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Glinlimiizde doku miihendisligi ve rejeneratif tipta en ¢ok kullanilan yontemlerden biri 3 boyutlu biyo
baski1 yontemidir. 3 boyutlu biyobaski baski, yarali veya hastalikli doku ve organlarin yerini alacak doku
ve organ yapilarinin yapiminda ¢esitli uygulamalara sahip gelismekte olan bir teknolojidir. Bu yontemde
hiicreler, biiyiime faktorleri ve biyomalzemeler birlestirilir ve 3B baski teknikleri kullanilarak yapay
dokular ve organlar iretilir. 3 boyutlu baskinin en 6nemli bilesenlerinden biri biyofonksiyonel
miirekkeplerdir. Biyofonksiyonel miirekkepler, 3 boyutlu biyo baski isleminde kullanilan, biyolojik
olarak yazdirilabilir malzemelerdir. Uretilecek organ ve dokunun &zellikleri ve basim teknigi goz
onlinde bulundurarak uygun biyomiirekkebi se¢mek olduk¢a Onemlidir. Farkli biyofonksiyonel
miirekkep ¢esitleri arasindan uygun 6zelliklere sahip biyofonksiyonel miirekkep ¢esidini segmek basilan
iriiniin basar1 sansin1 artirir. Bu derlemede biyoyazici ¢esitlerine, uygun biyoyazici segmek i¢in gereken
kriterlere, biyofonksiyonel miirekkeplerin 6zelliklerine, se¢im kriterlerine, biyofonksiyonel miirekkep
cesitlerine ve doku miihendisliginde kullanildig1 alanlara yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: 3 Boyutlu Biyobaski, biyoyazicilar, biyofonksiyonel miirekkepler, doku
mithendisligi, biyomateryaller, rejeneratif tip

ABSTRACT
Nowadays, one of the most popular used methods in tissue engineering and regenerative medicine is the
3D bioprinting method. 3D bioprinting is an emerging technology that is used to produce tissue and
organ structures to replace injured or diseased tissues and organs. In this method, cells, growth factors
and biomaterials are combined and artificial organs and tissues are produced using 3D printing
techniques. There are 3 types of printing techniques used in bioprinting. Biofunctional inks are one of
the most important components of 3D printing. Biofunctional inks are bioprintable materials used in this
process. It is very important to choose the appropriate biofunctional inks, considering the characteristics
of the organ and tissue to be produced and the printing technique. Using the proper type of biofunctional
inks increases the success rate of production. In this review it was examined types of bioprinters,
selection criteria of bioprinters, properties of biofunctional inks, selection criteria of bioinks, types of
biofunctional inks and the areas used in tissue engineering.

Keywords: 3D Bioprinting, bioprinters, biofunctional inks, tissue engineering, biomaterials,
regenerative medicine

1.GIRIS

3 Boyutlu yazicilar bir¢ok alanda kullanildigi gibi doku miihendisligi ve rejeneratif tipta da sikca
kullanilir. Diinya genelinde artan organ nakli ihtiyacinin karsilanmasi i¢in de 3B yazicilar oldukga
onemlidir. 3 boyutlu baski tekniginden genellikle biyomimikri, kendiliginden kurulma (self assembly)
veya kii¢iik doku bloklar1 olusturma yontemleri kullanilir. Yapilan son ¢alismalarda da bu yontemler
gelistirilerek doku ve organ islevine uygun biyolojik ve mekanik &zelliklere sahip 3 Boyutlu, islevsel,
canli insan doku ve organlarini liretmek icin kullaniliyor [1].
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Biyobasim teknolojisi ile biyoaktif molekiiller, hiicreler, biyomalzemeler veya hiicre kiimeleri bir yap1
iiretmek i¢in basilir. Bu teknoloji ile istenilen karmasik yapilar gelistirilerek doku ve organlar: taklit
etmek amaglanir. Basilan yapilari porozitesi, gegirgenligi ve mekanik 6zellikleri ayarlanabildigi i¢in
bilgisayar destekli programlar ile birlikte kisiye 6zel fonksiyonel dokularin tasarlanmasini miimkiin kilar

2.

3B baski teknolojisinde istenilen dokular {i¢ ana fabrikasyon stratejisi ile iretilir. Bunlar inkjet
biyoyazicilar, mikroektriizyon biyoyazicilar ve lazer destekli biyoyazicilardir. Kullanilacak malzemeye
ve hiicre cesidine gore basim teknigi belirlenir. Her bir teknigin digerlerine gore avantajlar1 ve
dezavantajlar vardir. Inkjet biyobasim en eski basim metotlarindan biridir. Biyofonksiyonel miirekkep
damlaciklarinin temassiz olarak birikimine dayali olan bu metod; termal, piezoelektrik ve mekanik
olarak iice ayrilir. Bu basim teknigi genellikle hiicre ve malzemelerle uyumlulugu, yiiksek basim hizi,
yiiksek hiicre canliligt ve diisiik maliyeti sebebiyle tercih edilir. Yiiksek viskoziteli materyaller
kullanimin1 simirlandirir. Diger bir teknik olan mikroektriizyon biyobasim teknolojisi, miirekkebin
mekanik kuvvet ile veya pndmatik olarak (bir gaz veya basingla) basilmasina dayanir. Bu metod yiiksek
viskoziteli materyallere uyumlu olmasinin yaninda yiiksek hiicre yogunlugu ile basim yapabilme
avantajlar1 saglar. Diisiik maliyetlidir ve kolay basim saglar. Viskozite diistiikce artirilan basing hiicre
canliligimi olumsuz olarak etkiler. Lazer destekli biyobasimda ise hiicreler, kontrollii hizlarda titresen
bir lazer 1511yla basilir. inkjet biyobaski metodunun aksine bu metodda genis viskozite araligindaki
materyaller basilabilir. Ayrica bu metodda noziil bulunmadigi igin diger tekniklerde karsilagilan
sorunlardan biri olan noziil tikanmasi olmaz. Bu metodun dezavantajlari ise oldukca pahali olmasi ve
yiiksek ¢oziiniirliik i¢in jellesme hizinin yiiksek olmasinin gerekmesidir [1],[3].

3 Boyutlu yazicilarin ana bilesenlerinden birisi biyofonksiyonel miirekkeplerdir. Biyofonksiyonel
miirekkepler, 3B biyo-baski isleminde kullanilan biyolojik olarak yazdirilabilir malzemelerdir.
Biyofonksiyonel miirekkepler iskele tabanl ve iskelesiz olarak iki ana baslikta incelenebilir. Ilk ve en
¢ok kullanilan gesit olan iskele tabanli biyofonksiyonel miirekkeplerde hiicreler; hidrojellere, mikro
tastyicilara veya hiicresizlestirilmis matriks bilesenlerine yiiklenerek istenilen doku 3 Boyutlu olarak
basilir. Burada iskele biyomateryali, dokular1 belli bir sekilde gelistirmek i¢in bir ortam olusturur.
Enkapsiile edilmis canli hiicreler, basilmasi istenilen dokunun seklini alarak ¢ogalirken biyomalzeme
zamanla degrade olur. Iskelesiz biyofonksiyonel miirekkeplerde ise canli hiicreler embriyonik gelisimi
taklit edebilecek sekilde direkt olarak basilir. Bu biyo-baski siirecinde hiicreler ilk 6nce neo-dokulara
donistiiriiliir. Ortaya ¢ikan yeni dokular daha sonra belirli modellerde/kaliplarda daha biiyiik 6lgekli
fonksiyonel dokularin tiretimi igin olgunlastirilir. Doku sferoidleri, hiicre topaklari (cell pellets) ve doku
seritleri (tissue strands) bu yaklasimda biiyiik 6l¢ekli fonksiyonel iiretimin yapilmasi i¢in kullanilir
[4],[5]. Biyofonksiyonel miirekkep ¢esitlerinin avantajlari, dezavantajlar1 ve kullanim alanlar1 Cizelge
1'de 6zetlenmistir [5]. Bu makalede biyofonksiyonel miirekkeplerin 6zellikleri ve kullanilan farkli
biyomateryallerin hiicre ¢ogalmasi, basilabilirlik gibi parametrelere etkisi literatiir taramasi yapilarak
derlenmistir.
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Cizelge 1. Biyofonksiyonel Miirekkep Cesitlerinin Avantajlari, Dezavantajlar1 ve Kullanim Alanlart

Avantajlan Dezavantajlan Kullanim Alanlan

*Dokuyu taklit etme ozelligi ve hiicre- Biyobastmi zor. dilsilk bask ¢oziiniirliig ve
hiicre etkilesimleri yiiksek, J ek hiicre kontrol edilebilirligi
Doku Seritleri dlceklenebilir dilsilk, ticari kullamlabilirligi yok

*Doku Mithendisligi, transplantasyon

(Tissue
) Kalip ile desteklenmesi gerekir, dilgiik basks
* Yitksek hicre-hiicre etkilesimi ¢6ziniiriE, tek hilcre kontrol edilebilirligi *Doku Mthendisligi, ila testleri
Hilcre Topaklan diigtk, ticani kullanlabilirligi yok
(Cell Pellets)
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2. BIYOFONKSIYONEL MUREKKEPLER

2.1 Biyfonksiyonel Miirekkeplerin Ozellikleri

3 B Biyobaski giiniimiizde organ/doku {iretimi alaninda en ¢ok kullanilan yontemlerden biri haline
gelmistir. Bu yontemin basarili sonuglar elde etmesi i¢in gereken en biiyiik etkenlerden biri de uygun
biyofonksiyonel miirekkep se¢imidir. Farkli biyofonksiyonel miirekkep c¢esitleri arasindan uygun
ozelliklere sahip biyofonksiyonel miirekkep ¢esidini segmek basilan iiriiniin basar1 sansin1 artirir. Uygun
biyofonksiyonel miirekkep segilmedigi durumlarda ortaya istenmeyen problemler c¢ikabilmektedir.
Uygun 6zelliklere sahip miirekkep secimi basilan organ veya dokunun birgok &zelligini de belirler. ideal
bir biyofonksiyonel miirekkepte biyolojik o6zellikler, malzeme 6zelligi, fiziksel ve mekanik birgok
ozelligin bulunmasi1 gerekir [6]. Biyofonksiyonel miirekkeplerin bu 6zellikleri basilan iiriiniin baski
zamani, basilan malzemenin morfolojik yapisi ve dayanikliligy, iiriiniin yiizey alani ve yiizey 6zelligini,
baska siiresi, basilabilirligi, hiicre biiyiimesi veya farklilasmasi, doku canliligi, doku iyilesmesi, degrade
olma siiresi ve biyouyumlulugunu etkiler [7].

Biyofonksiyonel miirekkeplerin kullanilacagi alana ve basilan iriine gore degisiklik gosteren dikkat
edilmesi gereken baz1 6zellikler vardir (Sekil 7). En 6nemli 6zelliklerden biri mekanik 6zelliklerdir [8].
Biyofonksiyonel miirekkebin sahip oldugu mekanik ozellik, degradasyon orani, gegirgenligi gibi
ozelliklerini basilan iirliniin basilabilirligi, hiicre canliligini, basilan iiriiniin sahip olacagi mekanik
ozellikleri olumlu veya olumsuz anlamda etkiler. Ayrica miirekkebin viskozitesi de basilan doku ya da
organin ¢esitli mekanik 6zelliklerini belirler [6].

Secilen miirekkebin hidrofilik olmasi ve yiizey 6zellikleri de basilan {iriiniin bir canliya uygulandiginda

hiicre biiylimesinde roliinii ve hiicre bitytimesindeki bagarisini etkiler [6]. Biyofonksiyonel miirekkepler,
sagladig1 oksijen aligverisi, toksik 6zellikleri ve hiicre yenilenmesine etkisi gibi bircok biyolojik 6zellik
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tasir. Sentetik veya dogal biyofonksiyonel miirekkep se¢menin biyolojik 6zellikler izerinde direkt etkisi
vardir. Biyofonksiyonel miirekkep sec¢imi sirasinda ayrica ¢oziinme oOzellikleri, jellesme prosesi,
biyouyumlulugu ve ylizey 6zellikleri de dikkat edilmesi gereken 6zellikler arasindadir [6].

Mekanik Biyolojik

Ozellikler Ozellikler
Ozellikleri

Degradasyon
Ozellikleri

Toksik
Ozellikleri

Basilabilirligi
ve
Baski Siiresi

Sekil 1. ideal Biyofonksiyonel Miirekkep Se¢iminde Dikkat Edilmesi Gereken Ozellikler

2.2 Biyomiirekkepler icin Biyomalzemeler

3B basilan yapinin mekanik, kimyasal ve morfolojik 6zellikleri hedeflenen doku ile benzer olmalidir.
Ayrica biyobasim sirasinda hiicreleri etkileyen yiiksek sicaklik, organik solventler, ¢capraz baglayici
ajanlar gibi olumsuz etkilerden koruyacak bir ortam olusturulmalidir. Biyofonksiyonel miirekkepler bu
ozellikler i¢in Oncii bir role sahiptir. Bu sebeple biyofonksiyonel miirekkepler i¢in biyomalzeme se¢imi,
istenilen doku/organin basarili bir sekilde basilmasi i¢in olduk¢a Onemlidir. Kullanilabilecek
biyomalzemeler iginde seramikler, polimerler, elastomerler, hidrojeller ve lipidler sayilabilir [2]. Ideal
bir biyofonksiyonel miirekkep seciminde basilabilirlik, stabilite, biyouyumluluk, degradasyon siiresi,
biyolojik yanit olusturmamasi ve viskozitesi dikkat edilmesi gereken baglica 6zelliklerdir.

2.2.1 Polimerik Biyofonksiyonel Miirekkepler

Biyofonksiyonel miirekkep olarak kullanilan en énemli malzemelerden biri polimerlerdir. Polimerlerin
sikca kullanilma sebebi maliyetinin diigiik olmasi, biyouyumlu olmasi ve basimimin giivenli olmasidir.
Ayrica sekil vermek kolay oldugu icin basiminda avantaj saglar. Suyun icinde hacmi 10 kat
genisleyebilen ve hidrofilik olan polimerler hidrojeller olarak bilinir. Farkli biyomateryaller arasinda
hidrojeller olduk¢a 6nemlidir. Hiicrelere tutunma &zelligi, degistirilebilir kimyasal yapisi, ayarlanabilir
mekanik ve biyodegradasyon ozelligi, basim sirasinda iyi bir ¢6ziinme saglamasi bunun
sebeplerindendir. Kimyasal konfigiirasyonu sebebiyle hiicre ¢ogalmasi i¢in uygun ortam saglar [9].
Doku miihendisligi uygulamalarinda dogal, sentetik veya semi-sentetik (dogal+sentetik) polimerlerden
olusmus hidrojeller kullanilir. Dogal polimerler, ECM nin dogal bilesenlerini taklit ederek bir hiicre
ortam1 saglar ancak sentetik polimerlerin ¢ogu, hiicre yapismasimi veya yasayabilirligini tesvik eden
uygun islevleri icermez. Bu yiizden genellikle dogal ve sentetik polimerler karistirilarak kullanilirlar.
3B Baskida biyofonksiyonel miirekkep olarak kullanilan temel polimerler kollajen, fibrin, ipek, kitosan,
aljinat, jelatin, hyaluronik asit,agaroz, polietilen glikol (PEG) ve jelatin metakrilattir. Cizelge 2 ‘de
yaygin olarak kullanilan polimerlerin avantajlari, dezavantajlar1 ve doku miihendisligindeki kullanim
alanlar1 6zetlenmistir.
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2.2.1.1 Kollajen

Kollajen, ekstraseliiler matriksin (ECM) ana bilesenidir. Memelilerde en ¢ok bulunan proteindir. Tim
proteinlerin % 25'ini ve cildin % 70-80 ’ini olusturur. Kollajen, dokularda yapisal bir iskele gorevi goriir
[10]. Yapisinda glisin, prolin ve hidroksiprolin bulunan ti¢lii heliks yapisina sahiptir. 3B biyoyazicilarda
biyofonksiyonel miirekkep olarak hem tek basina hem de diger polimerlerle birlikte kullanilir.
Jellesmesi veya capraz baglanmasi (crosslinking) i¢in en az 30 dakika ve 37 °C sicaklik gereklidir.
Dolayisiyla kollajen direkt olarak kullanildiginda serttir. Diger materyallerle birlikte kullanilmasi
mekanik 6zelliklerini gelistirerek 3B basimini kolaylagtirir [11-12]. Farkli ¢alismalarda kollajen; cilt,
kemik, kikirdak, kardiyovaskiiler, karaciger, kornea ve sinir sistemi doku mithendisligi uygulamalarinda
biyofonksiyonel miirekkep olarak kullanilmis ve etkisi kanmitlanmigtir [13]. Albanna vd. [14] tarafindan
(2019) yapilan deneylerde biyofonksiyonel miirekkep olarak kollajen ve fibrinojen; dermal fibroblastlar
ve epidermal keratinositler ile 3B olarak basilmistir. Sonucunda olusturduklari iskelenin yara
iyilesmesini ve epitelizasyonu hizlandirdigi goriilmiistiir. Diger bir ¢caligmada ise Yang vd. (2017) [15]
kollajen ve sodyum aljinati 3B yapilar gelistirebilmek i¢in biyofonksiyonel miirekkep olarak
kondrositlerle birlikte kullandilar. Sonucunda kikirdak doku miihendisligi uygulamalarinda kollajen ve
aljinat kombinasyonunun tercih edilebilecegi goriilmiistiir.

2.2.1.2 Aljinat

Aljinat, kahverengi su yosunlarindan elde edilen dogal ve anyonik bir polisakkarittir. Biyouyumlu,
diisitk maliyetli ve farkli basim tekniklerine uygun olmasi 6nemli &zelliklerindendir. Lineer bir
kopolimer olan aljinat, B-(1-4)-D-mannuronik asit (M) ve a-(1-4)-L-guluronik asit (G)
monomerlerinden olusur [16]. Aljinatin yapis1 elde edildigi bolgeye gore degisir. M, G veya M ve G
bloklarinin birarada bulundugu zincir konformasyonlari goriilebilir. Yapisindaki monomerlerin orani ve
siras1, polimerin &zelliklerini etkileyen parametrelerdir. Ornegin G blogunun fazla olmasi jellesmeyi
artirirken, M blogunun fazla olmasi jellesme kapasitesini azaltir. Aljinatin bir diger 6zelligi de su ve
diger molekiilleri kilcal kuvvetler ile absorbe edebildigi gibi tekrar disariya yayilmasina izin
verebilmesidir. Bu 0zellik aljinati biyofonksiyonel miirekkepler igin ideal kilar [17]. Aljinat
biyomiirekkepler ayrica ¢esitlilikleri ve mekanik 6zelliklerinin uyarlanabilmesi sayesinde kok hiicreler,
fibroblastlar, noronlar ve hepatositler dahil olmak lizere c¢ok cesitli hiicre tiplerinin basimi igin
kullanilabilir. Kikirdak, kemik ve vaskiiler doku miihendisligi uygulamalarinda en ¢ok tercih edilen
polimerlerden biridir. Aljinat yapilarinin basim kolayligi géz 6niine alindiginda, hiicre biiylimesi ve
davranisi tizerindeki etkileri sebebiyle tek basina veya farkli polimerlerle birlikte kullanilabilir [18].

Aljinat biyomiirekkebin tek bagina kullaniminda hiicre biiyiimesini desteklemesi i¢in diisiik miktarda M
blogu icermesine dikkat edilir. Vaskiiler doku miihendisliginde kullaniminda oksijen ve besinleri
hiicrelere tasiyan kanallarin olmamasi durumunda koaksiyel baski piiskiirtme ug¢lar1 kullanilarak basim
gerceklestirilir [19]. Aljinat, dogal polimerlerden jelatin, agaroz, kollajen, hyaluronik asit ve sentetik
polimerlerden polietilen glikol (PEG), pluronik F-127 gibi polimerlerle birlikte basilmigtir [19]. Ayrica
noral doku miihendisliginde de agaroz, karboksimetil kitosan gibi polimerlerle birlikte kullanilmistir
[4]. Kemik doku miihendisligi uygulamalarinda diisiik mekanik o6zelliklerin iyilestirilmesi igin
hidroksiapatit ve polikaprolakton ile birlikte kullanildigi caligmalar yapilmistir. Kikirdak doku
miithendisligi i¢in ekstraseliiler matriksi taklit etmesi i¢in polikaprolakton 3B yapilarla, nanofibrillenmis
seliiloz ile kullanildig; diisiik ekstraseliiler matriks olugmasi durumunda ise polikaprolakton+biiyiime
faktorleri ile birlikte kullanildigr caligmalar mevcuttur. Ayrica kikirdak doku miihendisligi
uygulamalarinda aljinat siilfatin basilabilirlik 6zelligini yiikseltmek amaciyla nanoseliiloz ile kombine
halde kullanildig1 ¢alismalar bulunmaktadir [19].

2.2.1.3 Kitosan

Kitinin deasetilasyonu ile olusan kitosan biyolojik olarak pargalanabilir, biyouyumlu, diisiik maliyetli
ve antibakteriyel oOzellikte olmasi sebebiyle kitosan hidrojelleri kemik, deri ve kikirdak doku
mithendisligi uygulamalarinda tercih edilen dogal polimerlerden biridir. Caligsmalar kitosan hidrojelin
hiicre ¢ogalmasini artirdigin1 gostermektedir [20]. Urkmez vd. [21], HS2 insan keranosit hiicre hattini;
jelatin, aljinat ve kitosandan elde edilen hidrojelle birlikte 3 Boyutlu olarak basarak epidermis benzeri
bir yap1 iretmiglerdir. Deneyler sonucunda, tiretilen biyofonksiyonel miirekkebin deri doku
miihendisliginde kullanim potansiyeli oldugu goriilmistiir. Demirtas vd. (2017) [22] yaptig1 ¢alismada
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MC3T3-E1 pre-osteoblast hiicresi kitosan, kitosan-hidroksiapatit ve aljinat, aljinat-hidroksiapatit
hidrojellerine yiiklenerek karsilastirmalari yapilmistir. Tiim gruplarin viskoelastik 6zellige sahip oldugu
ve c¢ozeltilerinin viskozite degerlerinin 3B yazicida kullanilabilecek aralikta oldugu goriilmiistiir.
Basildiktan sonra tiim gruplarda hiicre canliligt devam etmistir. Sonucunda kitosan hidrojellerin en
yaygin ¢oziim olan aljinattan daha istiin oldugu, hiicre ¢ogalmasi, proliferasyon ve osteojenik
farklilagsmay1 gelistirdigi gortilmiis olup kemik doku mihendisligi uygulamalarinda tercih
edilebilecegini gostermistir. Ayrica Lee vd. (2017) [23] ‘de kemik doku miihendisligi i¢in kitosan-
jelatin-hidroksiapatit ile iskele olusturmuslardir. Baska bir ¢alismada ise He vd. (2020) [24] kitosanin
modifiye edilmesiyle uygun mekanik ozelliklerde elde edilen karboksimetil kitosan ve kondrosit
hiicreleri ile olusturulmus biyofonksiyonel miirekkebin kikirdak doku miihendisligi i¢in 3B biyobaskida
kullanilmaya uygun olabilecegi sonucuna varilmaistir.

2.2.1.4 Ipek

Ipek, cogunlugu fibroinden olusan protein yapili bir malzemedir. Genellikle boceklerin (ipek bocekleri
veya Orlimcekler) larvalarinin i¢inde biiyiidiigli kozalardan elde edilir. Bu genelde dut ipek bocegi
larvalarinin kozalaridir[6]. Cok kuvvetli mekanik 6zellikler sahip oldugu i¢in lizerinde ¢alismak ¢ok
kolaydir. Biyouyumlulugu, hiicre gegirgenligi ve doku uyumlulugu nedeniyle rejeneratif tipta ve doku
miihendisliginde yaygin olarak kullanilir. Ipek protein konsantrasyonunun basit ayarlanmasiyla
ayarlanabilir sertlik saglar. Ayrica hiicre doku canlilig1 agisindan da 6nemli avantaj saglar. Nadiren tek
bagina kullanilsa da genellikle aljinat veya jelatin gibi malzemelerle karistirilarak degrade olabilen iyi
mekanik ozelliklere sahip iiriinler olustururlar. Ayrica PEG ile karistirilmasi da yaygin kullanim
yontemlerinden biridir [7].

2.2.1.5 Fibrin

Fibrin hidrojeller protein yapida olan malzemelerdir. Trombin ve fibrinojenlerin enzimatik reaksiyonu
sonucu meydana gelirler. Insan viicudunda kanin icinde bulunurlar ve pithtilasmaya destek olurlar[7].
Biyouyumluluk, biyodegradasyon ve jellesme yoniinden biiyiik avantaj saglar. Ancak zayif mekanik
ozellikleri nedeniylede dezavantaj olustururlar. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak amaciyla genelde
hyaluronik asit gibi diger polimerlerle karigtirilarak kullanilirlar [25]. Karigtirilan hyaluronik asit miktari
arttikca viskozite artar. Bu tiir karigimlar genelde vaskiiler uygulamalar sirasinda kullanilirlar.
Genellikle inkjet yontemiyle basilan malzemelerde kullanilirlar [7].

2.2.1.6 Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit (HA) ECM i¢inde bulunan bir polisakkarit polimerdir. Kikirdak ve bag dokularda ¢ok
miktarda bulunur. Hiicre adezyonu (hiicre yapismasi) 6zelligi 3B baski i¢in kullanilmasinda biiyiik
avantaj saglar[7]. Ancak bu polimerde de tek basina kullanildiginda zayif mekanik 6zellikleri ve uzun
jellesme siiresi biiyiik dezavantaj saglarlar[26]. Bu dezavantajlar1 ortadan kaldirmak i¢in genellikle bir
basgka polimerle karistirilarak veya kimyasal olarak degistirilerek kullanilirlar[8]. HA fibrinden bagka
PEG (Polietilen Glikol) ile karistirilarak meniskiis benzeri yapilarin basilmasinda kullanilir. Bir diger
kullanilma yontemi de kimyasal ¢apraz baglama (crosslinking) ile modifiye edilerek daha stabil bir yap1
olusturulur [5].

2.2.1.7 PEG (Polietilen Glikol)

PEG doku miihendisliginde en ¢ok kullanilan sentetik malzemelerden biridir. PEG tek basina hidrojel
olmadigi i¢in biyo miirekkep alaninda genellikle PEG-DA ve PEG-MA ¢esitleri tercih edilir [7]. En
onemli dezavantaji tek basina bir hiicreye baglanmasimin zor olmasidir. Bioinert bir malzemedir [1].
Hiicresel etkilesimleri arttirmak amaciyla fibronektin, kollojen, elastin gibi biyopolimerlerle
karigtirilarak kullanilabilir. Yapilan calismalarda ipek/PEG biyo miirekkep jellerinin hiicre basimi ve
islevi i¢in uygun iskele ortami saglayabilecegi goriilmiistiir [27]. Ayrica PEG, ayarlanabilir mekanik
ozellikleri sayesinde kullanildig1 alanda biiyiik avantaj saglar [28]. FDA onayl ticari bir polimerdir bu
sebeple diger biyo-uyumlu biyomateryaller i¢in uygun bir katki maddesidir. Bir¢ok fiziksel (dogrusal,
cok kollu, farkli molekiiler agirliklarda) ve kimyasal varyasyonlar1 bulundugundan ideal bir ¢apraz

baglayicidir. Diisiik polimer fraksiyonlu miirekkeplerin yazdirilabilir olmasimi saglamaya yardimet
olabilir [29].
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2.2.1.8 Pluronik

Pluronik sentetik bir poloksomerdir [6]. Miikkemmel biyouyumlulugu, hiicre uyumlulugu ve
miyotoksisitesinin az olmasi sebebiyle tercih edilen bir malzemedir. Ancak ¢ok stabil olmamasindan
dolay1 genellikle baski sirasinda destekleyici olarak kullanilir [25].

Cizelge 2. Biyofonksiyonel Miirekkep icin Kullanilan Polimerlerin Genel Ozellikleri

: DEZAVANTAJLA KULLANILDIGI
POLIMER AVANTAJILARI REF
RI ALANLAR
Cilt, kemik, kikirdak,
Biyouyumluluk Cok sert kardiyovaskiiler doku
KOLLAJEN Yo , _ cyovaskie [12], [13]
Hiicre Adezyonu Uzun Islem Stiresi miihendisligi, karaciger, kornea
iretimi
Biyouyumluluk
. L Kikirdak, kemik ve vaskiiler
. Ucuz Maliyet Biyoinert o [19]
ALJINAT doku mithendisligi
Difiizivite
Biyouyumluluk
o Kemik, deri ve kikirdak doku
. Diisiik Maliyetli Su hassasiyeti o [20]
KITOSAN ) - mithendisligi
Antibakteriyel
Biyouyumluluk
) ) Deri, kikirdak ve kemik doku
Kuvvetli Mekanik Cok Sert e Tomm [26], [30]
i . mithendisligi, kan damari ,
IPEK Ozellik Zay1f Hiicre Canlilig1 s o
uretimi
Doku Uyumlulugu
. Kardiyovaskiiler doku
. . Biyouyumluluk Zayif Mekanik
FIBRIN i i miihendisligi ve doku iskeleti [25]
Biyodegradasyon Ozellikler o
uretimi
; Kemik ve kikirdak doku
HYALURONI Zay1f Mekanik Stabilite o . .
. Hiicre Adezyonu mithendisligi, meniskiis benzeri | [5], [7]
K ASIT Uzun Jellesme Siiresi o
yapilarin tiretimi
Zayi1f Hiicre Etkilesimi
. ) o Vaskiiler, kikirdak ve kemik
PEG Ayarlanabilir Mekanik Bioinert [28]
. doku mithendisligi
Ozellik
. Biyouyumlu Baski i¢in stabilitesi
PLURONIK ) Vaskiiler doku miihendisligi [25]
Suda Coziinebilen diisiik
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3. SONUC

3.1 Degerlendirme

Gilintimiizde doku miihendisligi ve rejeneratif tipta en ¢ok kullanilan yontemlerden biri 3 boyutlu biyo
baski yontemidir. 3 B biyobaskinin yayginlasmasi ile beraber biyofonksiyonel miirekkepler iizerine
yapilan caligma sayisi giin gectikge artmaktadir. Bu durumda bize essiz bir bilgi kaynagi sunar. Bu
bolimde 3B biyobaski iizerine yapilan literatiir taramasinin énemli noktalar1 degerlendirilmistir. 3B
baski teknolojisinde istenilen dokular iic ana fabrikasyon stratejisi ile {tretilir. Bunlar inkjet
biyoyazicilar, mikroektriizyon biyoyazicilar ve lazer destekli biyoyazicilardir [1]. 3 Boyutlu yazicilarin
ana bilesenlerinden birisi biyofonksiyonel miirekkeplerdir. Biyofonksiyonel miirekkepler, 3B biyo-
baski isleminde kullanilan biyolojik olarak yazdirilabilir malzemelerdir[4]. Biyofonksiyonel
miirekkepler iskele tabanli ve iskelesiz olarak iki sekilde incelenebilir[5].

Ideal bir biyofonksiyonel miirekkepte biyolojik 6zellikler, malzeme &zelligi, fiziksel ve mekanik bircok
0zelligin bulunmasi gerekir [6]. Biyofonksiyonel miirekkeplerin bu 6zellikleri basilan {iriiniin baski
zamani, basilan malzemenin morfolojik yapisi ve dayanikliligy, iirliniin ylizey alani ve yiizey 6zelligini,
baski siiresi, basilabilirligi, hiicre biiyiimesi veya farklilagsmasi, doku canliligi, doku iyilesmesi, degrade
olma siiresi ve biyouyumlulugunu etkiler [7]. Ideal bir biyofonksiyonel miirekkep seciminde
basilabilirlik, stabilite, biyouyumluluk, degradasyon siiresi, biyolojik yanit olusturmamasi ve viskozitesi
dikkat edilmesi gereken baslica 6zelliklerdir. Biyofonksiyonel miirekkepler i¢in biyomalzeme se¢imi,
istenilen doku/organin basarili bir gekilde basilmasi i¢in olduk¢a oOnemlidir. Kullanilabilecek
biyomalzemeler i¢cinde seramikler, polimerler, elastomerler, hidrojeller ve lipidler sayilabilir [2].

Biyofonksiyonel miirekkep olarak kullanilan en 6nemli malzemelerden biri polimerlerdir. Polimerlerin
sikca kullanilma sebebi maliyetinin diigiik olmasi, biyouyumlu olmasi ve basiminin giivenli olmasidir.
Ayrica sekil vermek kolay oldugu i¢in basiminda avantaj saglar. 3B baskida biyofonksiyonel miirekkep
olarak kullanilan temel polimerler kollajen, fibrin, ipek, kitosan, aljinat, jelatin, hyaluronik asit, agaroz,
polietilen glikol (PEG) ve jelatin metakrilattir[5]. Calismanin igerisinde bu polimerlerin avantajlari,
dezavantajlar1 ve doku miihendisligindeki kullanim alanlar1 6zetlenmistir.

3.2 Tartisma

3B biyobaski doku miihendisliginde; hedef dokunun/organin istenilen yapida ve 6zelliklere sahip olarak
tiretilmesi i¢in ihtiyag duyulan ve gelismekte olan bir teknolojidir. Hedef doku veya organ iiretilirken
oncelikle kullanilacak malzemeye ve hiicre ¢esidine gore basim teknigi belirlenir. Biyomiirekkepler,
biyobaskinin ana bilesenidir. Istenilen dokuya &zgii hiicre hatlar1 kullanilarak; kontrol edilebilir
degradasyon, mekanik 6zellik ve esneklikteki biyouyumlu yapilarin olusturulmasini saglar. Bu da
biyofonksiyonel miirekkeplerin doku miihendisligi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilma
sebeplerindendir. Belirli hiicreleri iceren biyomateryallerden olusabildigi gibi doku sferoidleri, hiicre
topaklar1 ve doku seritlerinden de olusabilir. Iskele olarak farkli dogal (aljinat, kollajen vb.) ve sentetik
(PCL, PEG vb.) polimerlerden olusabilir. Bunun yaninda hiicresizlestirilmis ECM ve mikro-tastyicilarla
da basilabilir.

Diinya c¢apinda biyofonksiyonel miirekkeplerle ilgili ¢alismalar devam etmekte olup istenilen
dokunun/organin olusturulmasi ve kisiye 6zgii tasarimlar i¢in umut vaat etmektedir. Bu makalede 3B
biyobasim tekniklerine, biyofonksiyonel miirekkep secimindeki kriterlere, yaygin olarak kullanilan
biyofonksiyonel miirekkep cesitlerine ve doku miihendisligindeki uygulama alanlarina yer verilmistir.
Doku miihendisligi ¢calismalarinda fayda saglamasi amaglanmaktadir.
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