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Oz

Doku miihendisligi ve biyomiihendislik ¢aligmalar1 basta olmak iizere biyoloji ve kimya gibi temel bilimlerin son zamanlarda
iizerinde odaklandig: disiplinlerarasi bir ¢aligma olan 3 boyutlu (3B) biyobasim teknigi en yenilik¢i teknolojilerden biridir. 3 boyutlu
biyobasim, yarali veya hastalikli doku ve organlari biyolojik olarak taklit edebilecek (biomimetik) doku ve organlarin yapiminda
¢esitli uygulamalara sahip gelismekte olan bir teknolojidir. Bu yontemde hiicreler, biiyiime faktorleri ve biyomalzemeler birlestirilir
ve hibrit bir biyomalzeme elde edilir. Biyomalzemeler vasitasiyla canli hiicreler ile katman katman, istenilen sekil, miktar ve
fonksiyonda hiicre iskeletleri (scaffold) iiretilebilir. Ozellikle karaciger gibi karmasik dokular1 olusturmak igin biyobasim teknigi
ile doku iskeleleri olusturmak oldukg¢a dnemli bir yaklagimdir. Hem dogal hem de sentetik kokenli polimerlerden yapilan biyo
baglantilar, karaciger gibi yumusak dokulara baski uygulanmasi noktasinda avantaja sahiptir. Bu derlemede 6zellikle hepatositler
lizerine yapilan ¢aligmalar incelenmis ve derlenmistir.

Anahtar kelimeler: 3 boyutlu (3B) biyobasim, biyomalzemeler, doku miihendisligi; karaciger hiicreleri; organoidler

Developed biomaterials for use in three dimensional cultures of liver cells and
organoids

Abstract

The 3D bioprinting technique, which is an interdisciplinary study on which basic sciences such as biology and chemistry,
especially tissue engineering and bioengineering studies, has recently focused on, is one of the most innovative technologies. 3D
bioprinting is an emerging technology with various applications in the construction of tissues and organs that can biologically mimic
injured or diseased tissues and organs (biomimetic). In this method, cells, growth factors and biomaterials are combined and a hybrid
biomaterial is obtained. By means of biomaterials, cell scaffolds of desired shape, quantity and function can be produced layer by
layer with living cells. Creating tissue scaffolds with bioprinting technique is a very important approach, especially to create complex
tissues such as liver. Biolinks made from polymers of both natural and synthetic origin have the advantage of applying pressure to
soft tissues such as the liver. In this review, studies on hepatocytes were examined and compiled.
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G. Demirel
1. Giris

Karaciger, kandan amonyagmn uzaklastirilmasi ve
metabolik islevlerin yerine getirilmesinde rol oynayan &nemli
bir organdir (Wells, 2008). Karaciger ayn1 zamanda parankimal
(hepatositler) ve parankimal olmayan hiicreleri de iceren
kompleks bir yapidadir. Hepatositler, karaciger fonksiyon-
larin ¢ogunu yerine getiren farklilagmus epitel hiicrelerdir.
Karaciger hiicreleri hem homotipik hem de heterotipik hiicre-
hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks (ECM) etkilesimleri
sergilemektedir. Hepatositler,  bosluk  baglantilari,  siki
baglantilar, ara baglantilar ve dezmozomlar yoluyla birbirleriyle
yogun bir sekilde etkilesime girerler. Hepatositlerin diger
parankimal olmayan hiicrelerle etkilesimi, normal karaciger
fonksiyonunun stirdiirilmesinde onemli bir rol
oynamaktadir. Bu etkilesimlere esas olarak parakrin sinyalle-
mesi aracilik etmektedir (Elvevold ve ark., 2008; Turner ve ark.,
2011). ECM, hepatositlerin ve parankimal olmayan hiicrelerin
farklilasmig  fenotiplerinin ekspresyonunu kontrol etmek-
tedir. ECM bilesenleri, hiicre yapigmasi ve mimarisi i¢in oldugu
kadar hiicre iskelet yapisinin bakimi i¢in de oldukca
onemlidir. Hastalikli karaciger durumunda, ECM normalden
sirotik agamaya dogru sertlesir ve karaciger hastaligmin tespiti
icin bir belirte¢ olarak islev goriir (Bogert ve LaRusso,
2007). Karaciger hastaliklart ya kalitsaldir ya da sonradan
edinilmistir. Bu gibi karaciger hasarlar1 ve karacigerin sinirl
rejenerasyon  kapasitesi  biyo-yapay organ iiretiminin
gelistirilmesine yol ac¢mustir. Bu alanda ¢alismak doku
mithendisligi stratejilerinin entegrasyonunu gerektirir ve bu da
iic boyutlu (3B) basim teknolojilerinden biiyiik 6l¢iide etkilenir.

Biyolojik basim, hiicreleri hiicre uyumlu malzemelerle
(6rn. polimerler veya hidrojeller) ve sertlestirme islemleriyle
(6rn. foto capraz baglama) birlikte eszamanli olarak yazdiran bir
3 boyutlu basim iglemi olarak tanimlanabilir (Lauschke ve ark.,
2016). Biyomalzemeler, hiicreler ve biyoaktif molekiilleri, canli
ve islevsel doku yapilarint olusturmak igin istenen tasarim ve
konumu saglayabilir. 3B biyobasim teknikleri, karmasik
dokularm gelistirilmesi i¢in umut verici niteliklere sahiptir. U
boyutlu basim teknolojileri ile hepatik yapilar {iretilebilir.
Sentezlenen bu driinler uzun siireli canlilik, islevsellik ve
mekanik stabilite saglayabilir (Wells, 2008). Bu derlemede, ti¢
boyutlu hepatorganoidler icin kullanilan biyomalzemelere,
dogal ve sentetik basim tekniklerine ve farkli polimerlere kisa
bir giris yapilmistir. Ug boyutlu biyobasim ile ilgili son yapilan
caligmalara odaklanilarak giincel yayinlar derlenmistir.

2. 3 boyutlu biyobasim ve 6n kosullar:

Ug boyutlu basim, bilgisayar programlar1 araciligi ile X, Y
ve Z koordinat diizlemlerinde farkli malzemelerin katman
katman eklenmesiyle karmasik formlarin yiiksek hassasiyetle
uretilmesini saglar (Murphy ve Atala, 2014; Munaz ve ark.,
2016). Ug boyutlu biyobasim, hasarli doku ve organlar1 onarmak
veya degistirmek ic¢in doku iskeleleri {iretmek amaciyla
kullanilir. Farkli 3B basim teknikleri tiirleri mevcuttur. Genel
olarak ekstriizyon biyobasim, miirekkep piiskiirtmeli basim,
lazer destekli basim ve stereolitografik basim olarak
siniflandirilabilir (Tamay ve ark., 2019). Ekstriizyon biyoyazici,
en yaygin kullanilan 3B biyobasim yontemidir. Piston, siirekli
bir kuvvetle uygulandiginda, ayr1 damlaciklar yerine kesintisiz
silindirik ¢izgileri ¢ikarabilir. Yiiksek viskoziteli malzemeler
icin uyumluluk saglar. Neredeyse tiim biyo-baglantilar cesitli
malzemeleri ayni anda makul bir maliyetle yazdirabilir. Bu
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yontemin temel avantaji, herhangi bir viskoz malzeme
kullanarak biiyiik 3 boyutlu yapilar iiretebilmesidir. Dezavantaji
ise islem sirasinda yiiksek mekanik strese maruz kalinmasi
nedeniyle hiicre canliliginin engellenmesidir (Murphy ve Atala,
2014).

Kullanilacak polimer ile biyo-basim yapilabilmesi i¢in
uyulmasi gereken belirli kriterler vardir. En 6nemlisi her tiir
biyomalzeme i¢in gecerli olan polimerin biyouyumlulugu-
dur. Polimer, hiicre i¢in toksik olmamalidir, hiicrelerin basim
sonrasi proliferasyonu ve/veya genislemesi i¢in yapisal destek
ve yiizey saglamak {izere polimerin sito-yapiskan olmast 6nemli
olabilir. Diger oOnemli 06zellik ise polimer ¢ozeltisinin
viskoelastik veya reolojik 0Ozelliklerinden biiyiik 6lgiide
etkilenen polimerin basilabilirligidir ve bu da ¢ozelti igindeki
polimer konsantrasyonuna baghdir (Wang ve ark., 2015; 2018;
Wang, 2019a). Genel anlamda, yiiksek viskoziteye sahip bir
polimer ¢ozeltisinin daha kararli iriinler sentezlemesi
beklenmektedir. Biyomalzemenin bir diger dnemli 6zelligi ise
bozunma kimyasi ve basili yapmin sertligidir. Ciinkii her ikisi
de istenilen ilgili dokunun 6zelliklerine uygun olmalidir
(Blaeser, 2016; Panwar ve Tan, 2016). Biyolojik bozunabilirlik,
doku fonksiyonlarinin yenilenmesi ile baglantilidir. Sertlik ise
proliferasyon ve farklilasma gibi ¢oklu hiicresel aktivitelerle
iligkilidir ve bdylece ilgili dokunun yenilenmesine katkida
bulunur (Kolesky ve ark., 2016).

3. Karaciger hiicrelerinde biyomalzeme olarak kullanilan
polimerler

Polimerler, kovalent baglarla baglanmig tekrar eden
monomer birimlerini olusturan biiyiik zincirlerdir (Causa ve
ark., 2006). Kokenlerine goére polimerler ya dogal ya da
sentetiktir (Tablo 1). Dogal polimerler, bitki ve hayvan hiicre
dist matrislerinde bol miktarda bulunur ve bu nedenle
dokularin/organlarin  hiicre digi matrisine biiyilk oranda
benzerlik gosterir. Bu benzerlik biyomalzemelerin birincil tercih
sebebidir. Tercih sebepleri sirasiyla biyouyumlu olmasi,
biyolojik olarak pargalanabilir olmasi, toksik olmamasi, nemi
muhafaza etmesi ve belirli fizyolojik kosullar altinda
anjiyogenez, nérojenez, lenfogenez, organojenez ve doku/organ
olgunlagsmasint desteklemesidir (Hospodiuk ve ark., 2017;
Gopinathan ve Noh, 2018).

Dogal polimerler, biyolojik olarak sentezlenen, sentetik
polimerler ise laboratuvarlarda ve cesitli endiistriyel is
kollarinda insan yapim iiretilen malzemelerdir. Ozelliklerini
onceden tanimlanmig kosullar gosterir. Sentetik polimerlerin
temel avantaji, 6rnegin dokularim/organlarin belirli 6zelliklerini
taklit etmek gibi uygulamanin ihtiyacina gore tasarim yapma
imkan1 saglamasidir. Ayrica, biyomalzemelerin fizikokimyasal
ozelliklerinin belirli kimyasal modifikasyonlarla uyarlanmasina
ve ayarlanmasina da izin verirler (Wang, 2019b). Bu avantajlar,
monomerlerin zincir uzunlugu, molekiiler agirligi, dallanmasi,
geometrisi ve dagilimi {izerinde kontrol saglar ve bdylece
polimere istenen 6zellikler kazandirilabilir.

4. Dogal polimerler

Dogal polimerler, 6zellikleri nedeniyle yumusak dokularda
kolay calisilabilmesi ile siklikla tercih edilir. Pek ¢ok dogal
polimer hepatorganoidlerde biyomiirekkep olarak kullanilmak-
tadir. Jelatin ve aljinat, 3B hepatik biyobasim i¢in yaygin olarak
kullanilir. Tek zincirli bir polimer olan jelatin, balik, sigir veya
domuz gibi farkli hayvanlarin dokularindan ekstrakte edilen
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Tablo 1
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Karaciger hiicrelerinin 3B biyobasimi igin kullanilan temel biyomalzemeler (Wang ve ark., 2015; Panwar ve Tan, 2016; Sarkar ve ark., 2020).

Polimer Biyomolekiil Sinifi teretie Suda Céziiniirlik Biyobozunurluk Diger Onemli Ozellikler
Baglanma
Dogal Polimerler
. . . Daha diisiik sicakliklard:
Jelatin Protein/Peptit Evet Coziiniir Evet atia dustic sicak tiarda
kendi kendine jellesme
Aljinat Polisakkarit Hayir Cozuniir Evet Katyonik jellesme
Agaroz Polisakkarit Hayir Yiiksek sicaklikta ¢oziiniir Evet Olaganiistii mekanik destek saglar
Kolajen Protein Evet Diisiik pH’ta ¢oztiniir Evet 37 ° C’de yiiksek jellesme siiresi
Seliiloz Polisakkarit Hayir Coziilmez Hayir Uzun siireli uygulama i¢in verimli
. . . Zayif jell kanik
Kitosan Polisakkarit Hayir Diisiik pH’ta ¢oziiniir Evet LSS e T
mukavemet
Sentetik Polimerler
. Mekanik mukavemet
PEG Polieter H Oziinii H . s
e ¢ Gzindr . tizerinde etkili kontrol
pPCL Polyester Hay1r Coziilmez Evet Sert yapilar tiretir
SPLGA Polyester Hayir Suda bozulur Evet -
Hiicresizlestirilmis Matris
z(araciger _Proteinlfer, polisakkari_tler, Evet Coziiniir Evet Dogal kimyasal yapiytve
dECM glikoproteinler, proteoglikanlar mikro geometriyi korur

PEG: polietilen glikol, 2PCL.: polikaprolakton, 3PLGA: poli (laktik asit-ko-glikolik asit), “dECM: hiicresizlestirilmis hiicre dis1 matris.

kolajenin {iglii sarmal yapisinin kismi hidrolizinden ve
kirilmasindan elde edilmektedir. Jelatin, biyolojik tamponlarda
ve hiicre kiiltlirii ortaminda yiiksek oranda ¢6ziiniir olup, 3B
baskai i¢in hiicre ve biyoaktif madde yiiklii biyolojik baglantilarin
hazirlanmasma destek verir (Panwar ve Tan, 2016). Dogal
polimer olan jelatinin yiiksek diizeyde biyouyumlu ve sito-
uyumlu olmast ve immiinojenik olmamasi ideal bir polimer
oldugunu gosterir. Jelatin, tim hiicre tipleri icin tamamen toksik
degildir ve in vivo ortamda sitokin aktivasyonu ve inflamasyon
gibi ters bir immiin yanita neden olmaz (Liu ve ark., 2018). Ayn1
zamanda, baglanma icin hiicre zari {izerindeki integrinler
tarafindan taninan tripeptid motifi Arg-Gly-Asp igerir. Colosi ve
ark. (2016), yaptiklarn c¢alismada jelatin ve aljinat bazh
biyomiirekkep ile basilan ii¢ boyutlu hiicre iskeleleri iizerine
HUVEC hiicreleri miikemmel yapigsma sergilemistir ve ayrica
olusturulan hiicre iskelesinde kullanilan aljinat bazh
biomiirekkep hiicre gociinii ve hizalanmasint destekledigini
gostermistir.

Wang ve ark. (2008) ve yani sira Gaetani ve ark. (2015),
strastyla jelatin bazli hidrojel ve basilt yap1 lizerine karaciger ve
kardiyak progenitdr hiicrelerin daha iyi yapistigini gosteren
calismalar yapmiglardir. Jelatin biyolojik olarak parcalanabilir
ve biyoyazicilar ile basilabilir. Bu durum jelatini biyoink
se¢iminde mitkemmel bir polimer yapar. Xiao ve ark. (2011),
yaptiklar1 ¢alismada ise jelatin bazli hidrojellerin %80’lik
degradasyon oranina sahip oldugunu gostermislerdir.

Biyobasim i¢in jelatin ¢dzeltisinin basilabilirligi viskozite
orant ile belirlenir ve bu da polimer konsantrasyonuna ve ¢ozelti
icin bazi katki maddelerine baglidir. Bu kriterler hiicreler,
biyoaktif maddeler, diger biyomateryaller (karisimlar ve
kompozitler i¢in) vb. olabilecek diger ¢esitli maddelere baglidir
(Gauvin ve ark., 2012).

Kang ve ark. (2016) tarafindan iiretilen hiicre iskelesi ise
biyomiirekkep olarak kullanilan biyomalzemeler jelatin,
hyaluronik asit, fibrinojen, gliserol ve hiicrelerin bir kompozitini
icermistir. Bu caligmada daha diisiik jelatin konsantrasyonu,
basili yapinin stabilitesinin azalmasia ragmen daha iyi hiicre
yasayabilirligi sergilemistir. Baski sonrasi hiicre iskelesinin
stabilitesi hem fiziksel jellesmeye hem de kullanilan kimyasalin
¢apraz baglanma derecesine baghdir.

Jelatin, zayif fiziksel c¢apraz baglanma ile diisiik
sicakliklarda kendi kendine jellesme yetenegine sahiptir, ancak
basildiginda zayif mukavemetli yapilar olusturur. Basili yapilari
stabilize etmek i¢in bazi kimyasal ¢apraz baglama ydntemleri
kullanilabilir. En yaygin 6rneklerden biri, jelatinin amino asit
yan zincirleri ile Schiff’in baz olusumu yoluyla glutaraldehit ile
capraz baglanmadir. Ideal bir jelatin konsantrasyonu ve capraz
baglama yontemi, istenen mekanik mukavvamiyet ve
biyouyumluluga sahip hepatik hiicre iskeleleri olusturulmasini
saglayacaktir (Gauvin ve ark., 2012). Bu gibi ¢apraz baglanma
yontemlerinin yani sira, foto ¢apraz baglama ayrica jelatinin
metakriloilasyonu ile jelatin metakrilati (GelMA) olusturur.
Metakriloil gruplari, jelatinin amino asit yan zincirlerinin amin
ve hidroksil gruplarina dahil edilir. GelMA’nin c¢apraz
baglanmasi, suda ¢ozlinlir bir foto baslatict eklenmesi ve
ardindan UV 1gmina maruz birakilmasiyla saglanabilir (Wang,
2019a).

En yaygin kullanilan foto baslaticilar, 5 mg/ml’lik bir sulu
¢ozlinirliige sahip olan 2-hidroksi-1-[4-(2-hidroksietoksi)
fenil]-2-metil-1-propanon igerir (Yue ve ark., 2015). Biyobasim
ile elde edilen hiicre iskeleleri; GelMA yapisinin sertligi ve
hiicre canliligina, polimer konsantrasyonuna, foto baslatict
konsantrasyonuna ve UV i1s18in yogunluguna baglidir. Bu
parametrelerin dogrulugu igin yapilan bir ¢aligmada, diisiik UV
yogunluklarmin hem diisiik hem de yiiksek foto baslatici
konsantrasyonlarinda daha iyi hiicre canlilig sergiledigi ortaya
konulmustur. Bununla birlikte, olusturulan hiicre iskelelerinin
de diisiik sertlige sahip oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligma ayrica,
optimum 6zelliklere sahip bir hiicre iskelesi elde etmek i¢in UV
15181 ile maruz kalma siiresinin de goz ardi edilebilecegini
gostermistir (Pepelanova ve ark., 2018).

Aljinat, algin veya alginik asit, kahverengi deniz yosunu
alglerinden elde edilen dogal, negatif yiiklii veya anyonik bir
polisakkarittir. Polimer, sirasiyla jellesmeye katilan ve
malzemeye esneklik kazandiran B(1-4)-D- mannuronik asit ve
a-(1-4)-L- guluronik asitten olusur (Murphy ve Atala, 2014).
Aljinat da jelatin gibi suda oldukg¢a ¢oziiniirdiir, ancak jel gecis
sicakligt 0 °C’nin altindadir. Bu durum oda sicakligi veya
fizyolojik sicaklikta baski yaparken herhangi bir fiziksel
jellesme durumunu ortadan kaldirir. Bununla birlikte, aljinat,
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Ca*? gibi katyonlarla iyonik olarak gapraz baglanabilir (Wang,
2019b). Polimerin karboksilat gruplart hem zincir i¢i hem de
zincir dis1 selatlanarak biyobasim ile elde edilen hiicre
iskelelerine stabilite kazandirmak i¢in kullanilir (Liu ve ark.,
2018). Park ve ark. (2017), CaCl kullanilarak katyonik gapraz
baglama ile diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli aljinat melez
biomiirekkep elde etmislerdir.

Aljinatin biyouyumlulugu jelatine gore daha disiiktiir,
ancak in vivo uygulandiginda ters immiinolojik reaksiyonlara
neden olmaz. Ayrica aljinat biyolojik anlamda parcalanabilir ve
hiicreye yapigsmaz. Bask1 sonrasi elde edilen hiicre iskelelerinin
stabilitesi biiyiik olgiide iki degerlikli katyon tarafindan ¢apraz
baglanma oranina baglidir, ancak polimer ve iyon arasindaki
iyonik etkilesimi kesintiye ugratabilen ortamin pH’mna oldukga
duyarlidir (Liu ve ark., 2018). Uygulamalarda, aljinat ¢ozeltisi
once hiicre ve/veya biyoaktif molekiiller ile birlikte yiiklenir,
basilir ve daha sonra Ca*? piiskiirtiilerek veya 1slatilarak ¢apraz
baglama katyonlarinin devreye girmesi saglanir (Wang, 2019b).
Uygulamanin dezavantaji ise katyonlar zamanla hiicre
iskelelerinden sizint1 yapabilir, capraz baglanma tersine
cevrilebilir ve elde edilen yapt uzun vadeli iglevsellik i¢in
katyonlar ile yeniden islem gerektirebilir (Stanton ve ark.,
2015). Aljinatta basilan yapmn islevselligi, polimer
konsantrasyonuna, hiicre yogunluguna ve c¢apraz baglanma
derecesine baglidir. Aljinat, karaciger, kalp, kemik ve kikirdak
gibi  bircok farkli dokunun biyobasiminda basariyla
kullanilmistir (Lee ve Mooney, 2012).

Agaroz, denizde yasayan kirmizi deniz yosunu alglerinden
elde edilen bagka bir dogal polisakkarittir. B-D galaktopiranoz
ve 3,6-anhidro-a-L-galaktopiranoz blogu olan tekrarlanan
agarobiozdan olusur (Wang, 2019a). Hiicre iskelelerinde
kullanilmak igin olusturulan modele oldukga iyi mekanik destek
saglar ve yaklagik 30-45 °C jellesme sicakligina sahiptir (Liu ve
ark., 2018). Fan ve ark. (2016), matrigel ve agarozun hibrit bir
biyo-baglantisin1 gelistirmiglerdir. Agarozun temelde kullanim
amaci mirekkebin basilabilirligini iyilestirmek ve basili
yapilarin mekanik ozelliklerini arttirmaktir. Bahsi  gegen
¢alismada da bu amagla kullanilmistir. Jellesme sicakligi ise
polimerin konsantrasyonuna baghdir. Agaroz yiiksek diizeyde
biyouyumlu olmasia ragmen sitoyapiskan degildir (Mao ve
ark., 2017).

Diger 6nemli dogal polimer, tim doku ECM’sinin ana
bileseni olan, oldukga biyouyumlu ve sito-yapiskan bir malzeme
olan kolajendir (Elvevold ve ark., 2008). Jelatin gibi, kolajen de
hiicre yapismasini, ¢ogalmasini, gogiinii ve farklilasmasini
destekleyen Arg-Gly-Asp motifini icerir (Liu ve ark., 2018).
Kolajenin biyo-baga dahil edilmesi biyobasimli yapimin
anjiyogenezini ve vaskiilarizasyonunu arttirdigi goésterilmistir
(Kreimendahl ve ark., 2017; Yang ve ark., 2018). Kolajenin
capraz baglanma 06zelligi pH ve sicakliktaki degisiklikler ile
kolayca saglanabilir. Ancak fizyolojik sicaklikta jellesme siiresi
yaklasik olarak 30 dakika siirebilir. Kolajenin en 6nemli 6zelligi
ise Ozellikle in vivo ortamda yiiksek oranda biyolojik olarak
pargalanabilir olmasidir (Stratesteffen ve ark., 2017). Bu
ozelligi, 3 boyutlu hepatorganoid olusturulurken kolajen
kullaniminda bir kisitlamaya neden olabilir (Gopinathan ve Noh,
2018).

Dogrusal bir polisakkarit olan seliilloz da biyomiirekkep
olarak iki farkli bi¢imde kullanilmaktadir. Birincisi, metilasyon
derecesine bagli olarak son derece ayarlanabilir 6zelliklere sahip
olan ve fizyolojik sicakligin altinda jel olusturabilen
karboksimetil seliilozdur. fkincisi, temelde nano yapili seliiloz
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olan ya kristal ya da elyaf bigiminde olan nanoseliillozdur
(Muller ve ark., 2017). Nanoseliiloz, kikirdak rejenerasyonu igin
yapilarin biyolojik olarak yazdirilmasinda kapsamli ve basarili
bir sekilde kullanilmigtir.

Agaroz gibi seliiloz da biyouyumludur ancak sito-yapiskan
degildir. En onemli avantaji ise seliilozun biyolojik olarak
par¢alanmamasidir ve bu da onu uzun siireli uygulama igin
verimli kilar (Markstedt ve ark., 2017). Karacigerin 3 boyutlu
biyobasiminda kullanilan bir diger dnemli polimer de kitosandir.
Kitosan, kabuklu deniz canlilarindan elde edilen kitinin
deasetilasyonuyla elde edilen bir polisakkarittir. Biyouyumludur
fakat sito-uyumlu degildir, biyolojik olarak pargalanabilir ve
antibiyotik 6zelligi gosterir. Bununla birlikte, yetersiz mekanik
ozellikler (6rn. kirilganlik) ve jellesme yetenegi 3 boyutlu
biyobasim i¢in kullaniminda dezavantaj olusturur (Liu ve ark.,
2018).

5. Sentetik polimerler

Bir¢cok ii¢ boyutlu basim i¢in uygun sentetik polimer
mevcuttur. Ozellikle polietilen glikol (PEG), polikaprolakton
(PCL) ve poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) esas olarak
hepatik yapilarin biyobasimi i¢in kullanilir. En ¢ok karaciger
yapilarinda kullanilani ise PEG hidrojelleridir, PCL ve PLGA
ise daha ¢ok yumusak dokulara benzer yiiksek su tutma
kapasitesi gosteren dokularda kullanilir. Bu polimerler
ayarlanabilir mekanik 6zelliklere sahiptirler ve bu nedenle hem
sert (6rn. kemik) hem de yumusak (6rn. karaciger) dokulari
tasarlamak i¢in kullanilabilir (Gopinathan ve Noh, 2018).

Karacigerin biyobasimi i¢in en yaygin olarak kullanilan
sentetik polimer, poli etilen oksit (PEO) olarak da bilinen
PEG’dir. PEG, suda miikemmel ¢oziiniirliige sahip, Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli bir
polimerdir (Wang, 2019a). Ayn1 zamanda biyouyumludur ve
immiinojenik degildir. Sito-yapigkan olmasa bile PEG’in
terminal hidroksil gruplari, polimerin ¢apraz baglanmasini
saglamak icin kimyasal olarak akrilat, karboksilat ve/veya tiyol
seklinde tasarlanabilir. Mekanik mukavemet, capraz baglanma
derecesi ile kontrol edilebilir. PEG ¢ozeltisinin viskozitesi
yalnizca molekiiler agirliga baghdir. Bundan dolay1 ekstriizyon
esasli baski ve miirekkep piiskiirtmeli baskida kullanilacak PEG
¢oztimleri ile yiiksek viskozite elde edilemez (Gopinathan ve
Noh, 2018). Diger bir popiiler sentetik polimer ise non-toksik,
biyouyumlu, hidrofobik, sito-yapiskan olmayan ve yavas
biyolojik bozunma gosteren PCL’dir. PCL kloroform, benzen ve
toluen gibi organik ¢oziiciiler ile ¢6ziilebilir ve bu nedenle hiicre
yiklii yapilarin dogrudan basilmasinda kullanimi sinirlidir
(Gopinathan ve Noh, 2018). Dahasi, yapilarin sertligi nispeten
yiiksektir ve bu da karaciger i¢in uygun olmayabilir. Bunlarin
disinda, laktik asit ve glikolik asidin lineer bir polyesteri olan
PLGA da hepatik yapilarin 3 boyutlu baskisi i¢in kullanilmaistir.
PLGA olduk¢a basarili biyouyumluluk gosterir ve biyolojik
olarak pargalanabilirlige sahip FDA onayli bir polimerdir
(Wang, 2019a).

Polimerin bozunabilirligi, kopolimerdeki laktik ve glikolik
asit igerigi degistirilerek ayarlanabilir. Ayrica glikolik asit oram
ne kadar yiiksekse bozunma siiresi de o kadar diisiik olacaktir.
Bununla birlikte, suyun PLGA i¢in bir ¢oziicii olarak
kullanimin1  smirlayan su igindeki ester baglarmin hizh
hidrolizine maruz kalir (Gopinathan ve Noh, 2018). Bu durum
PLGA ile hiicre yiikli yapilarin ve hiicre iskelelerinin
olusturulmasini sinirlar.
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Tablo 2
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Son 5 yilda 3 boyutlu hepatik biyoyazict ile ilgili nemli ¢aligmalarin 6zeti (Panwar ve Tan, 2016; Lewis ve ark., 2018; Sarkar ve ark., 2021).

Kullanilan Kullamlan Biyolojik Baski .. .
Biyoinkler Hiicre/ler Siireci Basih Yapilar Uygulama Onemli Bulgular
Karaciger Miirekkep 2D ve 3B Yapay doku/organ Geligmis bastlabilirlik ve mekanik
S NIH3T3, HUVEC . karacig killi . . . . L
'dECM jelatin puiskiirtmeli ara(}:/l;g;rljre H yenilenmesi ozelliklere sahip dECM toz bazli biyoink
Pluronic F127- Ekstriizyon Tlag taramast igin Ogretici sinyaller olmadan
. HepG2 / C3A Bk o . .
Aljinat & esaslt 3B kare yap: in vitro model biyobasimda 3B hepatik model
. Gelismis
Farkl dik . . . . .
. Ekstriizyon ardid r.ne islevsellige sahip 60° dikme agisina sahip iskeleler
Jelatin Huh7 acilarina sahip 3B S E . . . .
esasli Kafes in vitro hepatik artmus karaciger fonksiyonlari gosterdi
model
2PCL
Karaciger HepG2, Ekstriizyon 2B ve 3B desenler Hepatik doku Optimum mukavemet ve farklilastirma
dECM; BMMSC’ler esasl mithendisligi kapasitesine sahip biyoink baski yapilari
kolajen
Aljinat-seliiloz Fibroblastlar, insan Ekstriizyon 3B petek vapist Hepatik doku Miikemmel basilabilirlige sahip
nanokristaller hepatom hiicreleri esaslt petek yapts mithendisligi yeni seliiloz bazli biyoink
. Tek kanall1 kiibik, Karaciger - . e .
3 . Ekstriizyon A . X i Disiik sicaklikta biriktirme tiretim cihazi
PLGA Aseliiler silindirik, dalli tig rejeneratif .
esaslt . . kullanan PLGA ¢ok kanall iskeleler
kanalli yarim kiire iskeleler
Birincil Ekstriizyon Kisisellestirilmi Tuimerojenisitenin korunmastyla in vitro olarak
Jelatin-aljinat hepatoseliiler . 3B kiip g g $ . J,_ I
. . . esaslt tip kiiltiirlenen 3B baskil1 birincil hiicreler
karsinom hiicreleri
R Birincil intrahepatik . L s . . L
Jelatin-aljinat- .. . Ekstriizyon . Kisisellestirilmis Antikanser ilag testi i¢in hastaya
. kolanjiokarsinom 3B kiip . .
matrigel . . esasli tip 6zel 3B biyo baskili model
hiicreleri
HepG2 / C3A Miirekkep . Dogrudan biyoreaktor kiiltiir haznesinde
‘GelMA L . lactk te organ . .
Ge sferoidleri puskiirtmeli Stvi damlact Cipte orga basilmig hepatik sfero yiiklii biyonik
. Lx2, birincil fetal In vitro il . S . S
Kolajen I- L b C eta Ekstriizyon Daort kollu tro ilag Ek islevsellik i¢in diger bilesenleri birlestirme
aktive hepatik y1ldiz taramasl, hastalik .. . S
hyaluronan N . esaslt tekerlek yapisi ; becerisine sahip ayarlanabilir biyoink
hiicreleri modellemesi
Aljinat-seliiloz Ekstriizyon Hepatik doku iki hiicrenin hassas konumlandirilmastyla iki
. NIH3T3, HepG2 3B petek Lo . . I
nanokristal-GelMA P esash petei yapist mithendisligi hiicreli karaciger lobiil-mimetik yapilart
Karaciger dECM- Insan kaynakli Dijital 151k I¢ disli benzeri . . Yiksek ¢oziiniirlikli dijital 151k islemeli baski
- ; Karaciger ikamesi - L
GelMA hepatositler isleme yap1 ile uyumlu yeni biyoink
I gind . .
hiicreler (hASC’ler) £ Eer rejenerasy
Fare birincil
Aliinat hepatositleri, Ekstriizyon 3B ki Hepatik doku 3B biyobasimli yapida hepatik ve
] mezenkimal kok esaslt P mithendisligi kok hiicrelerin birlikte kiiltiirti
hiicreler
Aljinat Fare kay.nakll Ekstriizyon 3B kiip Biyo yapay Hepatik hiicre kaynag1 (.)larak
hepatositler esaslt organlar fare kaynakli hepatositler
. . Fare birincil Miirekkep Hepatik doku Baski sirasinda hiicrelerin kontrollii
Galaktosile aljinat L o . Jel levha . s o .
hepatositleri puskiirtmeli mithendisligi 3B geometrik diizenlemesi
Aljinat Fare blr.|n0|! Ekstriizyon 3B kip Heipatlk dokvu Birincil hep%tosnlierln uzu.rl yadell
hepatositleri esasl miihendisligi canliligi ve islevselligi
. Ekstriizyon . . . HepG2’nin gelistirilmis
Aljinat HepG2 3Bk R tif' t
Jina & esasl P €jeneratit tip karaciger fonksiyonlari
Sigan birincil
hepatositleri, Ekstriizyon . . . Parankimal ve parankimal olmayan
Atelocollagen . B R f
telocollage HUVEC, insan esaslt 3B kiip ejeneratitip hiicrelerin ortak kiiltiirii, anjiyogenez
akciger fibroblast:
Karaciger dECM- HepLL, Caki-1 Litografi Mikr(?aklskan Tiimor iler.leme Bébr?k .F?.rTseri. hl'.j.crel.erinin karacigere
GelMA cihaz modeli g0¢il i¢in ¢ip lizerinde metastaz
Insan akciger Ekstriizvon Enfeksiyon ve Baskili doku modeli, aksi takdirde sferoid
dECM-aljinat- HepaRG esasl? 3B kiip bulagma modellerde elde edilemeyen kapsamli
jelatin caligmalari transdiiksiyona izin verdi
Birincil
kriyoprezerve insan . Iki bolmeli . . Her hiicre tipinin belirlenen yerlere
S . Ekst In vitro hepatik . S .
NovoGel hepatositleri, hepatik struzyon diizlemsel p hassas bir sekilde iletilmesi, dogal
N . esasl k model
yildiz hiicreleri, geometri doku yapisinin tekrarlanmasi

HUVEC

LdECM: hiicresizlestirilmis hiicre dis1 matris, 2PCL: polikaprolakton, 3PLGA: poli (laktik asit-ko-glikolik asit), “GelMA: jelatin metakrilat.
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6. Hiicresizlestirilmis matris

Hiicresizlestirilmis  karaciger  ckstraseliiler — matrisi,
karacigerin kimyasal ve/veya enzimatik olarak hiicresizlestiril-
mesiyle elde edilen dogal biyomalzemelerin ve molekiillerin bir
karigimidir (Pati ve ark., 2014). Bu sekilde elde edilen
hiicresizlestirilmis ECM (dECM) liyofilizasyon ile toz haline
getirilebilir ve hiicre yiiklii yapilarin basilmasi igin biyolojik
tamponlar veya farkli biyomalzemeler ile ¢6ziilebilir (Jang ve
ark., 2016). Hiicresizlestirme yontemi dogal kimyasal bilesimi,
mikrogeometrisi ve karacigerin biiylime faktorleri gibi
biyomolekiillere sahip olmasi ve ayrica in vitro hepatik
hiicrelere in vivo benzeri bir ortam saglayabilen bir
biyomalzeme olmasi ile giivenli bir mikrogevre sunar.
Genellikle dECM, fizyolojik pH ve sicaklikta jellesmeye baglar
ve bu da 3 boyutlu baskida kullanimi igin uygun oldugunu
gosterir. Ancak dECM soliisyonlarinin diisiik viskozitesi de
dezavantaji olarak soylenebilir (Pati ve ark., 2014).

Karacigerin ekstraseliiler matrisi, Glisson kapsiiliinii,
merkezi damarlari, portal yollarin1 ve siniizoid duvarlarin
olusturan yalnizca %3’liikk bir karaciger alanmi kapsar.
Karaciger ekstraseliiler matrisinde en ¢ok bulunan bilesen, tip I,
I11 ve V’in de mevcut oldugu kolajen I'V’tiir (Jang ve ark., 2016;
Pati ve ark., 2015). Bunun disinda glikoproteinler (fibronektin,
laminin vb.) ve proteoglikanlar (heparin, hyaluronik asit,
kondroitin siilfat vb.) da karaciger ekstraseliiler matrisinin ana
bilesenleridir.  Karaciger dECM, biyomalzeme olarak
miitkemmel bir aday gibi goriinse de zayif sekil koruma 6zelligi
ve hizli biyolojik bozunma gibi nedenlerden dolay1 biiylik
yapilar1 basmak ve uzun vadeli denemeler i¢in kullanimini
kisitlar. Dahasi, dECM nin en yaygin kaynagi ksenojeniktir yani
in vivo caligmalarda immiinojenik bir tehdit olusturabilir (Wang,
2019b; Jang ve ark., 2017). Bu da, hiicresel yapilar arasinda
immiinojenik reaksiyon ortaya ¢ikarabilecegi anlamina gelir. Bu
verilere ragmen, hiicresizlestirilmis karaciger matrislerinin
hiicre yiiklii 3 boyutlu hepatik yapilari olusturmak igin
miitkemmel bir biyomalzeme aday1 oldugu yadsinamaz.

7. 3 boyutlu baskil karaciger yapilarinda son calismalar

Polimerlerin neredeyse hepsi biyo-bag olusturmak i¢in
istenen tiim ozellikleri sergileyemez. Dolayistyla, 3 boyutlu
hepatik baski iizerine yapilan g¢alismalarin ¢ogu, optimum
sartlar1 saglamasi i¢in iki ya da daha ¢ok biyomalzemenin uygun
formlarda birlestirilmesi ile kullanilir (Jang ve ark., 2016). Son
5 yilda yaynlanan 3 boyutlu hepatik biyobasima iliskin baglica
¢aligmalarin 6zeti Tablo 2°de sunulmustur.

Biyobasim hepatik yapilarm biyouyumlu yapilar olmasi
icin gelisiminde birgok yaklagim kullanilmigtir. Kim ve ark.
(2020), dECM toz temelli biyomalzemesi, domuz dECM
mikropartikiillerinin hyaluronik asit, fibrinojen ve biyoaktif
bilesenler igere jelatinde karistirilmasiyla hazirlanmigtir. dECM
biyomalzemesinin yiiksek viskozite ve kesme inceligi 6zellikleri
hem daha kolay izlenebilir olmasini hem de ECM
mikropartikiillerinin esit dagilimini sergileyebilir.

Biyomalzemenin ii¢ boyutlu basilabilirligini sergileyen ve
bu zamana kadar yapilan en biiyiik orantilarina sahip yapi elde
edilmis oldu. Ayrica, elde edilen biyomalzeme insan karacigeri
ve endotelyal hiicreler ile sito-uyumluydu. Bu nedenle ¢ok
hiicreli karaciger yapist i¢in potansiyel bir kullanim alani
olusturdu.

Gori ve ark. (2020), termoreponsif ve biyoinert yari
sentetik aljinat-pluronik biyomalzemeyi bir pluronik sablon
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tarafindan saglanan yiiksek sekil uygunluguna sahip hepatik
yapilar1 basmak ve 1s1l tepkisel yapi ile jellesmeyi kontrol etmek
icin kullanmiglardir. Ortaya ¢ikan hepatik yapi, asetaminofene
karg1 geligsmis hepatik islevsellikler ve duyarlilik sergilemis,
boylece fizyolojik olarak daha ilgili 6zellikler gdstermistir.
Lewis ve ark. (2018), jelatin biyomalzemesi ile baskili yapinin
geometrik mimarisi ve gozenek boyutunun sirali olmasini
dikkate almiglardir. Yapi, farklilagmig hepatositler olarak bilinen
Huh7 hiicrelerinin proliferasyonunda duraklama sergilememis,
ancak albiimin sekresyonu ve MRP2 protein ekspresyonu gibi
gelismis hepatik 6zellikler sergilemistir. Lee ve ark. (2016) ise
karaciger dECM kullanilarak bir biyomalzeme ile yiiksek
dogrulukta yapilar hazirlamislardir. Yapi, mezenkimal kdok
hiicrelerin ~ (MSC’ler)  hepatik  kdkene farklilagmasini
sergilemesinin yani sira ticari olarak temin edilebilen kolajen ile
kargilagtirildiginda insan hepatoseliiller karsinom, HepG2
hiicrelerinin daha fonksiyonel &zelliklerini sergilemis oldu. Bu
calisma, sadece dECM’yi biyomalzemenin bir bileseni olarak
kullanarak kararli ve fonksiyonel hepatik yapilar iiretilmesine
olanak sagladigi i¢in ¢igir agan bir calisma olarak kabul
edilmistir. Wu ve ark. (2018), kolaylikla sekil verebilme 6zelligi
gosteren seliilloz nanokristaller ve aljinattan olusan bir hibrit
biyo-bag gelistirmislerdir. Elde edilen hibrit biyomalzeme,
ekstriizyon temelli bioprinter ile 100 um ¢apindaki bir nozuldan
rahatlikla ekstriide edilebilmektedir. Biyomalzeme ile hepatik
hiicrelerin  ve fibroblastlarin ortak kiiltiir kosullarinda
basilabildigi gosterilmistir. Wang ve ark. (2017), farkli baski
parametrelerinin optimizasyonunu ¢alismislardir. PLGA tabanli
3B baskili iskeleler i¢in polimer konsantrasyonu, noziil hizi ve
ekstriizyon hizi istenilen sekilde hazirlanmasina ragmen, duvar
kalinlig1 ve sekillendirmeye sahip karaciger yapilarmin sentezi
noktasinda bagarili bulunmamistir. Caligma, ii¢ boyutlu yapinin
kalitesiyle iimit wverici, fakat performanst ve hiicrelerle
uyumlulugu noktalarinda istenilen dogrulukta olmadigi
anlasilmistir.

Doku mithendisligi ile elde edilen karaciger yapilarinin in
vitro temel uygulamasi igin polimerik biyo-baglantilar sayesinde
3 boyutlu yazdirilmis hepatik yapilar olusturularak oldukca
o6nemli adimlar atilmaktadir. Xie ve ark. (2021) tarafindan yakin
zamanda yapilan bir c¢aligmada, hepatoseliiller karsinom
hiicreleri farkli hastalardan izole etmislerdir ve jelatin-aljinat
miirekkepler kullanilarak biyobasim yapilar {izerinde uzun siireli
kiiltiir olusturulmustur. Biyolojik olarak basilmis yapilar,
hastalarin  genetik ozelliklerini korumaktadir ve bdylece
kisisellestirilmis tip icin énemli bir adim atilmistir. Invazif ve
metastatik 6zellikler ile antikanser ilaglara yanit {izerine yapilan
caligmalar, kisisellestirilmis tibbin gelistirilmesi i¢in umut verici
sonuglar gostermistir (Mao ve ark., 2020a). HepG2/C3A sfero
yukli GeIMA biyoink kullanarak bir ¢ip iizerinde karacigeri
yazdirmak i¢in bir biyo yazici ile ara yiizii olusturulmus bir
perfiizyon biyoreaktoér kullanilmistir Platform, in vivo hayvan
caligmalarinda kullanilarak karsilagtirilabilir ila¢ yanitinin
incelenmesinde karacigere Ozgli islevsellikler ve gen
ekspresyonu gostermistir. Kollajen I-hyaluronik asit hibrit biyo-
baglayicisi, birincil insan hepatositlerinin ve karaciger yildizsi
hiicrelerinin ortak kiiltiiriinii olusturmak i¢in kullanilmigtir.
Yapi, uzun siireli kiiltiir siiresi, artmig albiimin salgis1 ve iire
sentezinin yani sira asetaminofene karst degistirilmis yanit
sergilemistir. Kisiselles-tirilmis ilag i¢in olusturulan yap1 faydali
olabilir, ancak detayli arastrima ve dogrulama gereklidir
(Gaetani ve ark., 2015; Bhise ve ark., 2016).

3B baskili karaciger yapilarindaki kayda deger
gelismelerin her biri rejeneratif tip uygulamalaridir. Asir
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karaciger hasart durumunda rejenerasyonu igin dis miidahale
gereklidir. Ya karaciger yenilenene kadar karaciger
fonksiyonlarim1 yerine getirmek ig¢in bir ex situ biyo-yapay
karaciger destek cihazi saglanabilir ya da doku mithendisligi ile
yapilmig bir karaciger yapisiin in vivo implantasyonu
gergeklestirilebilir (Bhise ve ark., 2016). Son zamanlarda
oldukc¢a 6nemli veriler sunan HepG2 hiicre hattinda yapilan bir
calismada, aljinat, nanokristalin seliiloz ve GelMA kullanilarak
fibroblast ve hepatositlerin ortak kiiltiiriine izin veren bir hibrit
iic boyutlu hepatik yapi gelistirilmistir. Fare embriyo fibroblasti
(NIH/3T3), sert bir matris olusturan %1 aljinat, %3 nanokristalin
seliiloz ve %5 GelMA’dan (135ACG) olusan hibrit bir biyo-bag
tizerine yiiklenmistir. %4 GelMA {izerine yiiklenen HepG2 daha
sonra hepatik yapiya benzer bir hiicre iskeletini yazdirmak i¢in
kullanilmigtir. NIH/3T3 ve HepG2 sferoidleri, hem homotipik
hem de  heterotipik  baglantilar  olusturmasi  igin
simirlandirilmigtir.  Karaciger hiicreleri  artmig  karaciger
islevselligi ile proliferasyonda tutukluk sergilemistir (Wu ve
ark., 2020).

Rejeneratif tipta karaciger benzeri yapinin varligi igin
yapilan c¢alisma bilim diinyasin1 olduk¢a heyecanlandirmistir.
Caligmada, ii¢ boyutlu bir biyobasim cihazi kullanilarak ve
dijital 151k isleminden faydalanarak hepatik yapiy1 basmak igin
GelMA-dECM polimer karigimi kullanilmugtir. Insan kaynakli
hepatositler (HiHep), i¢ disli benzeri bir yap1 ve hiicresel
aktiviteler igin yiiksek bir ylizey alami ile karaciger mikro
dokusuna basilmis hiicre yiiklii biyo-bag olusturmak igin
GelMA’ya ve domuz dECM bilesimine ilave edilmistir. DECM,
biyomalzemenin basilabilirligini gelistirmis ve ayrica albiimin
sentezi ve kan iire nitrojen salgilanmasi ile Olgiilen hiicre
canlilign ve islevselligini gelistirerek umut verici sonuglar
sergilemistir (Mao ve ark., 2020b).

Lee ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
hepatik bloklar, insan adipoz hiicrelerinin kolajen I
biyomalzemesi ile 3 boyutlu yapi olusturmustur ve hepatosit
benzeri hiicrelere farklilagtirilmistir. Akut karaciger yetmezligi
icin indiiklenen bir siganin implantasyonunda hiicreler basili
yapidan ¢ikarildi ve 4 hafta sonra hepatik portal venlere yer
degistirmistir. Serumda artan karacigere Ozgili parametreler
degerlendirildiginde siganin karaciger yetmezligi sorununda
ortadan kalkti1 bulunmustur. Gelistirilen model, yapay
karaciger modellerine potansiyel bir alternatif olarak ortaya
cikmistir. Kim ve ark. (2018) tarafindan diisiiniilen ii¢ boyutlu
yapida ise uzun stireli kiltiir kosullar1 gelismis hepatik
islevsellik (albiimin salgisi ve iire sentezi) ve ilacin metabolik
aktivitesinin birincil hepatositleri ve mezenkimal kok hiicreleri
(MSC’ler) kullanabilmek igin aljinat biyomalzemesinin olumlu
sonuglar verebilecegi diislinlilmiigtir. MSC’ler tarafindan
salgilanan parakrin molekiilleri karaciger fonksiyonlarini
iyilestirdi ve 3 boyutlu yapit sferoidlere/organoidlere kiyasla
daha az hipoksik stres gostermistir. Fakat doku miihendisligi
ornegi olan bu g¢aligmanin ilag taramasi veya rejeneratif tip
uygulamalar i¢in daha detayli caligmalar ile dogrulanmasi
gerekmektedir. Kang ve ark. (2018), fare kaynakli hepatosit
benzeri hiicreler (miHeps) ile ¢alismiglardir. Aljinat kullanilarak
elde edilen model bir hafta siireyle in vitro olarak kiiltiirlendi ve
daha sonra karaciger fonksiyonlarinin restorasyonunu
sergileyen bir fare, karaciger hasar1 modeline in vivo implante
edilmistir.

Farkl1 bir ¢aligmaya imza atan Arai ve ark. (2017), baskili
birincil hepatositlerin polaritesini korumak icin galaktosile-
aljinat biyo-baginin kullanimimni deneysel ¢alismalar ile
gostermislerdir. Aljinat veya hepatositlerin ortak kiiltiirii, insan
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umbilikal ven endotel hiicreleri ve bir PCL ¢ercevesinde
kollajen ile basilmig insan akciger fibroblastlari ile basilan
primer hepatositlerin ve HepG2 hiicreleri ile elde edilen
verilerde bildirilmistir. Hepsi uzun siireli kullanilabilir ve
gelismis  hepatik  ozelliklere  sahiptir, ancak yapilarin
entegrasyonu i¢in dogrulanmasi gerekir (Lee ve ark., 2016; Kim
ve ark., 2017).

Hepatik doku miihendisligi i¢in Onemli uygulamalar
arasinda yer alan dECM-GelMA hibrit bilesimi ile elde edilen
basili mikro doku kullanilarak bobrek kanserinin karacigere
ilerlemesini incelemek icin bir ¢ip lizerinde metastatis modeli
gelistirilmistir  (Wang ve ark., 2020). Platform, timor
ilerlemesinin farkli agamalarinda antikanser ila¢ dozajini tahmin
etmek igin kullanilabilir. Baska bir durumda, HepaRG
hiicrelerinin aljinat-jelatin-dECM bilesenleri ile bir biyoink
olusturulup basilmasiyla bir viral enfeksiyon modeli
gelistirilmistir. Insan dECM’sinin eklenmesi, hiicre yiiklii
biyoinkin basilabilirligini ve HepaRG hiicrelerinin hepatik
islevselligini biiyiik Olciide arttirmigtir.  Biyolojik olarak
basilmig hepatik yapi, insan adenoviriis 5’in yani sira adeno
baglantili viriis tarafindan transdiiksiyon {izerine RNA
miidahalesi ile istenilen sekilde susturulan bir hedef gen olan
siklofilin B tarafindan basariyla gelistirilmis ve enfekte
edilmistir (Hiller ve ark., 2018). Bu nedenle, gelistirilen yapi,
virlis enfeksiyonunun yani sira viriis aracili gen terapisinin
incelenmesinde de ikili bir platform gorevi gormiistiir.

8. Sonuclar

Dogal ya da sentetik polimerlerin 3 boyutlu baskida
kullanilmasi, basili yapinin mekanik ézelliklerini ve sertligini
kontrol etmek i¢in ¢ok iyi veriler sunmustur. Ayrica hiicre yiiklii
biyo-baglantilarin hazirlanmasina izin vererek canli yapilarin
iiretilmesine yol agmigtir. Karaciger gibi diisiik sertlige sahip
yumusak dokularin gelistirilmesinde biiyiik bir avantaj saglamis
ve Karacigerin karmasik ve ayrintili yapisinin neredeyse
kopyalanmasina olanak saglamistir.

Dogal polimerler, biyolojik uyumlulugun en iyi
sergilendigi polimerler olmasi nedeniyle doku mihendisligi
caligsmalar i¢in birgok fayda saglar. 3 boyutlu hepatik yapilar
icin en yaygm kullanilan polimerler ise jelatin  ve
hiicresizlestirilmis matrislerdir. Bir organin dogal yapisinda
bulunan sayisiz hiicre ve ECM bileseni, yapmin yeniden
yapilandirilmasinda en biiyiik zorluklardan biridir. Bu nedenle
biyomateryal se¢iminde dikkat edilmesi gereken bu sinirlama
calismalarin en biiyilk sorunudur. Polimerlerin tek basina
kullanilmasi, mekanik mukavemet, sitoadherans ve farkli hiicre
tiplerinin islevlerini destekleme ve gelistirme yetenegi gibi
istenen tlim Ozellikleri saglayamamaktadir. Bu nedenle farkl
polimerlerin ve diger biyomateryal tiirlerinin karigimlari ve
kompozitleri kullanilarak istenilen &zellikler elde edilmeye
calisilmaktadir. Buna ragmen, ¢6ziiniirlik 3 boyutlu yapimin
elde edilmesinde en biiyiik engeldir, ¢iinkii doku inceliklerini
sergileyen yap1 elde etmek oldukga zordur.

En yaygin olarak kullanilan baski yonteminin ekstriizyon
esasli oldugu bilinmektedir. Stereolitografi ve lazer destekli
baski gibi diger 3 boyutlu baski yontemleri, ayn1 anda uzamsal
coziiniirliigl iyilestirerek yiiksek viskoziteli biyomiirekkep ve
yiksek  hiicre yogunlugunu islemek i¢in arastirila-
bilir. Calismalar esas olarak hepatik karsinom, endotelyal ve
fibroblast hiicreleri ile c¢aligmanin smirli oldugunu iddia
etmektedir. Daha fazla hiicre ¢esidinin dahil edilmesi i¢in daha
fazla karaciger hiicresine ihtiya¢ vardir.
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Bu derlemede 6ncelikle karacigerin ti¢ boyutlu biyobasimi
ile elde edilen yapilarin stabilitesini arttirmak daha sonra ise
¢esitli doku miihendisligi uygulamalari i¢in hepatik yapilari imal
edebilmek basliklari iizerinde durulmustur. Kararli ve dayanikl
yapilarin basilmasinda bir¢ok basar1 elde edilmis olsa da,
homotipik ve heterotipik hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler
matris etkilesimlerini tesvik eden ekstraseliiler matris bilesenleri
ve hiicreler i¢in karacigerin ayrintili yapisini basmak i¢in daha
fazla arastirma ve gelistirmeye ihtiyac vardir.

Doku mithendisligi uygulamalari temel olarak in vitro ilag
taramasi ve hastalik modellerinin yani sira ex situ biyo yapay
karaciger destegi ve in vivo implante edilebilir yapilar ile
rejeneratif tibbi igerir.
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