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1. Giriş

Her geçen yıl organ transplantasyonu konusundaki ihtiyaç sürekli olarak artmak-
tadır. Organ nakline ihtiyaç sürekli olarak artarken organ bağışı sayısında ciddi 
bir artış gözlenmemektedir. Bu sebeple her sene yüzbinlerce insan organ nakli 
için sırada beklerken hayatlarını kaybetmektedir. 

Bu durumun ciddiyetini göstermek açısından verilebilecek en önemli örneklerden 
bir tanesi kalp hastalıklarıdır. Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında insanların 
ölümüne neden olan en yaygın hastalıklardır. Bu hastalıklar her yıl yaklaşık 20 
milyon insanın ölümüne neden olmaktadırlar. Kardiyovasküler dokulara her yıl 
600,000 cerrahi müdahalede bulunulmaktadır ve bunun maliyeti yaklaşık olarak 
200 milyar dolar civarındadır. Kardiyovasküler hastalıklar arasında en yaygın olan-
ları kalp krizine neden olan kalp kası hastalıkları ve kalp kapakçıkları hastalıklarıdır. 
Mevcut trend göz önünde bulundurulduğunda kardiyovasküler hastalıkların 2050 
yılına kadar günümüzde olduğundan üç katı daha yaygın olması beklenmektedir. 

Ne yazık ki kalp kaslarının ya da kalp kapakçıklarının kendiliğinden yenilenmesi 
mümkün değildir. Kalp kapakçıkları bazı durumlar için cerrahi müdahaleler ile 
tedavi edilebilir ancak çoğunlukla biyolojik veya mekanik protezler tedavi için tek 
alternatiftir. Maalesef bu yapay kalp kapakçıkları da kusursuz değildir. Trombojenez 
(pıhtılaşma), kalsifikasyon (kireçlenme) ve çocuk hastalar için kalp kapakçıklarının 
büyüdükçe tekrar tekrar modellenmesi ihtiyaçları ciddi sorunlardır. Kalp kasları 
ise kalp krizi durumlarında kısa bir süre için dahi çalışamaz hale gelirse dokular 
ölmeye başlar ve hasta kalp krizini atlatsa dahi dokular ölü kalır. Bu da kalpte kan 
pompalamasında ciddi sorunlara neden olacağı gibi yeni kalp krizlerine davetiye 
çıkartır. Hasta ömür boyu ilaçlara bağımlı yaşar.
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Bu sorunun en önemli çözüm metotlarından birisi başta biyoyazıcılar olmak üze-
re çeşitli 3B organ biyofabrikasyonu metotları ile üretilmiş kalp dokusu ve aortik 
kalp kapakçıklarının geliştirilmesidir. Biyoyazıcılar ile 3B organ biyofabrikasyonu; 
belirlenmiş biyomalzemelerin iki boyutlu olarak üretilip, üst üste yerleştirilip 
kaynaştırılmaları sonucunda üç boyutlu yapıların ortaya çıkmasını sağlayan 
eklemeli bir üretim teknolojisidir. Bu teknoloji ile sadece biyomalzemeler değil, 
ekstraselüler matriks, proteinler, büyüme faktörleri gibi biyokimyasal ajanlar ve 
hatta hücreler dahi baskı sürecine dahil edilebilir veya biyomalzemeler ile doku 
iskelesi üretildikten sonra bunlar eklenebilir. 3B organ baskısı tekniğinin diğer doku 
mühendisliği tekniklerine nazaran pek çok avantajı vardır. İlk olarak kullanımı 
kolay bir yöntemdir. Grifit yapılar kolaylıkla üretilebilir. Düzgün bir planlama ile 
hücreler ve diğer bütün biyokimyasal ürünler arzu edilen bölgelere yerleştirilebilir.

Bu çalışmada biyoyazıcı teknolojileri ile ilgili temel kavramlardan, biyoyazıcı ile 
üretilmiş belirli yapay organlardan, biyoyazıcı stratejilerinden ve günümüzdeki 
biyoyazıcı teknolojisinin geldiği nokta ile eksikliklerinden bahsedilecektir.

2. 3 Boyutlu Yazıcılardan 3 Boyutlu Biyoyazıcılara

Üç boyutlu yazıcıların kullanılması üretim teknolojileri açısından son derece büyük 
bir yenilik olmuştur. Bu sayede sadece büyük üretim tesislerinden son derece 
pahalı cihazlar aracılığı ile gerçekleştirilebilen seri üretimin evlerde son derece 
ekonomik bir biçimde üretliebileceği gösterilmiştir (Li vd., 2015). Üç boyutlu yazıcı 
teknolojileri dünya genelinde yaygınlaşmış olmasına rağmen teknolojileri henüz 
hala daha gelişme evresindedir. Buna rağmen temel ev araç gereçlerinden silahlara, 
denizaltılardan arabalara, tanklardan mobilyalara, kahvelerden pizzalara ve hatta 
ev ve gökdelen inşaatlarına kadar sayısız pek çok alanda üç boyutlu yazıcılar hali 
hazırda kullanılmakta ve üreticilere hem maliyet hem de tasarım sınırsızlığı imkanı 
sağlaması açısından çok büyük avantajlar sağlamaktadır. Teknoloji geliştirilmesinde 
doyum noktasına ulaşıldığında her evde her bir kullanıcının tamamen kendilerine 
özgü olarak hemen hemen her ürünü üretebilmesi beklenmektedir. Böylelikle 
üretim teknolojileri açısından yeni bir çağ başlamış olacaktır (Ozbolat & Yu, 2013).

Sağlık sektörü de üç boyutlu yazıcılardan nasibini almıştır. Üç boyutlu yazıcılar 
implant üretiminde ve de cerrahlara riskli ameliyatlar için gerçekçi cerrahi mo-
deller üretebilmek amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. 

Ancak üç boyutlu yazıcıların sağlık alanında kullanımı sadece bundan ibaret de-
ğildir. Organ ve doku üretimi açısından da biyoyazıcı adı verilen yeni teknolojiler 
geliştirilmiştir. Bu teknoloji aracılığı ile canlı hücreler dokulara nakledilmekte ve 
ihtiyaç duyan hastalara nakledilmeye uygun doku ve organlar üretilmeye çalışıl-
maktadır (Akpek, 2018).

Biyoyazıcılar ilk olarak Klebe tarafından 1988 yılında kolajen ve fibronektinin 
uygun noktalara yerleştirilerek mikro pozisyonlanmasının sağlanması sayesinde 
gerçekleştirilmiştir (Klebe, 1988). Bu çalışma Hewlett-Packard (HP) marka mürek-
kep püskürtmeli bir yazıcının bir grafik arayüzü aracılığı ile programlanması ve 
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biyolojik malzemelerin belirlenen noktalara yerleştirilmesi sayesinde gerçekleş-
tirilmiştir. Çalışma, 1999 yılında Odde ve Renn tarafından daha da geliştirilmiş ve 
hücrelerde doku tasarımında kullanılmıştır (Odde & Renn, 1999). 

Şekil 1: Biyoyazıcılar ile 3B biyoüretimin süreçleri (Murphy & Atala, 2014)

Çalışmada lazer temelli bir biyoyazıcı kullanılmıştır. Bu sayede hücrelerinde hedef-
lenen noktalara yerleştirilebileceği ve 3B yapay doku ve hatta organ üretebileceği 
gösterilmiştir. Bu çalışma ile birlikte biyoyazıcılar konusuna ilgi artmış ve pek çok 
araştırmacı bu alanda çalışmalar gerçekleştirmeye başlamıştır (Hutmacher vd., 
2004; Rai vd., 2005). Sayısız araştırmacı pek çok spin-off kurmuş ve biyoyazıcı 
teknolojilerini daha ileri taşımıştır (Narayan, 2014; Ozbolat vd., 2014). Günümüzde 
biyoyazıcı teknolojilerinin odağında damarlarında eklemlenebildiği doku üretim-
lerini gerçekleştirmek vardır. Bu sayede amaç kısa vadede nakledilmeye uygun 
hastaya özel olarak tasarımlanmış doku geliştirmek orta vadede ise amaç hasta-
nın kendi hücrelerinden üretilmiş ve hastaya özel olarak tasarımlanmış organlar 
üretmektir. Şekil 1’de biyoyazıcı metodolojisinin temellerinden bahsedilmiştir.

3. Biyomürekkep

Biyomürekkep seçimi biyoyazıcı teknolojileri aracılığı ile yapay organ üretilmesi 
açısından en kritik noktalardan bir tanesini oluşturmaktadır. Biyomürekkep üre-
tilmesi planlanan yapay doku ve organların hem çimentosu hem de tuğlaları 
hükmündedir. Doğru malzeme ve doğru oranlar kullanılmadığı takdirde yapay 
doku üretiminin başarılı olması mümkün değildir (Chung vd., 2013). Biyomürekkep 
seçimlerinde gözönünde bulundurulması gereken pek çok kriter vardır. Kullanıla-
cak olan biyomalzemenin doğal mı sentetik mi olacağı, eğer çeşitli karışımlarda 
olacaksa hangi oranlarda olacağı, biyouyumluluk ve biyomekanik özellikleri, 
kullanılcak olan biyoyazıcı tekniğine ve stratejisine uyumlu olup olmadığı gibi 
pek çok kriter mevcuttur (Murphy & Atala, 2014; Murphy vd., 2013). 
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Bugüne kadar aljinat, jelatin, kolajen, fibrin, hyaluronik asit, kitosan, agaroz gibi 
hidrojel temelli doğal biyopolimerler ile PEG ve pluronik gibi sentetik polimerlerin 
biyomürekkep olarak yüksek bir etkinlikle kullanılabileceği gösterilmiştir. Bu bi-
yomürekkepler sadece yapısal olarak doku ve organların üzerinde inşa edileceği 
iskeletleri oluşturmakla kalmamakta bunun üzerine ekilecek hücrelerin canlılığını 
da temin etmektedirler (Censi vd. 2011; Cui vd., 2012; Kolesky vd., 2014).

Şekil 2: Hücresizleştirilmiş hücreler arası matriksten (dECM) oluşan biyomürekkepler ile farklı doku-
ların 3B olarak üretilmesi a) Pek çok farklı süreçten sonra farklı dokulardan elde edilen dECM ve b) 

Doğal dokular ile dECM ile üretilmiş dokuların karşılaştırlması (Murphy & Atala, 2014; Pati vd., 2014)

Son zamanlarda hücresizleştirilmiş hücrelerarası matriks (dECM) adı verilen yeni 
bir çeşit doğal biyomalzeme biyomürekkep olarak ilgi çekmeye başlamıştır. Bu 
malzemenin avantajı hedef dokudan temin edilen hücrenin bu malzeme ile 
eklemlenmesi ve 3B olarak yazıdırlması sonucunda son derece kompleks ve 
yapısal olarak son derece sağlam dokuların üretilebilmesi olmuştur. Şekil 2’de 
bu biyomalzeme ile üretilen örnek dokular sergilenmiştir (Murphy & Atala, 2014; 
Pati vd., 2014).

4. Biyoyazıcı stratejileri

Biyoyazıcı stratejileri sürekli olarak hedef organ ve dokuya yönelik olarak farklı-
laşmaktadır.  Biyoyazıcı stratejilerinin seçiminde biyomürekkep tercihi, kullanılan 
biyoyazıcı ve arzu edilen organ ve doku tasarımı önemli bir yer kaplamaktadır. 
Biyouyumluluk ve biyomekanik gereklilikleri temel alınarak incelendiğinde özünde 
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her kişiye özgü olarak geliştirilmesi planlanan doku için ayrı ayrı bir biyofabrikas-
yon stratejisi geliştirmek gerekli olsada temel olarak analiz edildiğinde dört çeşit 
biyoyazıcı stratejisi mevcuttur. 

4.1 Kayıplı biyoyazıcı stratejisi

Günümüzde biyoyazıcı teknolojisinin karşılaştığı en önemli sorunlardan bir tanesi 
damarlanmış doku oluşumunu sağlamaktır. Damarlar, üretilmiş doku ve organ-
ların canlılığını sürdürme noktasında en hayati fonksiyonları yerine getirmekte 
ve dokulara kan aracılığı ile oksijen ve gerekli besinleri ulaştırmaktadır. Dokular 
damarlarla düzenli olarak beslenmediği takdirde her ne kadar doku benzeri yapılar 
3B biyoyazıcılar aracılığı ile üretilebilse dahi hayatiyetlerini sürdürmeleri mümkün 
değildir. Bu nedenle dokular için damar üretimi de 3B biyoyazıcı stratejileri geliş-
tirirken üzerinde en çok durulan konuların başında gelmektedir (Nomi vd. ,2002).

Bütün bu nedenlerden ötürü geçen birkaç yıl içerisinde birbiri ile eklemlenebilen 
ve her uzunluk genişlik ve tasarımda geliştirilebilen, damar olarak değerlendirilebi-
lecek mikrokanal üretme potansiyeline sahip kayıplı (sacrificial) biyoyazıcı stratejisi 
adı verilen yeni bir strateji geliştirilmiştir. Bu strateji temel olarak dört basamakla 
ifade edilebilir. 1) mikrokanal olacak olan mikroağları oluşturan biyomürekkebin 
istenilen tasarımda ekilmesi 2) hedeflenen dokuyu oluşturmak için hücre içeren 
hidrojellerin mikroağların üzerine eklemlenmesi 3) oluşan mikrokanal kalıbının 
çeşitli yöntemlerle hidrojelden ayrıştırılması ve 4) mikrokanalların içerisine endotel 
hücrelerinin ekilmesi (Bae vd., 2012; Zhang vd.,2015).

Kayıplı biyoyazıcı stratejisine bu basamaklar ve bazı örnekler örnekler Şekil 3’te 
gösterilmiştir.

Şekil 3: Kayıplı 3B biyoyazıcı a) Pluronic F127 malzemesinin sıcaklığa göre biyoaşınırlık oranları (eklenen 
malzeme bu sayede zaman içerisinde eriyecek), b) çok katmanlı jel yapısının 3B olarak üretilmesi, c) 
florasan görüntüsü fibroblast mavi, dermal fibroblast yeşil, d) Kayıplı biyoyazıcı stratejisinin şematik 
olarak gösterimi, e) biyoyazılmış ürünlerin fotoğrafları, f) damar yapılarının konfokal mikroskop ile 

elde edilmiş görüntüsü (Kolesky vd., 2014; Bertassoni vd., 2014)
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4.2 Hidrojel destekli biyoyazıcı stratejisi

3B doku üretimleri esnasında karşılaşılan en önemli sorunlardan bir tanesi doku 
üretimi esnasında asıl dokudan biraz daha uzak yada biraz daha ayrık olan kat-
manların altlarında bir destek dokusu olmadan üretilmesinin mümkün olma-
masıdır. Böylesi bir durumda üretilmiş ve henüz yeteri kadar sertleşmemiş olan 
doku kendi kendisine bağımsız olarak ayakta duramamakta ve çökmektedir. Bu 
sorunu azaltmak amacıyla hidrojel destekli doku üretimine dayanan biyoyazıcı 
stratejileri geliştirilmiştir. Bu strateji önce istenen dokunun şeklinde bir hidrojel 
kalıp üretilmesini sonrasında ise kullanılacak olan biyomürekkebin bu kalıbın 
içerisine dökülmesi basamaklarını içermektedir. Doku 3B olarak üretildikten ve 
çapraz bağlama ile sertleştirildikten sonra bu destek kalıbı ya zaman içerisinde 
kendiliğinden ortadan kalkar ya da çeşitli kimsayal çözücülerle geriye sadece 3B 
üretilen doku kalacak şekilde tasarımdan temizlenir.

Hidrojel destekli biyoyazıcı stratejisine ait bu basamaklar ve bazı örnekler örnekler 
Şekil 4’te gösterilmiştir.

Şekil 4: Hidrojel destekli 3B biyoyazıcı a) bir biyomürekkep (kırmızı) bir destek jelinin içerisinde (yeşil) 
1) biyomürekkep öncesi jel  2) biyomürekkep sonrası jel b) Rhodamine işaretli kırmızı biyomürekkep 
c) konfokal görüntüsü d) mikrokanalların oluşturulması ve UV ışıması ile çapraz bağlanması e) bir 
doku modelinin destek jel ile çapraz bağlanması sonrasında destek jelinin sistemden uzaklaştırılması 

(Highley vd. ,2015)
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4.3 Multimateryal biyoyazıcı stratejisi

Biyolojik dokular incelendiği zaman karşımıza çıkan en temel gerçeklerden bir 
tanesi bu dokuların birbirleri ile çeşitli oranlarda kaynaşmış ve içiçe geçmiş olan 
çok farklı biyolojik ünitelerin birleşiminden meydana gelmiş olması gerçeğidir. 
Bu nedenle birden fazla biyomürekkebin eş zamanlı olarak kullanılması gerekliliği 
kaçınılmazdır. Multimateryal biyoyazıcı stratejisi bu gereklilik üzerine inşa edilmiştir.

 Mikro ve nanoakışkan teknolojileri bu çeşitliliği sağlayabilmek ve bir biyomürek-
kepten diğerine anında geçişi sağlayabilmesi sebebiyle multimateryal biyoyazıcı 
stratejileri açısından oldukça önemlidir. Mikro ve nanoakışkan teknikleri geliştikçe 
multimateryal biyoyazıcı stratejileri de gelişmeye devam edecektir. Şekil 5’te 
multimateryal biyoyazıcı stratejisine dair örnekler gösterilmiştir.

Şekil 5: Multimateryal 3B biyoyazıcı a) iki kanallı bir biyoyazıcının mikroakışkan başlığı b) iki başlıklı 
biyoyazıcı ile üretilmiş tasarım c) iki biyomürekkebi tek kanaldan ileten mikroakışkan başlık tasarımı 

d) ve e) farklı püskürtme metodları, f) aynı anda püskürtme (Hardin vd. ,2015; Colosi vd. 2015)

4.4 Kademe geçişli biyoyazıcı stratejisi

Biyolojik dokuların pek çoğunda hücre ve biyomalzeme konsantrasyonu homojen 
olarak dağılmıştır. Bu biyolojik dokularda genel olarak kademeli halde hücre ve 
biyomalzeme yoğunluğu artmakta yada azalmaktadır. Özellikle kemik ve kıkırdak 
ile ilintili (osteochondral) dokuların iç yapılarında, kemik bağ doku arasında ve 
kemik ile kas doku arasında kademeli geçişler sıklıkla gerçekleşmektedir. Bu doku 
tiplerini ve dokular arasındaki bu geçişleri gerçekleştirebilmek için kademeli geçişli 
biyoyazıcı stratejisi geliştirilmiştir.
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Burada da yine mikro ve nanoakışkan teknikler önemlidir. Bu teknikler aracılığı 
ile mikrosantimetre boyutunda dahi farklı kompozisyonlara sahip dokular üreti-
lebilmektedir. Bu alanda teknikler geliştikçe doğal dokuya daha yakın ve kişinin 
yaşına, cinsiyetine, kilosuna ve boyuna uygun olarak değişiklik gösterebilen dokular 
üretmek mümkün olacaktır. Şekil 6’da kademeli geçişli biyoyazıcı stratejisine dair 
örnekler gösterilmiştir. 

Şekil 6: Kademe geçişli 3B biyoyazıcı a) İçerisinde biyomürekkebin karışmasını da temin eden bir 
yazıcı başlığı b) Solda beyaz ışıkta karıştırılmış biyomürekkep ile oluşturulmuş kafes tipi yapılar, sağda 
UV ışıkta karıştırılmış biyomürekkep ile oluşturulmuş kafes tipi yapılar. c) üstte, 8 farklı karıştırma 
tipinde oluşturulmuş halı tipi yapıların beyaz ışık altında alınmış mikroskop görüntüsü. Altta, 8 farklı 
karıştırma tipinde oluşturulmuş halı tipi yapıların UV ışık altında alınmış mikroskop görüntüsü. d) 
akrilik içerisine oyulmuş 64 kanallı bir yazıcı başlığı, bu başlık aracılığı ile farklı biyomürekkepler 
değişik süratlerde karıştırılabilir ve kademeli biyoyazıcı işlemi gerçekleştirilebilir. çizgi büyüklüğü 2 
mm. Alttaki resimde 64 tane kanalın giriş bölgesi görülmektedir e) Biyoyazıcı başlığı resimde iki adet 
biyomürekkebin sisteme girmesini göstermektedir. Yukarıdan mavi renkli biyomürekkep aşağıdan 
sarı renkli biyomürekkep girmektedir. Aşağıda soldaki resim aynı mikroakışkan başlık ile balmumu 
kullanılarak oluşturulmuş bir düzeneği sağdaki ise epoksi reçine kullanılarak elde edilmiş bir tasarımı 

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

5. Yapay Organlar

3B biyoyazıcılar aracılığıyla doku mühendisliği teknolojisi hastların ihtiyaç duydu-
ğu organ ve dokuların üretilmesinde aynı zamanda ise farmasotik araştırmaların 
geliştirilmesinde araştırmacılara hayati önemde katkı sağlamaktadır. Özellikle geç-
tiğimiz on yıl içerisinde doku mühendisliği teknolojisinin sınırları ve kabiliyetleri 
oldukça gelişmiştir. Pek çok alanda in vivo olarak kullanılabilecek kalitede dokular 
laboratuvar ortamında üretilebilmiş ve hastalar nakledilmiştir. Bunların bir kısmı 
3B biyoyazıcılar aracılığıyla kısmen ya da tamamen üretilmiştir. 3B biyoyazıcılar 
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ile üretilen doku ve organ modellerinin bir kısmı ise in vitro olarak organ çipleri 
olarak anılan mikroakışkan platformlarda ilaç geliştirilmesi ve ilaç etkinliklerinin 
araştırılmasında kullanılmaktadır (Avcı, 2017). 

Bütün bu çalışmalara rağmen yine de alınacak çok mesafe vardır. Kornea gibi 
ihtiyaç duyduğu damarlanma yapısı çok zayıf olan dokuların biyofabrikasyonu 
nispeten daha kolayken pek çok organ ve dokunun yüksek damarlanma ihtiyacı 
ve kompleks doğası sebebiyle üretimi oldukça zordur (Tortoro &Derickkson, 2017). 
Bu kısımda 3B biyoyazıcı teknolojisi ile üretilmiş yapay organların bugün hangi 
noktada olduklarından bahsedilecektir.

5.1 Kalp

Şekil 7: Kalp kapakçıklarının 3B biyoyazıcılarla üretimi a) i) Solidworks ile tasarlanmış kalp kapakçığı 
modeli ii) Aortik kalp kapakçığının BT görüntüsü ile elde edilmiş tasarımı b) Kalp dokusunun 3B 
biyoyazıcılar aracılığı ile üretilmesi i) Bir embriyonik tavuk kalbinin karanlık alan (darkfield image) 
görüntüsü ii) fibronektin (yeşil), nuclei (mavi) ve F-actin (kırmızı) ile boyanmış kalp dokusunun 
konfokal mikroskop ile elde edilmiş görüntüsü iii) Konfokal mikroskop ile elde edilen görüntü son-
rasında üretilmiş 3B tasarlanmış bilgisayar çizimi iv) 3B biyoyazıcılarla hücre ekimi (canlı hücreler, 
yeşil) gerçekleştirildikten sonra elde edilmiş bir kesit v) Aynı görüntünün karanlık alan görüntüsü. 
Büyüklük i ve ii için 1mm, iii, iv ve v için 1 cm’dir (Tortoro &Derickkson, 2017; Duan vd. 2013; Duan 

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

Fonksiyonel kalp kası dokusu üretebilmek için sayısız teknik geliştirilmiştir. Gele-
neksel doku mühendisliği metotlarından farklı olarak 3B biyoyazıcı teknikleri de 
son yıllar içerisinde fonksiyonel kardiyovasküler dokular üretebilmek adına kul-
lanılmaktadır. Kalp kası dokusundan başka özel olarak kalp kapakçıkları üretmek 
adına ciddi çalışmalar gerçekleştirilmektedir (Akpek, 2018; Duan vd., 2013). Bu 
çalışmalarda amaç uygun konsantrasyonlardaki kardiyomiyosit, kardiyak fibroblast 
ve endotel hücreleri kullanarak yeterli biyomekanik ve biyouyumluluk özelliklerine 
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sahip kalp kası dokuları ya da kalp kapakçıkları geliştirmek ve nihayetinde bunu 
ihityaç duyan hastalara nakledebilmektir. Kalp kası üretiminde önemli olan nokta 
kardiyomiyosit hücrelerinin kalp atımı gerçekleştirmelerini sağlamak iken, kalp 
kapakçığı üretiminde asıl önemli olan husus ise kanın akışına dayanabilen ve 
yeterli süreklilik ile yeterli dayanıklılıkta açıp kapanabilen kalp kapakçıkları ürete-
bilmektir. Bu özelliklere tam olarak sahip olan ve nakledilmeye uygun bir haldeki 
kalp kası ya da kalp kapakçığı üretilebildiği bugüne kadar hala rapor edilmemiştir. 
Bu nedenle hala kardiyovasküler hastalıklar için en önemli tedavi yöntemi, kalp 
destek üniteler ile mekanik ya da biyoprostetik kalp kapakçıklarıdır. Bu çalışmalara 
dair bazı örnekler Şekil 7’de gösterilmiştir.

5.2 Karaciğer

Şekil 8: Karaciğer dokusunun 3B olarak üretilmesi (b-d) karaciğerin doğal hepatik lobülü biçiminde 
olan 3B biyoyazıcılarla üretilmiş karaciğer dokusu, doku birbirileri ile etkili bir birleşim içerisinde 
olabilmeleri için beşgenlerin birleşimi şeklinde olulmuştur. Dokuların üretilmesinde hepatositler, 
endotel hücreler ve hepatik hücreler kullanılmıştır. (b-c) Görüntüler 3B biyoyazıcılar aracılığıyla ka-
raciğer dokusu üretimi gerçekleştirildikten hemen sonra alınmıştır. d) Doku geliştirilmesinden sonra 
floresan mikroskopu ile elde edilmiş karaciğer dokusu görüntüsü. Hepatik hücreler yeşil, endotel 

hücreler kırmızı ve hücre çekirdekleri mavi ile işaretlenmiştir (Robbins vd., 2013).

Karaciğer insan bedenindeki en karmaşık organların başında gelmektedir. Bu 
nedenle araştırmacılar tarafından üzerinde en çok çalışılan konuların başında 
gelmektedir. Geçtiğimiz yıllar içerisinde çok çeşitli doku mühendisliği metodları 
ile parenkimal hücrelerin farklılaşması ile 2B hücre kültürleri oluşturulmuştur 
(Lee & Cho, 2012). Ancak bu metotlarla hücrelerin ve hücreler arası matriksin 
etkileşimleri oldukça zayıf olmuştur. Bu nedenle hücrelerin canlı kalma süreleri 
de oldukça limitli olmuştur. Bu nedenle 3B biyoyazıcı teknolojileri ile karaciğerin 
temel hücreleri olan hepatoma hücrelerini içeren mikroyapılar üretilmiştir. Bu 
çalışmalarda hepatoma hücreleri ve hepatositler, MeHa, PEG, jelatin ve aljinat 
gibi çeşitli hidrojellerin değişik konsantrasyonlarda bir araya getirilmesiyle oluş-
turulan biyomürekkepler kullanılmıştır (Khetani & Bhatia, 2008). Bu konu üzerinde 
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OrganovoTM isimli şirket özel olarak çalışmış ve nihayetinde yüksek yoğunlukta 
hepatosit, endotel hücreler ve bir karaciğerin doğal hepatik lobülünde olduğu 
gibi beşgen hepatik hücreleri içeren, yüksek hücre canlılığına sahip, damar yapısı 
oluşturulmuş karaciğer dokusunu üretmeyi başarmıştır (Kim vd., 2010). Bu ürünü 
sayesinde çeşitli karaciğer çipleri üretilebilmekte ve kişiye özel ilaç geliştirilmesine 
yönelik çalışmalar gerçekleştirilebilmektedir. 3B Biyoyazıcılar aracılığı ile karaciğer 
dokusu üretilebilmesine yönelik çalışmalardan bazı örnekler Şekil 8’de verilmiştir.

5.3 Damar

Günümüzde 3B biyoyazıcı çalışmalarında araştırmacıların karşısına çıkan en 
büyük sorun üretilmiş olan 3B doku ve organların biyoreaktör ortamları dışında 
da canlılığını sürdürebilmesini temin edebilmektir. Canlı hücreler eğer ihtiyaç 
duydukları oksijen ve besinleri kan aracılığı ile temin edemezlerse canlılıklarını 
sürdürmeleri mümkün olamaz (Tortoro &Derickkson, 2017). Bu nedenden ötü-
rü bütün dokuların üretilmesinin yanında bu dokulara kan damarlarının her bir 
hücreye varıncaya kadar ulaşmasını sağlamakta 3B Biyoyazıcı teknolojilerinin 
çözmeleri gereken en önemli sorunların başında gelmektedir. 

Doku yapıları arasında damar ağlarının oluşturulması fikri ilk aşamada çok zor bir 
projeymiş gibi durmayabilir ancak damar ağları çok katmanlı yapılardan oluşan 
ve ihtiyaca göre esneyebilen karmaşık tasarımlara sahip yapılardır. Bu özellikleri 
sağlayabilmek adına temel olarak üç katmandan oluşurlar. En iç katmanın adı 
endotel hücrelerden oluşan “tunica intima“, orta katman “tunica media“ ve en 
üst katman ise düz kas hücrelerinden oluşan “tunica externa“ olarak adlanırılır 
(Tortoro &Derickkson, 2017). Bu doku esnemeye temin edebilmesi adına elastik 
bağ dokudan ve kolajen fiber yapılardan oluşmaktadır.

Her ne kadar damar yapılarının hayati öneme sahip oldukları anlaşılmış olsa da 
bu kadar karmaşık bir düzenlemeyi gerçekleştirmek son derece güçtür. Bunu 
gerçekleştirmek için genel olarak kullanılan metodoloji öncelikle istenilen bo-
yutlarda oluşturulmuş olan biyoaşınır malzemelerden oluşmuş olan mikroyapılar 
tasarlamak sonrasında bu mikroyapıların üzerine istenilen biyomalzeme ve hücre 
konsantrasyonuna sahip biyomürekkep eklemek, bu yapıların çeşitli metodlarla 
çapraz bağlanmasını sağlamak, nihayetinde ise biyoaşınır malzemelerin üzerine 
endotel hücrelerini ekmek ve damar yapılarının kendiliğinden oluşmasını bekle-
mektir (Bertassoni vd., 2014).

Şekil 9’da 3B biyoyazıcılar aracılığıyla damar oluşturulmasına dair çeşitli örnekler 
verilmiştir.
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Şekil 9: Damar yapılarının biyoyazıcılar ile üretilmesi a) Atar ve toplar damarların fizyolojileri b) 
damarların petri üzerinde 3B olarak üretilmesi c) (i) agoroz kullanılarak kayıplı biyoyazıcı stratejisi 
kullanılarak elde edilen (ii) GelMA hidrojel içerisinde oluşturulmuş damar yapıları (iii) Damar yapıla-
rının yüzeylerine kök hücre ekilerek elde edilen konfokal mikroskop görüntüsü büyüklük çubukları: 
250µm d) Pluronik kullanılarak gerçekleştirilmiş biyoüretime dair şematik gösterim i) mavi çizgiler 
fibroblast ekilmiş GelMA malzemesini, kırmızı plüronik malzemeyi ve yeşil ise HNDF ekimi gerçek-
leştirilmiş GelMA malzemesini temsil etmektedir. ii) üretilmiş damar yapılarının ışık mikroskobu ile 
elde edilmiş parlak alan (bright field) görüntüsü iii) konfokol mikroskop ile farklı malzemelerden 
oluşturulmuş damar yapısının detayları görülebilmektedir. e) küp şeker şeklinde tasarlanmış ve kayıplı 
biyoyazıcı stratejisi kullanarak üretilmiş damar ağı i) bahsedilen damar ağının şematik gösterimi ii) 
Damar dokusuna kök hücre ekildikten sonra konfokal mikroskop ile elde edilmiş görüntü iii) konfokal 
mikroskop ile damar girişine bir bakış (Tortoro &Derickkson, 2017; Kucukgul vd., 2013; Bertassoni 

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

5.4 Deri

Deri insan vücudunun en büyük organıdır. Çok katmanlı bir yapısı mevcuttur. 
Kendi altında bulunan kemik yapılarını, kas yapılarını ve organları korur. Vücut 
güvenliğinin ilk basamağını oluşturur. Bu nedenle dış etmenlere en açık olan 
ve yaralanmaya en müsatin olan organ derimizdir. 3B Biyoyazıcı teknolojisinin 
kullanmasının yaygınlaşması durumunda yoğun kullanım anlamında en sık kul-
lanılacak olan organın deri dokusu olması öngörülmektedir.

Uzun yıllardan beri geleneksel doku mühendisliği yöntemleri ile deri eşdeğeri doku 
üretilmeye çalışılsa da bu oldukça zaman alan ve son derece masraf gerektiren 
uygulamalardır.  Bu açıdan 3B Biyoyazıcı uygulamaları deri dokusu geliştirme 
noktasında araştırmacılara süre ve maliyet açısından avantaj kazandırma iddia-
sında olan bir teknolojidir. 
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Deri biyofabrikasyonu konusundaki 3B biyoyazıcı temelli araştırmalar günümüzde 
piyasa da oldukça yaygındır ve sürekli olarak geliştirilmektedir. Özellikle kozmetik 
ve dermatolojiye yönelik kimyasal ve ilaç geliştirme çalışmaları için dünyanın 
en geniş kozmetik üreticisi olan L’oreal Organovo isimli biyoyazıcı şirketi ile bir 
üretilecek olan kimyasalların 3B biyoyazıcılarda üretilmiş deri dokularında test 
edilmesine yönelik bir işbirliği anlaşması imzalamıştır.

Genel olarak konuşmak gerekirse 3B biyoyazıcılarla deri üretimine yönelik üç 
temel adım vardır. Birincisi modelleme, ikincisi 3B biyoüretim ve sonuncusu ise 
biyoreaktörler ile hücrelerin olgunlaştırılmasına yönelik çalışmalardır. 3B deri 
üretmine yönelik temel adımlar Şekil 10’da gösterilmiştir.

Şekil 10: 3B biyoyazıcılar aracılığı ile deri biyofabrikasyonuna dair üretim süreçleri

5.5 Diğer organlar

3B Biyoyazıcı teknolojisinin kullanıldığı organlar sadece kalp, karaciğer, deri 
ve damar yapıları değildir. Bundan başka kıkırdak, kemik, böbrek, akciğer gibi 
organlar da farklı stratejileri içeren çeşitli 3B biyoyazıcı metodolojileri ile kıs-
men üretilebilmektedir. Elbetteki üretilen bu organların hemen hiçbirisi henüz 
hastalara nakledilebilecek seviyede değildir. Bu çalışmalar daha ziyade organ 
çipleri geliştirilmesinde ve hastaya yönelik olarak ilaç geliştirilmesi çalışmalarında 
kullanılmaktadır. Bu araştırmalarda araştırmacıların karşısına çıkan en önemli 
engel kullanılan biyomalzemenin biyouyumluluk ve biyomekanik özelliklerini 
optimize edebilmek ve ekilen hücre canlılığını biyoreaktör ortamı haricinde uzun 
süreler için koruyabilmektir. İlki için farklı biyoyazıcı stratejileri ve farklı biyomal-
zeme ve hücre kombinasyonları geliştirilmekteyken ikincisini sağlamak için ise 
dokuları kanla besleyebilmek adına damar yapılarının oluşturulması sağlanmaya 
çalışılmaktadır. Bu konularda araştırmalar düzenli olarak geliştirilmeltedir.
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Konu ile ilgili olarak kısa bir özet geçmek gerekirse 3B biyoyazıcılar ile böbrek 
üretmeye yönelik en kapsamlı çalışma (Homan vd., 2016) tarafından gerçekleşti-
rilmiştir. Bu çalışmada böbreklerin en temel yapıtaşı olan renal tubüller 3B biyoya-
zıcılar aracılığı ile üretilmiş ve birer çip üzerine yerleştirilerek ilaç denemeleri için 
değerlendirilmiştir. Akciğer dokusunun biyofabrikasyonuna yönelik bir çalışma 
ise (Horvath, 2016) tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada da temel olarak 
akciğerlerin temel ünitesi olan alveollar oluşturulmuş ve hava kan bariyeri taklit 
edilmiştir. Bu da yine bir çip üzerine yerleştirilmiş ve ilaç etkinliklerini incelemek 
amacıyla kullanılmıştır.

3B biyoyazıcılar ile gerçekleştirilmiş en ilgi çekici çalışmalardan bir tanesi ise 3B 
biyoyazıcılar ile üretilmiş olan biyonik kulak çalışmasıdır (Manoor vd., 2013). Bu 
çalışma kapsamında hücre ekilmiş ve aljinat temelli olarak oluşturulmuş olan 
kıkırdak dokusu elektronik bir duyma ekipmanı ile birleştirilmiştir. Bu çalışma 
Şekil 11’de gösterilmiştir.

Şekil 11: Aljinat temelli bir kıkırdak dokusu kullanılarak oluşturulmuş ve elektronik bir duyma ekipmanı 

eklemlenmiş bir kulak tasarımı (Manoor vd., 2013)

6. Gelecek

Biyoyazıcı teknolojilerindeki son yıllarda gerçekleşen bütün büyük atılımlara rağ-
men teknolojinin ilerlemesinin önünde hala çok ciddi imkanlar mevcuttur. Üretilen 
biyoyazıcıların büyük çoğunluğu ekstrüzyon ilkesine sahip olan biyoyazıcılardır. 
Stereolitografi ilkesine sahip olan hiç bir yazıcı henüz üretilememiştir. (Akpek, 2018) 
bu konuda araştırmalarda bulunmuştur ancak henüz hala piyasaya stereolitografi 
temeli ile çalışan bir biyoyazıcı sunulmamıştır. Stereolitografi ilkesi ile çalışan bir 
biyoyazıcı geleneksel üç boyutlu yazıcılar gibi muhtemelen ekstrüzyon ilkesi ile 
çalışan 3B yazıcılardan çok daha karmaşık yapıları çok daha yüksek biyomekanik 
etkinlikle üretebilecektir. Ekstrüzyon ilkesi ile çalışan biyoyazıcılar poroz yapılar 
oluşturma noktasında oldukça yeteneklidir. Bu nedenle de hücre tutunması sağ-
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lamak konusunda başarılıdır ancak işlem süratleri son derece yavaştır, pahalıdır 
ve kullanması her durum için kolay değildir. Daha önce de değindiği gibi her 
geometri için uygun olmayabilir ve destek materyalleri kullanmak gerekebilir. 
Bunları tasarlamakta çoğunlukla uzmanlık gerektirmektedir. Bu durum biyoyazıcı 
kullanımının yaygınlaşmasını engellemektedir.  

Yeni biyomalzemelerin üretilmesi yeni biyomürekkep üretilmesine neden ol-
maktadır. Özellikle yeni gelişmekte olan 4B yazıcı teknolojisi bu alanda büyük 
yeniliklere gebedir (Li , 2017). Bu biyomürekkepler için genellikle ekstrüzyon ilke-
sine sahip biyoyazıcılarda üretilmektedir ancak bu ilkeye sahip olan biyoyazıcılar 
biyomürekkepleri püskürtürken hücrelerin ölmesine ya da biyomalzemenin zarar 
görmesine neden olabilmektedir. (Liu , 2017) tarafından gerçekleştirilen çalışmada 
bu konu üzerinde durulmuştur. Bunun için her ne kadar lazer destekli biyoya-
zıcılar geliştirilmiş olsa da bu teknoloji ekstrüzyon teknolojisinden dahi daha 
pahalı ve kullanımı konusunda yetkin olmak ise bundan dahi çok daha zordur. 
Biyomürekkeplerin geliştirilmesi noktasında sahip oldukları viskozite özellikleri en 
önemli parametrelerin başında gelmektedir. Bu noktada Akpek (2013, 2014a, 2014b, 
2016) tarafından viskozite kontrolüne yönelik olarak gerçekleştirilmiş çalışmalar 
mevcuttur. İyon ekimi teknolojileri ile üretilmiş doku ve organlara çeşitli iyonlar 
aracılığı ile yeni özellikler kazandırılması ihtimali de yine gelecekte karşılaşılabi-
lecek teknolojiler arasındadır (Öztarhan, 2010; Nikolaev, 2014). 

Bu bağlamda gelecekte karşımıza çıkabilecek olan önemli bir husus hibrid biyo-
yazıcılardır. Bu yazıcılar pek çok farklı modelde ve stratejiye sahip biyoyazıcıların 
özelliklerini bünyelerinde barındırabilir ve daha ekonomik, daha süratli ve daha 
karmaşık organ ve doku tasarımlarının üretilmesini sağlayabilir. 

Bundan başka manevra kabliyeti açısından da biyoyazıcılar geliştirilmeye muhtaç 
durumdadır. Bağımsız robotik kollar biyoyazıcıların işlem hızını arttıracağı gibi ta-
sarım kabiliyetlerini de arttıracaktır. (Çiftçioğlu, 2015) ve (Altınsu, 2016) tarafından 
bu yönde çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Dokulardan net görüntü elde edilebilmesi 
ve bu sayede daha üst kalite 3B baskılar gerçekleştirilebilmesine yönelik olarak 
(Bulut, 2015) tarafından çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Böylelikle 3 aksiste baskı 
gerçekleştirebilen modellerden 5 ve 6 aksiste baskı gerçekleştirebilen modellere 
geçiş sağlanacaktır. Bu durum özellikle in situ çalışmalar gerçekleştirildiği zaman 
biyofabrikasyon çalışmaları için çok faydalı olacaktır. 

7. Sonuç

Geçtiğimiz yıllar içerisnde biyoyazıcı teknolojisi araştırmacıların son derece 
ilgisini çekmiş bir konu pozisyonunu almıştır. Doku mühendisliği, rejeneratif 
tıp, organ transplantasyonu, klinik araştırmalar, ilaç geliştirme, ileç etkinliklerini 
gözlemleme, kanser araştırmaları ve kozmetik gibi alanlarda 3B biyoyazıcılardan 
faydalanılmaktadır. Bu çalışmada biyoyazıcılara dair en temel kavramlardan beh-
sedilmiş, en güncel biyoyazıcı teknolojileri üzerinde durulmuş ve günümüzde 
3B biyoyazıcılarla organ biyofabrikasyonınun ulaştığı noktalardan bahsedilmiştir. 
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Biyoyazıcılar hala pek çok açıdan gelştirilmeye muhtaç durumdadır. Düşük çö-
zünürlük, yüksek maliyet ve yüksek boyut, sınırlı hareket kabiliyeti, son derece 
sınırlı bir aralıkta bulunan biyomürekkeplerle uyumluluk yeteneğine sahip olma, 
son derece az çeşit, genelde fonsiyonel olmayan hastaya nakledilmesi mümkün 
olmayan son ürünler ortaya çıkarması biyoyazıcı teknolojisinin karşısındaki zorlu 
engellerden sadece birkaçıdır. Ancak yine de günümüzde gerçekleştirilen ve adım 
adım kalitesi artan çalışmalar özellikle önümüzdeki on yıl içerisinde biyoyazıcı 
teknolojisinin olağanüstü bir atılım yapacağının sinyallerini vermektedir.
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