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İnsanlar için yaralanma, hastalık ve doğuştan sa-
katlık daima mevcut olmuştur. Böylece ihtiyaç duyu-
lan doku ve organların yeniden yapılandırılması 
üzerine tarih boyunca çalışmalar gerçekleştirilmiş. 
İlerleyen dönemlerde gelişen teknolojiyle birlikte, bir 
kişiden diğerine nakil, çok başarılı olmasına rağmen 
ciddi kısıtlamaları vardır. Asıl sorun, ihtiyacı olan 
tüm hastalar için yeterli doku ve organlara erişmek-

tir.1 26.051 kişi Türkiye’de organ nakil bekleme lis-
telerinde iken 2018 yılında 5.600 nakil gerçekleşti-
rilmiş.2 Ayrıca bağışıklık sistemi ile ilgili sorunlar 
zaman içinde kronik reddedilme ve yıkıma neden ol-
makta. Kısıtlamalar sonucu gerekli dokuyu sağlamak 
için yeni çözümlere ihtiyaç duyuluyor. Bu noktada 
doku mühendisliği ortaya çıkmıştır. Bu nispeten yeni 
mühendislik alanının temelinde, yeni ve fonksiyonel 
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ÖZET Bu çalışma, rejeneratif tıp dünyasında araştırmacılar tarafından 
3 boyutlu (3B) biyobasım alanında yapılan çalışmalara ait bir analizdir. 
Konunun spesifikliği ve buna rağmen çok geniş yayın yelpazesine da-
ğılması, çoklu disiplinli bilimsel yapıda olması nedenleriyle analiz 
etmek ve bir makale kapsamına sığdırmak zordur.  Biyobasım, büyük 
oranda transplantasyon ve bir ölçüde ilaç keşfi ve toksikoloji araştır-
malarında kullanılacak uygun doku ve organlara olan ihtiyacı gidermek 
amacıyla doku mühendisliğinde biyomalzemeler veya hücrelerle biyo-
lojik yapıları in vivo veya in vitro üretmek için, laboratuvar çalışması 
ve/veya bilgisayar destekli biyoyazdırma işlemleridir. Bu işlemlerde 
özellikle yumuşak dokuları simüle edebilmesi, hidrofilik yapısı ve yük-
sek biyouyumluluğu sayesinde hidrojeller yoğun kullanılır. İskele ya-
pıları hidrojellerle beraber dokulara temel oluşturur. İskelelerin ve 
dokuların üretiminde 3B biyoyazıcılar da kullanılmaktadır. Bu çalış-
mada, 3B biyobasım hakkında literatürdeki önemli bilgiler ve güncel 
uygulama örnekleri derlenmiştir. Ayrıca organ ve özellikle böbrek ba-
sımı üzerine yapılan çalışmalar irdelenmiştir. 3B biyobasımın nispeten 
yeni olmasından dolayı gelişim süreci ile yapılan çalışmalar, bu tekno-
lojiyi yapılandırmakta ve bu anlamda tanımını ve içeriğini oluştur-
maktadır. Bundan dolayı ve artan ilginin de gösterdiği önemi nedeniyle 
bu makalede, 3B biyobasımın okunabilirliğinin artırılması da amaç-
lanmıştır. 
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ABS TRACT This review is an analysis of the studies carried out in 
the field of three-dimensional bioprinting by people working in the re-
generative medicine world. Due to the specificity of the subject and its 
distribution to a wide range of publications and its multidisciplinary 
scientific structure, it is difficult to analyze and fit within the scope of 
an article. Bioprinting is a laboratory study and/or a computer-aided 
process to produce biomaterials or cells in tissue engineering in vivo or 
in vitro for the purpose of relieving the need for appropriate tissues and 
organs to be used in a large extent in transplantation and to some extent 
in drug discovery and toxicology research. In these processes, hydro-
gels are used intensively due to their ability to simulate soft tissues, hy-
drophilic structure and high biocompatibility. Scaffold structures are 
the basis for the tissues together with hydrogels. Three-dimensional 
bioprinters are also used in the production of scaffold and tissue. In this 
study, important information and actual application examples about the 
three dimensional bioprint literature have been compiled. In addition, 
studies on organ and especially kidney compression are examined. Due 
to the fact that the three-dimensional bioprint is relatively new, the stud-
ies carried out with the development process define this technology and 
in this sense constitute the definition and the content. Therefore and 
due to the importance of increasing interest, it is aimed to increase the 
readability of the three-dimensional bioprint. 
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canlı dokusu geliştirmek için genellikle bir iskele ile 
ilişkilendirilen canlı hücreler kullanılarak üretim yat-
maktadır.1  

Biyobasım, 3 boyutlu (3B) canlı yapıları oluş-
turmak için biyomalzemeli veya hücrelerin katman 
katman olarak basıldığı nispeten yeni bir teknoloji-
dir. Günümüzde, önde gelen 3 farklı biyobasım yön-
temi öne çıkmaktadır: mürekkep püskürtmeli, direkt 
lazer ve ekstrüzyon biyobasım.3 Aslında hedef doku 
veya organa özel farklı biyoyazıcı yöntemleri de ge-
liştirilmektedir. 

Doku mühendisliğinin 3B biyobasıma geçiş sü-
recinde hidrojel, iskele ve 3B yazıcı teknolojileri için 
biyomürekkep, yazıcı teknolojilerinin biyouyumlu-
lukları ile nihai reel hedef organ basımı önemli yer 
tutmaktadır. 

Biyobasım uygulamalarında hâlihazırda damar 
dokusu, kıkırdak, kemik, kardiyak dokular, karaciğer 
dokusu üretilmektedir.4 Özellikle böbrek, organ ba-
sımı konusunda büyük ilgi çekmektedir. Çünkü organ 
nakli için bekleyenlerin yaklaşık %85’i böbrek has-
tasıdır.2 Fakat doku mühendisliğindeki sınırlamalar, 
böbreğin karmaşık yapısı, vaskülarizasyon sorunları 
gibi nedenlerle henüz böbrek üretilememiştir. 

 HiDROjEL  
Araştırmacılar, yıllar içinde hidrojelleri birçok farklı 
şekilde tanımlamışlardır. Bunlardan en yaygın olanı, 
hidrojenin, 1 veya daha fazla monomerin basit reak-
siyonu ile üretilen, suyla şişmiş ve çapraz bağlı bir 
polimerik ağ olmasıdır. Bir başka tanım ise, yapısında 
suyun önemli bir kısmını tutabilen (hidrofilik), ancak 
suda çözünmeyecek bir polimerik malzeme olması-
dır. Hidrojeller, son 50 yılda, geniş uygulama alanla-
rındaki olağanüstü vaatlerinden dolayı büyük ilgi 
görmektedir.5,6 Ayrıca genellikle hidrofilik yapısı ne-
deniyle doğal dokuya çok benzer bir esnekliğe sa-
hiptirler.7  

Hidrojellerin suyu emebilme yeteneği, polime-
rik omurgaya bağlı hidrofilik fonksiyonel gruplardan 
kaynaklanırken, çözünmeye karşı dirençleri ağ zin-
cirleri arasındaki çapraz bağlantılardan kaynaklanır. 
Doğal olarak oluşan ve sentetik olan birçok malzeme, 
hidrojel tanımına uygundur.7  

Hidrojeller, polimerik yapıdan kaynaklanan çe-
şitliliğiyle, fiziksel ve kimyasal özellikleri ve kulla-
nımlarının teknik olarak uygulanabilirliği şeklinde 
birçok farklı sınıflandırmalara sahiptir.7 Basitçe hid-
rojeller, kökenlerine göre doğal veya sentetik olarak 
2 gruba ayrılabilir.8 Genellikle hidrojel olarak adlan-
dırılan polimer zincir yapıdaki hidrofilik jeller olsa 
da bazen suda dağılabilen kolloidal jeller de kastedi-
lir.9  

Son 20 yıl boyunca, doğal hidrojeller yavaş 
yavaş uzun kullanım ömrüne, yüksek su emme kap-
asitesine ve yüksek jel mukavemetine sahip sentetik 
hidrojellerle değiştirildi. Sentetik polimerler genel-
likle, özel olarak ayrışabilen ve işlevsellik kazandı-
racak şekilde modifiye edilebilen iyi tanımlanmış 
yapılara sahiptir. Hidrojeller tamamen sentetik bile-
şenlerden sentezlenebilir. Ayrıca bu tip hidrojeller, 
keskin ve güçlü sıcaklık dalgalanmalarında da stabil-
dir.10  

Hidrojeller, bazı “klasik” kimyasal yollarla sen-
tezlenebilir. Bunlar arasında çok fonksiyonlu mono-
merlerin polimerizasyonu ve paralel çapraz 
bağlanması gibi tek adımlı prosedürler ve reaktif 
gruplara sahip polimerik moleküllerin sentezini içe-
ren çoklu adım prosedürleri ve bunların ayrıca çapraz 
bağlanma ajanları ile muhtemelen polimerlerin reak-
siyona sokulması da bulunmaktadır. Polimer mühen-
disi, çapraz bağlanma yoğunluğu gibi yapısal olarak 
moleküler ölçekte kontrol ve polimerlerin biyolojik 
bozunma, mekanik dayanım ve uyaranlara kimyasal 
ve biyolojik tepki gibi özel özellikleri ile polimer ya-
pıları tasarlayabilir ve sentezleyebilir.11  

Doğal hidrojel kaynakları 2 ana gruba ayrılabi-
lir; polisakkaridler ve polipeptidler (proteinler). 
Doğal bazlı hidrojeller genellikle doğal substratlar 
üzerinde bazı sentetik parçaların eklenmesiyle, örne-
ğin polisakkaridler üzerinde vinil monomerlerin aşı 
kopolimerizasyonu yoluyla hazırlanır.12 Doğal poli-
merler bazında hidrojeller ayrıca hayvan kollajenin-
den, bitkilerden ve deniz yosunundan elde edilen 
makromoleküller de olabilir. Bu doğal makromole-
küller tipik olarak sırasıyla glikosidik ve amino asit 
tekrarlama birimlerinden oluşan polisakkaridler ve 
proteinlerdir. Doğal polimerlerin hidrojelleri, özel-
likle polisakkaridler genel olarak toksik değildir ve 
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biyobozunurdurlar. Nişastanın veya modifiye nişas-
tanın vinil aşı kopolimerizasyonu yoluyla kimyasal 
modifikasyonu, nişasta özelliklerinin geliştirilmesi ve 
kullanım aralığının genişletilmesi için en önemli 
alanları oluşturmaktadır.13  

Hibrid nanokompozitler, iç içe geçmiş supramo-
leküler hidrojeller içeren kolloidal nanofibril hidro-
jelleri temel alarak inşa edilir. Doğal malzemeler, 
sentetik malzemeler ile nadiren elde edilen mukave-
met, sertlik ve dayanıklılık birleşimi bir özellik gös-
termektedir. Örneğin Şekil 1’de Janecek ve ark.nın 
hidrojel çalışmasında, moleküler ve kolloidal hibrid 
hidrojellerin uzunluk ölçeğini köprüleme yöntemi gö-
rülmektedir. Doğada ipek, hayvan kemiği ve bitki lif-
lerinin tamamı bu şekilde hiyerarşik yapılardan 
oluşur. Nanofibril selüloz (NFC), yüksek mukave-
metli nanomalzemeler ve biyomedikal yapı iskeleleri 
gibi geniş bir yelpazede ortaya çıkan uygulamalar 
için kullanılır.14-16 NFC ile supramoleküler hidrojel, 
hidrojen bağları ile bağlanarak farklı şekillerde kom-
bine edilmiştir. Bu yöntem hidrojellerde genellikle 
zayıf olan mekanik yapıda pozitif sinerjiyle sonuç-
lanmaktadır.17 

Hidrojeller, biyomedikal mühendisliğinde, hid-
ratlanmış ortamları ve doğal ekstrasellüler matriksi 
(ECM)ne benzer ayarlanabilen özellikleri (örneğin 

mekanik, kimyasal, biyouyumlu) nedeniyle yaygın 
kullanım alanları bulurlar. Bununla birlikte, kontrol 
edilebilirlik, harekete geçirme ve hızlı cevaplama 
özelliklerinin eksikliği nedeniyle, mühendislik 3B 
doku yapıları ve ilaç dağıtımında aktif hedefleme gibi 
uygulamalarda hidrojellerin kullanımı ile ilgili zor-
luklar devam etmektedir. Son zamanlarda, manyetik 
hidrojeller aktif tepki özellikleri ve genişletilmiş uy-
gulama alanları ile yeni bir biyokompozit biyomal-
zeme olarak ortaya çıkmıştır.6 

İdeal bir hidrojel malzemenin fonksiyonel özel-
likleri aşağıdaki gibi listelenebilir:12 

■ Yüksek emme (absorbsiyon) kapasitesi (mak-
simum denge şişmesi), 

■ Uygulama gereksinimine bağlı olarak istenen 
emilim oranı (tercih edilen parçacık büyüklüğü ve gö-
zeneklilik), 

■ Yük altındaki yüksek emicilik, 

■ Düşük çözünür içerik ve atık monomer, 

■ Düşük fiyat, 

■ Şişme ortamında ve depolama sırasında yük-
sek dayanıklılık ve stabilite, 

■ Toksik türler oluşmadan yüksek biyobozunur-
luk, 

ŞEKİL 1: a) Supramoleküler hidrojel, naftil ile violojeni oldukça dinamik bir şekilde bağlayabilen HEC-Np (naphthyl-functionalized hydroxyethyl cellulose, naftil işlevli hid-
roksietil selüloz), STMV (viologen functional styrene derivative, viologen fonksiyonel stiren türevi) ve CB[8] (cucurbit[8]uril)’den oluşur. b) Kolloidal takviye nanofibrilatlı se-
lüloz, ayrıca daha yoğun ve daha az yoğun ağ rejimleri de gösterilmiştir. c) Moleküler seviye supramoleküler ve kolloidal seviye NFC (nanofibrillated cellulose, 
nanofibrilatlanmış selüloz) hidrojelden oluşan interpenetran hibrid hidrojel.  Sert nano lifleri ve kısa en boy oranı nedeniyle, ağ kümeleri oluşur. d) HEC-Np’nin NFC yüze-
yine yüzey emilimi. Olası hidrojen bağı şematik olarak gösterilmiştir.



■ Suda şişme sonrası pH nötrlüğü, 
■ Renksizlik, kokusuzluk ve toksik olmama, 
■ Fotostabilite, 
■ Yeniden ıslatma kabiliyeti (gerekirse), hidro-

jel, emdirilmiş çözeltiyi geri verebilmeli veya bunu 
muhafaza edebilmelidir. 

Açıktır ki bir hidrojel numunesinin yukarıda be-
lirtilen gerekli tüm özellikleri eş zamanlı olarak ye-
rine getirmesi imkânsızdır. Aslında, bu özelliklerin 
bazılarının maksimum seviyesini elde etmek için kul-
lanılan sentetik bileşenler, kalanın verimsiz olmasına 
yol açacaktır. Bu nedenle, pratikte, üretim işlem de-
ğişkenleri, özellikler arasında uygun bir denge sağla-
nacak şekilde optimize edilmelidir. Örneğin 
hidrojellerin hijyenik ürünleri yüksek emme oranı, 
düşük yeniden ısıtma ve düşük rezidüel monomere 
sahip olmalı ve ilaç uygulamasında kullanılan hidro-
jellerin gözenekli olması ve pH veya sıcaklığa tepki 
vermesi gerekir.7 

 iSKELE YaPILaRI 
Doku mühendisliği kavramı, Cohen, Langer ve Va-
canti’nin bilimde bir tarihsel dönüm noktası olan ma-
kaleleri yayınladığı 1993 yılında resmîleştirildi; 
biyobozunabilir 3B iskelelerin özellikleri ve uygula-
maları ilk kez detaylandırıldı.18 3B iskeleler birbirine 
iyi bağlı gözenek ağları ile oldukça gözenekli olmalı 
ve hücre göçü ve büyüme faktörlerinin dâhil edilme-
sine uygun bir mikro ortam sağlamak için tutarlı ve 
yeterli gözenek büyüklüğüne de sahip olmalıdır. Bu 
iskeleler, hücrelerin onları çevreleyen 3B çevreden 
elde edilen mekanik işaretlere göre etkileştiği ve ha-
reket ettiği gerçek in vivo mikro çevreyi taklit etmeye 
hizmet eder. Bu nedenle, iskelelerin malzeme özel-
likleri, hücresel tepkiyi ve sonucu belirlemede hayati 
öneme sahiptir.19  

Genel olarak, besinlerin taşınmasını, atıkların 
uzaklaştırılmasını sağlayan ve hücrelerin çoğalmasını 
ve göçünü kolaylaştıran birbirine bağlı gözenekli is-
kele ağları esastır. Gözeneklilik ve gözenek büyük-
lüğü hücre davranışını etkiler ve iskelenin nihai 
mekanik özelliğini belirler. 3B iskelelerin gözenekli-
lik şekli ve gözenek büyüklüklerinin biyomedikal uy-
gulamalar sırasındaki işlevselliği üzerinde doğrudan 
etkileri vardır. Gözenekli ve birbirine bağlı ağlar, 

hücre beslenmesi, çoğalması ve doku vaskülarizas-
yonu, göç ve yeni dokuların oluşumu için gerekli-
dir.20-22 Gözenekli bir yüzey aynı zamanda iskeleler 
ile çevre doku arasında mekanik kenetlenmeyi ko-
laylaştırmaya yarar. İmplantın mekanik stabilitesini 
iyileştirir.23 Ayrıca gözeneklerin ağ yapısı, yeni doku 
oluşumunu yönlendirmeye ve teşvik etmeye yardımcı 
olur.24,25 Yüksek gözenekli materyaller, proteinler, 
genler veya hücreler gibi biyofaktörlerin etkili salı-
nımını ve iyi besin değişimi sağlar. Bununla birlikte, 
biyomateryalin yapısal stabilitesini sağlamada önemli 
olan mekanik özellik, artan gözeneklilik sonucu ge-
nellikle tehlikeye girer. Bu nedenle, en uygun iskele 
sistemi için iskelelerin mekanik ve kütle aktarım 
fonksiyonu arasında bir denge bulunmalıdır.19 

Loh ve Choong’un çalışması, farklı gözenek bo-
yutlarına ve gözenekliliğe sahip 3B iskeleleri imal 
etmek için kullanılan çeşitli imalat teknikleri (örneğin 
geleneksel ve hızlı prototipleme yöntemleri) üzerinde 
odaklanmaktadır. Farklı gözenek boyutunun farklı so-
nuçları olmaktadır. Kademeli gözenekliliğe sahip 
olan iskeleler, hücrelerin farklı özelliklere sahip farklı 
doku katmanlarının maruz kaldıkları gerçek in vivo 
durumları daha iyi temsil etme yeteneğine sahiptir.19 

Hücre kapsüllemesi, iskelenin içindeki hücreleri 
sürüklerken, gözeneksiz hidrojellere hücre eklenmesi, 
hücrelerin yüzeyde çoğalmasına neden olur.19 Günü-
müzde, hücre kapsüllemesinin ana sınırlaması, oksi-
jen ve besi maddelerinin hücrelere taşınması için 
uygun difüzyon katsayısı ile immün sistem koruması 
arasındaki dengedir.26 Şekil 2’de görüldüğü üzere, gö-
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ŞEKİL 2: Gözenekli olmayan hidrojeller (NPH, nonporous hydrogels) ve gözenekli 
hidrojeller (SPH, superporous hydrogels) için hücre kültürünün şematik gösterimi. 
Gözenekli olmayan hidrojellere ekim yapılan hücre, yüzeyde çoğalan hücrelere 
neden olurken hücre kapsüllemesi, iskele içindeki hücreleri hapseder. Gözenekli 
hidrojeller için, hücreler iskele üzerine ekildiğinde gözenekler arasında çoğalacak 
veya kapsülleme işlemi sırasında iç kısımda sıkışacaktır.19



zenekli olmayan hidrojeller (NPH) yerine süper gö-
zenekli hidrojeller (SPH), daha elverişli difüzyon ve 
tutunma özelliklerine sahiptir.27 Süper gözenekli hid-
rojeller için hücreler, iskeleler üzerine ekildiklerinde 
veya kapsülleme işlemi sırasında içte tutulduklarında 
gözenekler arasında çoğalırlar. Hücre kapsüllemesi-
nin ana avantajları, hücreler için immün sisteme karşı 
koruma sağlama kabiliyeti ve enjekte edilebilir form-
ları üretme olasılığıdır.19 

İskele yapılarda hidrojellerin, biyouyumlulukları 
ve moleküllerin hızlı yayılma kabiliyetleri, ilaç 
verme, hücre kültürü, yara iyileşmesi ve algılama uy-
gulamaları için yararlı kılmaktadır. Jellerin kimyasal 
işlevselliği, hücre çoğalması için sinyal ve büyüme 
faktörleri sağlamak üzere kolaylıkla modifiye edile-
bilir. Büyük hücrelerin girmesine izin vermek için, 
substratın gözenekliliği kontrol edilebilir veya jel bi-
yolojik olarak parçalanabilir hale getirilebilir. Nihai 
amaçlardan biri, nakil için laboratuvardaki tüm or-
ganların büyümesidir. Jeller, ilaç taşıyıcı araçlar ola-
rak implante edilebilir veya kan bazlı dağıtım 
sistemlerinde mikrojeller olarak kullanılabilir. 3B iske-
leler yaygın olarak ilaç dağılımı, hücre davranışı ve 
doku mühendisliği alanında malzeme araştırmaları için 
kullanılmaktadır.28-32 

Doku mühendisliğinin tanımlanmasından sonraki 
10 yıl içinde (1993-2002), fiber yapıştırma, faz ayırma, 
çözücü dökümü, parçacıklı süzme, membran laminas-
yon, kalıplama ve köpüklenme gibi gözenekli 3B iske-
lelerin imal edilmesine yönelik bir dizi geleneksel 
imalat tekniği uygulanmıştır.33 Bununla birlikte, tüm bu 
yöntemler büyük bir dezavantajı paylaşmaktadır; iskele 
mimarisinin, gözenek ağının ve gözenek büyüklüğü-
nün yeterince kontrol edilmesine izin vermezler, bu da 
tutarsız ve daha az 3B örülü iskelelere yol açar. Bu so-
runun üstesinden gelmek için araştırmacılar, kontrollü 
gözenek boyutu ve gözenek yapısı ile özelleştirilmiş is-
keleleri imal etmek için 3B baskı yöntemlerinin (hızlı 
prototipleme, katı serbest form imalat veya katkı mad-
desi üretimi olarak da bilinir) kullanımını önermişler-
dir.34-36 

İskele mimarisi tasarımı hem mekanik özelliği 
hem de hücre davranışlarını önemli ölçüde etkileyebi-
lir. Chua ve ark.nın çalışmasında, 3B iskele inşa eder-
ken aşağıdan yukarıya bir yaklaşım benimsenmiştir. 

Böylece, önce birim hücreleri yapılmış ve daha sonra 
bunlar bir 3B iskele haline getirilmiştir. Bu yaklaşımı 
kullanarak, gözenekli yapı tasarımına dayanan me-
kanik özelliğe ince ayar yapılabilir. Kontrollü bir mi-
mariye sahip, yüksek oranda gözenekli bir 3B iskele 
modeli oluşturabilen ve kemik gibi doğal anatomik 
yapının dış yüzey profilini tam olarak karşılayabilen 
doku iskeleleri için bir sistem geliştirilmiştir.37-40 Bu 
sistemde, bir birim hücrenin temel geometrisini oluş-
turmak için yaklaşık 20 çok yüzlü şekil seçilmiştir. 
İskele kütüphanesi ve her bir birim hücresinin göze-
nek boyutu ve dikme boyutu gibi parametreleri ayar-
lanabilir ve her bir poligonal ünite, bir mekânsal 
düzenlemede otomatik olarak tekrarlanabilir ve 
amaçlanan iskele uygulamasına uyan bir blok oluş-
turmak üzere boyutlandırılabilir. Bundan sonra ana-
tomik olarak şekillendirilmiş bir gözenekli iskele, 
iskele bloğu ile hedeflenen dokunun gerçek yüzey 
modeli Boolean operasyonu ile oluşturulabilir.41  

Kemik gibi doğal dokular genellikle gradyan gö-
zenekli bir yapıya sahiptir, bu nedenle gözenekli is-
kele tasarımı ile hedef doku yapısı arasındaki 
mekanik mukavemet ve sertliğin eşleşmesi önemli-
dir.42 Kemiklerde 2 tip sertlik gradyanı vardır: uzun 
kemiklerdeki radyal gradyanlar ve kısa ve düzensiz 
kemiklerdeki lineer gradyanlar. Silindirik birim hüc-
releri düzenlenerek radyal gradyan tasarımına ulaşıl-
mıştır. Böylece gözeneklilik doğrusal olarak 
merkezden çevreye doğru azalır. Bu yapı ile iskeleler 
için sertlik varyasyonu uyarlanabilir.43  

Her 2’si de fonksiyonel gradyanları olan bir 
insan mandibular süngerimsi kemik iskelesi ve femur 
kemiği segmenti başarıyla üretilmiş biyobasım ör-
neklerindendir.44,45 Fonksiyonel olarak derecelendi-
rilmiş femur kemiği segmentinin bir örneği Şekil 3’te 
gösterilmektedir.46 Bu yöntemde, kesik bir kemik, çe-
şitli düzensiz gözenekli elemanlara dönüştürülen, çe-
şitli düzensiz altıgen elemanlar kullanılarak bölünür 
ve temsil edilir. Tüm gözenek modeli, düzensiz gö-
zenekler arasında bir birleşim işleminden sonra elde 
edilir ve daha sonra ortaya çıkan kemik iskelesi, kon-
tur modeli ve gözenek modeli arasında bir fark ope-
rasyonu gerçekleştirilerek elde edilir. Bu yöntemi 
kullanarak, kemik iskele tasarımı için iyi tanımlan-
mış gözenek boyutu dağılımı elde edilebilir. Fonksi-
yonel olarak derecelendirilmiş yapılar oluşturmak 
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için farklı fonksiyonlara dayanan yeni bir metot ge-
liştirilmiştir ve ortaya çıkan modeller STL dosyaları 
olarak tasarlanabilir ve 3B basılabilir.47 

Mekanik performansın yanında vaskülarizasyon, 
doku mühendisliğinde, özellikle kalın veya dökme do-
kularda mühendislik yaparken belki de en önemli sı-
nırlamadır. Araştırmacılar, iskele tasarımının çok 
önemli bir rol oynadığı vaskülarizasyonu hızlandırmak 
için çeşitli stratejiler önermişlerdir.49  

Fare denek üzerinde yapılmış bir vaskülarizasyon 
çalışması, Şekil 4’te götülmektedir. Şekilde, bir fare (A) 
içindeki deri katlama haznesi modeli görülüyor.50-52 Bü-
yütülen resimde (B), bölmede (siyah daire ile işaret-
lenmiş) çizgili kas üzerine implante edilen poli (eter 
ester) blok-kopolimer iskelenin transilluminasyon ile 
incelenmesi yapılmıştır. İskele yapıda yumuşak blok 
polietilen glikol tereftalat (PEGT) ve sert blok polibü-
tilen tereftalat (PBT) bloklarından oluşan bir blok ko-
polimer komposit kullanılmıştır.53 

8 ve 12 gün sonra, iskele kenarlarında, iskelede 
daha büyük gözeneklere sahip daha büyük çaplı kan 
damarlarına doğru bir eğilim gözlenmiştir. Sonuçlar, ta-
sarlanan 250 mikron veya üzeri bir gözenek boyutu-
nun, daha küçük gözenek boyutlarından daha fazla 
kan damarlarının büyümesini desteklediğini göster-
mektedir.53 Yüksek gözenekliliğin, daha fazla vaskü-
larizasyona yol açması gerekmez, çünkü gözenekler 
arasında çok az bağlantı varsa hücre göçü ve vaskü-
larizasyonu inhibe edilebilir.54 

 Üç BOYuTLu BiYOYazICI VE 
BiYOMÜREKKEP 

3B baskı olarak bilinen üretim teknolojisi, karmaşık 
geometrileri hızlı prototipleme özelliği ile mühendis-

lik, imalat, sanat, eğitim ve tıp gibi birçok alanda dev-
rimsel yenilikler doğurmaktadır. Son gelişmeler reje-
neratif tıpta uygun dokulara olan ihtiyacı gidermek 
için biyouyumlu malzemelerin, hücrelerin ve destek-
leyici bileşenlerin karmaşık fonksiyonel canlı doku-
lar halinde 3B yazdırılmasını sağlamıştır. Biyolojik 
olmayan baskı ile karşılaştırıldığında 3B biyobaskı, 
malzeme seçimi, hücre tipleri, büyüme ve farklılaşma 
faktörleri ve canlı hücrelerin duyarlılıkları ve doku-
ların yapımı ile ilgili teknik zorluklar gibi ek karma-
şıklıklar içerir. Temel zorluk karmaşık mikro 
mimariyi yeniden üretmektir. 3B biyobaskı, çok kat-
manlı cilt, kemik, vasküler greftler, trakea splintleri, 
kalp dokusu ve kıkırdak yapılar dâhil olmak üzere çe-
şitli dokuların üretilmesi ve nakli için zaten kullanıl-

ŞEKİL 3: Bir femur kemik segmentinin fonksiyonel olarak derecelendirilmiş gözenekli iskelesinin sanal ve fiziksel prototipleri.48

ŞEKİL 4: Deri bölme modelinin bir farede (a) gösterimi.53 Büyütülmüş gösterimde 
(B), bölmedeki (siyah daireyle işaretlenmiş) çizgili kas üzerine implante edilen poli 
(eter ester) blok kopolimer iskelesi, transillüminasyon ile belirlenebilir. iskele ve 
bölmenin mikro sirkülasyonu kapak camından gözlenebilir. 
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maktadır. Ayrıca araştırma, ilaç keşfi ve toksikoloji 
için yüksek verimli 3B biyoyazıcı doku model geliş-
tirme uygulamaları mevcuttur. 3B biyobaskı için mü-
rekkep püskürtmeli baskı, mikro ekstrüzyon ve lazer 
destekli baskı yaklaşımları ve metodolojileri ana tek-
nolojilerdir (Şekil 5).55  

Lazer destekli baskı, hızlı ve hassas bir şekilde 
canlı hücre kalıpları petri kabı üzerinde oluşturma ye-
teneğine sahiptir. Çözelti içinde süspansiyon haline 
getirilmiş hücreler, lazer enerjisi kullanılarak altın 
veya titanyum gibi lazer enerjisini absorbe eden ta-
bakada oluşturulan enerji ile toplayıcı yüzeye aktarı-
lır. Odaklanmış bir lazer darbesi bir kabarcık 
meydana getirir ve kabarcık oluşumuyla şok dalga-
ları üretilir, bu da hücreleri toplayıcı substratlara 
doğru iter. Biyolojik malzemenin (biyomürekkep) 
viskozitesi, lazer baskı hızı, lazer enerjisi ve sinyal 
frekansı optimize edilerek mikro ölçekli hücre dü-
zenlemesi gerçekleştirilebilir.55,56 Lazer yazdırma tek-
nolojisi ile farklı tip hücreleri başarılı şekilde 
yazdırmak mümkündür. Hidrojel fotopolimerizas-
yonu ile iskele üretiminde de kullanılmaktadır. Subs-
trat üzerinde yüksek çözünürlükte konumlandırılan 
hücreler katmanlar halinde serilerek 3B yapılar elde 
edilir.3 

Mürekkep püskürtme tabanlı biyoyazdırmada, 
canlı hücreler, iskeleler üzerine ekilmek yerine, kar-
tuşlar aracılığıyla kontrollü damlacıklar halinde ön 
tanımlı konumlara basılmaktadır. Doku veya organlar 
ile ilgili dijital verileri bilgisayardan alan ve hücreler 
ile biyomalzemelerden yapılmış “biyomürekkep” 
kullanarak bir substrat üzerinde çoğaltan temassız bir 

teknik kullanır.57 Mürekkep püskürtme tabanlı sistem, 
hücre konsantrasyonu, damla hacmi, çözünürlük, 
nozül çapı ve basılı hücrelerin ortalama çapı gibi 
işlem parametrelerini kontrol ederek tek hücrelerin 
veya hücre agregatlarının yazdırılmasını sağlar.58,59 
Mürekkep püskürtmeli yazıcılar, nihai yapının bir 
kısmını destekleyebilen veya oluşturabilen bir subs-
trata sıvı damlalarını çıkarmak için termal veya akus-
tik kuvvetler kullanır.58,60,61 Termal mürekkep 
püskürtmeli yazıcılar, nozülden damlacıkları zorla-
yan basınç darbeleri üretmek için baskı kafasını elek-
triksel olarak ısıtarak çalışır. Bazı çalışmalar, 200-300 
°C arasında değişebilen bu sınırlandırılmış ısıtmanın, 
DNA gibi biyolojik moleküllerin kararlılığı üzerinde 
veya hücrelerin yaşayabilirliği ile baskı sonrası işlevi 
üzerinde önemli bir etkiye sahip olmadığını göster-
miştir.61,62 Termal mürekkep püskürtmeli yazıcıların, 
hücrelerin ve malzemelerin ısıl ve mekanik strese 
maruz kalma riski, düşük damlacık yönlülüğü, düz-
gün olmayan damlacık büyüklüğü, nozülün sık sık tı-
kanması ve güvenilir olmayan hücre kapsüllemesi, 
bu yazıcıların 3D biyobaskıda kullanımı için önemli 
dezavantajlar içermektedir.55 Birçok mürekkep püs-
kürtmeli yazıcı, sıvının damlacıklara düzenli aralık-
larla ayrılması için baskı kafasının içinde akustik bir 
dalga oluşturan piezoelektrik kristal içerir. Piezo-
elektrik malzemeye voltaj uygulanması, malzemenin 
titreşimini ve bu da nozüllerden damlacıkları çıkar-
mak için gereken basıncı oluşturur.63 Piezoelektrik 
mürekkep püskürtmeli yazıcıların avantajları ara-
sında, düzgün damlacık boyutu, hücrelerin ısı ve ba-
sınç streslerine maruz kalmalarını önleme kabiliyeti 
sayılabilir.64,65 Piezoelektrik mürekkep püskürtmeli 

ŞEKİL 5: Biyoyazıcı teknikleri a. Lazer destekli biyoyazıcı b. Mürekkep püskürtmeli biyoyazıcı (Termal, Piezoelektrik) c. Mikroekstrüzyon biyoyazıcı (Pnömatik, Piston, Vidalı).



yazıcılar tarafından kullanılan 15-25 KHz frekansları 
hücre zarı ve lizis hasarına neden olma potansiyelleri 
hakkında endişeler mevcuttur.60 Buna rağmen mürek-
kep püskürtmeli tabanlı biyoyazıcılar düşük maliyet, 
yüksek çözünürlük, yüksek hız ve birçok biyolojik mal-
zeme ile uyumluluk gibi avantajlar da sunuyor.55  

Başka bir biyoyazdırma tekniği biyomateryalle-
rin ekstrüzyonuna dayanmaktadır. Ekstrüzyon için bir 
akışkanlaştırıcı sistemin ve baskı için otomatik 3 ek-
senli robotik sistemin birleşimidir. Baskı sırasında, bi-
yomateryal, “robotların” kontrolü altında basınç 
destekli bir sistem tarafından dağıtılır ve hücreler, si-
lindirik filamentler şeklinde hedeflenen 3B yapılar 
içinde kapsüllenir.3 Mikro ekstrüzyon, sıvı damlacıkla-
rından ziyade sürekli malzeme boncukları verir. Küçük 
malzeme boncukları, yazılım tarafından yönlendirile-
rek 2 boyutta biriktirilir.55 Şekil 5’de görüldüğü gibi 3B 
biyolojik baskı uygulamalarında biyolojik malzeme-
leri ekstrüde etmek için en yaygın kullanılan yön-
temler pnömatik veya mekanik (pistonlu veya vidalı) 
sistemlerdir.66-70 Mikro ekstrüzyon biyobaskı tekno-
lojisinin temel avantajı, çok yüksek hücre yoğunluğu 
yerleştirme yeteneğidir. Doku mühendisliğinde fiz-
yolojik hücre yoğunluklarının elde edilmesi, biyo-
baskıda ana amaçtır.55 Bazı gruplar, mikro ekstrüzyon 
baskısı ile 3B doku yapıları oluşturmak için sadece 
hücrelerden oluşan solüsyonlar kullanmışlardır.71 Çok 
hücreli hücre sferoidleri biriktirilir ve istenen 3B ya-
pıda kendiliğinden birleşmeye bırakılır.72,73 Doku sfe-
roidlerinin, ECM’nin mekanik ve fonksiyonel 
özelliklerini kopyalayabilen malzeme özelliklerine 
sahip olduğu düşünülmektedir. İskele içermeyen doku 
küresi biyobaskısı için kullanılan en yaygın teknoloji 
mekanik mikro ekstrüzyondur.55  

Biyoyazdırma, canlı hücrelerin belirli bir düzende 
basıldığı tasarlanmış dokuların “biyofabrikasyon” üre-
timi için büyük bir potansiyeli vaat ediyor. Fakat kulla-
nılmakta olan her tekniğin kendi sınırlamaları vardır.3 
Tanımlanmış bir konumda tek bir işlemde birden çok 
hücre türünü konumlandırmak ve kültürlemek bu yak-
laşımlarda büyük bir sorundur. Araştırmacılar, hetero-
jen dokuların basımında başarı elde etmiş olsalar da, 
bunlar ayrı bölümlere basılmış ve doğal dokunun 
mikro yapısını kopyalamamıştır.74,75  

3B baskı, 3D modellerin oluşturulması için art 
arda malzeme katmanlarının serilmesini içerir, böy-

lece diğer imalat yöntemleriyle karşılaştırıldığında 
gözenek boyutlarının, gözenek morfolojisinin ve mat-
risin gözenekliliğinin daha iyi kontrol edilmesini sağ-
lar.76,77 Bu işlemle üretilen 2 tip gözenek vardır; ya 
tasarım gözeneklidir ya da işlem sürecinde gözenek 
oluşturur. Bununla birlikte, bu yöntemde yer alan 
yüksek sıcaklıklar göz önüne alındığında, bu yöntem 
kullanılarak sadece sınırlı sayıda polimer üretilebilir. 
Ek olarak, bu yöntemle elde edilen seramik iskeleler 
daha iyi mekanik mukavemete sahiptir, ancak kırıl-
gan sertliği iyileştirmek için yüksek sıcaklıklarda 2. 
bir sinterleme işlemine ihtiyaç duyar. Dahası, genel-
likle toz halinde olmadıkları için bazik biyomalze-
melerin ön işlemesi gereklidir.78,79  

Bir malzeme, belirli bir formda hazırlanabilse 
bile bu malzemenin 3B yazdırılabilir olduğunu ga-
ranti etmez. Çünkü dikey boyuttaki başarılı baskı, 
katmanlar arasındaki yapıştırma mukavemetine de 
bağlıdır. Bu nedenle, 3B iskele uygulamaları için bir 
malzeme araştırılırken, malzemenin mevcut form-
larının ilk aşamada dikkate alınması önemlidir. Ay-
rıca 3B yazdırılabilir biyomateryallerin çeşitliliğini 
artırmak için gelecekteki çalışmalar mevcut biyo-
materyalleri 3B baskı için uygun formlara dönüş-
türmekte yeni yöntemlerin icat edilmesini 
içermelidir. Örneğin jelatin jel, sıcaklıktaki düşüş 
ile katılaşabilir, ancak bu düşük sıcaklıklı ortam, 
hücre sağ kalımı için elverişli değildir. Bu nedenle 
gelecekteki araştırmalar, enzimatik çapraz bağlanma 
ile katılaşma gibi jelatin için yeni bir katılaşma me-
kanizması veya hidrojel ve hücrelerin düşük sıcak-
lıkta birikmesi için yeni bir hibrid mekanizmasının 
geliştirilmesini içerebilir.80,81 

Doğal polimerler genellikle çok iyi biyouyum-
luluğa sahiptir ve sentetik polimerler ile karşılaştırıl-
dığında hücreler için uygun bir mikro çevre 
sağlayabilir. Bununla birlikte, doğal polimerlerin 3B 
basılabilirliği genellikle zayıftır. Dolaylı 3B baskı, 
kollajen veya jelatin gibi doğal polimerler kullanıla-
rak bir 3B gözenekli iskele üretilmesi için geliştiril-
miştir. Direkt 3B baskıdan farklı olarak, dolaylı 3B 
baskı, genellikle bir destek malzemesinden negatif 
bir kalıp oluşturur ve daha sonra istenen polimer yapı 
iskeletini bir kurutma yöntemi ile kalıptan çıkarır.82,83 
Bu yaklaşım kullanılarak 3B dâhili kanallara sahip 
kollajen iskeleler üretilebilir. Ayrıca kritik nokta ku-
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rutmadan daha az büzülmeye neden olduğu ve ka-
nalların tasarım morfolojisini doğru şekilde yeniden 
ürettiği için dondurarak kurutma, dolaylı 3B baskıda 
en uygun kurutma yöntemi olarak bulunmuştur.84 
Kollajen ve jelatine ek olarak, hem makro hem de 
mikro-morfolojik özelliklere sahip ipek fibroin pro-
teininden gözenekli iskeleler de üretilmiştir.85,86  

3B biyobaskıda, hücre agregatları ve hidrojeller 
biyomürekkep olarak adlandırılır ve gelişmiş hesap-
lama algoritmalarına göre biyoyazıcının hassas mi-
mariye yerleştirdiği yapı blokları olarak kullanılır.87  

3B biyobaskının ana bileşeni, fonksiyonel or-
ganların veya doku yapılarının gelişimi için çok 
önemli olan biyomürekkeptir. 3B baskı teknolojisinde 
kullanılan biyomürekkepler, hayati önem taşıyan ve 
seçim sırasında dikkate alınması gereken pek çok 
özellik gerektirir. Organların veya doku yapılarının 
3B baskısı zor bir hedeftir. Bu amaçla daha başarılı 
biyomürekkepler geliştirmek için farklı yöntem ve 
özellik kombinasyonları kullanılabilir.88  

Şekil 6’da biyobaskı için biyomürekkep seçim 
kriterleri gösterilmektedir. Biyomürekkep için önemli 
beklentiler arasında, baskı sırasında yüksek çözünür-
lük, yerinde jelleşme, visko-elastikiyet, düşük  
maliyet, kolay temin edilebilme, endüstriyel ölçekle-
nebilirlik, doku iç yapılarının biyomimasyonu, me-
kanik bütünlük, olgunlaşma için baskı sonrası kısa 
süre ve immünolojik uyumluluk yer alır.89 Tablo 1’de 
görüldüğü gibi, 3B biyobaskı uygulamalarında bir-
çok farklı doğal ve sentetik polimer biyomürekkep 
olarak kullanılmaktadır.  

Tabloda da görüldüğü gibi hücre-biyomateryal 
bazlı biyomürekkeplerden hücre kümeleri şeklinde 
biyomürekkeplere ve doku mühendisliği uygulama-
ları için doku sferoidlerine varıncaya kadar çok çe-
şitli biyomürekkep formülasyonları bildirilmiştir. 
İlginç bir şekilde biyouyumlu olan, basılabilir ve 
baskı sonrası mekanik olarak daha kararlı olan biyo-
mürekkepler; fonksiyonel polimerik biyomateryaller, 
bunların modifikasyonları ve hücrelerin ve hidrojel-
lerin harmanlanması sayesinde ortaya çıkmaktadır. 
Bu yaklaşımlar, biyomürekkeplerin, gelecekte 3B bi-
yobaskı kullanılarak daha karmaşık doku/organ ya-
pıları üretme konusundaki muazzam potansiyelini 
göstermektedir.88  

 ORGaN BaSIMI 
İnsan doku ve organlarının 3B baskısı, son 30 yılda 
heyecan verici bir araştırma konusu olmuştur.  
Bununla birlikte, mevcut teknolojik ve biyolojik zor-
luklar hâlâ önemli miktarda araştırma gerektirmekte-
dir. Organ baskı, önemli potansiyele sahiptir. Mevcut 
organ baskısı uygulamaları hâlen in vitro ilaç testiyle 
sınırlıdır.114  

Her yıl ve sadece Avrupa’da, organ nakli için 
bekleme listelerine 63.000 hasta eklenmekte, bunlar-
dan her gün 12 hasta ölmekte ve bunların çoğu (%81) 
böbrek nakillerine ihtiyaç duymaktalar.115 Böbrek 
hastalığı, akut veya kronik olabilir. Amerika’da ve 
benzer şekilde tüm dünyada nüfusun yaklaşık 
%10’dan fazla bir bölümü kronik böbrek hastalığına 
sahip. Böbrek hastalıkları zamanla böbreklerin fonk-
siyonel olmadığı bir aşama olan son dönem böbrek 
hastalığı haline gelerek giderek kötüleşebilir. Günü-
müzde, son dönem böbrek hastalığı için 2 tedavi se-
çeneği olan böbrek nakli ve diyaliz, morbidite, 
mortalite ve ekonomik maliyetler açısından ciddi de-
zavantajları içermektedir.116  

Aslında böbrek dramatik şekilde karmaşık bir 
organdır. 20’den fazla hücre çeşitliliğine ve santral 
sinir sisteminden sonra en karmaşık mimariye sahip-
tir. Yapısal uzuvları ve bölümleri, nefronları karma-
şıktır ki bir böbrekte kişiden kişiye değişen nefron 
sayısı 200.000-2.500.000 arasında olabilir. Kardiyak 
çıkışın %10’dan fazlasını alan oldukça vasküler bir 
organdır. Organa özelleşmiş kan filtrasyonu ve elek-
trolit kontrolü için kritik kılcal damarlara sahiptir.117-

120 Buna rağmen açıklanan büyük ihtiyaca cevaben, 
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ŞEKİL 6: Biyomürekkep seçim kriterleri.89
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dünyada böbrek üretimi için yoğun çalışmalar mev-
cuttur. Organ büyüklüğünü oluşturan çeşitli tip hüc-
relerin 3B baskısı çok zordur. Çözüm ayrılmış ve 
yeniden bir araya getirilmiş embriyonik böbrekler 
olabilir. Organoitler, böbrek gelişiminin gelişim sü-
recini takip eder. Bu metotta hücre üretimi için geliş-
tirilmiş protokoller mevcuttur.  

Mevcut teknoloji ile karmaşık ve büyük ölçekli 
3B böbreğin üretimi henüz mümkün değildir. İlaç ta-
ramaları, hastalık modellemesi ve nihai amaç organ 
olarak böbrek üretim çalışmaları için doku modelle-
rinin 3B biyobaskısı üzerine çalışmalar mevcuttur. 
Harvard’ın Jennifer Lewis Laboratuvarında araştır-
macılar, insan böbrek proksimal tübül segmentini ye-

Biyomürekkep Test edilen hücre tipleri uygulamaları avantaj ve dezavantajları 
agaroz ve karışımları Kemik iliği hücreleri Kemik 87,90 a: iyi mekanik mukavemet, düşük fiyat 

Düz kas hücreleri, insan endotel hücreleri Damar90-92 D: Hücre adezyonu 
Stromal, mezenkimal kök hücre adipoz ve kemik 93 a: Hızlı jelasyon, düşük fiyat, yüksek şekil bütünlüğü 

aljinat NIH 3T3 fare fibroblastları Damar 94 D: Hücre adezyonu, tıkanma 
Fibrin NT2 nöronları Sinir sistemi 62 a: anjiyogenezi artırır, yapısal bütünlük 

D: Tıkanma, düşük mekanik özellik 
Furfuril (F) jelatin Fare C2C12 hücreleri, STO fibroblastları Doku mühendisliği, a: iyi hücre tutunması, hızlı jelasyon 

Kardiyak 95 D: Vaskülarizasyon vb. belirsizlikler için 
araştırma ihtiyacı 

Hücresizleştirilmiş adipoz adipoz türevi kök hücreler (haSC) in vitro ilaç tarama ve a: ECM benzerliği, yüksek hücre tutunma oranı 
(adECM), kıkırdak (cdECM) ve ve mezenkimal stromal hücreleri (hTMSC) doku/kanser modeli96  
kalp (hdECM)   
Hücresizleştirilmiş ekstrasellüler Kalp progenitör hücreleri (hCPC), Kardiyak97 D: Doku kullanılabilirliği, uzun prosedür 
matriks (dECM) mezenkimal kök hücre  
ipek/polietilen glikol (PEG) Kemik iliği mezenkimal kök hücre ve Doku mühendisliği98 a: Düşük maliyetli, iyi hücre tutunması 

fibroblastlar D: Modifikasyon ihtiyacı, uzun süreç 
jelatin Fibroblastlar Kök hücre, kanser araştırmalar 99 a: Hücre tutunmasını artırır, geri dönüşümlü, düşük 

HepG2 Karaciğer, tümör modelleme100 maliyetli 
interstisyel hücreler, düz kas hücreleri aort kapağı101 D: Düşük stabilite, hassas 

jelatinle birlikte hiyalüronik asit adipoz kök hücreleri Doku mühendisliği102,103 a: Hücre büyümesini artırır, anjiyogenez, hızlı jelasyon, 
Metil selülozla birlikte hiyalüronik Mezenkimal kök hücre yüksek şekil bütünlüğü 
asit D: Hızlı bozunma, düşük mekanik özellik 
jelatin metakrilat (GelMa) HepG2 Karaciğer104 a: Kolay dejenerasyon, mekanik olarak güçlü, karışım 
mümkün, basılabilirliği yüksek Eklem kıkırdak kondrogrogenitör Kıkırdak105 D: Fotopolimerizasyon hücreyi etkileyebilir, geç jelasyon 
GelMa ve Gellan sakızı at kondrositleri Kondrosit106  
GelMa, GelSH ve heparin Kondrosit Kıkırdak107  
GelMa ve böbrek ekstrasellüler Renal Böbrek108 a: Hücre büyümesinde ve canlılığında artış 
matriks (ECM) D: Organelden organa geçiş henüz mümkün değil 
Kollajen Dermal fibroblastlar Perfüze edilebilir yapay doku68 a: RGD gibi hücre tutunma faktörlerini artırmak 
Kollajen-aljinat Kondrosit Kondrosit109 D: Düşük mekanik stabilite, yüksek maliyet, yavaş 

jelleşme, tıkanma 
Okside ve metakrilat aljinat (OMa) Mezenkimal kök hücre Doku mühendisliği110 a: iyi mekanik mukavemet, iyi hücre tutunması ve göçü 

D: uzun prosedür 
PEG ve peptidler Mezenkimal kök hücre Kemik ve kıkırdak111 a: Harmanlandığı zaman iyi uyumluluk 

D: uV kürleme, düşük hücre tutunması ve mekanik 
özellikler 

Pluronic F127 Sığır kondrositleri Kıkırdak112 a: Geri dönüşümlü, sentetik 
Pluronic PF127/aljinat Fare C2C12 hücreleri Kas113 Da: Düşük mekanik özellikler, hızlı bozulma 

TABLO 1:  3B biyobaskıda kullanılan biyomürekkep çeşidi örnekleri.

3B: 3 boyutlu; ECM: Ekstrasellüler matriks.
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niden oluşturarak küçük çaplı fonksiyonel renal doku 
yapısını elde etmiştir.121  

Doku mühendisliğinde biyoyazıcılar önemli bir 
adımdır. Biyoyazıcılar ile organ basımı ve biyofabri-
kasyon çalışmaları ivme kazanmıştır. Mironov ve 
ark., 3B biyobaskı konseptini organ baskısı olarak 
önermişler ve bunu canlı insan organlarının bilgisayar 
destekli, jet tabanlı 3B doku mühendisliği olarak ta-
nımlamışlardır.122 Bu organ yazdırma işlemi, 3B bas-
kının rutin işlem zincirini takip eder; yani bilgisayar 
destekli tasarım (CAD) modelinden başlayarak, bir 
STL dosyasına dönüştürme, dilimleme ve sonra yaz-
dırma. Geleneksel iskele tabanlı doku mühendisliği 
yaklaşımıyla karşılaştırıldığında organ baskının baş-
lıca avantajları, ölçeklenebilir üretim imkânı sağla-
yan otomasyon ve vaskülarizasyon problemini çözen 
yüksek hücre yoğunluğudur.123  

Turunen ve ark.nın araştırmasında, böbrek için 
3B organ baskısı irdelenmiştir. 3B basılmış renal yani 
böbrek dokuları daha iyi ilaçlar geliştirmeye yardımcı 
olabilir. Bununla birlikte, böbreğin karmaşık yapısı, 
vaskülarizasyon ve basılı organın boyutu gibi engeller 
hâlâ mevcuttur. Yine de bulmacanın birçok parçası 
zaten mevcut ve onları bir araya getirecek böbrekler 
için 3B biyoyazıcı sadece bir zaman meselesi.124 

Kaliforniya merkezli doku mühendisliği şirketi 
Organovo, biyobaskılı böbrek araştırması için Mur-
doch Çocuk Araştırma Enstitüsü ile ortaklık kurmuş-
tur. Kendilerine ait 3B biyoyazıcı platformunu 
kullanarak ilaç tarama ve hastalık modellemesi için 
insan böbrek dokusu yapıları ürettiler. Yapılan test-
lerde insan böbrek doku tepkilerini karşıladıkları gö-
rülmektedir.125 Organovo destekli başka bir 
araştırmada, pluripotent kök hücreler kullanılarak or-
ganoit üretimi gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar, biyo-
baskılı böbrek organoitlerinin, fonksiyonel olduğunu 
ve böylece, toksisite taraması ile kompleks hastalık 
fenotiplerinin sorgulanması için gerekli yaklaşımların 
ve klinik çalışmaların geliştirilmesinde faydalı olabi-
leceğini göstermektedir.126  

Murphy ve Atala, organ nakline uygun böbrek-
lerin biyobaskısı için uzun süredir çalışmakta. As-
lında Entegre Doku-Organ Yazıcısı (Integrated 
Tissue-Organ Printer, ITOP) olarak adlandırılan bir 
mikro ektstrüzyon biyoyazıcı kullanarak böbrek pro-

totipini bastılar.55 Nihai amaç fonksiyonel organ ola-
rak böbrek üretimi için, insandan türetilmiş amniyo-
tik sıvı kök hücreleri ile böbrek tedavisi ve 
fotopolimer böbrek ECM türevli biyomürekkep ça-
lışmaları da yapılmaktadır.108,127 

Rusya’da 3B Bioprinting Solutions tarafından 
3B biyoyazıcılar geliştirilmektedir. Amaçları yakın 
gelecekte işlevsel ve nakil edilebilir bir insan organı 
basmaktır. Bir kavram kanıtı olarak, şirket zaten 
fonksiyonel tiroit bezlerini fare denekte in vitro bas-
mıştır.128  

Biyobaskı fonksiyonel böbrek yapılarını takip 
eden bir başka şirket ise Nano Dimension. İsrailli şir-
ket canlı hücrelerin 3B mürekkep püskürtmeli baskı 
ile nefron benzeri işleyen yapıların üretiminde des-
tekleyici yapılar için ABD’de patent başvurusunda 
bulunmuştur.129  

Böbrek üretiminde, organa özel ve genel hidro-
jel yapılar ihtiyaç olacaktır. Polietilen glikol (PEG) 
gibi sentetik polimerler, karmaşık 3B yapıların biyo-
baskısı için (biyomürekkep veya destek malzemesi 
olarak) yaygın olarak kullanılan suda çözünür poli-
merlerdir. PEG ile akut böbrek hasarının iyileştiril-
mesi ve hücre etkileşimleri üzerine çalışmalar 
mevcuttur.130 Doğal hidrojellerden yaygın kullanılan 
doğal polimer jelatin, fibrinojen, ECM protein karı-
şımı olan Matrijel, Tip 1 kollajen ve hyalüronik asitte 
organ basımın hidrojelleridir.131  

Doku mühendisliğinin en önemli sorunlarından 
vaskülarizasyon için böbrek üzerine çalışmalar uzun 
süredir yapılmaktadır.72,123,132 3B biyobaskı vasküler 
segmentlerin ve vasküler ağın oluşturulması, in vitro 
olarak mikrovasküler ağa kaynaşması konularında 
ilerleme kaydedilmiştir.133-136 Şekil 7a’da görüldüğü 
üzere fare deneklerde 3B biyobaskı ile hücrelerin bir-
birine kaynaşması gerçekleştirilmiştir. Sonraki adım 
organoit oluşumu ve işlevselliğin sağlanması için 
Şekil 7b’de görüldüğü gibi vaskülarizasyonun ger-
çekleştirilmesidir.124  

Ana amaç, transplantasyon için reddedilmeyen 
organların üretmek olsa da, 3B biyobaskı ile elde edi-
len fonksiyonel böbreklerin daha küçük birimleri, bi-
yomedikal veya farmakolojinin diğer alanlarında 
yararlı olabilir. Örneğin 3B modellenen böbrek ile ki-
şiselleştirilmiş ilaç üretimi de söz konusudur. 



Sonuçta, kök hücre uzmanlığı, 3B biyobaskı ve 
mikroakışkan teknolojilerle, tüm gerekli yapboz par-
çalarını doğru bir şekilde bir araya getirerek, fonksi-
yonel böbreğin 3B biyobasımı bir zaman 
meselesidir.124  

 YENi TEKNOLOjiLER VE 
GELECEK BEKLENTiLERi 

3B biyoyazdırma teknolojisi için, gelecekteki çalış-
malarda, materyaller doğrudan hastanın dokusuna en-
tegre olabilir. Bu anlamda, deri ve kıkırdak doku 
üzerine deneklerle yapılmış olup, daha kapsamlı örne-
ğin iskele yapılar klinik uygulamalarda in vivo üretile-
bilir.137,138 Ek olarak, hastanın kendi hücrelerinin 
kullanılması, bu tip yapıların dokunun hem yapısal hem 
de fonksiyonel bileşenlerine katkıda bulunma kabiliye-
tini kolaylaştırabilir.55,139  

3B biyobaskının bir başka ilginç türevi, 4 boyutlu 
(4B) biyobaskı konseptidir. 4B yazdırma, programla-
nabilir malzemelerin 3B baskısını ifade eder. Yazdırılan 
kısım kademeli olarak baskı sonrası dönem boyunca 
şekil değiştirdiği için, 4. boyuta karşılık gelir.140 4B 
baskının endüstriyel bir uygulaması, güneş ışığının 
miktarına cevaben otomatik olarak açılıp kapanabi-
len ışıklandırma pencereleridir.141,142 4B biyobaskı 
açısından, zamana bağlı şekil değişikliğinin gerçek-
leştirilmesinde programlanabilir biyomateryallerin ge-
liştirilmesi çok önemli gibi görünmektedir.48  

4B biyobasım konsepti için bir yaklaşım, 3B bi-
yobasım ile 4.boyut olarak zamanın bütünleştirilme-
sidir. 3B biyobasımdan sonra programlanmış doku 
veya yapıların, su, sıcaklık ve manyetik uyaranlarla 
zaman içinde gelişmeye devam etmesi gerçeğine da-
yalıdır.143,144 4B biyobaskı için nem, sıcaklık, elektrik 
ve manyetik alan ve ışık gibi farklı uyaranlar ile şekil 
değiştirebilen ortopedik implantlar, akıllı alaşımlar 
veya 3B dinamik şekil değiştirebilen iskeleler, hidro-
jellerle tasarlanan 4B iskeleler, kollajen bazlı hidro-
jel kontrolü ile kavisli kornea üretimi gibi güncel 
çalışmalar mevcuttur.145-148  

Doku mühendisliğinin doğumundan sonraki 2. 
10 yılda 3B baskı, kontrol edilebilirliği ve üretim kap-
asitesi nedeniyle yavaş yavaş bu alanın belirli bir par-
çası haline geldi. Geleceğe baktığımızda, yukarıda 
açıklanan teknik zorlukların üstesinden gelindiğinde 
bile akademik bilgiyi topluma fayda sağlayan klinik 
ürünlere dönüştürmenin uzun bir yolu olacaktır. Araş-
tırmacıların bu alandaki mevcut görevleri 3B baskılı 
tıbbi cihazların standardizasyonunu ve sertifikasyo-
nunu hızlandırmaktır. Bu standardizasyonda uzun bir 
gecikme, düzenleyici çalışmayı daha da karmaşık 
hale getirecek, özellikle de şu anda trend olan ve dö-
nüşen 3B biyobaskı teknolojileriyle, “tıbbi cihaz” ta-
nımı yakında yeniden tanımlanabilecektir. Bir başka 
gelecek trendi de yasal manzarada olabilir, 3B bas-
kıya ilişkin fikri mülkiyet haklarının ihlali ve korun-
ması daha yoğun bir şekilde birbirini izlemektedir.149 
Bu nedenle, çeşitli yasal yaklaşımların erken ve bi-
linçli bir şekilde araştırılması, yarının değişiklikleri 
ile başa çıkmak için en iyi hazırlık olabilir.48  

 SONuç VE TaRTIşMa 
Biyobasım kısa tarihine rağmen etkileyici vaatleri ile 
giderek artarak ilgi çekmektedir. Araştırmalardan da 
anlaşılıyor ki küresel anlamda ve konunun kendine özel 
yapısından kaynaklı dağınık bir yapı mevcuttur. Gelişen 
doku mühendisliği, elektronik, robotik, biyolojik tek-
nikleri ile hızlı gelişen biyobasım; bilimsel ve etik di-
namikleri tam tanımlanmamış olarak kendi zeminini de 
aramaktadır.  

Basitçe insan biyolojik yapısı biyobasımın konu-
sudur fakat uygulanabilecek radikal fikirlerin ve uç ör-
neklerin artırdığı etik kaygılar da öne çıkmaktadır.  
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ŞEKİL 7: 3B biyobaskı teknolojisi ile fonksiyonel böbrek dokusu üretimi. (a) Fare 
metanefrik mezenkimal hücrelerinden üretilen renal organoitler, 1 günlük kültürden 
sonra bir araya getirilir. (b) uygulanan akış oluşturma bağlantılarının etkisi altında 
(kırmızı interkalasyonlu hat) akış çıkışı beyaz bir ok ile işaretlenmiştir.
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Ayrıca birçok çalışma, baskıdan sonra hücre can-
lılığını koruduğunu bildirmesine rağmen araştırma-
cıların bu hücrelerin sadece hayatta kalmayıp aynı 
zamanda doku temel işlevlerini yerine getirdiklerini 
göstermesi önemlidir. 

Diğer taraftan, organ ihtiyacı ve yetersizliği, 
doku kayıpları ve eksikliklerine cevap isteği, insan 
ömrü ve hayat kalitesini artırma arayışları biyobası-
mın gelişmesini körüklemektedir. Bu motivasyon 3B 
biyoyazıcı ile fabrikasyon üretim olarak çözüm bul-
maya da yakın görünmektedir. 

Ülkemizde de biyobasım üzerine çalışmalar söz 
konudur. Örneğin damar baskısı amaçlı 3B biyoya-
zıcı üretimi, biyoyazıcı ile polikaprolakton-hidro-
ksiapatit iskele üretimi, 3B yazıcı ile metakrilatlanmış 
jelatin/prp hidrojel ve mezenkimal kök hücre içeren 
osteokondral gradyan sistemlerin hazırlanması ve in 
vitro etkinliklerinin belirlenmesi, kemik deformitele-
rinin rekonstrüksiyonunda CT verilerinin katı modele 
dönüştürülmesi sayılabilir (Irmak G. 3 Boyutlu Yazıcı 
ile Metakrilatlanmış Jelatin/PRP Hidrojel ve 
Mezenkimal Kök Hücre İçeren Osteokondral 
Gradyan Sistemlerin Hazırlanması ve in-Vitro Etkin-
liklerinin Belirlenmesi. Hacettepe Üniversitesi Fen 
Bilimleri Enstitüsü. 2019).150,151 Bu çalışmalarda, gi-
derek artan ivmelenme, çalışma şartlarının zorlukla-
rına rağmen umut vericidir. 

Ayrıca bütün bu faktörler, küresel olarak müm-
kün gözükmese de belki ülkemiz anlamında, konu-
nun paydaşlarının biyobasım için bilimsel, etik ve 
hukuki zemin üzerinde çalışma ihtiyacını göstermek-
tedir. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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