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Deri Doku Mühendisliği Amaçlı Üç Boyutlu Biyobaskı ve  
Keratinosit Kültürü 
 

Özet 
Amaç: Bu çalışmada üç boyutlu biyoyazıcı için uygun bir biyomürekkep (hidrojel - hücre karışımı) üretilerek keratinosit 
hücrelerinin biyobaskısı hedeflendi.Elde edilen hidrojel yapılı epidermis doku kültüründe hücre proliferasyonu, canlılık analizi, 
hidrojel içinde hücre dağılımı ve morfolojisi belirlendi. 

Bulgular: Elde edilen MTT sonuçlarına göre hücre canlılıkları iki boyutlu (2B) kültürde elde edilen keratinosit canlılıklarının 
%50'sinden yüksek çıkmıştır. MTT sonuçları keratinositlerin üretilen hidrojel yapısı içerisinde tutunarak canlılıklarını 
sürdürebildiklerini göstermektedir. Elde edilen hücre içerikli polimerik hidrojelin histoloji için kesit alımına uygun olduğu ve 
alınan kesitlere uygulanan hematoksilen/eosin boyaması sonucunda da hücrelerin hidrojel içinde homojen olarak dağıldıkları ve 
canlılıklarını korudukları belirlenmiştir. 

Sonuç: Bu çalışmada oluşturulan epidermis benzeri doku kesitleri üç boyutlu biyoyazıcı ile üretilmiş ve keratin ositlerin hidrojeller 
içinde canlılıklarını sürdürüp doku iskelelerine tutundukları belirlenmiştir. Üretilen hidrojel biyomürekkeplerin deri doku 
mühendisliğinde ve özellikle yanıklarda epidermis tabakasının onarımında hızlı ve kişiye özel tedavi seçenekleri sunma potansiyeli 
vardır.  

Anahtar kelimeler: Biyoyazıcı, Üç boyutlu (3B) biyobaskı, Deri doku mühendisliği, Hidrojel 

 
DOI: 10.5798/dicletip.363931 

Yöntemler: Hücre kültürlerinde derinin üst tabakası olan epidermiste bulunan keratinosit hücreleri kullanılmıştır. 
Karakterizasyonu daha önce tamamlanmış olan HS2 insan keratinosit hücre hattı, farklı biyopolimerhidrojeller (jelatin, aljinat, 
kitosan) ve karışımları içinde süspanse edilip biyobaskı için en uygun hidrojel bulundu. 3B keratinosit kültürleri deney 
başlatılmasından 1, 4 ve 7 gün sonra canlılık analizi için MTT testine ve hücre dağılımı ve morfolojisinin görüntülenmesi için 
Hematoksilen- Eozin boyamasına tabi tutuldu. 
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3D Bioprinting and Cultivation of Keratinocytesfor Skin TissueEngineering 
 
Abstract 
 
Objective: Inthisstudy, production of a printablebio-ink (cell-hydrogelmixture), and bioprinting of keratinocytes were 
aimed. Cell proliferation, viability, distribution and morphology were evaluated within the epidermis-likehydrogels.  

Methods: Keratinocytes from epidermis layer,that is the upperlayer of skin tissue, wereused. Human keratinocyte 
cellline (HS2) that had been characterized before we resuspen ded with indifferent hydrogels (gelatin, alginate, 
chitosan) and the irmixtures to obtain the most suitable hydrogel for bioprinting. Bioprinted skin tissues were tested 
by MTT assay for viability analysis; and hematoxylin- eosin staining was performed for determination of cell 
distribution and morphology 1, 4 and 7 days after the beginning of the culture. 

Results: Accordingtothe MTT results, cellviabilitywasabove 50% of that of control 2-dimensional cultures. MTT 
results areindic ative of cell attachment and viability within the hydrogel structure. The resulting cell-laden polymeric 
hydrogel constructs were determined to be suitable for histological cross-sectioning, and hematoxylin/eosin 
histological staining indicated that cells were distributed homogenously within the hydrogels; and they retained their 
viability. 

Conclusion: It was shown that epidermis-like tissues were successfully produced using 3D bioprinting, and 
keratinocytes were able to attach the hydrogels and retain their viability. The se hydrogel bioinks have the potential 
for skin tissue engineering applications, and particularly in fast and personalized treatment of burns in dermislayer. 

Keywords: Bioprinter, Three-dimensional (3D) bioprinting, Skin tissueengineering, Hydrogel 

 

 
 

 

GİRİŞ 

Doku mühendisliği, doku yenilenmesi, organ 
fonksiyonlarının düzenlenmesi ve devamlılığı 
için mühendislik ilkelerinin yaşam bilimlerine 
uygulandığı disiplinler arası bir çalışma 
alanıdır1. Doku mühendisliği yaklaşımı, canlı 
hücrelerin in vitro ortamda biyo 
malzemelerden oluşan destek iskeleleri 
üzerinde üretilmesi ve elde edilen hücre-biyo 
malzeme yapısının vücuttaki hasarlı bölgeye 
yerleştirilmesi prensibine dayanmaktadır. 
Doku mühendisliği çalışmalarında uzun vadede 
temel amaç, görevini yapamayacak duruma 
gelmiş hasarlı organ yerine, hücre, doku 
iskelesi ve uyarıcı/düzenleyici faktörler 
kullanılarak üç boyutlu fonksiyonel yapay doku 
ve organların oluşturulmasıdır2-4. Üç boyutlu 
(3B) biyobaskı, doku yapılarını üç boyutlu 
formda oluşturmak için birbirini takip eden 
katman yaklaşımı kullanarak, hücre fonksiyonu 
ve canlılığını koruyarak biyouyumlu bir 
materyal içerisinde üç boyutlu doku basım 
işlemidir5. Üç boyutlu biyobaskı yöntemi ile 
karaciğer, böbrek, kan damarları, deri greftleri 

gibi yapıların oluşturulması konusunda 
çalışmalar sürmektedir6,7. Biyobaskı ile üretilen 
doku yapılarında hücrelerin canlılığı ve doku 
farklılaşmasına öncül olması için dış faktörlerin 
sıkı kontrolü sağlanmalıdır. Hidrojel 
bütünlüğünün korunması, oksijen transferi ve 
besi ortamı sürekliliği önemli 
parametrelerdendir. Bu yöntem ile kişiden 
biyopsi ile alınan doku örneklerinden ilgili 
hücreler izole edilip in vitro kültivasyonla 
istenen miktar ve şekilde üretilebilecek, organ 
transplantasyonunda alıcı ve verici arasında 
immün yanıtın ortadan kaldırılması 
sağlanabilecektir8. Doku mühendisliği 
uygulamaları, deri greftleri, hücresel tedavi, ilaç 
salım sistemlerinde kullanılan bu yöntem, 
hücrelerin fiziksel olarak in vivo benzeri üç 
boyutlu ortamda davranışlarının incelenmesine 
de olanak sağlamaktadır9,10. 

Epidermis kültürünün biyobaskısında ilk adım, 
yazdırılmaya çalışılan dokunun tam 
boyutlarının saptanarak bunun baskısının 
gerçekleşmesi için bir bilgisayar modelinin 



Dicle Tıp Dergisi / Dicle Med J (2018) 45 (1) : 9 - 18 

11 

 

oluşturulmasıdır. Bir sonraki adım ise, doku 
baskısı için kullanılacak mürekkebin (polimer 
çözeltisi ve keratinosit içerikli) doğru 
akışkanlıkta üretilmesidir. Hazırlanan şekil ve 
boyutlarda basımı gerçekleşen polimerin 
jelleşmesinin sağlanması için farklı yöntemler 
kullanılmakta olup bunların arasından en 
önemlisi kimyasal çapraz bağlama ile dokunun 
istenilen sürede katılaşmasını sağlamaktır11. 
Son adım, oluşturulan dokunun standart hücre 
kültürü koşullarında kültive edilmesidir12.  

Bu çalışma kapsamında alijinat, kitosan ve 
jelatin polimerleri kullanılmıştır. Aljinat, 
kahverengi suyosunlarından elde edilen, 
kalsiyum iyonlarıyla çapraz bağlanan, doku 
mühendisliği uygulamalarında sıklıkla 
kullanılan anyonik bir hidrojeldir. Yapılan in 
vitro çalışmalarda aljinatjelin deri doku 
mühendisliği, kıkırdak doku mühendisliği ve 
kemik doku mühendisliği gibi uygulamalar için 
uygun bir biyopolimer olduğu belirlenmiştir13-

16. Kitosan, hücre ve organ kültürlerinde 
kullanılan organik bir biyomateryal olup, 
karides ve yengeç kabuklu canlılardan kitinin 
deasetilasyonu ile elde edilen yüksek moleküler 
katyonik bir polisakkarittir veasetik asit, formik 
asit gibi seyreltik asitlerde çözünür. Kitosan, 
dayanıklı bir biyomalzeme olarak kemik doku 
mühendisliği başta olmak üzere, kıkırdak doku 
mühendisliği, kontrollü ilaç salımı, greft üretimi 
gibi uygulamalarda kullanılmaktadır17-20. 
Jelatin, kolajenin hidrolize edilmesi ile elde 
edilen, biyouyumluluğu ve biyobozunurluğu 
yüksek bir biyomalzemedir. Özellikle kemik ve 
kıkırdak doku mühendisliği uygulamalarında 
ve yara tedavisinde sıklıkla kullanılır21-23. 
Jelatin sıcaklık ile çapraz bağlanma reaksiyonu 
gösterdiği için kolaylıkla hidrojel formunda 
elde edilebilir24. Bu çalışmanın amacı üç farklı 
polimerin farklı oranlarda karıştırılarak stabil 
bir hidrojel elde edilmesi, elde edilen hidrojel 
ile keratinositlerin birleştirilmesi ile oluşan 
biyomürekkep ile Biyobaskı yapılması ve bir 
hafta süre ile hücrelerin canlılık ve dağılımının 
izlenmesidir. 

YÖNTEMLER 

A. Mekanik Modifikasyon 

Kendi yazılım bilgileri doğrultusunda özgün bir 
çalışma sistemine sahip Ultimaker 2 prototip 
üretim sistem yazıcıları, 3B baskı ve model 
üretim teknolojilerinde kullanılmaktadır. 
Çalışmada, X, Y ve Z düzleminde hareket 
edebilen ve polimer baskı teknolojisinde 
kullanılan 3B baskı cihazı üzerinden hareket 
edildi. Bu çalışmada kullanılan cihaz poli-laktik 
asit (PLA) yapılı filament baskısı 
gerçekleştirmektedir. Ancak bu yöntemde 
polimerin eritilerek basılması sebebiyle basım 
sırasında hücre canlılığının korunması 
olanaksızdır. Cihaz üzerinde mekanik olarak 
nozzle sistemi değiştirilmiş, biyomürekkep 
taşıyıcı olarak şırınga aparat sistemi entegre 
edilmiştir. Bu sistem sayesinde biyobaskı 
uygulanabilir hale gelmiştir. Biyomürekkebin 
baskısı için gerekli olan güç kaynağı pompa 
sistemine entegre edilmiş ve şırınga-pompa 
sistemi steril serum seti ile birbirine 
bağlanmıştır. Cihaz üzerinde yapılan mekanik 
modifikasyonlar sonucu cihaz ile biyolojik 
malzeme baskısı gerçekleştirilmiştir. Cihaz ile 
gerçekleştirilen biyobaskı örneği Şekil 1’ de 
gösterilmiştir. 

B. Hücre Çalışmaları 

Ege Üniversitesi Biyomühendislik Bölümü'nde 
bulunan Hayvan Hücre Kültürü ve Doku 
Mühendisliği Laboratuvarı stoklarında bulunan 
insan keratinosit hücre hattı (HS2) kullanıldı25. 
Üretme ortamı olarak %10 fötal sığır 
serumu(FBS), %1L-glutamin ve %0,1 
gentamisin içeren DMEM F12 besiyeri 
kullanıldı. Hücreler 37 °C’de, %5 CO2’li 
inkübatörde kültive edilerek çoğaltıldı. 
Biyomürekkep üretim ve kültivasyon 
çalışmaları Ege Üniversitesi Biyomühendislik 
Bölümü Biyomalzemeler ve 3 Boyutlu 
Biyoarafazlar laboratuvarlarında (EBioPhase) 
gerçekleştirildi. 
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C. Jel Çalışmaları  

C.1. Aljinat Hazırlanması 

Aljinat (Sigma-Aldrich, Lot # BCBM3568V) %1, 
%2 ve %3 derişime sahip olacak şekilde ultra 
saf su ile çözdürülerek hazırlandı. 121⁰C’de 15 
dakika otoklavlanarak steril hale getirildi. 
Aljinat hidrojelinin çapraz bağlanması Ca2+, 
Mg2+ gibi iyonlar ile sağlandığından %2’lik 100 
mL CaCl2 solüsyonu 0.20 μm çaplı filtrelerden 
geçirilerek steril hale getirildi. Biyobaskı 
sonrası çapraz bağlanma CaCl2 çözeltisinin jel 
üstüne enjeksiyonu ile sağlandı. 

C.2. Jelatin Hazırlanması 

Jelatin (Sigma-Aldrich, Lot # SLBK6158V) %2 
ve %3 derişime sahip olacak şekilde ultra saf su 
ile çözdürülerek hazırlandı. 121⁰C’de 15 dakika 
otoklavlanarak steril hale getirildi. Çapraz 
bağlanması ısıl değişim ile sağlandığı için jel 
formunun stabilitesinin korunması amaçlı 
jelatin çözeltisi +4⁰C’de muhafaza edildi.  

C.3. Kitosan Hazırlanması 

Kitosan (Sigma-Aldrich, Lot # SLBR0547V) %1 
ve %2 derişime sahip olacak şekilde ultra saf su 
ile hazırlandı. 121⁰C’de 15 dakika 
otoklavlanarak steril hale getirildi. Kitosanın 
çözünmesi için karışım sonrası %1 veya %2’lik 
asetik asit çözeltisi oluşturacak oranda 
hesaplanan asetik asit çözeltileri ultra saf su 
içinde hazırlanarak 0.2 μm filtrelerden geçirildi 
ve steril hale getirildi. Sterilizasyon sonrasında 
asetik asit çözeltisi kitosan çözeltisine eklendi 
ve 1 gece manyetik karıştırıcıda oda 
sıcaklığında çözünmesi için karıştırıldı.  

Oluşturulan hidrojellerin jelleşme özellikleri ve 
basılabilirlik durumları Tablo 1'de 
gösterilmiştir. Yapılan optimizasyonlar sonucu 
farklı polimerlerin farklı konsantrasyonlarında 
hidrojeller hazırlanmıştır. 

 

 

C.4. Aljinat-Jelatin-KitosanHidrojellerinin 
Hazırlanması 

Hazırlanan %3 aljinathidrojeline %2 jelatin ve 
%2 kitosan belirli oranlarda karıştırıldı ve 
hibrit hidrojeller elde edildi. Elde edilen 
çözeltiler baskı işlemine tabi tutuldu. Bu işlem 
sonrası oluşturulan karışımların jelleşmesi ve 
basılabilirlikleri Tablo 2'de gösterilmiştir. Baskı 
sonrası çapraz bağlanma, jelana maddesi aljinat 
olduğu için, %2 çözeltiye sahip CaCl2 çözeltisi 
enjekte edilerek gerçekleştirildi. 

Tablo 1.HidrojellerinBasılabilirlik Değerlendirilmeleri 
 

Hidrojel Konsantrasyon (% m/v) Jelleşme Biyobaskı 

Aljinat %2     

Aljinat %3   X 

Kitosan %1 + %1 Asetik asit   X 

Kitosan %1 +%2 Asetik asit   X 

Kitosan %2 +%1 Asetik asit   X 

Kitosan %2 +%2 Asetik asit X X 

Jelatin %2 X X 

Jelatin %3 X X 

: istenilen durum  X: istenmeyen durum 

 

Tablo 2:Hidrojellerin karışım oranlarına bağlı olarak 
jelleşme ve baskı özellikleri 

 

Hidrojel Karıştırma 
Oranı 

Jelleşme Baskı 

Aljinat-Jelatin 1:1     

Aljinat- Kitosan 2:1     

Aljinat-Jelatin-
Kitosan 

1:1:1 XX X 

 

 

Yapılan optimizasyon çalışmaları sonucu olarak 
oluşturulacak deney düzeneği için: 

•Aljinat (Materyal 1: Mat1) 

•Aljinat-Jelatin (Materyal 2: Mat2) 

• Aljinat-Kitosan (Materyal 3: Mat3) 
karışımlarının baskısının yapılmasına karar 
verilmiştir. 
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D. Hidrojellerin Hücrelerle Karıştırılarak Biyo-
Mürekkeplerin Hazırlanması 

Yapılacak biyobaskı için oluşturulacak hücre 
süspansiyonunda hücre sayımı gerçekleş-
tirilmiş ve hücreler polimer çözeltileri içine 
toplam konsantrasyon 106 hücre/mL olacak 
şekilde karıştırılarak 50 mL’lik tüplere 40’ar 
mL olarak aktarılmıştır. 

E. Hidrojellerin Basımı, Hücre Canlılığı ve 
Histolojik Olarak Değerlendirilmesi 

Biyobaskı için hazır hale getirilen biyo-
mürekkepler 3B biyoyazıcı ile kare formda 
basılarak %2’lik CaCl2çözeltisi ile 
jelleştirilmiştir. Biyobaskı ile elde edilen doku 
yapıları 7 günlük kültüre alınarak, 1., 4. ve 7., 
günlerde MTT canlılık analizi için 
spektrofotometre ile yapılan ölçümde 
absorbans değerleri 570 ve 690 nm'de 
okutulmuştur. Hücre dağılımlarının 
belirlenmesi için 7. günde paraformaldehit ile 
fikse edilen hücre içerikli hidrojellerkriyostat 
ile kesit alınarak Hematoksilen-Eozin 
boyamaya tabi tutulmuştur. Biyobaskı sonrası 
oluşturulan 3B dokularda ve iki boyutlu kontrol 
hücre hattında MTT analizi için üçer tekrar 
(n=3), Hematoksilen-Eozin boyama 
malzemeleri için ikişer tekrar yapılmıştır. 
Hücre canlılıkları her bir örneğin absorbans 
değeri, o deney setine ait 2B hücre kontrolün 
ortalama absorbans değerine oranlanıp % 
canlılık oranları belirlenerek grafiklendi. 
Grafiklerde 3 tekrarın ortalaması ± standart 
sapmaları (SD) sütun grafik olarak verildi. 
Uygulanan testten elde edilen verilerin 
anlamlılık derecelerinin istatistiksel olarak 
değerlendirilmesi için GraphPadprism 
programı (ver.6, GraphPad Software, Inc., San 
Diego Kaliforniya, ABD) kullanılmıştır. Deney 
grupları (örnek sayısı=3) arasındaki 
istatistiksel farklar çift yönlü ANOVA (varyans 
analizi) yöntemi ile, %95 güven aralığında 
(p≤0.05) değerlendirilmiştir. Gruplar arasında 
ikili ilişkiler Tukey çoklu karşılaştırma (post-
hoc) yöntemiyle saptanmıştır. 

BULGULAR 

MTT Analiz Sonuçları 

MTT canlılık analiz sonuçlarına göre test edilen 
bütün günlerde jeller içinde hücre canlılıkları 
2B kontrollerle karşılaştırıldığında %50'nin 
üzerindedir. Özellikle aljinat+kitosan (Mat3) 
jellerde, diğer iki hidrojelden daha yüksek 
hücre canlılığı gözlenmiştir (Şekil 2). Bu 
sonuçlar keratinositlerin kullanılan hidrojeller 
içinde canlılıklarını sürdürerek rahatça 
üreyebildiklerini göstermektedir.  

 

 
 
Şekil 1.Modifiye cihaz ile gerçekleşen Hidrojel biyobaskı 
örneği. 
 

 
Şekil 2. MTT canlılık analizleri. (*p≤0,05) 
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Hematoksilen- Eozin Boyama Sonuçları  

Hematoksilen- Eozin boyama sonucu elde 
edilen doku iskelelerine ait görüntüleri Şekil 3-
5'de gösterilmiştir. Bu görüntülerde Aljinat-
Jelatin-Kitosan hidrojellerinin gözenekli 
yapılarının hücre tutunması ve büyümesi için 
uygun olduğu görülmektedir.  

Elde edilen biyobasılmış doku iskelelerinin 
hücre tutunmaları ve besin/oksijen transportu 
için uygun, üç boyutlu, bağlantılı porlu yapılara 
sahip olduğu gözlemlenmiştir. Kullanılan 
malzemelerin dondurarak kesit alımına (kriyo-
kesit) uygun olduğu gözlemlenmiştir. Hücreler 
(mavi/mor) hidrojel içerisinde oldukça 
homojen dağılım göstermiştir. Doku 
iskelelerinin yapısı Hematoksilen-Eozin 
boyama ile açık bir şekilde (pembe) belirlenmiş 
ve porlu yapı elde edildiği gözlemlenmiştir. Bu 
porlu yapılar sayesinde hücreler için tutunma 
ortamları oluşturulduğu ve hücre 
proliferasyonu gerçekleştirildiği MTT analizi ile 
doğrulanmıştır. 

TARTIŞMA 

Üç boyutlu biyobaskı yöntemi diğer doku 
mühendisliği yöntemleri arasında hidrojel ve 
hibrit hidrojellerin farklı ve çok çeşitli hücreler 
ile beraber, yüksek hassasiyet ve çözünürlükte 
basımı, kompleks geometrilerin üretiminin 
sağlanabilmesi, hatta kişiye özel ürünlerin 
basılabilmesi açısından büyük avantajlar 
sağlamaktadır25. Biyomürekkeplerin 
basılabilirliği için en önemli özellikleri 
vizkoziteleridir. Çok çeşitli biyomürekkepler 
arasında en sık kullanılanlar jelatin ve 
polietilen glikol (PEG) gibi kayma gerilmesi 
altında vizkozitesi düşen, bu sebeple 
akışkanlığı yüksek olan, basım işlemi bittikten 
sonra kendiliğinden jelleşen malzemeler 
olmuştur26-28. Ancak bu hidrojellerin bütünlük 
ve katılıklarını koruyabilmeleri için üretim 
sonrası ikincil bir çapraz bağlama işleminden 
geçmeleri gerekmektedir. Çapraz bağlama 
genellikle kimyasal yollarla yapıldığı için bu 
işlem hücre canlılığında önemli düşüşlere 

neden olmaktadır29. Bu sebeple aljinatın Ca2+ 
iyonu varlığında hızla fiziksel yolla çapraz 
bağlanabiliyor olması, diğer hidrojellere göre 
biyobaskı için kullanımını arttırmıştır. Duan ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada, damar doku 
mühendisliği ile oluşturulan damar modeli için 
aljinat ve jelatin hidrojelleri kullanılmış, elde 
edilen hibrit hidrojeller ile doku kültürü 
çalışmalarında başarılı sonuçlar elde 
edilmiştir30. Koch ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada farklı hidrojel ve biyopolimerler 
kullanarak deri doku mühendisliği çalışması 
için biyobaskı optimizasyonuna çalışılmış, 
aljinat ve kollajen biyopolimerleri kullanarak 
keratinosit ve fibroblastik deri katmanlarının 
biyobaskısı gerçekleştirilmiştir31.  

Biyobaskının başarısını belirleyen ikinci unsur 
kullanılan hücrelerin doğru seçimidir. 
Biyobaskı yöntemi jellerin içinde yüksek sayıda 
hücre eklenmesini gerektirdiği için, 
kullanılacak hücrelerin hem yüksek sayılarda 
üretilebilmesi, hem de baskı sırasında 
uygulanan kayma gerilmelerine dayanıklı 
olmaları gerekmektedir32-34. Bu çalışma 
kapsamında aljinat, jelatin ve kitosan 
hidrojelleri ve bu hidrojellerden elde edilen 
hibrit hidrojellerin biyobaskılarının 
optimizasyon çalışmaları gerçekleştirilmiş ve 
deri doku mühendisliği uygulaması için deri 
epidermis tabakasında bulunan keratinosit 
hücre hattı ile biyobaskı gerçekleştirilip canlılık 
analizi ve histolojik boyama uygulanmıştır. Elde 
edilen MTT sonuçlarına göre hücre canlılıkları 
kontrol olarak kullanılan 2 boyutlu 
kültüründeki canlılıkla karşılaştırıldığında 
%50'nin üzerinde çıkmıştır. MTT sonuçları 
hücrelerin hidrojel yapısı içerisinde biyobaskı 
sırasında uygulanan kayma gerilmelerine 
dayanıklı olduklarının göstergesidir. Ancak 
kullanılacak her hücre tipi için hücrelerin zarar 
görmeyeceği optimum kayma gerilmesi 
miktarının belirlenmesi ve gerekirse buna 
uygun şekilde jel vizkozitesive/veya baskı hızı 
değiştirilerek bu gerilmenin altında kalınmaya 
dikkat edilmesi gerekmektedir. Birden çok 
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hücre tipinin bir arada biyobaskısı hedeflendiği 
durumlarda biyomürekkebin reolojik 
özelliklerinin ve baskı hızının belirlenmesi 
daha da zorlaşacaktır. 

 

 

 
 

Şekil 3. 1. Gün H&E boyama görüntüleri 10X büyütme (A: Aljinat, B: Aljinat+ Jelatin, C:Aljinat+Kitosan).  
Ölçek çizgisi = 100 µm 

 

 
 

Şekil 4. 4. gün H&E boyama görüntüleri10X büyütme (A: Aljinat, B: Aljinat+ Jelatin, C:Aljinat+Kitosan).  
Ölçek çizgisi = 100 µm. 

 
 

 
 
 

Şekil 5. 7. gün H&E boyama görüntüleri 10X büyütme (A: Aljinat, B: Aljinat+ Jelatin, C:Aljinat+Kitosan). 
Ölçek çizgisi = 100 µm. 
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Çalışmamızda kullanılan üç hidrojel içinden 
hücre canlılığı açısından en iyi olarak belirlenen 
aljinat-kitosan hibrit hidrojelidir. Sadece aljinat 
kullanılan biyobaskı örneklerinde baskıya 
uygun viskoziteyi elde edebilmek için aljinat 
konsantrasyonu arttırılmak zorundadır35,36. Bu 
da jel içindeki gözenekliliği düşürerek hücre 
canlılığında önemli düşüşe sebep olmaktadır37. 
Cohen ve arkadaşlarının bir çalışmasında 
uygun viskozite sağlamak için %2 
konsantrasyonda aljinatbiyobaskı öncesinde 
CaSO4 ile karıştırılmıştır; ancak bu yaklaşım 
baskı süresinin çok kısa olmasını gerektirdiği 
için son ürünün boyutlarını önemli ölçüde 
sınırlamaktadır38. Bu çalışmada kullanılan 
aljinat-kitosan hibrit jellerinde kitosan, düşük 
konsantrasyon dahibrit jel yapısının 
stabilitesinin korunmasını sağlamaktadır. 
Hücre canlılığı hidrojel yapısı içerisinde 
bulunan hücrelerin hidrojel içine 
tutunabilmeleri, yeterli oksijen ve besiyerine 
ulaşabilmeleri, hidrojellerin hücreler için 
gerekli mekanik özellikleri göstermesine 
bağlıdır8,12. Hematoksilen-Eozin boyama 
sonucunda elde edilen görüntülerde çalışmada 
kullanılan hidrojellerin gözenekli yapılarının 
hücre tutunması ve büyümesine olacak 
sağlayacak nitelikte olduğu görülmektedir. 
Doku mühendisliği çalışmalarında kullanılan 
doku iskelelerinin en önemli özelliklerinden 
biri hücre tutunması ve yayılması için yeterli 
yüzey alanı olan, besiyerinin ve atık maddelerin 
difüzyonunun hızla ve etkili şekilde sağlayacak 
büyüklükte, kendi içinde bağlantılı gözenek 
yapısına sahip olmalarıdır39. 

Bu çalışmada farklı hidrojeller kullanılarak üç 
boyutlu biyoyazıcı ile üretilen epidermis 
benzeri doku kesitlerinin doku mühendisliği 
uygulamalarında, özellikle yanıklarda 
epidermis onarımında hızlı ve kişiye özel tedavi 
seçenekleri sunma potansiyeli mevcuttur. Deri 
dokusunu daha doğru taklit etmek için dermal 
fibroblastlar, duysal sinirler gibi ilgili diğer 
hücreler de eklenerek, daha kompleks ve 
hiyerarşik deri modellerinin biyobaskısıyla 

birlikte hem daha fonksiyonel doku 
mühendisliği ürünlerinin geliştirilmesi, hem de 
farmasötik çalışmalarda yeni terapötiklerin 
denenmesinde kullanılabilecek 3B modellerin 
üretimi mümkün olacaktır. 
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