Fonksiyonel biyomurekkepler ile doku rejenerasyonuna yonelik in vivo ve in situ 3B
biyobaski uygulamalari
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Projemizin Hedefi ve Temel Amaci: Kisiye 6zel biyomedikal cihaz ve malzeme gelistiriimesinde
oldugu kadar, rejeneratif tip uygulamalarinda da hastaya 6zel Grin Uretimini mimkdn kilan 3B
tasarim ve uretim tekniklerinin onemi gun gectikge artmaktadir. Hicresel tedavi ve biyomalzeme
odakh rejeneratif/terapétik uygulamalarin avantajlarini bir araya getiren doku muahendisligi
yaklagiminin 3B tasarim ve Uretim, ya da kisaca 3B baski teknigi ile birlikte kullanimiyla hastaya
0zel anatomik sekilli doku ve organ esleniklerinin Gretimi mumkindir. Canli hicre igeren
biyomurekkeplerin 3B baskisi ile gergeklestirilen 3B biyobaski teknolojisi, kisiye 6zel tasarimli
canli, fonksiyonel doku ve organ uretimi ile birlikte, olusturulan doku iskelesinin i¢ yapisinin kontrol
edilebilmesiyle hucrelerin tutunma, ¢ogalma ve farkllasma davraniglarinin istenen sekilde
dizenlenebilmesine imkan saglamaktadir.



Projede yumusak ve sert doku uygulamalar icin (deri, tendon, kemik), dokuya 6zgu
hlcresizlestiriimis hicre digi matris (extracellular matrix, ECM) yapilarinin elde edilmesi, bu
yapilarin 3B biyobaski uygulamalar igin fonksiyonel biyomurekkep olarak uUretimi ve bu
biyomurekkeplerin in vitro ve in vivo etkinlik analizlerinin tamamlanmasiyla ticari fonksiyonel
biyomurekkep formulasyonlari olarak gelistiriimelerine yonelik dn ¢alismalarin gerceklestiriimesi
amaclanmaktadir. Projenin bir diger baglantili amaci ise, yakin gelecekte klinik kullanimda énemli
bir yeri olacagi dngorilen ameliyat ici, yerinde (in situ) biyobaski yonteminin, yumusak ve sert
doku uygulamalari igin  gelistirilen  biyomurekkepler ile metod validasyonunun
gerceklestiriimesidir.

Projemizin Hedeflenen Somut Ciktilari: Hasarli dokunun, hastanin kendi hucreleri ile
biyouyumlu malzemelerin kombinlenerek in situ baskilamayla tedavi edilecegi ameliyathaneler
fikri, mevcut bilimsel gelismeler 1g1ginda degerlendirildiginde, “bilim kurgu” olmaktan gikmistir.
Bilim gergedi haline gelmekte olan in situ biobaski uygulamalarinin klinik uygulamalarinin
gerceklestiriimesinde kapsamli hayvan deneylerinin gerceklestirimesi gerekmektedir. Bu amagla
in situ biyobaskilamanin deri ve kemikten olusan kompozit doku egleniklerinin tretiminde preklinik
dogrulama ve metot gelistirme calismalari énerilen proje kapsaminda gerceklestirilecektir.
Projenin ¢iktilari ve ekibin ortaya koydugu teknik ve bilimsel deneyim ve yaklasim ile mevcut
Teknolojik Hazirlik Seviyesi 2 olan seviyenin en az Teknolojik Hazirlik Seviyesi 5’e yukseltiimesini
ve Ulkemize katma degeri ylksek, ticari olarak kisa donemde arastirma amagli, orta-uzun
dénemde klinik uygulamalarda kullanilabilecek Urln ve protokoller ortaya koyulacaktir.

Proje ara ciktilari olan D-ECM biyomurekkepler ile ilgili olarak halihazirda ticari bir Grdn
bulunmamaktadir. Su an kemik ve kikirdak dokunun belirli islemler ile hicresizlestiriimis toz
artnleri, arastirmalarda kullanim igin ticari olarak temin edilebilmektedir. Bu projeden elde
edilecek D-ECM biyomurekkepler ¢ok cesitli dokulardan elde edilecek olup, uygulamaya gére
basima hazir olarak sunulacaktir. Bununla birlikte, bu projeden elde edilecek D-ECM temelli
biyomurekkeplerin projenin tamamlanmasini takiben kisa vadede (12 ay) “arastirma amacl’
(Research grade) olarak, mevcut duzenlemeler takip edilerek orta uzun vadede (>36ay) klinik
(Medical Grade) olarak kullanilabilecek ticari trlinlere donUstirilimesi hedeflenmektedir.

Dlnya’da ticari olarak ulasilabilir 3B yazici segenekleri arasinda birgok Uretici bulunmaktadir. Bu
uUreticilerde halihazirda literatlirde siklikla ¢alisilan ve UV 1sik altinda kirleme ile ¢capraz bagli
yapilarin olusmasina izin veren modifiye bir jelatin olan jelatin-metakrilat (GelMA) igin UV kirleme
sistemi iceren 3B yazicilar bulunmaktadir. Henuz gorunur i1sikta gapraz baglamayi saglayan bir
3B yazici sistemi bulunmamaktadir. Bu projede Axolotl Biosystems firmasi ile yapilan i birligi ile
mevcut ciktilarin yani sira ilk kez gorunur 1gikta capraz baglamaya izin verecek (ikili kombine
sistem ile birlikte de galigsabilecek), ileride klinik olarak kullanima da izin verecek ilk kombine 3B
yazicinin gelistiriimesi saglanmasi da hedeflenmektedir.

Vaka GCalismalarimiz:

Mevcut klinik durum ele alindiginda, halihazirda uygulanan hucresel tedavi uygulamalarinda iki
farkli yaklagimin bulundugu goéralir. Bunlarin ilkinde klinik uygulama sirasinda (ameliyathanede)
minimal invaziv ya da diger cerrahi yontemlerle hicre eldesi saglanmakta (6rnedin yag
dokusundan stromal vaskiiler fraksiyon, SVF eldesi) ve bu hlicreler herhangi bir tasiyici sistem,
anatomik sekilli Gretim vb. olmaksizin direk enjeksiyon yoluyla hastaya uygulanmaktadir. ikinci
yontemde ise; hicre izolasyonu ardindan GMP kosullarinda hiicre ¢ogaltiimasi ve kultiru
gerceklestiriimektedir. Bu hiicreler daha sonra farkl 6zellikte biyomurekkepler/biyomalzemelerle
birlestirimekte ve hastaya uygulanmaktadir. Bu uygulamanin yapilabilmesi icin mesakkatli izin



surecleri, GMP Uretim altyapisi gibi komplike sistemlere ihtiyac duyulmaktadir. In situ
biyobaskilama, bu her iki yaklagimin avantajlarini bir araya getirmek ve dezavantajlarini bertaraf
etmek potansiyelini tagimaktadir.

Projede in situ biyobaskilamaya yonelik metod gelistiriimesi icin, kemik ve derinin tam kat
defektlere es-zamanli uygulamasinin gergeklestiriimesi hedeflenmistir. Kompozit doku Gretiminin
in situ biyobaskilama ile Uretimine yonelik gelistirilecek metotlarin, sonrasinda ticari alana
aktarilabilmesi konusunda, ilgili konuda mevcut patentleme ve lisanslama tecribemizden
yararlanilacaktir.

Proje ekibimizin énceki calismalari arasinda yer alan ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin
ve Sinir Cerrahisi ve Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi kliniklerinin vakasi olan (Prof. Dr.
Sukra Caglar, Prof. Dr. Savag Serel, Do¢. Dr. Burak Kaya), PKK’nin bombali saldirisinda
kafatasinin biyiik bdlimini kaybetmis olan Sirnak gazimiz icin Ankara Universitesi Medikal
Tasarm Uygulama ve Arastirma Merkezi (MEDITAMYda 3B baski ile hazirlanan model
uygulamada DA, gerek kemik dokunun gerekse derinin ikamesinde dnemli gereksinimlerle
karsilasiimistir. Projede in situ biyobaskilama uygulamalari i¢in yine ayni projede elde edilecek
D-ECM biyomurekkeplerin deri ve kemik igeren kompozit defekt modellerinde in situ
biyobaskilama uygulamalari yapilacaktir.

Projemizin Potansiyel Etkileri: Projede ortaya koyulan talep Uzerine hUlcresizlestiriime
teknolojisi ile kisisellestiriimis biyomurekkepler ile biyobaski ve in situ (yerinde) biyobaski
teknolojisinin doku onarimi ve rejenerasyonunda basta plastik ve rekonstriktif cerrahi, ortopedi
alanlarinda ©6nemli klinik potansiyeli bulunmaktadir. Bu yenilikgi yaklagim, biyobaski
teknolojilerinin cerrahi iglemler sirasinda dogrudan kullaniimasini igerir. Projenin basariyla
sonuglanmasi ile, 3D biyobaski ve in situ (yerinde) biyobaski uygulamalarinin kigisellestiriimesi
yolunda biylk bir asama kaydedilecektir. Cerrahi operasyon sirasinda karmasik, hasta 6zel
yaplilar olusturabilme yetenegi, belirli prosedurleri devrim niteliginde degistirebilir ve hizlandiriimis
iyilesme ve daha iyi hasta iyilesmesine, ekonomik ve sosyal refah artisina katkida bulunacak ve
ayni zamanda ulkemizde belli bir bilgi birikimi ve insan glcu kazandiriimis olacaktir.



