma Enstitiisii ile ortaklik kurmus-
tur. Kendilerine ait 3B biyoyazict platformunu
kullanarak ila¢ tarama ve hastalik modellemesi i¢in
insan bobrek dokusu yapilar irettiler. Yapilan test-
lerde insan bobrek doku tepkilerini karsiladiklar: go-
destekli baska bir
aragtirmada, pluripotent kok hiicreler kullanilarak or-
ganoit lretimi gergeklestirilmistir. Sonuglar, biyo-
baskil1 bobrek organoitlerinin, fonksiyonel oldugunu

riilmektedir.'”> Organovo

ve boylece, toksisite taramasi ile kompleks hastalik
fenotiplerinin sorgulanmasi i¢in gerekli yaklasimlarin
ve klinik ¢aligmalarin gelistirilmesinde faydali olabi-
lecegini gostermektedir.'2°

Murphy ve Atala, organ nakline uygun bobrek-
lerin biyobaskis1 i¢in uzun siiredir caligmakta. As-
linda Entegre Doku-Organ Yazicist (Integrated
Tissue-Organ Printer, ITOP) olarak adlandirilan bir
mikro ektstriizyon biyoyazici kullanarak bébrek pro-
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totipini bastilar.® Nihai amag fonksiyonel organ ola-
rak bobrek liretimi i¢in, insandan tiiretilmis amniyo-
tik sivi kok hiicreleri ile bobrek tedavisi ve
fotopolimer bobrek ECM tiirevli biyomiirekkep ¢a-

lismalar1 da yapilmaktadar.'*%'%7

Rusya’da 3B Bioprinting Solutions tarafindan
3B biyoyazicilar gelistirilmektedir. Amaglar1 yakin
gelecekte iglevsel ve nakil edilebilir bir insan organi
basmaktir. Bir kavram kaniti1 olarak, sirket zaten
fonksiyonel tiroit bezlerini fare denekte in vitro bas-
mugtir.'?

Biyobaski fonksiyonel bobrek yapilarini takip
eden bir baska sirket ise Nano Dimension. Israilli sir-
ket canli hiicrelerin 3B miirekkep piiskiirtmeli bask1
ile nefron benzeri isleyen yapilarin iiretiminde des-
tekleyici yapilar icin ABD’de patent bagvurusunda
bulunmustur.'?’

Bobrek iiretiminde, organa 6zel ve genel hidro-
jel yapilar ihtiyac olacaktir. Polietilen glikol (PEG)
gibi sentetik polimerler, karmagsik 3B yapilarin biyo-
baskis1 i¢in (biyomiirekkep veya destek malzemesi
olarak) yaygin olarak kullanilan suda ¢oziiniir poli-
merlerdir. PEG ile akut bobrek hasarinin iyilestiril-
mesi ve hiicre etkilesimleri iizerine caligmalar
mevcuttur.'** Dogal hidrojellerden yaygin kullanilan
dogal polimer jelatin, fibrinojen, ECM protein kari-
simi1 olan Matrijel, Tip 1 kollajen ve hyaliironik asitte
organ basimin hidrojelleridir. !

Doku miihendisliginin en énemli sorunlarindan
vaskiilarizasyon i¢in bobrek iizerine ¢alismalar uzun
stiredir yapilmaktadir.”>!23132 3B biyobaski vaskiiler
segmentlerin ve vaskiiler agin olusturulmasi, in vitro
olarak mikrovaskiiler aga kaynagmasi konularinda
ilerleme kaydedilmistir.!33-1%¢ Sekil 7a’da gorildigi
iizere fare deneklerde 3B biyobaski ile hiicrelerin bir-
birine kaynasmasi gerceklestirilmistir. Sonraki adim
organoit olusumu ve islevselligin saglanmasi icin
Sekil 7b’de goriildigl gibi vaskiilarizasyonun ger-

ceklestirilmesidir.'**

Ana amag, transplantasyon i¢in reddedilmeyen
organlarin iiretmek olsa da, 3B biyobaski ile elde edi-
len fonksiyonel bobreklerin daha kiigiik birimleri, bi-
yomedikal veya farmakolojinin diger alanlarinda
yararli olabilir. Ornegin 3B modellenen bébrek ile ki-
sisellestirilmis ilag tiretimi de s6z konusudur.
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A

SEKIL 7: 3B biyobaski teknolojsi ile fonksiyonel bobrek dokusu iretimi. (a) Fare
metanefrik mezenkimal hicrelerinden Uretilen renal organoitler, 1 ginliik kiiltirden
sonra bir araya getirilir. (b) Uygulanan akis olusturma baglantilarinin etkisi altinda
(kirmizi interkalasyonlu hat) akis ¢ikisi beyaz bir ok ile isaretlenmistir.

Sonugta, kok hiicre uzmanligi, 3B biyobaski ve
mikroakiskan teknolojilerle, tiim gerekli yapboz par-
calarini1 dogru bir sekilde bir araya getirerek, fonksi-
bobregin 3B biyobasimi  bir

yonel zaman

meselesidir.'**

I YENI TEKNOLOJILER VE
GELECEK BEKLENTILERI

3B biyoyazdirma teknolojisi i¢in, gelecekteki calis-
malarda, materyaller dogrudan hastanin dokusuna en-
tegre olabilir. Bu anlamda, deri ve kikirdak doku
tizerine deneklerle yapilmis olup, daha kapsamli 6rne-
gin iskele yapilar klinik uygulamalarda in vivo iiretile-
bilir.'*”-13® Ek olarak, hastanin kendi hiicrelerinin
kullanilmasi, bu tip yapilari dokunun hem yapisal hem
de fonksiyonel bilesenlerine katkida bulunma kabiliye-
tini kolaylastirabilir.5>!%°

3B biyobaskinin bir baska ilging tiirevi, 4 boyutlu
(4B) biyobask1 konseptidir. 4B yazdirma, programla-
nabilir malzemelerin 3B baskisini ifade eder. Yazdirilan
kisim kademeli olarak baski sonras1 donem boyunca
sekil degistirdigi i¢in, 4. boyuta karsilik gelir.'** 4B
baskinin endiistriyel bir uygulamasi, giines 1s1gimin
miktarina cevaben otomatik olarak agilip kapanabi-
len 1siklandirma pencereleridir.'*!'*> 4B biyobaski
acisindan, zamana bagh sekil degisikliginin gergek-
lestirilmesinde programlanabilir biyomateryallerin ge-
ligtirilmesi ¢ok 6nemli gibi goriinmektedir.*
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4B biyobasim konsepti i¢in bir yaklagim, 3B bi-
yobasim ile 4.boyut olarak zamanin biitiinlestirilme-
sidir. 3B biyobasimdan sonra programlanmis doku
veya yapilarin, su, sicaklik ve manyetik uyaranlarla
zaman i¢ginde gelismeye devam etmesi ger¢egine da-
yalidir.'*31% 4B biyobaski i¢in nem, sicaklik, elektrik
ve manyetik alan ve 151k gibi farkli uyaranlar ile sekil
degistirebilen ortopedik implantlar, akilli alagimlar
veya 3B dinamik sekil degistirebilen iskeleler, hidro-
jellerle tasarlanan 4B iskeleler, kollajen bazli hidro-
jel kontrolii ile kavisli kornea iiretimi gibi giincel

calismalar mevcuttur,'#5-148

Doku miihendisliginin dogumundan sonraki 2.
10 yilda 3B baski, kontrol edilebilirligi ve iiretim kap-
asitesi nedeniyle yavag yavas bu alanin belirli bir par-
cast haline geldi. Gelecege baktigimizda, yukarida
aciklanan teknik zorluklarim iistesinden gelindiginde
bile akademik bilgiyi topluma fayda saglayan klinik
iriinlere doniistiirmenin uzun bir yolu olacaktir. Aras-
tirmacilarin bu alandaki mevcut gorevleri 3B baskili
tibbi cihazlarin standardizasyonunu ve sertifikasyo-
nunu hizlandirmaktir. Bu standardizasyonda uzun bir
gecikme, diizenleyici caligmay1 daha da karmasik
hale getirecek, 6zellikle de su anda trend olan ve do-
niigen 3B biyobaski teknolojileriyle, “tibbi cihaz” ta-
nimi yakinda yeniden tanimlanabilecektir. Bir bagka
gelecek trendi de yasal manzarada olabilir, 3B bas-
kiya iligkin fikri miilkiyet haklarinin ihlali ve korun-
mas1 daha yogun bir sekilde birbirini izlemektedir.'*
Bu nedenle, c¢esitli yasal yaklagimlarin erken ve bi-
lingli bir sekilde arastirilmasi, yarinin degisiklikleri
ile basa ¢ikmak i¢in en iyi hazirlik olabilir.*®

I SONUC VE TARTISMA

Biyobasim kisa tarihine ragmen etkileyici vaatleri ile
giderek artarak ilgi ¢ekmektedir. Aragtirmalardan da
anlasiliyor ki kiiresel anlamda ve konunun kendine 6zel
yapisindan kaynakl dagimik bir yapt mevcuttur. Geligen
doku miihendisligi, elektronik, robotik, biyolojik tek-
nikleri ile hizli gelisen biyobasim; bilimsel ve etik di-
namikleri tam tanimlanmamus olarak kendi zeminini de
aramaktadir.

Basitce insan biyolojik yapisi biyobasimin konu-
sudur fakat uygulanabilecek radikal fikirlerin ve ug 6r-
neklerin artirdigi etik kaygilar da dne ¢ikmaktadir.
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Ayrica bir¢ok ¢aligma, baskidan sonra hiicre can-
liligin1 korudugunu bildirmesine ragmen arastirma-
cilarin bu hiicrelerin sadece hayatta kalmayip ayni
zamanda doku temel islevlerini yerine getirdiklerini
gostermesi onemlidir.

Diger taraftan, organ ihtiyaci ve yetersizligi,
doku kayiplar1 ve eksikliklerine cevap istegi, insan
omril ve hayat kalitesini artirma arayislar: biyobasi-
min gelismesini koriiklemektedir. Bu motivasyon 3B
biyoyazici ile fabrikasyon iiretim olarak ¢6ziim bul-
maya da yakin gortiinmektedir.

Ulkemizde de biyobasim iizerine ¢alismalar séz
konudur. Ornegin damar baskis1 amacli 3B biyoya-
zicl {iretimi, biyoyazict ile polikaprolakton-hidro-
ksiapatit iskele tiretimi, 3B yazic1 ile metakrilatlanmig
jelatin/prp hidrojel ve mezenkimal kok hiicre igeren
osteokondral gradyan sistemlerin hazirlanmasi ve in
vitro etkinliklerinin belirlenmesi, kemik deformitele-
rinin rekonstriiksiyonunda CT verilerinin katt modele
dontstiiriilmesi sayilabilir (Irmak G. 3 Boyutlu Yazici
ile Metakrilatlanmis Jelatin/PRP Hidrojel ve
Mezenkimal Kok Hiicre Iceren Osteokondral
Gradyan Sistemlerin Hazirlanmasi ve in-Vitro Etkin-
liklerinin Belirlenmesi. Hacettepe Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisti. 2019)."3%'! Bu galigmalarda, gi-
derek artan ivmelenme, ¢alisma sartlarinin zorlukla-
rina ragmen umut vericidir.

Ayrica biitiin bu faktorler, kiiresel olarak miim-
kiin goziikmese de belki iilkemiz anlaminda, konu-
nun paydaglarinin biyobasim i¢in bilimsel, etik ve
hukuki zemin tizerinde ¢aligma ihtiyacin1 gostermek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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