Biyoyazicilar
Hayat Kurtaracak!

Ug Boyutlu (3D) Baski Teknolojisi le
Doku ve Organ Uretimi
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Son yillarda ¢ok hizl bir gelisme gosteren 3D baski teknolojisini artik duymayan kalmamistir. 3D yazicilar, teknolojinin el verdigi boyutlarda,
yaratici fikirleri ve tasarimlari hizli bir sekilde gercek modellere doniistiiriiyor. Giiniimiizde basta endiistriyel iiretim olmak iizere

bircok alanda yaygin olarak kullanilan bu teknoloji, tip alaninda ¢ijir acan yeni bir gelismeye de imza atiyor. insan hiicrelerinin kullanildii
3D biyoyazicilar ile canl doku ve organ dretimi. Hayal giiciine sinir tanimayan bu teknoloji, can alici bir noktada insanliga

hizmet etmeye devam edecege benziyor: Doku ve organ nakli ile hayat kurtarmak.

Gﬁniimiizde bir¢ok insan, ¢esitli has-
taliklar sonucunda organ yetmez-
ligi ile kars: karsiya kaliyor. Ayrica kan-
ser veya yaralanmalar neticesinde bir-
¢ok Kkisinin ¢esitli viicut pargalari, doku
ve organlar1 mecburen ameliyatla alini-
yor. Tim bu insanlar i¢in tek ¢are, kay-
bettiklerinin yerini alabilecek yeni bir
parca, doku veya organ nakli. Diinya ge-
nelinde yaklagik 400 bin kisi organ nak-
li iin sirada bekliyor. Tiirkiyede ise bu
say1 30 bin civarinda. Organ nakli bek-
leme listesinde ilk sirada bobrek yer ali-
yor. Bobregi karaciger, kornea, kalp, ak-
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ciger, pankreas ve kalp kapake¢ig izliyor.
Organ bagis1 ve uygun dondr sayis ise
ihtiyaci hi¢cbir zaman karsilamaya yetmi-
yor. Her y1l binlerce kisi organ nakli bek-
lerken yagamuni yitiriyor. Iste tam da bu
noktada, ihtiya¢ duyuldugu anda gergek
doku ve organlari hizli ve seri bir sekilde
tiretebilecek bir teknolojinin varlig1 ger-
gekten ¢ok ise yarardi.

Hizli ve seri iiretim deyince son yillar-
da akla hemen 3D yazic1 teknolojisi geli-
yor. Ik icat edildigi 1980’li yillardan be-
ri hizla gelismeye devam ederek hemen
hemen her alanda kullanilmaya basla-

nan 3D baski teknolojisi sayesinde, sanal
ortamda tasarlanan herhangi bir model,
farkli malzemelerin bir puskiirtme me-
mesi ile katmanlar halinde st iiste yigil-
mastyla ii¢ boyutlu tiriin haline doniisii-
yor. Bu konuyu dergimizin 2012 yil1 Ara-
lik sayisinda yayimlanan “Ug Boyutlu Ya-
zic1 Teknolojisi” baglikli yazida kapsaml
bir sekilde ele almistik. Bu yazimizda ise
3D yazic1 teknolojisini bambagka bir bo-
yuta tastyan ve son yillarda tip alaninda
¢1g1r agan yeni bir gelismeden bahsedece-
giz. 3D biyoyazici teknolojisi kullanilarak
tiretilen doku ve organlar.
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Biyoyazialarda Canli Doku Baskisi

Gerekli Malzemeler:

Hiicreler

Biyomiirekkep Uretimi:

Hidrojel

Biyoyazici

Viicut hiicreleri ve kok hiicreler elde edilir.

3D Yazialarda )
Viicut Yedek Parcasi Uretiliyor

3D yazicilar dzellikle tip alaninda ye-
ni atithmlarin yapilmasina olanak ver-
di. Bugiine kadar {ig boyutlu yazicilarda
canli dokuya ve biyolojik islevlere zarar-
l1 olmayan malzemeler kullanilarak iire-
tilen biyouyumlu protezler ve viicut par-
calari, bircok insan i¢in umut kaynag:
oldu. Cesitli nedenlerle par¢alanan, kay-
bedilen ya da cerrahi miidahale ile ¢ika-
rilan kafatasi, gogis, cene, el, kol, bacak,
kalca ve diz kapag1 kemiklerinin ya da
kikirdak dokularin yerine titanyum to-
zu kullanilarak 3D yazicida iiretilen vii-
cut pargalar1 eklendi. Titanyum viicuda

Hiicreler kiiltiir ortaminda cogaltilir.

uyum saglayabilen bir madde oldugu ve
doku tarafindan reddedilme riski bulun-
madi1 i¢in siklikla tercih edilen bir mal-
zeme. Kanserli bir ¢ocugun boyun kis-
mindaki hastalikli kemik dokusu ¢ika-
rilarak yerine 3D yazicidan ¢ikan parca
yerlestirildi. Gene ayni sekilde 2 yagin-
daki bir ¢ocuga biyopolimer bir malze-
me kullanilarak tiretilen bir soluk boru-
su takildi. ABDde bir hastanin kafatasi
kemiginin %75’i, 3D yazicida basilan bir
parqa ile degistirildi. 3D yazicilarda tire-
tilen yiiz, deri, burun ve kulak gibi viicut
parcas1 ornekleri de var.

Bu teknolojiyle sadece viicut pargala-
r1 retilmiyor. 3D yazicilarda basilan or-
ganlar ve doku modelleri taniya ve te-
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Hiicreler besleyici ve koruyucu bir madde ile birlikte karistinlarak
kartusa doldurulur.

daviye de yardimci oluyor. Ornegin vii-
cudun i¢ bolgelerine yerlesen tiimorle-
rin ¢ikarilmasi igin yapilacak ameliyat-
lar dncesinde hastanin kanser gelisen
organinin benzeri yapiliyor. Uzmanlar
bu modele bakarak ve her yonden kesfe-
derek ameliyat1 en ince ayrintisina kadar
planlayabiliyor. Boylece ameliyatin sii-
resi kisaldig1 gibi hastanin yagam kalite-
si de artiyor. Peki, bu organlarin benze-
ri en ince ayrintisina kadar nasil yapili-
yor? Bunun i¢in manyetik rezonans, bil-
gisayarli tomografi ve ultrason gibi gelis-
mis tibbi goriintilleme yontemleri kulla-
niliyor. Dijital veriler bilgisayar tizerinde
isleniyor ve 3D organ modellerinin bas-
kilar1 aliniyor.



Hiicrelerin Yazdirma islemi:
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Biyoyazialarda
Canli Doku Uretiliyor

Genetik/doku miihendisligi, biyolo-
ji, nanoteknoloji, bilgisayar, yazihm mii-
hendisligi ve 3D baski teknolojisinin or-
tak bir triinii olan biyoyazicilar, ilk defa
kullanilmaya baslandiklar1 2003 yilindan
beri, tibbi aragtirmalarin odak noktasi ha-
line geldi. Biyoyazicilar1 diger ii¢ boyutlu
yazicilardan ayiran en 6nemli 6zellik kul-
lanilan baski malzemesi yani biyomiirek-
kep. Miirekkep tiiplerinin yani kartugla-
rin i¢ine doldurulan biyomiirekkebin ice-
rigini metal, polimer ve termoplastik ye-
rine canl insan hiicreleri olusturuyor. Bu
amagla ya embriyonik kok hiicreler ya da
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doku biyopsisi yontemi ile herhangi bir
organdan elde edilen yag, kas, sinir, kemik
iligi ve bag dokusu hiicreleri kullaniliyor.

Giiniimiizde bilim insanlar1 minicik

doku ve organ 6rneklerini 3D biyoyazici-
larda basariyla tireterek bunlarin canlili-
gin1 korumayi bagardi. Uretilen bu doku-
larin ve minyatiir organlarin kisa vade-
de ila¢ denemelerinde, doku miihendis-
liginde, toksikolojide ve tedaviye yonelik
yenileyici tip ¢aligmalarinda kullanilma-
s1 planlaniyor.

Bilim insanlarinin uzun vadedeki he-
defi ise, tedavisi sadece doku veya organ
nakli ile miéimkiin olan ¢ok daha fazla sa-
yida hastanin hayatini kurtarmak. Bu-
nu da 3D biyoyazicilarda tiretilen doku-

Hidrojel ve hiicre damlaciklan
katmanlar halinde st iiste yazidiniir.

Hiicreler zamanla kaynasarak doku
parcasina dondisir.

Doku pargasi kiiltiir ortaminda birkag
haftada olgunlasarak tibbi arastirmalarda
kullanilmaya hazir hale gelir.

lar ve organlarla bagarmak. Biyoyazicilar-
da kiginin kendi viicut hiicreleri kullani-
larak iiretilecek doku ve organlarin hasta-
nin viicuduna nakledildikten sonra bagi-
siklik sistemi tarafindan reddedilme riski
de en aza indirilmis olacak.

Biyoyazialardaki Bask Siireci

Biyomiirekkep olarak kullanilacak
hiicreler laboratuvarda, kiiltiir ortamin-
da yeterli hiicre sayisina ulasincaya ka-
dar ¢ogaltildiktan sonra kartuslarin icine
doldurulur. Kartustaki biyomiirekkebin
igine su igerigi fazla olan ve hiicrelerara-
s1 madde olarak bilinen, siv1 jel kivamin-
da hiicre matriksi molekiilleri ilave edilir.
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Biyoyazicinin kartusuna bagh sinngadan disanya piiskiirtilen biyomiirekkep

Polisakkarit ve protein yapisindaki bu
madde hiicreler arasinda besin ve oksijen
iletimini saglar.

Biyomiirekkep, yazici kafasindaki piis-
kiirtme memesinden disariya birakildi-
ginda, icinde barindirdig: hiicrelerin can-
lihgmin korunmas:t gerekir. Bu neden-
le biyoyazicida (biyomiirekkepten farkli
ikinci bir miirekkep olarak) hiicreleri bes-
leyecek, onlarin kurumasini 6nleyecek ve
birleserek dokulara doniigmesine yar-
dima olacak, sudan, proteinden ve besin
maddelerinden olugan hidrojel isimli bir
hiicre destek sivis1 da kullanilir.
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Biyoyazic1 kafasindaki piiskiirtme {ini-
tesinde, biyomiirekkebi ve hidrojel bas-
ki malzemesini igeren iki ayr1 kartus yan
yana durur. Her bir kartus siringa ignesi
goriiniimiinde incecik bir piiskiirtme me-
mesine baghdir. Biyomiirekkep, ptiskiirt-
me memesinin ucundaki igneden disari-
ya damlalar halinde birakilir. Yazic1 kafa-
s1saga sola, agagiya yukariya ya da 6ne ar-
kaya dogru hareket ederek hiicreleri kat-
man katman iist iiste yigmaya baslar. Bi-
yomiirekkebin tek bir damlasinda 10.000-
30.000 hiicre bulunur.

Hiicreler ile ayn1 anda bagka bir igne-
den piiskiirtiilen hidrojel sayesinde hiicre-
ler bilgisayarda tasarlanan doku veya or-
gan modeline uygun bir sekilde {retilir.
Ust iiste yigilan hiicrelerin arasina yayi-
lan ve hiicrelerin etrafini kaplayarak ade-
ta koruyucu bir kalip gibi hiicrelere destek
olan gozenekli yapidaki hidrojel sayesin-
de hiicreler canliliklarini korur, birbiriyle
kaynagir ve zamanla doku par¢alarina do-
niigiir. Hiicrelerin olgunlasmasi ve doku-
lara doniismesi tamamlandiginda hidro-
jel ortamdan kolayca uzaklastirilir ya da
kendi kendine zamanla par¢alanarak yok
olur. Boylece geride sadece tibbi arastir-
malarda kullanilmak iizere 3D baski tek-
nolojisi ile tiretilmis doku 6rnekleri kalir.

Biyomiirekkep olarak kullanilan hiicre-
lerin tipine ve tasarlanan modele bagli ola-
rak istenilen buyiikliikte ve yapida ii¢ bo-
yutlu biyolojik doku parcalari elde edilebi-
liyor. Karaciger dokusu ve kalp kasi parca-
lar1 bu yolla tiretilen dokulardan bazilar1.
Guniimiizde bir¢ok 6zel firma, ticari ola-
rak karaciger dokusu iiretimine agirlik ve-
riyor. Ciinkil yeni gelistirilen ilaglarin yan
etkilerinin ve zehirli olup olmadiklarinin
arastirilmast icin en uygun doku karaciger
dokusu. Simdilik iiretilen karaciger doku-
larinin biyiikliigii yaklagik 4mm civarin-
da. Her bir doku parcasi i¢in 5 milyon ci-
varmnda hiicre kullaniliyor. Bu biiytiklik-
te bir dokunun 3D baskasi ise 40 dakika-
da tamamlaniyor. Uzmanlar teknoloji ge-
listikce gercek biiytiklikte bir karacige-
rin yaklagik 3 saatte iiretilebilecegini be-
lirtiyor. Organ nakli bekleyen hastalar i¢in
bu gercekten miithis bir gelisme olurdu.

Biyoyazicilarla doku tiretiminde kar-
silagilan ve organ iretilmeye baslanma-
dan 6nce agilmasi gereken en biiyiik en-
gellerden biri iiretilen dokunun canlili-
gin1 koruyabilmesiydi. Canli bir doku-
nun yagsamini sirdiirebilmesi i¢in do-
kunun besin ve oksijen iletimini ve
atiklarin uzaklastirilmas: iglemini ken-
di kendine gerceklestirmesi gerekiyor.
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Biyoyazicidan damlaciklar halinde piskiirtiilen hiicreler

Bu da ancak dokunun damarlagsmasi yani kan da-
marlarmin olugmasi ile miimkiin olur. Son zaman-
larda yapilan aragtirmalarda 3D biyoyazicilarda kan
damarlarina sahip dokular da tiretildi. Kan damar-
larinin {iretiminde endotel, diiz kas ve bag dokusu
hiicreleri kullanildi. Simdilerde ise uzmanlar biyoya-
zicilarda tretilen damarl kas dokularini yapay ola-
rak siirekli ¢alistiracak ve giiglendirecek kiigiik ci-
hazlar gelistirmeye c¢alisiyor. Bu cihazlar biyoyazici-
da iiretilen kas dokusunun hastaya nakledilene ka-
dar islevini korumasina yardimei olacak.

Bazi biyoyazicilar ise hiicreleri dogrudan hastanin
hasar gormiis dokular: {izerine uygulayacak sekilde
gelistiriliyor. Ornegin biyoyazic1 kafasindaki kartug-
lara yerlestirilen deri hiicreleri yanma veya yaralan-
ma sonucu tahrip olmus cilt yiizeyine dogrudan piis-
kiirtiilebilecek. Kim bilir belki de 6niimiizdeki 20 yil
icinde ameliyatlarda kullanilan robotik kollarin ucu-
na yerlestirilecek yiiksek teknoloji iiriinii biyoyazici
kafalar1 hastanin viicudundaki hasarli veya kanserli
dokunun uzaklagtirilmasinin ardindan, saglikl hiic-
releri hedeflenen bélgeye dogrudan piiskiirterek do-
kunun hizh bir sekilde iyilesmesine ve kendini yeni-
lemesine olanak saglayacak.

Yapilan her yeni arastirma, bizleri gercek organla-
rin biyoyazicilarda hizli bir sekilde Giretilmesi ve ar-
dindan hastalara nakledilmesi siirecine bir adim da-

min baglayacagina da kesin goziiyle bakiliyor. O giin
geldiginde ii¢ boyutlu biyoyazilarin, tipk: bir rontgen
cihazi gibi, biitiin hastanelerin olmazsa olmaz cihaz-
larindan belki de en 6nemlisi olacag1 séyleniyor. An-
cak bunun gergeklestigini gérmek icin en azindan
bir 10 yil daha beklememiz gerekecek.
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