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3D-biotulostus tarjoaa uuden, lupaavan menetelmén keinotekoisten elinten ja kudos-
ten, kuten sarveiskalvojen, valmistamiseen. Keinotekoisten vaihtoehtojen kehittami-
nen on keskeinen tutkimuskohde, koska luovutettujen sarveiskalvojen saatavuus on
rajallinen. Sarveiskalvo on verisuoneton kudos, jonka ansiosta se on erityisen hyva
kohde 3D-biotulostukselle. Tama teknologia mahdollistaa biomateriaalien ja solujen
tarkan kolmiulotteisen jérjestelyn, jossa tulostettu rakenne luodaan kerros kerrok-
selta.

Téssé kirjallisuuskatsauksessa keskitytaan 3D-tulostettujen sarveiskalvojen valmis-
tamiseen soveltuvien materiaalien arviointiin. Tutkimuksen kohteena ovat biomate-
riaalit, kuten bioyhteensopivat polymeerit ja hydrogeelit, joita voidaan hyodyntéia
sarveiskalvon 3D-tulostuksessa. Lopuksi tarkastellaan sarveiskalvon kudoskorjauk-
sen mahdollisuuksia ja sen tuomia etuja.

Tutkielma késittelee materiaalien ominaisuuksia, jotka ovat olennaisia ihmisen sar-
veiskalvon korvaamisessa. Naitd ominaisuuksia ovat esimerkiksi lapindkyvyys ja so-
lukasvua edistévat ominaisuudet. Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on selvittaa 3D-
tulostettavien materiaalien yhteensopivuutta sareiskalvoon ja tunnistaa haasteet,
jotka tulee ratkaista ennen materiaalien kliinistd soveltamista.
Kirjallisuuskatsaukseen valikoitui hakujen jalkeen kymmenen julkaisua. Keskeiset
tutkimustulokset osoittavat, ettd hydrogeelit ja kollageeni, tayttavit monet sarveis-
kalvon biologiset ja optiset vaatimukset. Niiden kéytto sellaisenaan vaatii kuitenkin
edelleen kehittamisté, erityisesti mekaanisten ominaisuuksien osalta.

Tehdyn kirjallisuuskatsauksen perusteella voidaan paételld, ettd materiaalien yh-
distdminen voi olla ratkaisu nykyisiin haasteisiin. Kudoskorjaus voi tulevaisuudessa
tarjota merkittavan ratkaisun elinluovutuspulaan, silld sen avulla kehitellyt keino-
tekoiset kudokset ja elimet voivat korvata puuttuvat luovuttajaelimet. Toimenpide-
suosituksena esitetddn, ettéd tulevissa tutkimuksissa tulisi keskittyd materiaalin me-
kaanisten ja biologisten ominaisuuksien parantamiseen seké kliinisten tutkimusten
aloittamiseen niiden soveltuvuuden arvioimiseksi.

Asiasanat: 3D-tulostaminen, sarveiskalvo, biomateriaalit, sarveiskalvokorjaus, kol-
lageeni, hydrogeeli
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1 Johdanto

Sarveiskalvo on silmén lapindkyvéa etuosa, joka taittaa valoa ja toimii silmén ensim-
maisend suojakerroksena. Jos tdmé suoja vaurioituu esimerkiksi vamman tai infek-
tion seurauksena, ja sitd ei voida hoitaa silmétipoilla tai antibiooteilla, on kudoksen
siirto ainoa keino estéé sokeutuminen. [1] [2]

Vaikka alkuperdinen sarveiskalvosairaus, kuten sarveiskalvon tulehdus, olisi hoi-
dettu onnistuneesti, silmaan voi silti jaada pysyvia muutoksia. Naita ovat esimerkik-
si sarveiskalvovauriot ja sameus. Télloin sarveiskalvon siirto on usein tarpeen, jotta
néko voidaan palauttaa selkedksi. [3] Taméa korostaa tarvetta kehittdd entistéa tehok-
kaampia sarveiskalvosiirtoja ja kudoskorjauksen sovelluksia, kuten 3D-tulostusta.

Sarveiskalvon sairaudet ovat yksi suurimmista sokeuteen johtavista syistd. Noin
10 miljoonaa ihmista kérsii molempien silmien sarveiskalvon sokeudesta. Nykyisin
tata sokeutta hoidetaan pédasiassa sarveiskalvon siirroilla, joita saadaan vain elin-
luovuttajilta. Valitettavasti elinluovuttajilta saatujen sarveiskalvojen méaéra on riit-
tamaton tarpeeseen ndhden - alle yksi 70:std potilaasta saa tarvittavan siirteen.
Luovuttajien puute onkin johtanut siithen, etta tutkijat etsiviat vaihtoehtoisia keino-
ja sarveiskalvon korvaamiseen. Sarveiskalvon siirrossa on edelleen suuria haasteita,
kuten alkuperdisen sarveiskalvon muodon ja silmén nékokyvyn palauttaminen. [1],
2]

3D-biotulostus tarjoaa uuden, lupaavan lahestymistavan sarveiskalvon korvaami-

seen. Sen avulla voidaan valmistaa yksilollisid, potilaskohtaisia sarveiskalvosiirteita.
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Liséaksi talla tekniikalla voidaan luoda yksi- tai monikerroksisia sarveiskalvoja, joissa
rakenne ja valon taittumiskyky voidaan suunnitella tarkasti. [1] 3D-tulostus otettiin
nopeasti kiyttoon terveydenhuollossa, koska sen avulla voidaan valmistaa yksilollisié
komponentteja edullisesti ja nopeasti [4].

Tamén tutkielman aiheena on selvittdd, mitkd biomateriaalit sopivat parhaiten
3D-tulostetulle sarveiskalvolle ja mitd haasteita materiaalin valintaan liittyy. Lisak-
si tutkielma kasittelee sitd, miten 3D-tulostettuja sarveiskalvoja voidaan kayttaa
kudoskorjauksessa. Tutkimuskysymykset muodostuivat seuraavalla tavalla:

Tutkimuskysymys 1: Mitkd biomateriaalit soveltuvat parhaiten 3D-tulostettavien
sarveiskalvojen valmistukseen?

Tutkimuskysymys 2: Mitd haasteita liittyy materiaalien valintaan 3D-tulostettavien
sarveiskalvojen valmistuksessa?

Tutkimuskysymys 3: Miten 3D-tulostettuja sarveiskalvoja voidaan kdyttada kudos-
korjauksessa?

Tutkielma on toteutettu kirjallisuuskatsauksena. Luvussa 2 keskitytdan sarveis-
kalvon toiminnan ja rakenteen kuvaamiseen, ja luvussa 3 tarkastellaan erilaisia 3D-
tulostusmenetelmié sekd yleisimpid biomateriaaleja. Tutkimuskysymyksiin 1 ja 2
vastataan luvussa 4. Tutkimuskysymykseen 3 vastataan luvussa 5, ja luvussa 6 poh-
ditaan, miten sarveiskalvosiirteet voivat vaikuttaa elinluovutusten tarpeeseen tule-
vaisuudessa sekd vertaillaan 3D-biotulostuksen etuja perinteisiin kudossiirteisiin.

Tiedonhaku toteutettiin viiteen eri tietokantaan: PubMed, Web of Science, IEEE
Xplore, ACM Digital Library ja Google Scholar. Tutkimuskysymyksiin 1 ja 2 ha-
ku toteutettiin hakulausekkeella ((3D-print* OR 3D-bioprint*) AND (cornea OR
corneal) AND biomaterial®). Tutkimuskysymykseen 3 haku suoritettiin hakulausek-
keella ((cornea OR corneal OR eye) AND "tissue engineering" AND (3D-print* OR
3D-bioprint*)). Loydetyt artikkelit kiytiin l&pi seuraavilla valintakriteereilla: tekstin

tyyppi oli tieteellinen artikkeli tai kirja, joka siséltdd kuvauksen biomateriaaleista
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ja sarveiskalvon 3D-tulostamisesta. Maksulliset artikkelit ja opinnaytetyot jatettiin
valinnan ulkopuolelle. Aineistot on taulukoitu liitteessé A, jossa ne ovat aakkosjér-
jestyksessé ja jarjestysnumeroitu. Liitteessd A on ndhtévilla julkaisujen numerointi,
tekijat, vuosi, nimi, maa, julkaisun tarkoitus, julkaisutyyppi ja keskeiset tulokset.
Tutkimusmenetelmé voidaan jakaa kahteen vaiheeseen, kuten kuvassa 1.1 esi-
tetddn. Ensimmaisessé vaiheessa artikkeleita poissuljettiin otsikon ja tiivistelmén
perusteella. Toisessa vaiheessa luettiin koko artikkeli ja poistettiin epaolennaiset ar-
tikkelit. Toisen vaiheen jélkeen jaljelle jai yhteensd kymmenen artikkelia: nelja ar-
tikkelia, jotka vastasivat tutkimuskysymyksiin 1 ja 2 ja kolme artikkelia, jotka vas-
tasivat tutkimuskysymykseen 3 sekd kolme artikkelia, jotka vastasivat kaikkiin tut-
kimuskysymyksiin. Kuvassa 1.1 on pilkulla erotettuna ensimméinen ja toinen haku.
Ensimmainen haku kohdistuu tutkimuskysymyksiin 1 ja 2 ja toinen haku tutkimus-

kysymykseen 3.
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Kuva 1.1: Tiedonhakuprosessi.



2 Sarveiskalvon toiminta

Silmén etuosassa sijaitseva sarveiskalvo (engl. cornea) koostuu lapindkyvéstd ku-
doksesta, joka ei sisdlld verisuonia. Sarveiskalvon tarkeimmét tehtévat ovat siséis-
ten rakenteiden suojaaminen seka silméén tulevan valon ohjaaminen ja taittaminen
verkkokalvolle, jossa valon muodostama kuva muunnetaan hermoimpulsseiksi ja véi-
litetdén aivoille ndkohavainnon muodostamiseksi. Sarveiskalvo suojaa silméa tuleh-
duksilta ja vastaa suurimmasta osasta silmén taittovoimasta. [5],[6] Sarveiskalvon
toiminnan kannalta sen ldpindkyvyys ja rakenteen sdannéllisyys ovat erityisen tér-
keité [7]. Kuvassa 2.1 on esitetty silmén rakenne sivulta katsottuna. Sarveiskalvo on

muodoltaan kupera mutta ei pallopintainen [5], kuten kuvassa 2.1 nékyy.

Choroid
Retina

R Sclera

N\ Vitreus body

Optic nerve

Lateral
Rectus
Muscle

Kuva 2.1: Silmén rakenne (cornea = sarveiskalvo, lens = mykio, sclera = kovakalvo,
retina = verkkokalvo, vitreous body = lasiainen, optic nerve = nékohermo). Ryan
Kissinger, National Institute of Allergy and Infectious Diseases. Kuva lisensoitu
CC BY 1.0 International -lisenssilld (https://www.flickr.com/photos/nihgov/
33294085198).
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2.1 Sarveiskalvon anatomia ja tehtavat

Sarveiskalvo muodostuu epiteelisoluista, sarveiskalvon stroomasta ja endoteelisoluis-
ta. Epiteelin ja strooman valissd on Bowmanin kerros, ja strooman ja endoteelin vé-
lissé on Descementin kalvo. Sarveiskalvon kerrokset ja kalvot on esitetty kuvassa 2.2.
Niista epiteelikerros on sarveiskalvon uloin kerros. Epiteelikerros muodostuu 5-7 so-
lukerroksesta. Sen pinnassa olevat solut uusiutuvat 7-10 péaivan vélein, miké auttaa
korjaamaan vaurioita ja ylldpitdmaén suojakerrosta. Epiteelikerros toimii suojana
kemiallisia aineita ja taudinaiheuttajia vastaan. Lisdksi se antaa sarveiskalvolle si-
leéin pinnan, joka parantaa valon taittumista. [5], [7]

Lapindkyvin strooman tehtdviand on tuottaa suurin osa silmén taittovoimas-
ta. Strooma koostuu keratosyyteistéd, sidekudoksen soluista ja soluviliaineesta. Se
muodostaa pédosan sarveiskalvon rakenteesta. Strooman vieressa sijaitsee Bowma-
nin kalvo, joka ei kuitenkaan ole varsinainen kalvo, vaan soluton tiivistymé. Seké
strooma ettd Bowmanin kerros auttavat sarveiskalvoa siilyttaméén muotonsa. [5]

: v Bowman's Descemet's
Epithelium Membrane Stroma Membrane

Layers of
the Cornea

Endothelium -~

Cornea
» Anterior Chamber

A

Kuva 2.2: Sarveiskalvon rakenne. Keratomania. Kuva lisensoitu CC BY 2.0 Interna-

tional -lisenssilld (https://www.flickr.com/photos/keratomania/8715075788).
Endoteelikerros koostuu vain yhdestéd solukerroksesta, jonka solut ovat aineen-

vaihdunnaltaan aktiivisia. Endoteelin tehtdvina on poistaa vetti sarveiskalvon stroo-

masta, jotta sarveiskalvon lapindkyvyys sailyisi. Toisin kuin epiteelisolut, strooma


https://www.flickr.com/photos/keratomania/8715075788
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ja endoteeli eivit kykene uusiutumaan. [5], [7] Endoteelisolut yllépitévit Descemen-
tin kalvoa tuottamalla siihen uusia rakenneosia. Descementin kalvo on joustava ja

toimii endoteelisolujen tukipintana. [5]

2.2 Sarveiskalvon vaurioituminen ja sairaudet

Silméan kohdistuvat vammat voivat aiheuttaa pysyvid vaurioita silmén valoa tait-
taville rakenteille, kuten sarveiskalvolle. Tdmé& voi pahimmillaan johtaa pysyvéaan
néaon heikkenemiseen. Yleisimpié silmévammoja aiheuttaa vierasesine, joka paatyy
silméén. Lisdksi silméé voivat vahingoittaa teravét ja tylpat iskut, syovyttavét ke-
mikaalit seké fysikaaliset tekijat, kuten ultraviolettisiteily. Pienet roskat ja poly on
usein helppo poistaa silméasta. Jos lika on kuitenkin péaassyt sarveiskalvolle asti, sen
poistaminen edellyttdd vakavampia toimenpiteita, kuten sarveiskalvon siirtoa. [8]

Sarveiskalvorappeuma eli sarveiskalvon dystrofia on etenevé sairaus, joka vaikut-
taa molempiin silmiin. Sarveiskalvon dystrofiat vaikuttavat kolmella eri tasolla: sar-
veiskalvon etuosassa, stroomassa ja takaosassa. Sairaus voi esiintya kaikissa sarveis-
kalvon kerroksissa: epiteelikerroksessa, Bowmanin kerroksessa, stroomassa, Desce-
mentin kalvossa tai endoteelikerroksessa. Sarveiskalvorappeumien oireet vaihtelevat
lievéstd ndonheikkenemisesté sokeuteen. [9] Toinen yleinen sarveiskalvon sairaus on
sarveiskalvon kartiorappeuma eli keratokonus, joka aiheuttaa sarveiskalvon ohene-
mista ja muodonmuutosta. Sarveiskalvon kartiorappeuma voi johtaa nadntarkkuu-
den heikentymiseen tai epésadnnolliseen hajataittoon. [10]

Sarveiskalvotulehdus eli keratiitti on sairaus, jonka riskitekijoita ovat piilolinssien
kiytto, silmdvammat ja silmén pinnan sairaudet. Sen aiheuttajina ovat bakteerit,
sienet, loiset ja virukset. Pitkélle edennyt sarveiskalvotulehdus voi johtaa néon heik-
kenemiseen, sokeuteen tai jopa silmin pysyvéén vaurioitumiseen. Sarveiskalvotuleh-
dus on maailmanlaajuisesti viidenneksi yleisin syy sokeutumiselle. [11] Silmén akan-

tamebatulehdus, jonka aiheuttaa akantameba-alkuelédin, voi myos aiheuttaa tuleh-
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duksen sarveiskalvolla. Akantameba voi aiheuttaa tulehduksen, jos sarveiskalvossa
on esimerkiksi pintarikko. Akantamebatulehdus on harvinainen ja esiintyy useimmi-
ten piilolinssien kayttajilla. Oireita ovat ndon heikkeneminen ja sidekalvon verestys
seké sarveiskalvon tulehtuminen. [12]

Sairauksien liséksi sarveiskalvon toimintaan voi vaikuttaa sen rakenteellinen vir-
he, joka aiheuttaa hajataittoa. Hajataitto véaristda verkkokalvolle muodostuvaa ku-
vaa, miké heikentdd nacntarkkuutta. Muita sarveiskalvon epdmuodostuman aiheut-
tamia oireita ovat heijastumat ndkokentéassé ja padkipu. Sarveiskalvon rakenteellinen
virhe on usein perinnéllinen, mutta voi johtua myos onnettomuudesta tai kaihileik-

kauksesta. [13|



3 3D-tulostaminen ja biomateriaalit

laaketieteessa

Viime vuosina 3D-tulostus on noussut kustannustehokkaaksi tekniikaksi ladketie-
teessé, koska sitd voidaan kiyttda esimerkiksi elinsiirrossa tai leikkaussuunnittelus-
sa. Ladketieteessa 3D-tulostamisen etuna on yksilollisemman hoitotavan mahdol-
listaminen potilaille, silla 3D-tulostettuja keinokudoksia ja ldakinnallisia laitteita
voidaan muokata jokaisen potilaan tarpeiden mukaan. Siten 3D-biotulostusta voi-
daan kayttaa esimerkiksi sarveiskalvon tulostamiseen. 3D-biotulostamisessa kayte-
taan biotulostusmustetta, jolla yhdistetddn biologiset materiaalit ja solut. [14]
Regeneratiivisessa ladketieteessé kiytetddn laajalti eri biomateriaaleja, silld ne
tukevat solujen elinsiirtoa sailyttden solujen elinkelpoisuuden ja aktiivisuuden. Li-
siaksi biomateriaalit tukevat solujen toimintaa, kuten kudoksen luonnollista para-
nemista ja integroitumista. Kudosteknologiassa integroituminen tarkoittaa bioma-
teriaalin yhdistymistd ympéaroivaan kudokseen. Edelld mainittujen ominaisuuksien
ansiosta biomateriaalit tarjoavat lupaavan menetelméan kudoskorjaukseen regenera-

tilvisessa lddketieteessa. [15]

3.1 3D-biotulostusprosessit

3D-biotulostuksessa yhdistetdédn eldvia soluja, kasvua edistévia aineita ja biomate-

riaaleja toimivien kudosten valmistamiseksi. Néin luodaan toimivia kudoksia, jotka
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jaljittelevit kehon luonnollisia rakenteita. [16], [17] 3D-biotulostuksen kolme kéyte-
tyinta tekniikkaa ovat mustesuihku (engl. inkjet), suulakepuristus (engl. extrusion)
ja laseravusteinen biotulostus (engl. laser assisted bioprinting). Mustesuihkutulostus
perustuu biomusteen kerrostamiseen. Suulakepuristuksessa biomuste saadaan vir-
taamaan kerroksittain ja laseravusteisessa biotulostuksessa tulostuksen ohjaaminen
tapahtuu laserin avulla. [16] Ndiden menetelmien tulostusprosessit on esitetty kuvas-
sa 3.1. Menetelmien erityispiirteet vaikuttavat menetelmén valintaan ja lopputulok-
seen. Ennen tulostamista taytyy suunnitella digitaalinen malli, joka voidaan tehda

esimerkiksi tietokonetomografian, magneetti- tai rontgenkuvauksen avulla. [17]

Extrusion Inkjet Laser Assisted

Pneumatic Piston Thermal Piezoelectric

W4

Kuva 3.1: Yleisimmét 3D-biotulostustekniikat. Greymi Tan, Nicole Ioannou, Essy-
rose Mathew, Aristides D. Tagalakis, Dimitrios A. Lamprou, Cynthia Yu-Wai-Man.
Kuva lisensoitu CC BY 4.0 International -lisenssilld (https://ars.els-cdn.com/
content/image/1-s2.0-S0378517322006482-gr2_lrg. jpg).
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Sulatetun kerrostuksen mallinnus (engl. fused deposition modeling, FDM) on
3D-tulostustekniikka, jota kidytetddn tukirakenteiden valmistamiseen. Menetelméssé
materiaali, esimerkiksi kiinted lanka, sulatetaan kuumalla suuttimella tai syotetaan
nesteend suulakepuristimeen. FDM:n etuina ovat orgaanisten liuotinten puuttumi-
nen, kiytetyn polymeerin nopea jihmettyminen ja syntyvén rakenteen eheys. Tama
mahdollistaa monisoluisten kudosten ja elinten valmistuksen. Tulostuksessa alustaa
lasketaan jokaisen kerroksen valmistuttua, jotta seuraava kerros voidaan muodostaa
edellisen péaalle. FDM:n kanssa yhteensopivia materiaaleja ovat polykaprolaktoni
(PCL), polyaktidit (PLA), polyeetterieetteriketoni (PEEK) ja polyvinyylialkoholi
(PVA). [18]

Stereolitografia (engl. stereolithography, SLA) on suosittu biotulostustekniik-


https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0378517322006482-gr2_lrg.jpg
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0378517322006482-gr2_lrg.jpg
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ka, jota voidaan kiyttda tarkkojen ja monimutkaisten osien, kuten luu- ja her-
mokudosten valmistamiseen. SLA:n etuna ovat muotoilun mukautuvuus ja mene-
telmé&n monipuolisuus. Yksi stereolitografian sovelluksista on valopohjainen bio-
tulostaminen. Tamé& menetelmd mahdollistaa pienempien tulosteiden valmistami-
sen sekd nopean ja erittdin tarkan tulostamisen muihin menetelmiin verrattuna.
SLA luo rakennelmia kidynnistamaélld kemiallisia reaktioita, jotka kovettavat bio-
mustetta vain valaistulla alueella. Kerrosten kovettamiseen voidaan kayttaa laseria
tai digitaalista valonkasittelyd (engl. digital light processing, DLP). SLA:n kanssa
yhteensopivia materiaaleja ovat poly(D,L)-laktidi (PDLLA), polypropyleenifuma-
raatti (PPF), poly(etyleeniglykoli)diakrylaatti (PEGDA) ja gelatiinimetakrylaatti
(GeIMA)-biomusteet. [18§]

Suora mustetulostus (engl. direct ink writing, DIW) on 3D-tulostustekniikka, jos-
sa materiaalit puristetaan suuttimen lapi kerros kerrokselta alustalle. Tama tapah-
tuu samalla tavalla kuin FDM-tulostustekniikassa. Tulostettavan esineen mekaaniset
ominaisuudet tehostuvat, koska UV-kovetuskone kovettaa materiaalit ja lisd& niiden
kestavyyttd. DIW on monipuolinen tulostusmenetelmé, koska sen kanssa yhteenso-
pivia materiaaleja on laaja valikoima, esimerkiksi keramiikka, hydrogeelit, muovi ja
jopa elavat solut. DIW-tulostustekniikassa kiytettyjen musteiden tulee jahmettya
nopeasti ja siilyttdd rakenteellinen muotonsa tulostusprosessin paatyttya. [18]

Laser-ohjattu suora tulostus (engl. laser-guided direct writing, LGDW) on la-
seravusteinen biotulostusmenetelma, jossa solut ohjataan vastaanottavalle alustalle
laserin avulla. Kohdistetulla laserilla solut voidaan asettaa tarkasti, jopa mikromet-
rien tarkkuudella, useille erilaisille materiaalipinnoille. LGDW:n kanssa yhteensopi-
via materiaaleja ovat hydrogeelimusteet ja GeIMA-biomuste, jotka mahdollistavat
solujen tarkan sijoittamisen ja rakenteiden muodostamisen. [18§]

Laseravusteinen biotulostusmenetelmé (engl. laser-assisted bioprinting, LaBP)

hyodyntéa laserindusoitua siirtotekniikkaa (engl. laser-induced-forward-transfer, LIFT),
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jossa soluja siirretdéan alustalle laservalon avulla. Talla menetelmalla voidaan raken-
taa kantasolupohjaisia tukirakenteita, jotka jéljittelevat sarveiskalvon rakennetta ja
toimintaa. [3] Menetelmén avulla kantasoluja, joilla on kyky erilaistua toisenlaisiksi
solutyypeiksi, voidaan ohjata kehittymé&an epiteelisoluiksi ja keratosyyteiksi. LaBP-
tekniikan etuna on, ettd se suojaa soluja suuttimeen kohdistuvilta jannityksesta
aiheutuvilta vaurioilta, miké parantaa solujen elinvoimaisuutta. [16]
Mustesuihkutulostus (engl. inkjet) on 3D-tulostustekniikka, joka mahdollistaa
pienten pisaroiden purkautumisen suuttimesta sailyttaen solujen elinkyvyn. Pisarat
purkautuvat suuttimesta joko jatkuvana virtana tai yksitellen. Kudoskorjaukseen so-
pii paremmin menetelmé, jossa pisarat purkautuvat yksitellen. Séhkomagneettiset
ja lampo6on perustuvat inkjet-menetelmat voivat vahingoittaa soluseindmaéad, minka
takia niitd ei kaytetd kudoskorjauksessa. Naitd tekniikoita voidaan kuitenkin hyo-

dyntda solujen elinvoimaisuuden parantamisessa. [18]

3.2 Sarveiskalvolle sopiva 3D-tulostusprosessi

Sarveiskalvolle yleisimmin kiytetty tekniikka on suulakepuristus, koska se on edulli-
nen vaihtoehto ja helposti saatavilla. Sarveiskalvon eri kerrosten tulostamiseen voi-
daan kuitenkin valita myos muita tulostusmenetelmia. Epiteelikerroksen tulostuk-
sessa kaytetdan suulakepuristusta ja laseravusteista biotulostusta. Strooman tulos-
tuksessa voidaan hyodyntaé laseravusteista biotulostusta, suulakepuristusta ja mus-
tesuihkupohjaista tekniikkaa. Endoteelikerroksen tulostukseen soveltuu parhaiten
suulakepuristus. [16], [17] Taulukossa 3.1 kuvataan eri 3D-tulostusmenetelmit ja
niiden kayttotekniikat. Taulukossa 3.1 esitetddn myos, mitkd menetelmét sopivat

parhaiten sarveiskalvon eri kerroksiin.
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Taulukko 3.1: 3D-biotulostusmenetelmét

Tekniikka Tulostusmenetelma Sopivuus sarveiskalvolle
suulakepuristus FDM, DIW strooma, epiteeli, endoteeli
mustesuihku inkjet strooma
laseravusteinen | LGDW, LaBP, SLA strooma, epiteeli

3.3 Yleisimmat biomateriaalit

Biomateriaalin laaketieteellinen tarkoitus kudoskorjauksessa on toimia hoidollisena
aineena, esimerkiksi kudosten korjaamisessa ja uusimisessa, tai diagnostisena ainee-
na, esimerkiksi kuvantamisessa [3]. Yksi tdrkeimmistd biomateriaalien ryhmistd on
polymeeriset biomateriaalit, jotka voidaan jakaa luonnollisiin ja synteettisiin bioma-
teriaaleihin. Yleisimmét synteettiset biomateriaalit ovat polyetyleeniglykoli (engl.
poly(ethylene glycol), PEG), polykaprolaktoni (engl. polycaprolactone, PCL), poly-
vinyylialkoholi (engl. poly(vinyl alcohol), PVA) seké polymaitohapon ja polyglyko-
lihapon kopolymeeri (engl. poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA). [15], [19] Synteet-
tisten polymeerien etuna on niiden joustavuus, joka mahdollistaa solutoimintojen,
kuten kasvun ja erilaistumisen, systemaattisen sddntelyn [15].

Yleisimmat luonnolliset biomateriaalit ovat kollageeni, gelatiini, gelatiinimetak-
rylaatti (GeIMA), alginaatti, kitosaani, hyaluronihappo, agaroosi ja selluloosa. Néis-
td biomateriaaleista kaikkia muita paitsi selluloosaa voidaan kiyttaa sarveiskalvon
tulostuksessa. Kahdesta tai useammasta biomateriaalista voidaan muodostaa eri-
laisia yhdistelmid materiaalin kestdvyyden parantamiseksi ja rakenteen vahvistami-
seksi. Luonnollisten biomateriaalien etuna on niiden samankaltaiset ominaisuudet
ihmisen soluvéliaineen kanssa. [17] Liséksi kehon entsyymit pystyvit hajottamaan
luonnollisia biomateriaaleja helposti, mikd tekee niistd yhteensopivia ihmiskehon

kanssa [15].



4 Biomateriaalien valintakriteerit

sarveiskalvoon

Tassa luvussa tarkastellaan tutkimuskysymyksia 1 ja 2 aineistoon pohjautuen. Aluk-
si késitelladn 3D-tulostettujen sarveiskalvojen valmistukseen soveltuvia materiaale-
ja ja niiden vaatimuksia materiaalivaihtoehtoina, vastaten tutkimuskysymykseen 1.
Taman jalkeen kidydaan lapi materiaalivaihtoehtojen kayton haasteita ja vastataan
tutkimuskysymykseen 2. Néin muodostetaan kokonaiskuva aineistosta nousevista
keskeisista 16ydoksisté, tarkastellen niita tutkimuskysymysten nakokulmasta.

Sarveiskalvorakenteiden kehittdmisessé ei riitd, ettd rakenne muistuttaa ulko-
naoltdan luonnollista sarveiskalvoa. On myos téarkedéd, ettd 3D-tulostettavat bioma-
teriaalit jaljittelevat sarveiskalvon luonnollista biokemiallista ympéaristod, joka sisal-
taa esimerkiksi solujen toimintaa tukevia kasvutekijoitd. Tama mikroymparisto on
keskeinen solujen toiminnan ja rakenteen siilymisen kannalta. Sen jaljittely on térke-
ad, jotta keinotekoiset sarveiskalvot voivat toimia luonnollisen sarveiskalvon tavoin.
[20], [21]

Sarveiskalvon keskeiset ominaisuudet, kuten ldpindkyvyys, mekaaninen kesté-
vyys ja kaarevuus, ovat tarkeitd tekijoita, jotka on huomioitava sarveiskalvon tu-
lostamisessa. Lapindkyvyys on erityisen tarkeéd, jotta valo péadsee lapaiseméaédn sar-
veiskalvon ja kulkeutumaan verkkokalvolle ndkéhavainnon muodostamiseksi. Esi-

merkiksi hydrogeeli tayttad tdmén vaatimuksen ja on siten sopiva materiaalivalinta



4.1 SARVEISKALVOON SOVELTUVAT BIOMATERIAALIT 14

sarveiskalvolle. Hydrogeelin hydrofiiliset polymeerit sitovat vettd, mikéd edistad va-
lon lapaisykykya ja ylldpitda soluille suotuisaa elinympaéristoa. Lisdksi hydrogeelin
ristikkorakenne, joka muodostuu polymeeriketjujen vélisistd sidoksista, varmistaa
materiaalin muodon sailymisen veden sitomisen aikana, mikd on olennaista sarveis-
kalvon mekaaniselle ja optiselle toiminnalle. [3], [20]

Sarveiskalvon mekaaninen kestévyys on toinen tdrked ominaisuus, silld sen on
suojattava silmaa vierasaineilta ja taudeilta. Tulostetun sarveiskalvon on oltava riit-
tavan vahva, jotta se kestaa kirurgiset toimenpiteet ja sailyttad silméan sisaisen ta-
sapainon. Liséksi sarveiskalvon tulee yhdistyd ympéroivaan kudokseen siten, etta se
pysyy paikoillaan, eikd heikenny tai irtoa ajan myotéa. [3], [20]

Kolmas tirked ominaisuus on sarveiskalvon kyky ohjata ja taittaa valoa, mika
perustuu sen kaarevaan rakenteeseen. Tulostetun sarveiskalvon on vastattava tarkas-
ti luonnollisen sarveiskalvon kaarevuutta, jotta se sailyttaa tarvittavan taittovoiman

ja toimivuuden. [3], [21]

4.1 Sarveiskalvoon soveltuvat biomateriaalit

Sarveiskalvoon valittavan biomateriaalin tavoitteena on jéljitelld sen rakennetta ja
luonnollisia ominaisuuksia mahdollisimman tarkasti [3|. Aineiston [19] perusteel-
la kiytetyimmaét biomateriaalit sarveiskalvon 3D-tulostamisessa ovat luonnolliset ja
synteettiset biohajoavat polymeerit. Luonnolliset polymeerit, kuten kollageeni, ge-
latiini, alginaatti ja hyaluronihappo, soveltuvat erinomaisesti sarveiskalvolle niiden
solutoimintaa tukevien ominaisuuksien ansiosta, miké edistda solujen kasvua ja kiin-
nittymistd ympéaroivaan kudokseen. Synteettiset polymeerit, kuten PEG, PCL, PVA
ja PLGA, ovat my0s kiytosséd, mutta niiden bioyhteensopivuus on luonnollisia po-
lymeereja heikompi. [19]

Aineistojen [3], [17], [19], [20] ja [21] pohjalta voidaan sanoa, ettd kollageeni on

kiytetyin biomateriaali sarveiskalvon tulostamisessa, silld se on sarveiskalvon so-
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luvailiaineen paakomponentti, miké tekee siitd luonnollisen materiaalivalinnan télle
kudokselle. Kollageenin merkittdvd etu on sen matala immunogeenisyys, eli se ei
aiheuta voimakasta reaktiota kehon puolustusjérjestelméssd. Biomateriaalien bio-
yhteensopivuus kehon kanssa on ratkaiseva ominaisuus, silla se vihentda tulehdus-
reaktioiden riskié ja parantaa tulostetun sarveiskalvon integraatiota kudokseen. [17],
[19] Néiden ominaisuuksien ansiosta kollageeni sekd muut bioyhteensopivat materi-
aalit, kuten gelatiini, alginaatti ja kitosaani, soveltuvat erityisen hyvin sarveiskalvon
tarpeisiin [19].

Hydrogeelit ovat tutkimustulosten Zhangin ym. (2023) ja Duffyn ym. (2021)
mukaan lupaavia materiaaleja sarveiskalvon 3D-tulostuksessa niiden monipuolisten
ominaisuuksien ansiosta. Esimerkiksi poly-e-lysiini (peK)-hydrogeeli on lapinakyva
ja helposti késiteltdvi materiaali. Lisiksi (peK)-hydrogeeli sitoo hyvin vetté, miké
tekee siitd potentiaalisen vaihtoehdon sarveiskalvolle. Toinen merkittava hydrogee-
linen vaihtoehto on gellaanikumi, luonnollinen polysakkaridi, jonka ominaisuudet
muistuttavat gelatiinia. Sen etuja ovat korkea sulamispiste, erinomainen lapinéky-
vyys ja vahva geeliytymiskyky sekd hyva liukoisuus veteen, mika tekee siitd mahdol-
lisen korvaajan gelatiinille. Vahva geeliytymiskyky mahdollistaa solujen tehokkaan
kiinnittymisen kudokseen ja kosteuden sailymisen. Lisdksi hydrogeelit edistavat sar-
veiskalvon epiteelisolujen kasvua ja soveltuvat erinomaisesti kudoskorvikkeiksi, silla
ne voivat korvata vaurioituneita kudoksia ja edistdd kudosten uusiutumista. Tama
tekee hydrogeeleistd monipuolisen ja tehokkaan biomateriaalin. [20], [22]

Kirjallisuuskatsauksen aineistosta [20] kdy ilmi, ettd GeIMA-hydrogeeli ja sen
yhdistelmét, kuten soluvéliaine-gelatiini-metakryloyyli (engl. extracellular matrix/-
gelatin methacryloyl, CECM-GeIMA), tarjoavat lupaavia ominaisuuksia sarveiskal-
vosovelluksiin. GeIMA:n ja CECM:n yhdistelméa luo ainutlaatuisen mikroympéris-
ton, joka mahdollistaa sarveiskalvorakenteiden valmistamisen ja niiden mekaanisten

ominaisuuksien muokkaamisen. Yhdistelmahydrogeelit parantavat materiaalin muo-
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donmuutoksen kestavyytté ja lisddvat joustavuutta, mika tekee niista lupaavan vaih-
toehdon sarveiskalvojen valmistukseen. Lisiksi CECM-GeIMA:n valonldpaisykyky
on parempi verrattuna useimpiin muihin keinotekoisiin sarveiskalvoihin, mika lisaé
sen soveltuvuutta kudoskorjauksessa. [20]

Tulostetun sarveiskalvon kovuuden varmistamiseksi voidaan aineiston [3] perus-
teella kiyttad polymetyylimetakrylaattia (engl. polymethylmethacrylate, PMMA) ja
poly-2-hydroksietyylimetakrylaattia (engl. poly(hydroxyethyl methacrylate), pHE-
MA). Namé& materiaalit ovat yleisesti kiytettyja biomateriaaleja keratoproteeseissa.
Niilla on kuitenkin merkittavia rajoituksia, silla ndméa materiaalit eivit ole yhteen-
sopivia eldvan kudoksen kanssa, mikd tekee niiden kaytostéd haasteellista. Esimer-
kiksi PMMA:n ja pHEMA:n integroituminen silmédkudokseen on vaikeaa, koska ne

koostuvat tdysin synteettisestid materiaalista. |3]

4.2 Haasteet materiaalin valinnassa

Yksi suurimmista haasteista 3D-tulostetuissa biomateriaaleissa aineistojen perus-
teella on solujen elinkelpoisuuden ja lisddntymiskyvyn sailyttdminen ilman, ettéd tu-
lostettavuus heikkenee [21], [23]|. Téysin synteettisistd materiaaleista valmistettujen
biomateriaalien heikkoutena on niiden huono bioyhteensopivuus elédvin kudoksen
kanssa. Erityisesti uuden kudoskerroksen muodostuminen on haastavaa, silla mate-
riaali voi siirtya helposti pois paikaltaan, ellei niita kiinniteté esimerkiksi ompeleilla
tai kudosliimoilla. Lisdksi nédiden kiinnityskeinojen pysyvyys heikkenee ajan myota,
miké voi aiheuttaa silmékudoksen drsytysté tai eroosiota. [3]

Zhangin ym. (2023) tutkimuksen mukaan tulostetun sarveiskalvon kdyttoonottoa
rajoittavat useat tekniset ja biologiset haasteet. Néihin kuuluvat esimerkiksi lapina-
kyvyyden puute, mekaanisten ja bioyhteensopivien ominaisuuksien tasapainottami-
sen vaikeus sekd kudoksen tukirakenteiden puutteellisuus. Ndiden ongelmien ratkai-

seminen edellyttda luonnollisen sarveiskalvon mikroympariston tarkkaa jaljittelyé,
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silld se on olennainen osa toimivien ja pitkédkestoisten biomateriaalien kehittdmista.
[20)

Kollageeni ei ole yksindén kovin kestévd tulostusmateriaali. Aineiston [17] pe-
rusteella sen hidas geeliytyminen voi heikentédd soveltuvuutta biotulostukseen, silla
prosessi edellyttéad nopeaa kiinteytymisté [17]. Tésté syystd kollageenia kéytetddn
usein yhdessd muiden materiaalien, kuten alginaatin ja gelatiinin, kanssa. Kolla-
geenin yhdistdminen muihin materiaaleihin parantaa sen tulostettavuutta, lapina-
kyvyytta ja mekaanisia ominaisuuksia. Toinen haaste kollageenin kiytossd maini-
taan aineistossa [21], jossa tuodaan esiin matalien kollageenipitoisuuksien ongelma.
Matalat kollageenipitoisuudet eivat tarjoa riittavaa jaykkyytta kestévien sarveiskal-
vorakenteiden valmistamiseen suulakepuristuspohjaisella 3D-tulostusmenetelmalla.
[21] Tadmén tulostusmenetelmén keskeinen haaste on kollageenin pitoisuuden tark-
ka sddtely, jotta saavutetaan vaadittava mekaaninen lujuus. Tall6in kollageenin ja
alginaatin yhdistaminen parantaa tulostettavuutta ja vetolujuutta. [3]

Aineistojen [3] ja [20] mukaan gelatiini ja GeIMA eiviit yksindan ole riittéavan kes-
tavia kaytettaviksi sarveiskalvorakenteissa, koska niiden geeliytymisajat ovat pitkia
ja mekaaniset ominaisuudet eivit téyta sarveiskalvon rakenteelle asetettuja vaati-
muksia. Tamé heikentéd niiden kykyéa tukea sarveiskalvon toimintaa ja integroitu-
mista ymparoivaan kudokseen. Parempien mekaanisten ominaisuuksien varmistami-
seksi GeIMA:a ja gelatiinia yhdistetdén muihin materiaaleihin. Luonnollisten po-
lymeerien, kuten kollageenin ja GeIMA:n kiyttoon liittyy muitakin haasteita. Esi-
merkiksi niiden rajallinen rakenteellinen muokattavuus rajoittaa mekaanisten omi-
naisuuksien ja vesipitoisuuden sdddettavyytta. Tamé voi puolestaan aiheuttaa im-
muunivasteen sekd soluviljelmissd (in vitro) etté eldvéssd organismissa (in vivo).
Kollageenin ja GeIMA:n kiytté on myds riippuvaista iséntédsolukosta tai -elimesté.
[lman sita soluvéliaineet eivit kykene uusiutumaan ennen mekaanisten ominaisuuk-

sien heikkenemistd. Tama voi johtaa sidekudoksen solujen liialliseen aktivointiin ja
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arpeutumiseen, miké on ongelmallista sarveiskalvon siirrossa. [3], [20]
Kehittyneiden biomateriaalien, kuten kollageenin, gelatiinin ja GeIMA:n, sovel-
tuvuutta 3D-tulostetuissa sarveiskalvoissa on tutkittu, mutta mikddn néistd bio-
materiaaleista ei vield tarjoa taydellistd tasapainoa mekaanisten ominaisuuksien ja
biologisen yhteensopivuuden vélilla [3], [20]. Tama tarkoittaa, ettd vaikka biomate-
riaali kykenee kiinnittyméaan ympéaroivadan sarveiskalvokudokseen, se ei valttamatta
ole riittdvan kestava. Toisaalta biomateriaali voi olla mekaanisesti kestéva, mutta

sen kyky kiinnittya sarveiskalvokudokseen on riittamaton.



5 3D-tulostetut sarveiskalvot

kudoskorjauksessa

Téssa luvussa kasitelldan tutkimuskysymysta 3 aineiston pohjalta saatujen vastaus-
ten perusteella. Luvussa tarkastellaan kudoskorjauksen mahdollisuuksia, erityisesti
3D-tulostettujen sarveiskalvojen osalta. Tarkastelussa keskitytééan siithen, miten 3D-
tulostetut sarveiskalvot voivat edistdd kudoskorjausta ja mitad etuja ne tarjoavat.
Lopuksi muodostetaan kokonaiskuva 3D-tulostamisen mahdollisuuksista kudoskor-
jauksessa aineiston havaintojen perusteella.

Kudoskorjauksella tarkoitetaan insindoritieteiden ja lddketieteen menetelmien
soveltamista vahingoittuneiden kudosten korvaamiseksi ja niiden normaalin toimin-
nan palauttamiseksi. Kudoskorjauksella voidaan tuottaa uusia kudoksia, jotka muis-
tuttavat toiminnaltaan ja ominaisuuksiltaan luonnollisia kudoksia. [19], [24] Aineis-
ton [25] pohjalta voidaan todeta, ettd 3D-biotulostusta voidaan hyédyntédd monen-
laisissa sovelluksissa. Silla voidaan valmistaa esimerkiksi elimié ja kudoksia, miké
auttaa ratkaisemaan luovutuskudosten puutetta ja parantamaan kudosrakenteiden
laatua. Tavoitteena on tuottaa kudoksia, jotka voidaan istuttaa kehoon korvaamaan
tai parantamaan elinten toimintaa. Kudoskorjaus on edistynyt merkittéavasti keinote-
koisten sarveiskalvosiirteiden tuottamisessa. Naita siirteitd kdytetddn sarveiskalvon
korjaamiseen, korvaamiseen ja uusimiseen. [25]

Kudoskorjauksessa on otettu kdytt6on monia lahestymistapoja, kuten solu-, polymeeri-
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ja hydrogeelipohjaiset menetelmét. Lahestymistavan on taytettava tutkimuksen Ula-
gin ym. (2021) mukaan kaksi keskeistd vaatimusta: ensinnékin solujen on liityttava
osaksi kudosta, ja toiseksi niiden on eritettéva kasvutekijoitd, jotka edistavit kehon
omaa kudoskorjausta. Naiden vaatimusten tayttamiseksi kudoskorjauksessa kéiyte-
taan kantasoluja, jotka pystyvét erilaistumaan erilaisiksi soluiksi. [19]

Kudostekniikalla valmistetut sarveiskalvot tarjoavat useita etuja verrattuna pe-
rinteisiin, luovutettuihin sarveiskalvoihin. Aineiston [3] analyysin perusteella kudos-
korjaus ei vaadi yksilollista luovuttajan terveystarkastusta, ja massatuotanto on
mahdollista. Téma voi alentaa kustannuksia ja lyhentdéd tuotantoprosessin kestoa.
Lisdksi sarveiskalvon mekaanisia, optisia ja biologisia ominaisuuksia, kuten kaare-
vuutta ja paksuutta, voidaan séddtdd tarkemmin potilaan tarpeiden mukaan, mika
voi tulevaisuudessa parantaa potilaiden elaménlaatua. 3D-tulostusteknologian ke-
hittyminen mahdollistaa néiden séétojen tarkemman toteutuksen. [3], [21]

Wun ym. (2016) havaintojen pohjalta voidaan sanoa, ettd 3D-tulostettuja sar-
veiskalvoja on mahdollista kiayttda kudoskorjauksessa solukasvualustoina. Ne tuke-
vat sarveiskalvon korjausta ja uudistumista. Kudoskorjauksessa hyodynnetdéan eri-
tyisid kehikkoaineita, kuten alginaatti- ja kollageenigeelejé, jotka toimivat tukira-
kenteina solujen kasvulle ja erilaistumiselle. Ndma kehikkoaineet tulostetaan ja tay-
tetddn kantasoluilla, ja niihin voidaan lisdtd solujen kasvua ja kehitysta edistavia
kasvutekijoitd. Tama mahdollistaa synteettisten kudosten luomisen, joita aineiston
[26] mukaan voidaan kéyttad tutkimuksissa tai jopa elinsiirroissa. [26]

Luovuttajilta saadut sarveiskalvosiirteet voivat aiheuttaa hylkimisreaktion toi-
menpiteen jalkeen. Lisdksi hermojen uusiutumisen ja solujen lisddntymisen puut-
teellisuus lisdd néiden siirteiden kdyton haasteita. Aineistojen [21] ja [27] perusteel-
la 3D-biotulostus tarjoaa lupaavan ratkaisun siirrdnnéisten hyljintdongelmiin, silla
tulostetuissa sarveiskalvoissa voidaan kayttaa potilaan omia kantasoluja. Kantasolu-

jen kaytto edistda kudoksen uudistumista, vihentaé hylkimisreaktioita ja mahdollis-
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taa toimivampien rakenteiden luomisen. Liséksi kyky valmistaa yksilollisia siirteité,
jotka ovat muodoltaan ja suunnittelultaan ainutlaatuisia, tuo lisdéd joustavuutta ja
raataloityja ratkaisuja potilaan tarpeisiin. [21], [27]. Vaikka 3D-biotulostus on vie-
1& kehitysvaiheessa, sen jatkuva edistyminen tuo uusia mahdollisuuksia elinten ja
kudosten korvaamiseen sekd korjaamiseen. Tulevaisuudessa 3D-tulostuksen yhdis-
tdminen biomateriaaleihin ja soluteknologioihin voi johtaa entistd toimivampiin ja

pitkékestoisempiin ratkaisuihin kudoskorjauksessa.



6 Pohdinta

Elinten ja kudosten korvaamisen tarve kasvaa nopeasti ympari maailmaa. Uudet
edistysaskeleet kudoskorjauksessa mahdollistavat vaurioituneiden kudosten ja jopa
elinten valmistamisen 3D-tulostimilla, miké tarjoaa mahdollisuuden palauttaa néi-
den kudosten toiminta. Tutkielma osoittaa, etta sarveiskalvosiirteiden 3D-tulostuksen
tulevaisuus néyttad lupaavalta erityisesti yksilollisesti raatéloityjen ratkaisujen ja
nopean tuotannon osalta. Luonnollisten ja synteettisten polymeerien sekéa erilais-
ten tulostustekniikoiden yhdistdminen tarjoaa uudenlaisia siirteité, jotka mukautu-
vat potilaan tarpeisiin mekaanisten, biologisten ja optisten ominaisuuksien osalta.
Nykyiset materiaaliratkaisut vaativat kuitenkin lisdtutkimuksia, jotta sarveiskalvo-
siirteiden kestévyys, biologinen yhteensopivuus ja tulostettavuus siilyvit optimaa-
lisina. 3D-tulostus voi myo0s alentaa tuotantokustannuksia verrattuna perinteisiin
sarveiskalvosiirteisiin.

Biotulostuksen kaytto sarveiskalvojen valmistuksessa voi mullistaa kudoskorjauk-
sen. 3D-tulostustekniikat avaavat uusia mahdollisuuksia yksilollisesti suunniteltujen
sarveiskalvorakenteiden valmistamiseen. Tamé on erityisen térkeda potilaille, joilla
on monimutkaisia anatomisia tarpeita, kuten sarveiskalvon arpia. Liséksi riippumat-
tomuus luovuttajakudoksista lieventda kudossiirteiden kysyntéén liittyvid haastei-
ta. Maailmanlaajuisesti yli 10 miljoonaa ihmistd odottaa sarveiskalvosiirtoa, miké

korostaa uusien ratkaisujen, kuten 3D-tulostuksen merkitysta [1].
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vat tekniikat voivat edistdd uuden kudoskerroksen muodostumista ja vihentad tu-
lostettujen sarveiskalvojen hylkimisreaktiota. Keskeistd onnistumisen kannalta on,
miten hyvin siirre integroituu ympéaroivaan kudokseen. Biomateriaalit mahdollista-
vat joustavien, kestéavien ja kehon kanssa yhteensopivien rakenteiden luomisen, jotka
toimivat tarkasti luonnollisten kudosten tavoin. Naméa ominaisuudet lisdavat raken-
teiden toiminnallisuutta ja viahentavit hylkimisreaktiota. Vaikka kudostekniikalla
valmistetut sarveiskalvot voivat teoriassa vihentaé hylkimisreaktioita, biomateriaa-
lien pitkdaikaisen kestdvyyden ja solujen elinkelpoisuuden varmistaminen on viela
ratkaisematon ongelma.

Pohdittavaksi jad myos 3D-tulostettujen sarveiskalvosiirteiden kliinisen kayton
ja lainsdddédnnon haasteet. Uusien biotulostettujen siirteiden hyvéksyminen ladke-
tieteelliseen kiyttoon edellyttad laajoja ja pitkdaikaisia kliinisid tutkimuksia tur-
vallisuuden ja tehokkuuden varmistamiseksi. Lainsdadanto ja sddntelyjarjestelmét
voivat vaihdella huomattavasti eri maissa, miké saattaa hidastaa uusien teknologioi-
den kdyttoonottoa ja leviamistd. Mielesténi on tarkedad, ettéd lainsdatajat, tutkijat
ja alan ammattilaiset tekevét tiivistd yhteistyotéa, jotta uudet innovaatiot voidaan
ottaa kiyttoon mahdollisimman nopeasti ja turvallisesti.

Vaikka kirjallisuuskatsauksen painopiste oli sarveiskalvosiirteissa, 3D-tulostuksen
mahdollisuudet ulottuvat my6s muihin silmélaéketieteen osa-alueisiin, kuten kirur-
gisten mallien valmistukseen ja opetusvilineisiin. Erityisesti 3D-tulostetut silma-
kuopan mallit parantavat kirurgista suunnittelua ja vahentavéit toimenpiteiden on-
gelmakohtia. Tulevaisuudessa 3D-tulostus voisi mahdollistaa my6s muiden elinten,
kuten munuaisten tai sydamen, valmistamisen, miké loisi kokonaan uuden perustan
elinsiirroille ja kudoskorjaukselle. Tama voisi vahentdé elinluovutusten tarvetta ja

lyhentéa siirtojen odotusaikoja.



7 Yhteenveto

Tutkielmassa tarkasteltiin, mitkd 3D-tulostettavat materiaalit soveltuvat parhaiten
sarveiskalvosiirteiden kehittdmiseen. Tyon tavoitteena oli selvittdéd, mitka biomate-
riaalit tarjoavat sdddettavid mekaanisia ja optisia ominaisuuksia, jotka parantavat
sarveiskalvosiirteiden kestavyytta ja biologista yhteensopivuutta. Lisdksi tyossé tut-
kittiin materiaalivalinnan haasteita ja kudoskorjauksen mahdollisuuksia.
Kirjallisuuskatsauksen tulokset tukevat nakemysta siitéd, ettd 3D-biotulostus tar-
joaa merkittdvia etuja verrattuna perinteisiin kudossiirteisiin. Aineiston perusteel-
la voidaan todeta vastauksena ensimmaiseen tutkimuskysymykseen, ettd parhai-
ten 3D-tulostettavien sarveiskalvojen valmistukseen soveltuvat erityisesti luonnolli-
set biomateriaalit, kuten kollageeni ja hydrogeelit, kuten GeIMA ja sen yhdistelmét.
Luonnolliset biomateriaalit ovat erittdin sopivia materiaalivalintoja sarveiskalvoon,
koska niilld on samankaltaiset ominaisuudet ihmisen soluviliaineen kanssa. Hydro-
geelit puolestaan tarjoavat sdddettéavissa olevia mekaanisia ja optisia ominaisuuksia.
Aineiston mukaan toiseen tutkimuskysymykseen vastauksena huomattiin, etté
luonnolliset materiaalit, kuten kollageeni, tarjoavat erinomaisen bioyhteensopivuu-
den ja tukevat solutoimintaa. Niiden mekaaninen kestavyys ja tulostettavuus ovat
kuitenkin rajallisia. Synteettiset materiaalit, kuten PEG ja PCL, tarjoavat parempia
mekaanisia ominaisuuksia, mutta ne eiviat luonnostaan tue solujen toimintaa yhta
tehokkaasti kuin luonnolliset materiaalit. Ndiden materiaalien yhdistelmilla voidaan

kuitenkin luoda ominaisuuksia, jotka vastaavat paremmin kudoskorjauksen tarpeita.
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Materiaaleihin liittyy edelleen kehityshaasteita, kuten immuunivasteiden hallinta ja
geeliytymisen saately.

Aineiston perusteella kudoskorjaus voi tulevaisuudessa tayttda elinluovutusten
tarpeen. Vastauksena kolmanteen tutkimuskysymykseen voidaan esittaé, ettd 3D-
tulostetut sarveiskalvot osoittavat potentiaalia sarveiskalvon korjaamisessa, korvaa-
misessa ja uusimisessa. Kudoskorjaus mahdollistaa mekaanisten, optisten ja biolo-
gisten ominaisuuksien raataloinnin potilaan tarpeiden mukaan. Esimerkiksi sarveis-
kalvon kaarevuutta ja paksuutta voidaan muokata yksilollisten taittovirheiden kor-
jaamiseksi. Taméan perusteella kudoskorjaus voi tarjota tehokkaamman ratkaisun
sarveiskalvon korjaamiseen verrattuna perinteisiin sarveiskalvosiirteisiin.

Kirjallisuuskatsauksen tuloksissa on kuitenkin rajoitteita. Esimerkiksi tulosten
yleistettavyys saattaa olla rajallinen, silld tutkimuksessa kiytetyt materiaalit ja me-
netelmét eivat ole vield vakiintuneita kliinisessa kaytossa. Lisatutkimuksia tarvitaan
materiaalien kestavyyden, optisen suorituskyvyn ja biologisen yhteensopivuuden ar-
vioimiseksi erilaisissa kliinisissd ympaéristoissa. Toinen merkittava haaste on solujen
elinkelpoisuuden ja lisdantymiskyvyn séilyttdminen tulosteessa. Nakokyvyn palaut-
taminen edellyttad, ettd solut sopeutuvat silméa ympéaroivaan kudokseen. Lisdksi
tulostetun sarveiskalvon rakenteen ja toiminnan on muistutettava luonnollista sar-
veiskalvoa, jotta se integroituu onnistuneesti elimistoon.

Jatkotutkimuksissa olisi tarkead keskittya sithen, miten eri 3D-tulostettavat bio-
materiaalit vaikuttavat sarveiskalvon toimintaan ja soveltuvat muihin elinsiirrois-
sa kiytettdviin kudoksiin. Talla on aineiston pohjalta suuri vaikutus siihen, miten
3D-biotulostus voisi vahentaa elinluovutusten tarvetta tulevaisuudessa. Liséksi olisi
hyodyllista kehittdd uusia menetelmié, jotka parantavat siirteiden integroitumista

elimistoon.
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Liite A Tutkielman keskeisten

lahteiden tietoananalyysi

Aineistot ja
tutkimusme
Nro |Tekijat ja vuosi |Nimi Julkaisu Maa Julkaisun tarkoitus netelma Keskeiset tulokset
3D-biotulostus on lupaava ja
tehokas menetelma ihmisen
sarveiskalvokorvikkeiden
valmistamiseen, mutta
kliiniseen soveltuvuuteen
paaseminen vaatii
tukirakenteiden kehityksen
edistamista. Tutkimus
Abigail Isaacso Experimenta Tutkia 3D-biotulostuksen tarjoaa vahvan perustan 3D-
n, Stephen Swi LEye kayttdomahdollisuuksia biotulostuksen
oklo, Che 3D bioprinting of a Research, Yhdistyneet keinotekoisten soveltamiselle
J. Connon, cornealstroma vol. 173,s.  kuningaskun sarveiskalvojen sarveiskalvokudoksen
12018 equivalent 188-193 nat valmistuksessa. artikkeli insindoritydssa.
Mustesuihkutulostuksen
avulla on mahdollista
Tutkia valmistaa huokosellisia
mustesuihkutulostuksen hydrogeelirakenteita, jotka
kayttéa poly-e-lysiiniin ja tukevat sarveiskalvon
Georgia L. gellaaniin perustuvien epiteeli- ja endoteelisolujen
Duffy, hydrogeelirakenteiden kasvua, ja naiden
He Liang, valmistuksessa rakenteiden lapinakyvyys on
Rachel L. sarveiskalvokudoksen verrattavissa ihmisen
Williams 3D reactive inkjet Materials insindoritydssa, ja arvioida sarveiskalvoon. Lisaksi
DonA. printing of poly-e- Science and naiden rakenteiden tulostettu hydrogeeli
Wellings, lysine/gellan gum Engineering: Yhdistyneet lapinakyvyyttd ja mahdollistaa erikokoisten ja
Kate Black, hydrogels for potential C,vol. 131, kuningaskun yhteensopivuutta -paksuisten rakenteiden
2 2021 corneal constructs s.1-10 nat ihmiskeholle. artikkeli tuottamisen.
Osoittavat, ettd
sarveiskalvon biotulostus on
lupaava, toteutettavissa
oleva menetelma4, joka voi
ratkaista sarveiskalvon
luovuttajien puutteen.
Tarkastella 3D- Tulokset osoittavat, etta
biotulostustekniikoita ja sarveiskalvon 3D-
biomateriaaleja tulostamiseen liittyy
keinotekoisten kuitenkin haasteita: riittéva
sarveiskallomallien biomekaaninen kestavyys,
3D bioprinting of Journal of luomisessa ja arvioida valonlapaisy ja solujen
Leon Balters & corneal models: A Tissue niiden nykyista kehitysta elinkelpoisuuden
Stephan review of the current Engineering, seka kasitella niihin liittyvid katsausartik yhdistdminen vaativat

3 Reichl, 2023

state and future outlook vol. 14

Saksa

haasteita. keli

lisatutkimuksia.
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tukee solujen
elinkelpoisuutta ja edistaa
sarveiskalvon yhdistymista
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Esitella uusi,
kustannustehokas ja
kestava menetelma
sarveiskalvon korjaamiseen
ja 3D-bioprinttaukseen,
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solivaliainekomponenttia,
joka mahdollistaa
sarveiskalvorakenteiden
kehittdmisen ilman
luovuttajasarveiskalvoja.

Tarkastella polysakkaridi-
pohjaisten biomateriaalien
kayttoa sarveiskalvon
kudoskorjauksessa, ja
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siirrannaisten hylkimista.

Kehittaa tehokas 3D-
biotulostusmenetelma, jolla
voidaan tuottaa
sarveiskalvokudoksen
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tutkimuskaytossé ja tayttaa
sarveiskalvokudosten
puutteen.

Arvioida 3D-
bioprinttaustekniikoiden ja
biomateriaalien potentiaalia
kehitettdessa keinotekoisia
sarveiskalvoja, jotka voisivat
ratkaista lahjoitettujen
sarveiskalvojen

saatavuuteen jarajoituksiin  katsausartik

liittyvat ongelmat.

CECM-GelMA-hydrogeeli
osoittaa hyvia
ominaisuuksia, kuten
korkean mekaanisen
lujuuden ja
bioyhteensopivuuden, mika
tekee siita lupaavan
vaihtoehdon 3D-

tutkimusartik tulostettaviin

sarveiskalvoihin.

Osoittavat, etta tulostetut
rakenteet sdilyttavat solujen
elinkyvyn ja muistuttavat
rakenteeltaan luonnollista
sarveiskalvoa. Lisaksi
soluvaliaineen puhdistus
onnistuu ilman haitallisia
immuunireaktioita, ja sita
voisi tulevaisuudessa

tutkimusartik kayttaa suoraan

kudoskorjauksessa.
Polysakkaridipohjaiset
sarveiskalvoimplantit voivat
saavuttaa tarvittavat
ominaisuudet, kuten
lapinakyvyyden ja
mekaanisen lujuuden, mutta
niiden kliininen
soveltaminen kohtaa
haasteita, kuten
valmistusprosessin
vakauden tarpeen.
3D-tulostusmenetelma
mahdollistaa
sarveiskalvokudosten
nopean tulostamisen, ja
tulostetut sarveiskalvot ovat
lapinakyvia ja kaarevia.
Tutkimus avaa uusia
mahdollisuuksia 3D-
tulostettujen kudosten
suunnitteluun ja
valmistamiseen.

Vaikka 3D-biotulostuksen
tutkimus on edistynyt,
kliinisia tutkimuksia ei ole
vield riittavasti. Nykyiset
tutkimukset osoittavat, etta
3D-biotulostetut laitteet
ovat turvallisia ja kestavia, ja
niiden avulla voidaan
tulevaisuudessa luoda
yksilollisia vaihtoehtoja
sarveiskalvosiirroille. Tama
menetelma auttaisi
ratkaisemaan lahjoitettujen
sarveiskalvojen puutteen.
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Korostaa 3D-tulostettujen
hydrogeelien kehitysta seka
niiden mahdollisuuksia
sarveiskalvokudoksen
korjaamisessa ja
uudistamisessa.

Kehitta ja tutkia uutta
menetelmaa, jossa 3D-
tulostettuja solurakenteita
voidaan hallita ja parantaa
mahdollistamalla solujen
kasvu ja erilaistuminen.

Sarveiskalvon strooman
siirtojen tutkimus on
edistynyt, mutta in vitro-
tulokset eivat aina heijasta
in vivo-kayttaytymista.
Tulevaisuuden
tutkimuksessa tulisi
yhdistaa eri tekniikoita
stromaan korvaamiseksi ja

tutkimusartik toiminnallisuuden

palauttamiseksi.
Tutkimuksessa kehitettiin
menetelmad, jossa
kollageenia tulostettiin
yhdessa geeli- ja
alginaattimateriaalien
kanssa. Materiaalien
yhdistaminen auttoi
ratkaisemaan ongelman,
jossa solut eivat pysty
hajottamaan ymparoivaa
geelia tulostuksen jalkeen.



	Johdanto
	Sarveiskalvon toiminta
	Sarveiskalvon anatomia ja tehtävät
	Sarveiskalvon vaurioituminen ja sairaudet

	3D-tulostaminen ja biomateriaalit lääketieteessä
	3D-biotulostusprosessit
	Sarveiskalvolle sopiva 3D-tulostusprosessi
	Yleisimmät biomateriaalit

	Biomateriaalien valintakriteerit sarveiskalvoon
	Sarveiskalvoon soveltuvat biomateriaalit
	Haasteet materiaalin valinnassa

	3D-tulostetut sarveiskalvot kudoskorjauksessa
	Pohdinta
	Yhteenveto
	Lähdeluettelo
	Tutkielman keskeisten lähteiden tietoananalyysi

