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Mirol fogok ma beszélni

. Afejlédés hajtoerdi — igény a személyre szabott orvoslasra és a
3D nyomtatas lehetéségei

. A 3D nyomtatas eddigi fejl6édése — nyomtatasi technikak

. Megoldasi lehet6ségek az orvoslas-egészségligyi ellatas-
tertiletén
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A 3D nyomtatas az orvoslasban

Alapgondolat:

3D képalkotas
Tomografia — ott is szeletek

Itt is szeletekbdl felépithet6
barmely struktira

Rekonstrukcio
(szegmentalas)

Uj objektum formazasa
rétegezeés
nyomtatas

A tomografia gorog eredetli szd, rétegfelvételt
jelent. A ma leggyakrabban hasznalt orvosi
tomografias vizsgalatok a CT, az MRI (magneses
rezonancias képalkotas), illetve az izotdp
diagnosztika két fontos mddszere a SPECT (egy-
foton emissziés tomografia) és a PET (pozitron
emisszids tomografia). A vizsgalatok célja, hogy
a test keresztmetszeti rétegeit, illetve akar az
azokban zajlo élettani folyamatokat lehessen
megjeleniteni, m(itéti vagy sebészeti
beavatkozas nélkil
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Egy haromdimenzios targy belsé felépitésének
visszallitasa kétdimenzids arnyékképekbdl altalaban
bonyolult, ezért a gyakorlatban tomografias
rétegfelvételeket szokas késziteni.




A képalkotas és a 3D nyomtatas kapcsolata

Ha a rétegfelvételekbdl rekonstrualhaté a struktura- a folyamat meg is fordithato
Rétegekbdl felépitheté a csont, a szbvet

Egy specialis szoftver a szeletek 6sszeflizésével, majd megfelel6 tavolsagban a Z
tengely mentén egymasra helyezve 6ket, a konturokra 6sszefliggé fellletet feszit,
amely felllethalét 3D modellezd szoftverek segitségével javitva és bezarva 3D
nyomtatasra alkalmas, digitalis 3D modell készitheté. Ez utana a 3D nyomtatéval
kinyomtathato

Néhany napos hir!

Heart bioprinted for preoperative rehearsal and preparation

BIOPRINTING  NEWS  SURGICAL APPLICATIONS

Heart bioprinted for preoperative
rehearsal and preparation

3D bioprinted algae provides oxygen

Melt at 37°C to bioengineered tissues

[LIVE UPDATES] 3D printing in a time
of coronavirus: the additive response
to COVID-19

FRESH 3D Bioprinting at Full-Sized FRESH
Large Scales with Alginate 3D Bioprinted Heart Model

CREDIT: Camegie Mellon University College of Engineeri

A team of researchers from Carnegie Mellon University (PA, USA) has bioprinted a
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BIOPRINTING CARDIOLOGY SURGERY

human heart model, designed to help surgeons prepare for and rehearse surgical
procedures.

Algin savbdl készilt, gyakorlas céljara !!

2020. 11. 24.



2020. 11.

A tudomanyos vilag érdekl6dése (3D printig AND Medicine)

A robbanasszeri
fejlédés mozgatoi :

a biotechnoldgia, a
regenerativ medicina,
az anyagtudomanyok,
az informatika és a
képalkotd eljarasok,
a személyre szabott
orvoslas igénye
egylttesen jelentek
meg
Egészségipar:
befektetési lehetéség
Téke sokszorosddas-
egy része megy a
kutatasba és
fejlesztésbe

Sum of Times Cited per Year

A regeneracios orvoslas
célja a karosodott funkcidk helyredllitasa az egyes sejtek, szovetek Ujraképzése vagy
helyettesitése révén, kismolekuldju gydgyszerek, bioldgiai terdpia, Gssejt- és génterdpia
segitségével. A teriilet az orvostudomany és a molekularis bioldgia, valamint az
anyagtudomany és a mUszaki tudomanyok kiilonb6z6 megkozelitéseit egyesiti, és
jelenleg gydgyithatatlannak szamitd betegségek, tiinetcsoportok gyogyitasat igéri. A
regenerativ orvoslas nagy lehetGségeket kinal, és nagy is iranta a lelkesedés, azonban a
varakozasok tavol esnek ezen Uj teriilet realitasaitdl, pontosabban attdl, ahogyan és
amennyire a regenerativ orvoslas mddszereit jelenleg a klinikai gyakorlatban alkalmazni
lehet
A regenerdcios orvoslas alapja az emberi
szervezet természetes regeneracios
képességének felerGsitése, Uj
technoldgidkkal vald jobb kihasznalasa. A
7/ o regeneracios képesség a szamos
Neuon W Osteocyte szervben megtalalhato Gssejteknek
koszonhetd.

STEM CELL

®e ~ =5 =
Intestines Enterocytes

Hepatocytes

’Liv"
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Hol tarthatunk most ?
S —————

Global 3D Printing Market

# Healthcare 3D printing
= Total 3D printing market

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Source: Aranca Research [ PEmra———

Gartner Hype Cycle

VISIBILITY

Peak of Inflated Expectations

Plateau of Productivity

Slope of Enlightenment

Trough of Disillusionment

Technology Trigger

Gartner piackutaté vallalat évrél évre
elGall egy, a feltorekvd technoldgidkat
besorol6 elemzéssel. Az egyes
technoldgidt a kozonség szamara
konnyebben emészthetd,

un. feltoérekvé technolégiak hype-
ciklusa grafikonon helyezik el.

A Gartner szerint a megjelené
technoldgidk a kovetkez6 életpalyat
jarjak be:

1.Innovacids robbanas idészaka

2.A felfokozott elvarasok id6szaka
3.A kidbrandulas id6szaka

4.A megvilagosodas id6szaka

5.A produktivitas id6szaka

yomtatas Gartner diagramja — mi jelenti az innovaciés triggert
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A bionyomtatas jelenleg a csalddas fazisaban van (rendkivil sok nem vart

nehézség)

Ugyanakkor anyomtatott anatomiai-patologiai modellek egyre inkabb Uj helyzetet

teremtenek




2020. 11. 24.

Miért sziikséges a szervek nyomtatasa

Néhany elgondolkodtatd adat

Number of men, women and children

on the national transplant waiting list
v + as of August 2017.

34,770 20

transplants were performed in 2017. people die each day waiting for a
transplant.

We All Need to Register. Here's Why:

95% every 10
of U.S. adults support organ minutes only 3 i n

donation
another person is added to the
waiting list. 1,0@0

but o

o/ people die in a way that allows
54‘ 0 i (ol for organ donation.

are actually signed up as ﬁ
donors.

Egyesiilt Allamokbeli adatok (2017)

1 \Waiting List @ Transplants ~ Daonors**

140,000

120,000+

100,000 |

80,000

G000 |

Number of People

40,000

20,000

30 év alatt kiderult, hogy human donorokkal nem fedezhetd a traszplantacios igény




Intelligens, egyedi tdmasztd rendszerek

Miért 3D?

*Modellezhet6ek a természetes allapotok
*Megbizhato

«Személyre szabhato

Koénnyd, stabil, személyre formazott és elektronikaval is
egybeépithet6 rogzités és végtegok

A 3D nyomtatas legfontosabb felhasznalasi teriletei az orvostudomanyban

3D Printing in Medicine
il e

Seeding post-
printing:

- Stratasys (FOM, MIM)
+ EnvisionTEE: {DLF)
-EOS (DMLS)
+ 3D Systems

(MJM, SLA, SLS, BJ}
« Renishaw {SLM)

- Arcam (EEM)
= OPM (SLS)

* Siryker [DMLS)
« Sinterad (SLS)

- Stratasys (MJM_ FDM)
+3D Systems (MJM,

SLA, 5LS. BJ}

+ Matesialise (service)
* 30yourSCAN {service)

Fogaszat- szajsebészet, szovetek nyomtatasa, anatémiai és patholdgiai
modellezeés, személyre szabott orvosi eszk0zok, személyre szabott gyogyszerelés

2020. 11. 24.
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A 3 D technika fo alkalmazasi teriiletei

Az orvosi alkalmazasok és a felhasznalasi teriiletek/lehetéségek
szama ugrasszeriien emelkedik;

Szamos felosztasi lehetéség létezik:
1. Szovetek és szervek novesztése (gyartasa)

2. Személyre szabott protézisek, végtagok stb. gyartasa

3. Anatémiai (sebészeti) modellek (szervek, szévetek, komplex
strukturak) eléallitasa

4.Gyogyszergyartas- fejlesztés, személyre szabott adagolas stb.

Mi is az a 3 dimenzios bionyomtatas?

-A bioldgia és a 3D technika kombinacidja- kozos fejlédése

-Az a folyamat,a mikor ,,mesterséges” szervet/szovetet készitiink bioprinter
segitségével

-Jelenleg még nincs olyan szerv(!) amelyet sikeresen eléallitottak volna, de
dolgoznak rajta (biztatéak a kisérletek)

-Az els6 (legjelentésebb) cég a
terlileten az Organovo

-Tiz évvel ezel6tt mar csikeresen
nyomtattak sziv izomszovetet és
ereket (csirke)
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Cardiac Models

Modellek

A sebészi beavatkozas
elétti gyakorlas, tervezés
céljara

Beépithetd protézisek (ez az elsd
teljes

Also alkapocs rekonstrukciohoz
hasznalt komplex implantatum

Bio-hasonlé billentyi

Koponyacsont potlas

mtéti tervezés

Itt nem a lézidba illeszkedik,
hanem egy masik rétegre
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A 3D nyomtatas Uj perspektivaba helyezheti az orvosképzést
Mindenki ugyanazt a szovetet/szervet kapja akar 20 identikus példany egy gyakorlaton
Patholégia- sokszorozhato szervek a szervdemonstraciora

Gyakorlas (pl. intubalas, bronchoszkopia)

Mtéti tervezés

5

ex.

A szerv-szovet (protézis) nyomtatas alapjai

. Megbizhatd képalkoto eljarasokkal (CT, MR) elkészitett
rétegfelvételek; ill. szamitdgépes tervezés (pl.
Jntelligens"miivégtag)

. Adott csont, szerv, szovet ,kiemelése a kornyezetébdl”

. CAD kompatibilis képatvitel

. Megfelel6 pontossag (rétegvastagsag) beallitasa

. (A hordozo anyag (extracellularis matrix) megvalasztasa)

. Rétegenkénti nyomtatas

. Utdmunkalatok

Modellezés (tervezés)—nyomtatas—utomunkalatok (ho/és feliilet kezelés,
stb.)

10
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Scaffold — mesterséges tamaszték kell a bioprinting
sikeréhez — kb. extracellularis matrix

Sejtek novesztése
*El6re megalkotott forma bevonasa

Emlds sejttenyészetek
CQO; inkubatorban

Silicone

Parhuzamos folyamatok
Talalkoznak a végsé nyomtatas
soran

Bionyomtatas =

bionyomtato

-Sejtek novesztése
*Elére megalkotott forma
bevonasa

-Utokezelés
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A biolégiai nyomtatéshoz (,bioprinting”) hasznalt anyagok

Biokeramia

1. Kalcium-foszfat: A kalcium-foszfat vegylleteket azért hasznaljak, mert
képesek kémiailag kétédni a kemény szévetekhez.

2. Hidroxi-apatit (HA): A természetes csont asvanyi fazisahoz val6
sztéchiometrikus hasonlésag miatt a HA-t csontpotionak tekintik, jo
biokompatibilitasi potenciallal.

3. Biolivegek: A bioaktiv ivegek (BG) nagy potencialt mutattak a
csontdefektusok gyogyitasaban és regeneralasaban, mivel képesek tamogatni
az osteoblast sejteket, és mind a lagy, mind a kemény szévetekhez kétédni.

Az olyan keramiak, mint a HA, a bioliveg és a kalcium-foszfat alkalmazasanak
elénye, hogy képesek segiteni az osteogenezist.

Hogyan mikddik a bionyomtatas ?

-"biotintat” (bioink) alkalmaznak, amely Gssejtekbdl differencialt sejtek
szuszpenzidja
-a printer feje mozog és cseppenként kertilnek az egyes rétegek lerakasra

Organs could be built up fayer by layer by printing clumps of cells onto a gel that turns solid when
warmed. Once the cells have fused the gel can be removed simply by cooling it

- A printer egy réteget elhelyez egy un.
bio papirra (amely kollagén viz és
hidrogél keveréke) --Amikor a sejtek
osszeérnek (kapcsolatokat hoznak létre)

a biopapirt eltavolitjak 77, W
i e

THERMO-REVERSIBLE GEL

GLASS SLIDE
[a] [B] [cl [D]
Bioink spheroids Additional layers Bioink spheroids Final living
printed into layer printed to build fuse together and tissue
of biopaper gel object biopaper dissolves

MODIFIED
INKJET PRINTER
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A 3D bioprinting nyomtatas menete — sok mddon lehet a biotintat
adagolni- 1ényeg, hogy kicsi cseppek képzbdjenek és a sejtek ne

karosodjanak

Human body
oy Cells

Isolation W« Proliferation

Large number of cells

(3 .} s

zai :
|

N |

Transplantation

Drug discovery

@ Applications

/j

o
[ 3
%
L
disease study
> N

B G Laser-assisted

Inkjet bioprinting bioprinting
\ :’ Donor layer
5 Thermal @SSR g
Actuator | 2 or e
piezoelectric Bubble &

* = Bioink droplels =——) =

[os} o’ °9

3 — -

3 Stereolithography
D Extrusion bioprinting E bioprinting

»Inkjet” bionyomtatas

Thermal Drop on Demand

heat produces air bubble

Piezoelectric Drop on Demand

charged crystals expand

Cseréljuk fel a tintat —bio oldatra (Bioink) (sejtek és
tapoldat)

Lehet akar h6 impulzusra vagy piezoelektromos
impulzusra térténé adagolas

Kis kamra, hdre taguld cellaval és rovid — aram
hatasara- t6rtén6 - ho -loketre termalis expanzid
kovetkezik be- és ez cseppet general- a hdkozlés
felmelegitheti a sejt szuszpenziot- karosodik a
kultdra

A piezoelektromos cseppent6- a piezoeletromos
jelenség hatasara a kristaly térfogatvaltozasa tol
egyet az anyagon és csepp keletkezi. Itt a
mechanikai sériilés veszélye jelentés.

2020. 11. 24.
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A bio-nyomtatas egyes megoldasi lehetdségei

Inkjet bioprinter b [ Microextrusion bioprinter l C[ Laser-assisted bioprinter

Energy- Laser Donor
Thermal Piezoeletric Pneumatic Piston Screw absorgﬁlg pulse  slide

Nl (7 B l«vaie layer
| | &
Heater—1 il i F
Vapor— | Piezoelectric L ~ ;
bubble | | actuater = :
£

Nature Publishing Group

Katie Vicari/

&

Megoldando feladatok- problémak

1. sejtsliriség- nyomtatasi sebesség

2. Vivé anyagok, ill. bio halék (extracellularis matrix)

3. Eletképesség (a nyomtatas karos hatasainak kikiiszobolése) megtartasa

Lézer sugarral segitett bio-nyomtatas

Laser-assisted bioprinter

Az elnyel6 réteg
segiti, hogy ne
karosodjanak a
sejtek

Laser pulse

~Bubble
’/ (ejects
droplets)

o 0®!

"~ Bioink

A bionyomtatas kritikus lépései: Ha jol fékuszalt |ézerfényt

Megfeleld sejtslriiség hasznalunk, akkor akar

A nyomtatas soran ne karosodjanak az €él6 sejtek egye sejtenkéntis

Az egyes sejtrétegek kdzott legyen tapadas transzferalhatok az élé
sejtek

2020. 11. 24.
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Az él0 szovet nyomtatasanak lépései

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step & Step B
Imaging Design approach Material selection Cell selection Bioprinting Application

Biomimicry Synthetic polymers Ditterentiated cells Maturation

At

Sell-assembily Natural polymers Plurpotent stem cells Microextrusion Implantation

Mini-lissues Multipotent stem cells Laser-assisted In vitro testing

Osszefoglalas

a Nyomtatas Utémunkalatok
MR s Tartoszerkezet Bioreaktor-dregités

Képalkotas ; ; Extracellularis matrix Edzés
Nyomtathato formatum Novekedési faktorok

Tobb Iépéses nyomtatas

szoktatas

Post-Processing

Maturation in
ioreactor

o mhasasean

|

Bimm
Tissui/

Extrusion
Laser Assisted
Stereolithography
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Elonyok és hatranyok

sejtekbdl épiilnek fel keriilnek - '
-Nincs kilokédési reakcié -vélhetéen ma még dragabb mint a

-Nem kell immunszupressziv transzplantacio , ] _
terapia a szervatiltetést -Az Ossejtek alkalmazasa meég ma is

koveten. —Nem kellenek kérdéses ) .
donorok —kisebb a pszichés Az Gssejtek ndvesztése, tenyésztese

nyomas ST N e
Nincs vardlista (idedlis esetben) -Ma meg nincsenek atito sikerek

3D nyomtatas- személyre szabott gydgyszerelés

Personalised medicine

Side View Top View

nr'hln drug

A 4 s x_m.-,

ol

A jelenlegi gydgyszer adagolas nem
veszi figyelembe a felszivédasi, a
metabolikus kilonbségeket, az eltéré
I 75 ol anatomiai viszonyokat , ezért nem

3D printing may also allow pills to be printed in a lehet pontosan adagOInI
S L e S L Az alak, a méret, a felszivodas
. is to give patients one single pill that offers

treatment for everything they need. dinamikaja, gyégyszerek kombinacidja
stb lehetséges 3D nyomtatassal.

2020. 11. 24.
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Novel designs made possible

S [ |
=] |

Lehetséges bels6 gydgyszer strukturak, amelyek ignyények szerint
valtoztathatok

Miért j6 ez a technoldgia?

Egy kilonleges tudasu eszkozrendszer! (De csak egy
eszkoz.)

Személyre szabhatd Irvoslas

Gyorsan modosithatd formak, alakzatok;
Bonyolult térformak is konnyen létrehozhatok;
Esetenként nagyon gyors;

Koltséghatékony (lehet)

17



Osszegzés

. Minden teriileten a high-tech alkalmazasa (szerves fejlodés)
eredménye a 3D

. Partneri viszonyok Ujra fogalmazasa (egyedi megoldasok
széleskor( lehetGsége).

. Ondllé megoldasok keresése (aktiv Ujitd, résztvevd,
innovator

. Nehezen josolhatdé meg a kimenet!!

2020. 11. 24.
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