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1. Giris

Her gecen yil organ transplantasyonu konusundaki ihtiyac surekli olarak artmak-
tadir. Organ nakline ihtiyac surekli olarak artarken organ bagisi sayisinda ciddi
bir artis gdzlenmemektedir. Bu sebeple her sene yuzbinlerce insan organ nakli
icin sirada beklerken hayatlarnini kaybetmektedir.

Bu durumun ciddiyetini gostermek agisindan verilebilecek en 6nemli drneklerden
bir tanesi kalp hastaliklaridwr. Kardiyovaskuler hastaliklar dunya ¢apinda insanlarin
olumune neden olan en yaygin hastaliklardwr. Bu hastaliklar her yil yaklasik 20
milyon insanin dlumune neden olmaktadirlar. Kardiyovaskuler dokulara her yil
600,000 cerrahi mudahalede bulunulmaktadir ve bunun maliyeti yaklasik olarak
200 milyar dolar civarindadir. Kardiyovaskuler hastaliklar arasinda en yaygin olan-
lan kalp krizine neden olan kalp kast hastaliklan ve kalp kapakciklart hastahklandur.
Mevcut trend géz énunde bulunduruldugunda kardiyovaskuler hastaliklarnin 2050
yitlina kadar gunumuzde oldugundan U¢ kati daha yaygin olmast beklenmektedir.

Ne yazik ki kalp kaslannun ya da kalp kapakc¢iklarinin kendiliginden yenilenmesi
mumkun dedildir. Kalp kapak¢iklan bazi durumlar i¢in cerrahi mudahaleler ile
tedavi edilebilir ancak ¢cogunlukla biyolojik veya mekanik protezler tedavi i¢in tek
alternatiftir. Maalesef bu yapay kalp kapak¢iklarn da kusursuz dedildir. Trombojenez
(pihtilasma), kalsifikasyon (kireclenme) ve ¢cocuk hastalar icin kalp kapakciklannin
buyudukce tekrar tekrar modellenmesi ihtiyaclan ciddi sorunlardir. Kalp kaslan
ise kalp krizi durumlarinda kisa bir sure icin dahi calisamaz hale gelirse dokular
Olmeye baslar ve hasta kalp krizini atlatsa dahi dokular 6lu kalir. Bu da kalpte kan
pompalamasinda ciddi sorunlara neden olacad gibi yeni kalp krizlerine davetiye
¢ikartwr. Hasta &mur boyu ilaglara bagimh yasar.
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Bu sorunun en 6nemli ¢ézum metotlanndan birisi basta biyoyazicilar olmak tize-
re cesitli 3B organ biyofabrikasyonu metotlan ile Uretilmis kalp dokusu ve aortik
kalp kapakg¢iklannin gelistirilmesidir. Biyoyazicilar ile 3B organ biyofabrikasyonu;
belirlenmis biyomalzemelerin iki boyutlu olarak uretilip, Ust Uste yerlestirilip
kaynastinlmalan sonucunda u¢ boyutlu yapilann ortaya ¢ikmasin saglayan
eklemeli bir uretim teknolojisidir. Bu teknoloji ile sadece biyomalzemeler dedil,
ekstraseluler matriks, proteinler, buyume faktorleri gibi biyokimyasal ajanlar ve
hatta hucreler dahi bask: surecine dahil edilebilir veya biyomalzemeler ile doku
iskelesi uretildikten sonra bunlar eklenebilir. 3B organ baskist tekniginin diger doku
muihendisligi tekniklerine nazaran pek cok avantaji vardir. Ik olarak kullanimi
kolay bir yontemdir. Grifit yapilar kolaylikla uretilebilir. DUzgun bir planlama ile
hucreler ve diger butun biyokimyasal Urunler arzu edilen bolgelere yerlestirilebilir.

Bu calismada biyoyazici teknolojileri ile ilgili temel kavramlardan, biyoyazici ile
uretilmis belirli yapay organlardan, biyoyazici stratejilerinden ve gunumuzdeki
biyoyazict teknolojisinin geldigi nokta ile eksikliklerinden bahsedilecektir.

2. 3 Boyutlu Yazicilardan 3 Boyutlu Biyoyazicilara

Uc boyutlu yazicilarnin kullanilmas tretim teknolojileri acisindan son derece biiytk
bir yenilik olmustur. Bu sayede sadece buyuk uretim tesislerinden son derece
pahali cihazlar aracitigi ile gerceklestirilebilen seri Uretimin evlerde son derece
ekonomik bir bicimde Uretliebilecedi gésterilmistir (Li vd., 2015). Uc boyutlu yazict
teknolojileri dunya genelinde yayginlasmis olmasina ragmen teknolojileri henuz
hala daha gelisme evresindedir. Buna ragmen temel ev ara¢ gereclerinden silahlara,
denizaltilardan arabalara, tanklardan mobilyalara, kahvelerden pizzalara ve hatta
ev ve gokdelen insaatlanna kadar sayisiz pek ¢ok alanda ug¢ boyutlu yazicilar hali
hazirda kullanilmakta ve Ureticilere hem maliyet hem de tasarim sinwrsizhigi imkaru
saglamasi agisindan ¢ok buyuk avantajlar saglamaktadir. Teknoloji gelistiriimesinde
doyum noktasina ulasidiginda her evde her bir kullanicinin tamamen kendilerine
6zgu olarak hemen hemen her urunu uretebilmesi beklenmektedir. Boylelikle
uretim teknolojileri agisindan yeni bir cag baslamus olacaktir (Ozbolat & Yu, 2013).

Saglik sektdrii de U¢ boyutlu yazicillardan nasibini almistir. U¢ boyutlu yazicilar
implant Uretiminde ve de cerrahlara riskli ameliyatlar i¢cin gergekgi cerrahi mo-
deller uretebilmek amacuyla siklikla kullaniumaktadir.

Ancak ug¢ boyutlu yazicilann saglik alaninda kullanumi sadece bundan ibaret de-
gildir. Organ ve doku uretimi acisindan da biyoyazici adi verilen yeni teknolojiler
gelistirilmistir. Bu teknoloji aracihdt ile canl huicreler dokulara nakledilmekte ve
thtiyac duyan hastalara nakledilmeye uygun doku ve organlar uretilmeye calisil-
maktadwr (Akpek, 2018).

Biyoyazicilar ilk olarak Klebe tarafindan 1988 yilinda kolajen ve fibronektinin
uygun noktalara yerlestirilerek mikro pozisyonlanmasinin saglanmasi sayesinde
gerceklestirilmistir (Klebe, 1988). Bu calisma Hewlett-Packard (HP) marka murek-
kep puskurtmeli bir yazicinin bir grafik arayuzu araciidn ile programlanmast ve
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biyolojik malzemelerin belirlenen noktalara yerlestirilmesi sayesinde gercekles-
tirilmistir. Calisma, 1999 yilinda Odde ve Renn tarafindan daha da gelistirilmis ve
hucrelerde doku tasariminda kullaniimistir (Odde & Renn, 1999).

1. Asama 2. Asama 3. Asama 4. Asama 5. Asama 6. Asama
Gorintileme Tasarim Materyal Segimi Hiicre Segimi Biyoyazicilar Uygulama

&

Farklilagnig

X-lgint Biyomimik Sentetik Polimer Biyoreaktdr

hiicre
q
I
BT Kenld'mg‘mden Dogal Polimer Embriy«onik ok Mikroekstrikzyon Nakledilme
{iretim hiicre
i _‘. 4 1y e
MR Mikro dokular ECM Multipatantkak Lazer destekli In Vitro testler
__hicre

Sekil 1: Biyoyazicilar ile 3B biyotretimin stirecleri (Murphy & Atala, 2014)

Calismada lazer temelli bir biyoyazict kullanmilmustir. Bu sayede huicrelerinde hedef-
lenen noktalara yerlestirilebilecedi ve 3B yapay doku ve hatta organ uretebilecedi
gosterilmistir. Bu calisma ile birlikte biyoyazicilar konusuna ilgi artmis ve pek ¢cok
arastirmact bu alanda calismalar gerceklestirmeye baslamistir (Hutmacher vd.,
2004; Rai vd., 2005). Sayisiz arastirmaci pek ¢ok spin-off kurmus ve biyoyazict
teknolojilerini daha ileri tasimustir (Narayan, 2014; Ozbolat vd., 2014). Gunumuzde
biyoyazici teknolojilerinin odaginda damarlarinda eklemlenebildigi doku uretim-
lerini gergeklestirmek vardir. Bu sayede amagc kisa vadede nakledilmeye uygun
hastaya 6zel olarak tasarimlanmis doku gelistirmek orta vadede ise amag hasta-
nin kendi hucrelerinden uretilmis ve hastaya &zel olarak tasannmlanmis organlar
uretmektir. Sekil 1'de biyoyazict metodolojisinin temellerinden bahsedilmistir.

3. Biyomurekkep

Biyomurekkep secimi biyoyazici teknolojileri aracihdi ile yapay organ uretilmesi
acisindan en kritik noktalardan bir tanesini olusturmaktadir. Biyomurekkep ure-
tilmesi planlanan yapay doku ve organlarin hem ¢imentosu hem de tuglalan
hukmundedir. Dogru malzeme ve dogru oranlar kullanilmadig takdirde yapay
doku Uretiminin basarili olmasit mumkun dedildir (Chung vd., 2013). Biyomurekkep
secimlerinde g6zdnunde bulundurulmast gereken pek ¢cok kriter vardir. Kullanila-
cak olan biyomalzemenin dogal mi sentetik mi olacag, eger cesitli kansimlarda
olacaksa hangi oranlarda olacadi, biyouyumluluk ve biyomekanik &zellikleri,
kullanilcak olan biyoyazici teknigine ve stratejisine uyumlu olup olmadigt gibi
pek cok kriter mevcuttur (Murphy & Atala, 2014; Murphy vd., 2013).
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Bugune kadar aljinat, jelatin, kolajen, fibrin, hyaluronik asit, kitosan, agaroz gibi
hidrojel temelli dogal biyopolimerler ile PEG ve pluronik gibi sentetik polimerlerin
biyomurekkep olarak yuksek bir etkinlikle kullanilabilecedi gdsterilmistir. Bu bi-
yomurekkepler sadece yapisal olarak doku ve organlann Uzerinde insa edilecedi
iskeletleri olusturmakla kalmamakta bunun tizerine ekilecek hucrelerin canliigint
da temin etmektedirler (Censi vd. 2011; Cui vd., 2012; Kolesky vd., 2014).

] L
Polimerik doku iskelesine sahip hicre

ECM yapisinin yiikliit dECM jellerini basiimasi
hicresizlestiriimesi ve '
¢éziiniirlestiriimesi O] ‘o&—\
3 " B

K"P . 3B Doku iskelesinin
pH kontrollii pre- kam.aan katman
jel soliisyonu fabrikasyonu

\f( C Kiklrdak

& 3 ‘ Biyomurekkep
2 Yapisi
Doku Miihendisligi \ "
- - "ﬁ%
(-] Jellesme igin hicre ekilmis 3B Doku iskelesinin
Drug screening doku iskelesinin 37°C'de

—
g katman katman
/ inkube edilmesi fabrikasyonu
=== 3B Hiicre Ekilmig Doku iskelesi

In Vitro Hastalik Modellemesi
Kikirdak doku Kalp dokusu
(B)

Yag dokusu
Optik Morfolojik Optik

Histolojik Optik Histolojik
. : -

Dogal

Hiicresizlestirilmis

Sekil 2: Hucresizlestirilmis hticreler arast matriksten (AECM) olusan biyomtuirekkepler ile farkli doku-
lanin 3B olarak uretilmesi a) Pek ¢ok farkl stiregten sonra farkli dokulardan elde edilen dECM ve b)

Dogal dokular ile dECM ile Uretilmis dokulann karsilastirlmast (Murphy & Atala, 2014, Pati vd., 2014)

Son zamanlarda hucresizlestirilmis hticrelerarast matriks (dECM) adi verilen yeni
bir ¢esit dogal biyomalzeme biyomurekkep olarak ilgi cekmeye baslamistir. Bu
malzemenin avantaji hedef dokudan temin edilen hucrenin bu malzeme ile
eklemlenmesi ve 3B olarak yazidirlmasi sonucunda son derece kompleks ve
yapisal olarak son derece saglam dokularn Uretilebilmesi olmustur. Sekil 2'de

bu biyomalzeme ile uretilen drmek dokular sergilenmistir (Murphy & Atala, 2014;
Pati vd., 2014).

4. Biyoyazici stratejileri

Biyoyazict stratejileri surekli olarak hedef organ ve dokuya yénelik olarak farkli-
lasmaktadir. Biyoyazici stratejilerinin seciminde biyomurekkep tercihi, kullanilan
biyoyazict ve arzu edilen organ ve doku tasarimi 6nemli bir yer kaplamaktadur.
Biyouyumluluk ve biyomekanik gereklilikleri temel alinarak incelendiginde ézunde
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her kisiye ézgu olarak gelistirilmesi planlanan doku i¢in ayr ayn bir biyofabrikas-
yon stratejisi gelistirmek gerekli olsada temel olarak analiz edildiginde dort cesit
biyoyazici stratejisi mevcuttur.

4.1 Kayiph biyoyazic stratejisi

Gunumuzde biyoyazict teknolojisinin karsilastigi en dnemli sorunlardan bir tanesi
damarlanmis doku olusumunu saglamaktir. Damarlar, uretilmis doku ve organ-
larn canhiidint surdurme noktasinda en hayati fonksiyonlan yerine getirmekte
ve dokulara kan araciid ile oksijen ve gerekli besinleri ulastirmaktadw. Dokular
damarlarla duzenli olarak beslenmedigi takdirde her ne kadar doku benzeri yapilar
3B biyoyazicilar aracihdt ile uretilebilse dahi hayatiyetlerini surdurmeleri mumkun
degildir. Bu nedenle dokular icin damar uretimi de 3B biyoyazici stratejileri gelis-
tirirken Uzerinde en ¢ok durulan konulann basinda gelmektedir (Nomi vd.,2002).

Butun bu nedenlerden oturu gegen birkag yil icerisinde birbiri ile eklemlenebilen
ve her uzunluk genislik ve tasarimda gelistirilebilen, damar olarak degerlendirilebi-
lecek mikrokanal Uretme potansiyeline sahip kayipl (sacrificial) biyoyazici stratejisi
adi verilen yeni bir strateji gelistirilmistir. Bu strateji temel olarak dért basamakla
ifade edilebilir. 1) mikrokanal olacak olan mikroaglan olusturan biyomurekkebin
istenilen tasarimda ekilmesi 2) hedeflenen dokuyu olusturmak icin hucre iceren
hidrojellerin mikroaglann uzerine eklemlenmesi 3) olusan mikrokanal kalibinin
cesitli yontemlerle hidrojelden aynstinlmasi ve 4) mikrokanallann icerisine endotel
hucrelerinin ekilmesi (Bae vd., 2012; Zhang vd.,2015).

Kayipli biyoyazic stratejisine bu basamaklar ve bazi drnekler drnekler Sekil 3'te
gosterilmistir.

Pluronic F127
—0 —0

>

10 f
/

i

Kesme kuwveti
(Pa)
3

S S
0 5 10152025303540
Sicaklik (°C

Sekil 3: Kayipl 3B biyoyazict a) Pluronic F127 malzemesinin sicakliga gore biyoasinirlik oranlan (eklenen
malzeme bu sayede zaman icerisinde eriyecek), b) cok katmanli jel yapisinin 3B olarak Uretilmesi, c)
florasan gdruintust fibroblast mavi, dermal fibroblast yesil, d) Kayipli biyoyazici stratejisinin sematik
olarak gdsterimi, e) biyoyazilmis Urtinlerin fotograflan, f) damar yapilaninin konfokal mikroskop ile

elde edilmis gérinttsu (Kolesky vd., 2014, Bertassoni vd., 2014)
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4.2 Hidrojel destekli biyoyazic stratejisi

3B doku uretimleri esnasinda karsilasilan en énemli sorunlardan bir tanesi doku
uretimi esnasinda asil dokudan biraz daha uzak yada biraz daha ayrik olan kat-
manlann altlannda bir destek dokusu olmadan uretilmesinin mumkun olma-
masidir. Boylesi bir durumda uretilmis ve henuz yeteri kadar sertlesmemis olan
doku kendi kendisine bagimsiz olarak ayakta duramamakta ve cokmektedir. Bu
sorunu azaltmak amaciyla hidrojel destekli doku uretimine dayanan biyoyazict
stratejileri gelistirilmistir. Bu strateji dnce istenen dokunun seklinde bir hidrojel
kalip uretilmesini sonrasinda ise kullanilacak olan biyomurekkebin bu kalibin
icerisine dokulmesi basamaklarint icermektedir. Doku 3B olarak uretildikten ve
capraz baglama ile sertlestirildikten sonra bu destek kalibi ya zaman icerisinde
kendiliginden ortadan kalkar ya da cesitli kimsayal ¢cozuculerle geriye sadece 3B
uretilen doku kalacak sekilde tasarimdan temizlenir.

Hidrojel destekli biyoyazici stratejisine ait bu basamaklar ve bazi drnekler drnekler
Sekil 4'te gosterilmistir.

A

Sekil 4: Hidrojel destekli 3B biyoyazici a) bir biyomuirekkep (kirmizi) bir destek jelinin icerisinde (yesil)
1) biyomtirekkep oncesi jel 2) biyomtuirekkep sonrasi jel b) Rhodamine igaretli kirmizi biyomurekkep
c) konfokal gérunttisu d) mikrokanallann olusturulmas: ve UV i1simast ile capraz baglanmasi e) bir
doku modelinin destek jel ile capraz baglanmasi sonrasinda destek jelinin sistemden uzaklastinlmasi

(Highley vd. ,2015)
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4.3 Multimateryal biyoyazici stratejisi

Biyolojik dokular incelendigi zaman karsimiza cikan en temel gerceklerden bir
tanesi bu dokulann birbirleri ile cesitli oranlarda kaynasmuis ve icice gecmis olan
cok farkli biyolojik unitelerin birlesiminden meydana gelmis olmast gercedidir.
Bu nedenle birden fazla biyomurekkebin es zamanl olarak kullaniimast gerekliligi
kacinimazdir. Multimateryal biyoyazici stratejisi bu gereklilik Uzerine insa edilmistir.

Mikro ve nanoakiskan teknolojileri bu ¢esitliligi saglayabilmek ve bir biyomurek-
kepten digerine aninda gegisi saglayabilmesi sebebiyle multimateryal biyoyazici
stratejileri agisindan oldukca 6nemlidir. Mikro ve nanoakiskan teknikleri gelistikce
multimateryal biyoyazic stratejileri de gelismeye devam edecektir. Sekil 5'te
multimateryal biyoyazici stratejisine dair érnekler gosterilmistir.

A Aklskanallarl’/'

Puskirtme
baghg: Yo,

C { A \
\
/ \
\
\
Biyo-

mirekkep \

\ E

Soliisyonu

\ Biyomiirekkep 2

Biyomiirekkep
1

Sekil 5: Multimateryal 3B biyoyazici a) iki kanalli bir biyoyazicinin mikroakiskan bashdt b) iki bashkli
biyoyazici ile tretilmis tasanm c) iki biyomurekkebi tek kanaldan ileten mikroakiskan baslik tasarimi

d) ve e) farkl puisktirtme metodlarn, f) ayni anda pusktrtme (Hardin vd. ,2015; Colosi vd. 2015)
4.4 Kademe gecisli biyoyazic stratejisi

Biyolojik dokularnn pek cogunda hucre ve biyomalzeme konsantrasyonu homojen
olarak dagilmustir. Bu biyolojik dokularda genel olarak kademeli halde hucre ve
biyomalzeme yogunlugu artmakta yada azalmaktadir. Ozellikle kemik ve kikirdak
ile ilintili (osteochondral) dokulann i¢ yapilarinda, kemik bag doku arasinda ve
kemik ile kas doku arasinda kademeli gecisler siklikla gerceklesmektedir. Bu doku
tiplerini ve dokular arasindaki bu gecisleri gerceklestirebilmek icin kademeli gecisli
biyoyazict stratejisi gelistirilmistir.
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Burada da yine mikro ve nanoakiskan teknikler dnemlidir. Bu teknikler aracithg
ile mikrosantimetre boyutunda dahi farkh kompozisyonlara sahip dokular ureti-
lebilmektedir. Bu alanda teknikler gelistikce dogal dokuya daha yakin ve kisinin
yasina, cinsiyetine, kilosuna ve boyuna uygun olarak degisiklik gosterebilen dokular
uretmek mumkun olacaktir. Sekil 6'da kademeli gegisli biyoyazici stratejisine dair
ornekler gosterilmistir.

Pervane

Giris 1
Piiskiirtme d

.
L}
L
L}
'
.
C
L)
L}
'
'
L}

Sekil 6: Kademe gecisli 3B biyoyazici a) Icerisinde biyomtirekkebin kansmasini da temin eden bir
yazici bashdi b) Solda beyaz isikta kanstinlmis biyomtuirekkep ile olusturulmus kafes tipi yapilar, sagda
UV isikta kanstinlmis biyomtuirekkep ile olusturulmus kafes tipi yapilar. c) Ustte, 8 farkli kanistirma
tipinde olusturulmus hali tipi yapilann beyaz 1sik altinda alinmis mikroskop goruntusu. Altta, 8 farkli
kanstirma tipinde olusturulmus hal: tipi yapilann UV 1sik altinda alinmis mikroskop goruntust. d)
akrilik icerisine oyulmus 64 kanalli bir yazici bashgi, bu bashk araciigu ile farkli biyomurekkepler
degisik suratlerde kanstinlabilir ve kademeli biyoyazici islemi gerceklestirilebilir. ¢cizgi buyuklugt 2
mm. Alttaki resimde 64 tane kanalin giris bolgesi gortilmektedir e) Biyoyazict bashdt resimde iki adet
biyomtrekkebin sisteme girmesini gostermektedir. Yukandan mavi renkli biyomuirekkep asagidan
san renkli biyomuirekkep girmektedir. Asagida soldaki resim ayni mikroakiskan baslk ile balmumu
kullanilarak olusturulmus bir duizenedi sagdaki ise epoksi recine kullanilarak elde edilmis bir tasarimi

gostermektedir (Ober vd., 2015; Hansen vd., 2013)

5. Yapay Organlar

3B biyoyazicilar araciidiyla doku muhendisligi teknolojisi hastlarin thtiya¢ duydu-
gu organ ve dokularnn uretilmesinde ayni zamanda ise farmasotik arastirmalann
gelistirilmesinde arastirmacilara hayati énemde katki saglamaktadir. Ozellikle gec-
tigimiz on yil igerisinde doku muhendisligi teknolojisinin sinirlan ve kabiliyetleri
oldukca gelismistir. Pek cok alanda in vivo olarak kullanilabilecek kalitede dokular
laboratuvar ortaminda Uretilebilmis ve hastalar nakledilmistir. Bunlann bir kismu
3B biyoyazicilar araciidiyla kismen ya da tamamen uretilmistir. 3B biyoyazicilar
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ile Uretilen doku ve organ modellerinin bir kismt ise in vitro olarak organ ¢ipleri
olarak anilan mikroakiskan platformlarda ila¢ gelistirilmesi ve ilag etkinliklerinin
arastinilmasinda kullanilmaktadir (Avcy, 2017).

Butun bu calismalara ragmen yine de alinacak cok mesafe vardir. Kornea gibi
thtiyac duydugu damarlanma yapist cok zayif olan dokulann biyofabrikasyonu
nispeten daha kolayken pek cok organ ve dokunun yuksek damarlanma ihtiyact
ve kompleks dogast sebebiyle Uretimi oldukca zordur (Tortoro &Derickkson, 2017).
Bu kisimda 3B biyoyazict teknolojisi ile Uretilmis yapay organlann bugun hangi
noktada olduklarindan bahsedilecektir.

5.1 Kalp

(il (i)

) 0 (i) decm

b) (i)
Doku iskelesi .
‘ (iv)

Sekil 7: Kalp kapakgiklannin 3B biyoyazicilarla Uretimi a) 1) Solidworks ile tasarlanmus kalp kapakgigi
modeli ii) Aortik kalp kapak¢iginin BT gorinttsu ile elde edilmis tasanmi b) Kalp dokusunun 3B
biyoyazicilar araciligt ile uretilmesi i) Bir embriyonik tavuk kalbinin karanlk alan (darkfield image)
goruntusu 1i) fibronektin (yesil), nuclei (mavi) ve F-actin (kirmizi) ile boyanmis kalp dokusunun
konfokal mikroskop ile elde edilmis goruntust iii) Konfokal mikroskop ile elde edilen goruntu son-
rasinda uretilmis 3B tasarlanmus bilgisayar ¢izimi iv) 3B biyoyazicilarla hticre ekimi (canh huicreler,
yesil) gerceklestirildikten sonra elde edilmis bir kesit v) Ayni goruntuntin karanlk alan goruntusu.
Buyuklik i ve ii icin Imm, iii, iv ve v i¢cin 1 cmdir (Tortoro &Derickkson, 2017; Duan vd. 2013; Duan

vd.; 2014, Pati vd., 2014, Hinton vd., 2015).

Fonksiyonel kalp kast dokusu uretebilmek i¢cin sayisiz teknik gelistirilmistir. Gele-
neksel doku muhendisligi metotlanindan farkh olarak 3B biyoyazici teknikleri de
son yillar igerisinde fonksiyonel kardiyovaskuler dokular Uretebilmek adina kul-
laniimaktadir. Kalp kast dokusundan baska 6zel olarak kalp kapakciklan uretmek
adina ciddi calismalar gerceklestiriimektedir (Akpek, 2018; Duan vd., 2013). Bu
calismalarda amag uygun konsantrasyonlardaki kardiyomiyosit, kardiyak fibroblast
ve endotel huicreleri kullanarak yeterli biyomekanik ve biyouyumluluk &zelliklerine
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sahip kalp kast dokular ya da kalp kapakgiklan gelistirmek ve nihayetinde bunu
thityac duyan hastalara nakledebilmektir. Kalp kast Uretiminde énemli olan nokta
kardiyomiyosit huicrelerinin kalp atumi gerceklestirmelerini saglamak iken, kalp
kapakgigi uretiminde asil dSnemli olan husus ise kanin akisina dayanabilen ve
yeterli sureklilik ile yeterli dayariklihkta agip kapanabilen kalp kapakgciklan Urete-
bilmektir. Bu ézelliklere tam olarak sahip olan ve nakledilmeye uygun bir haldeki
kalp kast ya da kalp kapakcigh uretilebildigi bugune kadar hala rapor edilmemistir.
Bu nedenle hala kardiyovaskuler hastaliklar i¢in en énemli tedavi yéontemi, kalp
destek Uniteler ile mekanik ya da biyoprostetik kalp kapak¢iklandir. Bu calismalara
dair baz1 &drnekler Sekil 7'de gdsterilmistir.

5.2 Karaciger

Sekil 8: Karaciger dokusunun 3B olarak tretilmesi (b-d) karacigerin dogal hepatik lobult biciminde
olan 3B biyoyazicilarla uretilmis karaciger dokusu, doku birbirileri ile etkili bir birlesim icerisinde
olabilmeleri icin besgenlerin birlesimi seklinde olulmustur. Dokulann uretilmesinde hepatositler,
endotel hticreler ve hepatik hticreler kullanilmstir. (b-c) Gortintuler 3B biyoyazicilar araciligiyla ka-
raciger dokusu uretimi gerceklestirildikten hemen sonra alinmistir. d) Doku gelistiriimesinden sonra
floresan mikroskopu ile elde edilmis karaciger dokusu goruntusu. Hepatik hucreler yesil, endotel

hticreler kirmizi ve huicre ¢ekirdekleri mavi ile isaretlenmistir (Robbins vd., 2013).

Karaciger insan bedenindeki en karmasik organlarin basinda gelmektedir. Bu
nedenle arastirmacilar tarafindan uzerinde en ¢ok calisilan konulann basinda
gelmektedir. Gectigimiz yillar icerisinde ¢ok gesitli doku muhendisligi metodlan
ile parenkimal hucrelerin farklilasmast ile 2B hucre kulturleri olusturulmustur
(Lee & Cho, 2012). Ancak bu metotlarla hucrelerin ve hucreler arast matriksin
etkilesimleri oldukc¢a zayif olmustur. Bu nedenle hucrelerin canli kalma sureleri
de oldukga limitli olmustur. Bu nedenle 3B biyoyazici teknolojileri ile karacigerin
temel hucreleri olan hepatoma hucrelerini iceren mikroyapilar uretilmistir. Bu
calismalarda hepatoma hucreleri ve hepatositler, MeHa, PEG, jelatin ve aljinat
gibi cesitli hidrojellerin dedisik konsantrasyonlarda bir araya getirilmesiyle olus-
turulan biyomurekkepler kullanilmustir (Khetani & Bhatia, 2008). Bu konu Uzerinde

534



—3

BIYOMEDIKAL MUHENDISLIGI VE UYGULAMALARI %

OrganovoTM isimli sirket ézel olarak calismis ve nihayetinde yuksek yogunlukta
hepatosit, endotel hucreler ve bir karacigerin dogal hepatik lobulunde oldugu
gibi besgen hepatik huicreleriiceren, yuksek hticre canlhihigina sahip, damar yapist
olusturulmus karaciger dokusunu uretmeyi basarmistir (Kim vd., 2010). Bu trunu
sayesinde cesitli karaciger cipleri uretilebilmekte ve kisiye 6zel ilac gelistirilmesine
yonelik calismalar gerceklestirilebilmektedir. 3B Biyoyazicilar aracihdt ile karaciger
dokusu Uretilebilmesine yonelik calismalardan bazi1 drnekler Sekil 8'de verilmistir.

5.3 Damar

Gunumuzde 3B biyoyazicit calismalannda arastirmacilarin karsisina ¢ikan en
buyuk sorun uretilmis olan 3B doku ve organlarin biyoreaktor ortamlan disinda
da canlihginu surdurebilmesini temin edebilmektir. Canh huicreler eger ihtiyac
duyduklan oksijen ve besinleri kan araciidt ile temin edemezlerse canliliklarnmn
surdurmeleri mumkun olamaz (Tortoro &Derickkson, 2017). Bu nedenden &tu-
ru butun dokularn uretilmesinin yaminda bu dokulara kan damarlarinin her bir
hucreye varincaya kadar ulagsmasinit saglamakta 3B Biyoyazict teknolojilerinin
cozmeleri gereken en onemli sorunlann basinda gelmektedir.

Doku yapilan arasinda damar aglarinin olusturulmast fikri ilk asamada ¢ok zor bir
projeymis gibi durmayabilir ancak damar aglan ¢ok katmanl yapilardan olusan
ve thtiyaca gdre esneyebilen karmasik tasarimlara sahip yapilardir. Bu 6zellikleri
saglayabilmek adina temel olarak u¢ katmandan olusurlar. En i¢ katmanin adi
endotel hucrelerden olusan “tunica intima’, orta katman “tunica media”“ ve en
ust katman ise duz kas hucrelerinden olusan “tunica externa” olarak adlanrilir
(Tortoro &Derickkson, 2017). Bu doku esnemeye temin edebilmesi adina elastik
bag dokudan ve kolajen fiber yapilardan olusmaktadur.

Her ne kadar damar yapilarinin hayati éneme sahip olduklan anlasilmis olsa da
bu kadar karmasik bir duzenlemeyi gerceklestirmek son derece guctur. Bunu
gerceklestirmek icin genel olarak kullanilan metodoloji dncelikle istenilen bo-
yutlarda olusturulmus olan biyoasinir malzemelerden olusmus olan mikroyapilar
tasarlamak sonrasinda bu mikroyapilann tizerine istenilen biyomalzeme ve hucre
konsantrasyonuna sahip biyomurekkep eklemek, bu yapilarnn ¢esitli metodlarla
capraz baglanmasini saglamak, nihayetinde ise biyoasinir malzemelerin Uzerine
endotel huicrelerini ekmek ve damar yapilarinin kendiliginden olusmasint bekle-
mektir (Bertassoni vd., 2014).

Sekil 9'da 3B biyoyazicilar araciigiyla damar olusturulmasina dair cesitli 6rnekler
verilmistir.
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Sekil 9: Damar yapilannin biyoyazicilar ile Uretilmesi a) Atar ve toplar damarlann fizyolojileri b)
damarlann petri tizerinde 3B olarak Uretilmesi c) (i) agoroz kullanilarak kayipl biyoyazici stratejisi
kullanilarak elde edilen (ii) GeIMA hidrojel icerisinde olusturulmus damar yapilan (iii) Damar yapila-
nnin yuzeylerine kok hiicre ekilerek elde edilen konfokal mikroskop goruntusu buyukliuk cubuklar:
250um d) Pluronik kullanilarak gerceklestirilmis biyouiretime dair sematik gosterim 1) mavi ¢izgiler
fibroblast ekilmis GelMA malzemesini, kirmizi pltironik malzemeyi ve yesil ise HNDF ekimi gercek-
lestiriimis GelMA malzemesini temsil etmektedir. it) Uretilmis damar yapilannin stk mikroskobu ile
elde edilmis parlak alan (bright field) goruntusu iii) konfokol mikroskop ile farkli malzemelerden
olusturulmus damar yapisinin detaylan gortlebilmektedir. e) klip seker seklinde tasarlanmis ve kayiplt
biyoyazici stratejisi kullanarak Uretilmis damar agi i) bahsedilen damar aginin sematik gosterimi it)
Damar dokusuna kok hticre ekildikten sonra konfokal mikroskop ile elde edilmis goruintti iti) konfokal
mikroskop ile damar girisine bir bakis (Tortoro &Derickkson, 2017; Kucukgul vd., 2013; Bertassoni

vd., 2014; Kolesky vd., 2014; Miller vd., 2012)
5.4 Deri

Deri insan vucudunun en buyuk organidir. Cok katmanh bir yapist mevcuttur.
Kendi altinda bulunan kemik yapilarini, kas yapilarnru ve organlan korur. Vucut
guvenliginin ilk basamagin olusturur. Bu nedenle dis etmenlere en acik olan
ve yaralanmaya en musatin olan organ derimizdir. 3B Biyoyazici teknolojisinin
kullanmasinin yayginlasmasi durumunda yogun kullanim anlaminda en sik kul-
lanilacak olan organin deri dokusu olmast éngorulmektedir.

Uzun yillardan beri geleneksel doku muhendisligi yontemleri ile deri esdegeri doku
uretilmeye calisisa da bu olduk¢a zaman alan ve son derece masraf gerektiren
uygulamalardwr. Bu agidan 3B Biyoyaziclt uygulamalan deri dokusu gelistirme
noktasinda arastirmacilara sure ve maliyet agisindan avantaj kazandirma iddia-
sinda olan bir teknolojidir.
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Deri biyofabrikasyonu konusundaki 3B biyoyazici temelli arastirmalar gunumuizde
piyasa da oldukca yaygindir ve stirekli olarak gelistiriimektedir. Ozellikle kozmetik
ve dermatolojiye yoénelik kimyasal ve ila¢ gelistirme ¢calismalan icin dunyanin
en genis kozmetik ureticisi olan L'oreal Organovo isimli biyoyazici sirketi ile bir
uretilecek olan kimyasallarin 3B biyoyazicilarda uretilmis deri dokularinda test
edilmesine yonelik bir igbirligi anlagsmast imzalamustur.

Genel olarak konusmak gerekirse 3B biyoyazicilarla deri Uretimine yonelik Uc¢
temel adim vardir. Birincisi modelleme, ikincisi 3B biyouretim ve sonuncusu ise
biyoreaktorler ile hucrelerin olgunlastirilmasina yoénelik calismalardiwr. 3B deri
uretmine yonelik temel adimlar Sekil 10'da gosterilmistir.

3B Goriintii Tasarimi Renk Gelistirilmesi

¥
i

Baski Sonrasi islemleri 3B Renkli Baski Renk Analizi

Sekil 10: 3B biyoyazicilar araciligi ile deri biyofabrikasyonuna dair uretim suregleri
5.5 Diger organlar

3B Biyoyazici teknolojisinin kullanildig1 organlar sadece kalp, karaciger, deri
ve damar yapilan degildir. Bundan baska kikirdak, kemik, bobrek, akciger gibi
organlar da farkl stratejileri iceren cesitli 3B biyoyazict metodolojileri ile kis-
men Uretilebilmektedir. Elbetteki turetilen bu organlarin hemen hig¢birisi hentiz
hastalara nakledilebilecek seviyede dedgildir. Bu calismalar daha ziyade organ
¢ipleri gelistiriimesinde ve hastaya yonelik olarak ila¢ gelistirilmesi calismalarinda
kullanimaktadiwr. Bu arastirmalarda arastirmacilarin karsisina ¢ikan en énemili
engel kullanilan biyomalzemenin biyouyumluluk ve biyomekanik ézelliklerini
optimize edebilmek ve ekilen hticre canlihgini biyoreaktdr ortami haricinde uzun
stireler icin koruyabilmektir. flki icin farkh biyoyazici stratejileri ve farkli biyomal-
zeme ve hucre kombinasyonlar gelistirilmekteyken ikincisini saglamak icin ise
dokular kanla besleyebilmek adina damar yapilarinin olusturulmast saglanmaya
calisiimaktadir. Bu konularda arastirmalar duzenli olarak gelistirilmeltedir.
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Konu ile ilgili olarak kisa bir &ézet gecmek gerekirse 3B biyoyazicilar ile bdbrek
uretmeye ydnelik en kapsaml calisma (Homan vd., 2016) tarafindan gerceklesti-
rilmistir. Bu calismada bobreklerin en temel yapitasi olan renal tubuller 3B biyoya-
zicilar aracilidn ile Uretilmis ve birer cip Uzerine yerlestirilerek ilac denemeleri icin
degerlendirilmistir. Akciger dokusunun biyofabrikasyonuna yénelik bir calisma
ise (Horvath, 2016) tarafindan gerceklestirilmistir. Bu calismada da temel olarak
akcigerlerin temel Unitesi olan alveollar olusturulmus ve hava kan bariyeri taklit
edilmistir. Bu da yine bir ¢ip Uzerine yerlestirilmis ve ilac¢ etkinliklerini incelemek
amaciyla kullanilmustr.

3B biyoyazicilar ile gerceklestiriimis en ilgi ¢cekici calismalardan bir tanesi ise 3B
biyoyazicilar ile uretilmis olan biyonik kulak calismasidir (Manoor vd., 2013). Bu
calisma kapsaminda hucre ekilmis ve aljinat temelli olarak olusturulmus olan
kikirdak dokusu elektronik bir duyma ekipmaru ile birlestirilmistir. Bu calisma
Sekil 11de gosterilmistir.

Sekil 11: Aljinat temelli bir kikirdak dokusu kullanilarak olusturulmus ve elektronik bir duyma ekipmani
eklemlenmis bir kulak tasarimi (Manoor vd., 2013)

6. Gelecek

Biyoyazict teknolojilerindeki son yillarda gerceklesen butun buytk atiimlara rag-
men teknolojinin ilerlemesinin éniinde hala cok ciddi imkanlar mevcuttur. Uretilen
biyoyazicilarin buyuk cogunlugu ekstruzyon ilkesine sahip olan biyoyazicilardur.
Stereolitografi ilkesine sahip olan hi¢ bir yazict henuz Uretilememistir. (Akpek, 2018)
bu konuda arastirmalarda bulunmustur ancak hentz hala piyasaya stereolitografi
temeli ile calisan bir biyoyazict sunulmamustir. Stereolitografi ilkesi ile calisan bir
biyoyazict geleneksel Uc¢ boyutlu yazicilar gibi muhtemelen ekstruzyon ilkesi ile
calisan 3B yazicilardan ¢cok daha karmasik yapilan cok daha yuksek biyomekanik
etkinlikle uretebilecektir. Ekstruzyon ilkesi ile calisan biyoyazicilar poroz yapilar
olusturma noktasinda oldukca yeteneklidir. Bu nedenle de huicre tutunmast sag-
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lamak konusunda basanlidir ancak islem suratleri son derece yavastwr, pahalidir
ve kullanmast her durum i¢in kolay degildir. Daha &nce de dedindidi gibi her
geometri icin uygun olmayabilir ve destek materyalleri kullanmak gerekebilir.
Bunlarn tasarlamakta cogunlukla uzmanlik gerektirmektedir. Bu durum biyoyazict
kullaniminin yayginlasmasini engellemektedir.

Yeni biyomalzemelerin Uretilmesi yeni biyomurekkep uretilmesine neden ol-
maktadir. Ozellikle yeni gelismekte olan 4B yazic1 teknolojisi bu alanda buytk
yeniliklere gebedir (Li, 2017). Bu biyomurekkepler icin genellikle ekstruzyon ilke-
sine sahip biyoyazicilarda uretilmektedir ancak bu ilkeye sahip olan biyoyazicilar
biyomurekkepleri puskurturken hucrelerin dlmesine ya da biyomalzemenin zarar
gormesine neden olabilmektedir. (Liu, 2017) tarafindan gerceklestirilen calismada
bu konu uzerinde durulmustur. Bunun icin her ne kadar lazer destekli biyoya-
z1cilar gelistirilmis olsa da bu teknoloji ekstruzyon teknolojisinden dahi daha
pahali ve kullanimi konusunda yetkin olmak ise bundan dahi ¢cok daha zordur.
Biyomurekkeplerin gelistirilmesi noktasinda sahip olduklan viskozite &zellikleri en
onemli parametrelerin basinda gelmektedir. Bu noktada Akpek (2013, 2014a, 2014b,
2016) tarafindan viskozite kontrolune yonelik olarak gerceklestirilmis calismalar
mevcuttur. fyon ekimi teknolojileri ile Uretilmis doku ve organlara cesitli iyonlar
araciliqu ile yeni &zellikler kazandirilmast ihtimali de yine gelecekte karsilasilabi-
lecek teknolojiler arasindadir (Oztarhan, 2010; Nikolaev, 2014).

Bu baglamda gelecekte karsimiza ¢ikabilecek olan énemli bir husus hibrid biyo-
yazicllardir. Bu yazicilar pek ¢ok farkl modelde ve stratejiye sahip biyoyazicilarnin
Ozelliklerini bunyelerinde barindirabilir ve daha ekonomik, daha suratli ve daha
karmasik organ ve doku tasanmlarinin uretilmesini saglayabilir.

Bundan baska manevra kabliyeti agisindan da biyoyazicilar gelistiriimeye muhtag¢
durumdadir. Bagimsiz robotik kollar biyoyazicilarin islem hizint arttiracad gibi ta-
sanm kabiliyetlerini de arttiracaktir. (Ciftcioglu, 2015) ve (Altinsu, 2016) tarafindan
bu yonde calismalar gerceklestirilmistir. Dokulardan net géruntu elde edilebilmesi
ve bu sayede daha Ust kalite 3B baskilar gerceklestirilebilmesine yénelik olarak
(Bulut, 2015) tarafindan ¢calismalar gerceklestirilmistir. Boylelikle 3 aksiste baski
gerceklestirebilen modellerden 5 ve 6 aksiste baski gerceklestirebilen modellere
gecis saglanacaktir. Bu durum o6zellikle in situ calismalar gergeklestirildigi zaman
biyofabrikasyon ¢alismalan i¢in ¢ok faydal olacaktur.

7. Sonu¢

Gectigimiz yillar icerisnde biyoyazici teknolojisi arastirmacilarin son derece
ilgisini cekmis bir konu pozisyonunu almistir. Doku muhendisligi, rejeneratif
tip, organ transplantasyonu, klinik arastirmalar, ilac gelistirme, ilec etkinliklerini
gozlemleme, kanser arastirmalarn ve kozmetik gibi alanlarda 3B biyoyazicilardan
faydalanilmaktadir. Bu calismada biyoyazicilara dair en temel kavramlardan beh-
sedilmis, en guncel biyoyazici teknolojileri Uzerinde durulmus ve gunumuzde
3B biyoyazicilarla organ biyofabrikasyoninun ulastigi noktalardan bahsedilmistir.
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Biyoyazicilar hala pek ¢cok acidan gelstirilmeye muhtac durumdadiwr. Dusuk ¢co-
zunurluk, yuksek maliyet ve yuksek boyut, sinirlt hareket kabiliyeti, son derece
sinurh bir aralikta bulunan biyomurekkeplerle uyumluluk yetenegine sahip olma,
son derece az gesit, genelde fonsiyonel olmayan hastaya nakledilmesi mumkun
olmayan son urunler ortaya ¢ikarmasi biyoyazici teknolojisinin karsisindaki zorlu
engellerden sadece birkagidir. Ancak yine de gunumuzde gerceklestirilen ve adim
adim kalitesi artan ¢alismalar &zellikle Snumuzdeki on yil icerisinde biyoyazici
teknolojisinin olaganustu bir atihm yapacagdinin sinyallerini vermektedir.

8. Kaynaklar

Akpek, Ali. “Trikuspit Kalp Kapakgiklarimn Uc Boyutlu (3B) Biyobaski Metotlan ile Fabrikasyonu.” Stiley-
man Demirel Universitesi Fen Bilimleri Enstittisti Dergisi (2018): DOI: 10.19113/sdufbed. 57066

Akpek A, Youn C, Kagawa T. "A study on vibrational viscometers considering temperature distribution
effect” 2014a, JFPS International Journal of Fluid Power System, 7.1: 1-8.

Akpek A., Youn C, Maeda A., Fujisawa N., Kagawa T. Effect of thermal convection on viscosity
measurement in vibrational viscometer. 2014b. Journal of Flow Control, Measurement &
Visualization, 2(01), 12.

Akpek A., Youn C., Kagawa T. Temperature measurement control problem of vibrational viscometers
considering heat generation and heat transfer effect of oscillators. 2013. In Control Conference
(ASCC), 2013 9th Asian (pp. 1-6). IEEE.

Akpek A. Effect of non-uniform temperature field in viscosity measurement. Journal of Visualization,
2016, 19(2), 291-299.

Altinsu B., Kogak O., Akpek A., Design and analysis of an autoclave simulation using MATLAB/Simulink.
In: Medical Technologies National Congress (TIPTEKNO), Antalya-Turkey, 16707775, 27-29
October 2016.

Avci H, Dogan Guizel F, Erol S, Akpek A. Recent advances in organ-on-a-chip technologies and future
challenges: a review., 2018, Turkish Journal of Chemistry, 42(3).

Bae H, Puranik AS, Gauvin R, Edalat F, Carrillo-Conde B, Peppas NA, Khademhosseini A. 2012. Buil-
ding vascular networks. Sci Transl Med 4: 160ps123.

Bertassoni LE, Cecconi M, Manoharan V, Nikkhah M, Hjortnaes J, Cristino AL, Barabaschi G, Demarchi
D, Dokmeci MR, Yang Y. 2014. Hydrogel bioprinted microchannel networks for vasculari-
zation of tissue engineering constructs. Lab Chip 14: 2202-2211.

Bulut S, Ozcinar A, Ciftcioglu C, Akpek A, A new algorithm for segmentation and fracture detection
in X-ray images, 2015 Medical Technologies National Conference (TIPTEKNO), Bodrum
TURKEY, 15690193, 15-18 October 2015

Censi, R, W. Schuurman, J. Malda, G. Di Dato, P. E. Burgisser, W. J. A. Dhert, C. F. Van Nostrum, P. Di
Martino, T. Vermonden, and W. E. Hennink. A printable photopolymerizable thermosensitive p
(hpmam-lactate)- peg hydrogel for tissue engineering. Adv. Funct. Mater. 21:1833-1842, 2011.

Chung, J. H. Y, S. Naficy, Z. Yue, R. Kapsa, A. Quigley, S. E. Moulton, and G. G. Wallace. Bio-ink
properties and printability for extrusion printing living cells. Biomater. Sci. 1:763-773, 2013.

Ciftcioglu C., Kocak O. Akpek A., Remote control of centrifuge and injection systems via MATLAB
and ARDUINO, Medical Technologies National Conference, Bodrum-Turkey, 15698644,
15-18 October 2015.

Colosi C, Shin SR, Manoharan V, Massa S, Constantini M, Barbetta A, Dokmeci MR, Dentini M, Kha-
demhosseiniA. 2015. Microfluidic bioprinting of heterogeneous 3D tissue constructs using
low viscosity bioink. Adv Mater 28: 677-684.

540



—3

BIYOMEDIKAL MUHENDISLIGI VE UYGULAMALARI =

=

Cui, X, K. Breitenkamp, M. G. Finn, M. Lotz, and D. D. D'lima. Direct human cartilage repair using
three-dimensional bioprinting technology. Tissue Eng. A 18:1304-1312, 2012.

Duan, B, E. Kapetanovic, L. A. Hockaday, and J. T. Butcher. Three-dimensional printed trileaflet
valve conduits using biological hydrogels and human valve interstitial cells. Acta Biomater.
10:1836-1846, 2014.

Duan, B, L. A. Hockaday, K. H. Kang, and J. T. Butcher. 3D bioprinting of heterogeneous aortic valve
conduits with alginate/gelatin hydrogels. J. Biomed. Mater. Res. A 101:1255-1264, 2013.

Hardin JO, Ober TJ, Valentine AD, Lewis JA. 2015. Microfluidic printheads for multimaterial 3D
printing of viscoelastic inks. Adv Mater 27: 3279-3284.

Hansen CJ, Saksena R, Kolesky DB, Vericella JJ, Kranz SJ, Muldowney GP, Christensen KT, Lewis JA.
2013. Highthroughput printing via microvascular multinozzle arrays. Adv Mater 25: 96-102.

Highley CB, Rodell CB, Burdick JA. 2015. Direct 3D printing of shear-thinning hydrogels into self-he-
aling hydrogels. Adv Mater 27: 5075-5079.

Hinton, T. J, Q. Jallerat, R. N. Palchesko, J. H. Park, M. S. Grodzicki, H. J. Shue, M. H. Ramadan, A. R.
Hudson, and A. W. Feinberg. Three-dimensional printing of complex biological structures
by freeform reversible embedding of suspended hydrogels. Sci. Adv. 1:e1500758, 2015.

Homan, Kimberly A., et al. “Bioprinting of 3D convoluted renal proximal tubules on perfusable
chips.” Scientific reports 6 (2016): 34845.

Horvath, Lenke, et al. "Engineering an in vitro air-blood barrier by 3D bioprinting.” Scientific reports 5
(2015): srep07974.

Hutmacher DW, M. Sittinger, M. V Risbud, Scaffold-based tissue engineering. rationale for computer-a-
ided design and solid free-form fabrication systems, Trends Biotechnol. 22 (2004) 354-62.

Khetani, S. R, and S. N. Bhatia. Microscale culture of human liver cells for drug development. Nat.
Biotechnol. 26:120-126, 2008.

Kim, M., J. Y. Lee, C. N. Jones, A. Revzin, and G. Tae. Heparin-based hydrogel as a matrix for encap-
sulation and cultivation of primary hepatocytes. Biomaterials 31:.3596-3603, 2010.

Klebe R., Cytoscribing: A method for micropositioning cells and the construction of two- and thre-
edimensional synthetic tissues, Exp. Cell Res. 179 (1988) 362-373.

Kolesky, D. B, R. L. Truby, A. S. Gladman, T. A. Busbee, K. A. Homan, and J. A. Lewis. 3D bioprinting of
vascularized, heterogeneous cell-laden tissue constructs. Adv. Mater. 26:3124-3130, 2014.

Kucukgul, C., B. Ozler, H. E. Karakas, D. Gozuacik, and B. Koc. 3D hybrid bioprinting of macrovascular
structures. Procedia Eng. 59:183-192, 2013.

Lee, J. S, and S.-W. Cho. Liver tissue engineering: recent advances in the development of a bio-ar-
tificial liver. Biotechnol. Bioprocess Eng. 17:427-438, 2012.

Lee, Vivian, et al. “Design and fabrication of human skin by three-dimensional bioprinting.” Tissue
Engineering Part C: Methods 20.6 (2013): 473-484.

Li Y, D. Li, B. Lu, D. Gao, J. Zhou, Current status of additive manufacturing for tissue engineering
scaffold, Rapid Prototyp. J. 21 (6) (2015) 747-762.

Li Y.C, Zhang Y.S., Akpek A., Shin S.R., Khademhosseini A., 4D bioprinting: the next-generation
technology for biofabrication enabled by stimuli-responsive materials, Biofabrication, 9,
012001, 2017.

Liu W., Heinrich M.A., Zhou Y., Akpek A, Hu N., Liu X, Guan X, Zhong Z., Jin X., Khademhosseini A,
Zhang Y.S., Extrusion Bioprinting of ShearXThinning Gelatin Methacryloyl Bioinks, Advanced
Healthcare Materials, 6(12), 1601451, 2017.

Mannoor, Manu S., et al. “3D printed bionic ears.” Nano letters13.6 (2013): 2634-2639.

541



—3

= TMMOB ELEKTRIK MUHENDISLERI ODASI
=

Miller, J. S., K. R. Stevens, M. T. Yang, B. M. Baker, D. H. Nguyen, D. M. Cohen, E. Toro, A. A. Chen, P. A.
Galie, X. Yu, R. Chaturvedi, S. N. Bhatia, and C. S. Chen. Rapid casting of patterned vascular
networks for perfusable engineered three-dimensional tissues. Nat. Mater. 11:768-774, 2012.

Murphy, S. V., and A. Atala. 3D bioprinting of tissues and organs. Nat. Biotechnol. 32:773-785, 2014.

Murphy, S. V., A. Skardal, and A. Atala. Evaluation of hydrogels for bio-printing applications. J. Biomed.
Mater. Res. A 101:.272-284, 2013.

Narayan RJ, Rapid Prototyping of Biomaterials, Elsevier, 2014.

Nikolaev AG, Yushkov GY, Oks EM, Oztarhan A, Akpek A, Hames-Kocabas E, Brown IG. Modification
of anti-bacterial surface properties of textile polymers by vacuum arc ion source implan-
tation. Applied Surface Science, 310, 51-55. 2014

Nomi M, Atala A, Coppi PD, Soker S. 2002. Principals of neovascularization for tissue engineering.
Mol Aspects Med 23: 463-483.

Ober TJ, ForestiD, Lewis JA. 2015. Active mixing of complex fluids at the microscale. Proct Natl
Acad Sci 112: 12293-12298.

Odde DJ, M.J. Renn, Laser-guided direct writing for applications in biotechnology, Trends Biote-
chnol. 17 (1999) 385-389.

Ozbolat IT, H. Chen, Y. Yu, Development of "“Multi-arm Bioprinter” for hybrid biofabrication of tissue
engineering constructs, Robot. Comput. Integr. Manuf. 30 (2014) 295-304.

Ozbolat LT, Y. Yu, Bioprinting toward organ fabrication: challenges and future trends, IEEE Trans.
Biomed. Eng. 60 (2013) 691-9.

Oztarhan, A, Akpek, A., Oks, E, & Nikolaev, A. (2010, April). Modifying medical textiles with anti-
bacterial and friction resistance abilities by an alternative nanotextile technology called
ion implantation technique. In Biomedical Engineering Meeting (BIYOMUT), 2010 15th
National (pp. 1-4). IEEE.

Pati, F, J. Jang, D. H. Ha, S. W. Kim, J. W. Rhie, J. H. Shim, D. H. Kim, and D. W. Cho. Printing three-di-
mensional tissue analogues with decellularized extracellular matrix bioink. Nat. Commun.
5:3935, 2014.

Rai B, S.H. Teoh, D.W. Hutmacher, T. Cao, K.H. Ho, Novel PCL-based honeycomb scaffolds as drug
delivery systems for rhBMP-2., Biomaterials 26 (2005) 3739-48.

Robbins, J. B, V. Gorgen, P. Min, B. R. Shepherd, and S. C. Presnell. A novel in vitro three-dimensional
bioprinted liver tissue system for drug development. FASEB J. 27:872.12, 2013.

Tortora, G. J., and B. H. Derrickson. Principles of Anatomy and Physiology. New York: Wiley, 2011.

Zhang YS, Aleman J, Ameri A, Bersini S, Piraino F, Shin SR, Dokmeci MR, Khademhosseini A. 2015.
From cardiac tissue engineering to heart-on-a-chip: Beating challenges. Biomed Mater
10: 034006.

542



