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Askeleita kohti verkkokalvon irtauman 
jälkeisen arven lääkkeellistä estoa

Verkkokalvon irtauma on näköä uhkaava sairaus, jossa solu- ja molekyylitason muutokset aiheuttavat 
akuutin tulehdusreaktion ja irtaantuneen verkkokalvon hapenpuutteen. Verkkokalvon irtauman hoidon 
kehitys perustuu edistyneen silmäkirurgian lisäksi lasiais- ja verkkokalvosairauksien solu- ja molekyylita-
son perusmekanismien ymmärtämiseen. Pitkittyneessä verkkokalvon irtaumassa syntyneen kollageenin 
ja muiden sidekudoskomponenttien hajotus häiriintyy ja kehittyy pysyvä kudosvaurio, proliferatiivinen 
vitreoretinopatia. Proteomiikkatutkimusten lisäksi transkriptomiikka, epigenomiikka ja metabolomiikka 
ovat lisänneet ymmärrystä verkkokalvon irtaumaan liittyvistä arpimuodostusmekanismeista. Tuoreet 
tutkimukset ovat osoittaneet, että kolesterolipitoisuutta pienentävät statiinit saattavat hillitä akuutin 
vaiheen tulehdusreaktioita, vähentää lasiaisen tulehduksellista sytokiinituotantoa ja parantaa verkkokal-
von irtauman leikkausennustetta.

I hmisen silmä on keskushermoston osa ja toi
minnallisesti kuin kamera. Verkkokalvo eli re
tina on aivojen jatke silmän takaosassa. Ana

tomisesti se on monimutkainen hermokudos, 
joka muodostuu yli 60 eri solutyypistä. Tämän 
herkän hermokudoksen vaurioituminen verk
kokalvon irtauman takia on äkillinen näköä 
uhkaava tila, jonka ilmaantuvuus on 1:10 000 
mutta joka lisääntyy muun muassa kaihikirur
gian yleistymisen takia (1). Irtaumalle voivat 
altistaa myös muut silmään kohdistuneet leik
kaukset, vammat ja tulehdukset sekä silmän va
kava likitaittoisuus.

Verkkokalvon irtauman aiheuttamat 
rakenteelliset muutokset

Verkkokalvon irtaumaa edeltää tyypillisesti 
ikääntymiseen liittyvä lasiaisen irtauma ja sen 
seurauksena kehittynyt verkkokalvoreikä (reg
matogeeninen irtauma). Se voi kehittyä myös 
tapaturman, muun silmäsairauden kuten dia
beettisen proliferatiivisen retinopatian (PDR), 
keskosen retinopatian (ROP) tai verisuoni
tukoksiin liittyvän arpiprosessin tai silmäleik
kauksen jälkeen (2). Verkkokalvon irtaumia 

   

TIETOLAATIKKO. Kirjoituksessa esiintyviä lyhenteitä.

CLU = klusteriini

ELISA = entsyymivälitteinen immunosorbenttimääritys

GLUL = glutamaattiammoniakkiligaasi

GNGT1 = G-proteiinin alayksikkö gammatransdusiini 1

LYVE1 = imusuonen endoteelisoluille spesifinen hyaluro-
nireseptori 1, mahdollistaa imusuonen tunnistamisen

MAPK = mitogeenien aktivoima proteiinikinaasi

MYH9 = myosiiniraskasketju 9

MYL = myosiinikevytketju

OCT = optinen koherenssitomografia eli verkkokalvon 
valokerroskuvaus, antaa tarkkaa tietoa makulan tilasta, 
turvotuksen määrästä ja tyypistä

OTX2 = otx-homeolaatikko 2 (orthodenticle home-
obox 2)

RLBP1 = retinaalia sitova proteiini 1

SNCG = gammasynukleiini

TGF = transformoiva kasvutekijä

TIMP = metalloproteinaasin estäjä

TMEM119 = transmembraaniproteiini 119

TRPM1 = TRPM-kationikanava 1 (transient receptor po-
tential cation channel subfamily M member 1)

VEGF-A = endoteelikasvutekijä A, sitoutuu VEGFR-1 ja 
-2-reseptoreihin

WNT = wingless/integrated
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on pääasiassa kolmea eri tyyppiä: regmatogee
ninen, traktionaalinen vetojännitysirtauma ja 
harvinaisempi eksudatiivinen irtauma (KUVA 1 
ja TAULUKKO 1). Lisäksi irtauma voi myös olla 
regmatogeenisen ja traktionaalisen irtauman 
yhdistelmä.

Verkkokalvon irtaumassa neuroretina irtau
tuu silmän verkkokalvon pigmenttiepiteeli
kerroksesta (RPE), jolloin näköaistinsolut eli 

fotoreseptorit hajoavat osittain ja jäävät ilman 
happea ja ravintoa, ja niiden aineenvaihdun
ta häiriintyy (2). Irtaantuneen verkkokalvon 
 alueella alkaa näköaistinsolujen ohjelmoitunut 
solukuolema (apoptoosi) ja degeneraatio jo 
muutaman tunnin kuluessa (2). Nämä muu
tokset kulminoituvat tyypillisesti 2–3 vuoro
kauden kuluttua verkkokalvon irtauman syn
nystä, jolloin ne alkavat olla korjaantumattomia 
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KUVA 1. A. Terveen silmän verkkokalvo on kiinni verkkokalvon pigmenttiepiteelikerroksessa (RPE), josta neuro-
retina irtautuu verkkokalvon irtaumassa. B. Regmatogeenisessä irtaumassa verkkokalvon alle pääsee verkkokal-
voon syntyneen repeämän tai reiän kautta lasiaisnestettä, joka irrottaa neurosensorista verkkokalvoa pigment-
tiepiteelistä. Irtaumaa edeltää tyypillisesti lasiaisen irtauma ja sen komplikaationa syntynyt verkkokalvoreikä. 
C. Traktion aiheuttamassa vetojännitysirtaumassa lasiaiseen muodostunut fibroottinen kudos vetää supistues-
saan neurosensorista verkkokalvoa irti pigmenttiepiteelisolukerroksesta. D. Eksudatiivisessa irtaumassa verkko-
kalvon ja pigmenttiepiteelisolukerroksen väliin kerääntyy nestettä ilman verkkokalvon repeämää esimerkiksi 
tulehduksen, tapaturman tai syövän takia (38).
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TAULUKKO 1. Verkkokalvon irtaumatyypit ja riskitekijöitä (2,38). Verkkokalvon irtauma voi olla myös regmato-
geenisen ja vetojännitysirtauman yhdistelmä.

Regmatogeeninen Vetojännitys- eli traktioperäinen Eksudatiivinen

Pato-
geneesi

Nesteytynyt lasiainen kulkee verk-
kokalvoreiän kautta verkkokalvon 
alle

Proliferatiiviset arpijuosteet supistu-
vat ja vetävät verkkokalvoa

Nestettä vuotaa verkkokalvonalai-
seen tilaan

Riski-
teki jöitä

Iäkkyys

Myopia

Silmävammat

Aikaisempi silmäleikkaus

Toisen silmän verkkokalvon irtauma

Altistavat verkkokalvomuutokset 
(mm. lattice-degeneraatio, meridio-
naaliset poimut, verkkokalvotupsut 
eli tuftit, retinoskiisi)

Sticklerin oireyhtymä

Marfanin oireyhtymä

Pseudofakia tai afakia

Sairastettu virusretiniitti

Vitreoretinopatiat (PVR, PDR, ROP, 
FEVR, Sticklerin oireyhtymä, Coatsin 
tauti, sirppisoluretinopatia, Norrien 
tauti)

Verkkokalvon keskilaskimon tukos

Uveiitit (toksokariaasi, inflammatio 
partis planae eli silmän sädekehän 
litteän osan tulehdus)

Kasvaimet

Penetroivat silmävammat

Aikaisempi kylmä- tai laserhoito

Tulehdukset (uveiitit, skleriitit)

Yleissairaudet (pahanlaatuinen ko-
honnut verenpaine, pre-eklampsia)

Kasvaimet (etäpesäke, suonikal-
vohemangiooma ja -melanooma, 
retinoblastooma)

Verisuoniperäiset (Coatsin tauti, 
verkkokalvovaltimon laajentuma)

Makularappeumat

FEVR = familiaalinen eksudatiivinen vitreoretinopatia, PDR = proliferatiivinen diabeettinen retinopatia, PVR = proliferatiivi-
nen vitreoretinopatia, ROP = keskosen retinopatia

ja johtavat pysyvään näkövaurioon etenkin, jos 
verkkokalvon irtauma on edennyt silmän taka
osaan ja irrottanut makulan eli keskeisen tarkan 
näön alueen (fovea centralis) (KUVA 2).

Mikäli pieni verkkokalvoreikä sijaitsee ante
riorisesti lähellä ora serrataa, voi verkkokalvon
irtaumaprosessi rajautua ja inaktivoitua spon
taanisti etenkin nuorilla likinäköisillä ihmisillä, 
joiden lasiaiskudos on geelimäinen. Tällöin 
verkkokalvon irtauma rajautuu luontaisen 
RPEsolureaktion ansiosta ja sen eteneminen 
pysähtyy sairastuneen silmän näkökyvyn hei
kentymättä tai muuttumatta. 

Jos lasiaisirtaumaan liittyvä reikä tai repeämä 
on suuri tai jos niitä on useampia, etenee verk
kokalvon irtauma nopeasti etenkin keskiiän 
ylittäneillä ja kaihileikkauksen läpikäyneillä, 
joiden lasiaisen nestepitoisuus on lisääntynyt. 
Tällöin tilanne etenee pahimmillaan muuta
man päivän tai tunnin aikana näköä uhkaavak
si. Ilman leikkaushoitoa korjausprosessin seu
rauksena kehittyy silmänsisäinen arpi, silmän 
kutistuma (ftiisi) ja sairastuneen silmän näön 
menetys (3). 

Kliinisesti verkkokalvon irtauman ensioirei
na voi esiintyä valonvälähdyksiä sekä mustia 
pisteitä (nokisadetta), ja vähitellen näkökent

tään ilmaantuu alkuun verhomainen, lopulta 
tumma varjo. Näöntarkkuus voi heikentyä huo
mattavasti, etenkin jos irtauma on suuri tai vau
rioittanut tarkan näön aluetta. Verkkokalvon 
irtauma vaatii nopeaa hoitoon hakeutumista ja 
usein päivystysleikkausta.

Kehittyneen teknologian ansiosta kompli
soitumattoman akuutin verkkokalvon irtauman 
kirurginen hoitoennuste on nykyisin varsin 
hyvä, ja arviolta 90 % silmistä paranee yhdellä 
leikkauksella (4). Jos verkkokalvon irtauma on 
komplisoitunut ja silmässä on esimerkiksi laa
ja tai täydellinen verkkokalvon irtauma tai jos 
verkkokalvon repeämä on iso (jättiruptuura) 
tai silmään on kehittynyt arpea, ovat leikkaus 
ja näköennusteet kehittyneestä teknologiasta 
huolimatta rajalliset silmänsisäisen haitallisen 
arpimuodostuksen takia (5).

Verkkokalvon irtaumaa seuraavaan silmän
sisäiseen haavan paranemiseen vaikuttavat 
monet yksilölliset ja paikalliset tekijät kuten 
verenkierto, ravinto, hapensaanti, yleissairau
det, lääkitys ja yksilöllisiin elintapoihin liittyvät 
epigeneettiset säätelijät kuten tupakointi (6,7). 
Myös kirurgiseen hoitoon liittyvä kudoskäsitte
ly voi vaikuttaa silmänsisäiseen haavanparane
misprosessiin.
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Proliferatiivinen vitreoretinopatia 
(PVR)

Pitkittyneessä verkkokalvonirtaumatilanteessa 
syntyneen kollageenin ja muiden sidekudos
komponenttien hajotus häiriintyy ja kehittyy 
pysyvä kudosvaurio. Irtaantunut verkkokalvo 

kutistuu ja jäykistyy, ja sen päälle tai alle muo
dostuu supistumiskykyisiä arpikudosjuosteita 
eli PVRarpia, minkä takia verkkokalvon toi
mintakyky heikkenee pysyvästi (KUVA 3) (8,9).

Biomikroskooppitutkimuksessa verkkokal
von irtauman tulehdusreaktio voi näkyä koros
tuneena etukammionesteen ja lasiaisen etuosan 

KUVA 2. Valokerroskuvaus (optinen koherenssito-
mografia, OCT) osoittaa, että oikean silmän verkko-
kalvo on normaali (A). Vasemmassa (B) todettiin ma-
kulan keskialueelle ulottuva verkkokalvon irtauma 
(”makula-off”). Leikkauspäivänä 64-vuotiaan miehen 
oireet olivat kestäneet 3–4 päivää ja näontarkkuus 
oli huonontunut lukemaan 0,4 (AR). Terveen oikean 
silmän näöntarkkuus oli 1,0 (AR). Vasemmassa silmäs-
sä neuroretina on vähän irtaantunut verkkokalvon 
pigmenttiepiteelikerroksesta (RPE), ja valkoiset pilkut 
subretinaalinesteessä ovat irrallisia hypertrofisia RPE-

soluja tai niistä muodostuneita solukasoja. Kuvaan on 
merkitty punaisella värillä sisempi rajakalvo (internal 
 limiting membrane, ILM) ja Bruchin kalvo (BM). Lisäk-
si kuvassa on osoitettu verkkokalvon kerrokset: her-
mosyykerros (NFL), gangliosolukerros (GCL), sisempi 
verkkomainen kerros (IPL, inner plexiform layer), si-
sempi tumakerros (INL), ulompi verkkomainen kerros 
(OPL), ulompi tumakerros (ONL), ulompi rajakerros 
(OLM, outer limiting membrane) ja RPE. Kuvat: Sonja 
Kiehelä (Heidelberg Engineering, Version 1.10.2.0, Hei-
delberg Engineering GmbH, 2017).

S
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proteiinipitoisena valotienä, minkä on osoitettu 
korreloivan verkkokalvon irtauman vaikeuteen 
(10). Tyypillisesti se on havaittavin silmissä, 
joihin kehittyy verkkokalvon arpimuodostus
ta (11). Myös lasiaisen proteiinipitoisuus voi 
lisääntyä, jos verkkokalvon irtauman laajuus 
lisääntyy ja kesto pidentyy (12).

Biokemialliset solu- ja 
molekyylitason lasiaismuutokset

Verkkokalvon irtauma synnyttää solu ja mole
kyylitason muutoksia, jotka aiheuttavat akuutin 
tulehdusreaktion ja irtaantuneen verkkokalvon 
hapenpuutteen. Irtaumassa verkkokalvon veri
suonten endoteelisolujen tiiviit liitokset avau

Lasiainen

Gangliosolu

Amakriinisolu
Müllerin solu

Horisontaalisolu
Bipolaarisolu

Sauvasolu
Tappisolu

RPE-solu

ILM
NFL

GCL

IPL

INL

OPL

ONL

OLM

OS

RPE
BM
Suonikalvo
Kovakalvo

Terve verkkokalvo
Verkkokalvon irtauma ja

proliferatiivinen vitreoretinopatia

Müllerin solujen
ja mikrogliasolujen
proliferaatio
ja hypertrofia
Nesteytynyt
lasiainen
kertyy 
subretinaalitilaan
Fibriiniä
vuotaa suonista
Fotoreseptorien
apoptoosi
PVR-arpimuodostus
RPE-solujen
muuntuminen ja
migraatio

EMT-muuttuneet RPE-solut
(Myo)fibroblasti
Mikrogliasolu
Astrosyytti
Fibroottinen astrosyytti

Neutrofiili
Monosyytti
Makrofagi
Tulehdussoluja
Verihiutale

Sytokiineja, kemokiineja ja kasvutekijöitä
Fibriini
Solunulkoinen matriisi

KUVA 3. Proliferatiivisen vitreoretinopatian (PVR) vai-
heet. A. Terveessä silmässä verkkokalvo on kiinnitty-
neenä verkkokalvon pigmenttiepiteelisolukerrokseen 
(RPE). Verkkokalvon eri kerrokset on esitetty. Verkko-
kalvon uloin osa, mukaan lukien RPE ja fotoresepto-
rit, saa happea ja ravinteita suonikalvon verisuonista. 
Verkkokalvon verisuonet, jotka koostuvat kolmesta 
pleksuksesta, ravitsevat pinnallisia verkkokalvokerrok-
sia. B. Verkkokalvolle syntyy reikä tai repeämä, joka ir-
rottaa neuroretinan RPE:stä ja verkkokalvon alaiseen 
subretinaalivälitilaan pääsee lasiaisnestettä. Hapen ja 
ravinteiden puute johtaa näköaistinsolujen ohjelmoi-
tuneeseen solukuolemaan ja degeneraatioon. Tuleh-
dussoluista lasiaiskudokseen vaeltavat ensin neutro-
fiilit ja veren monosyytit, jotka erilaistuvat makrofa-
geiksi. Aktivoituneet verihiutaleet degranuloituvat ja 
suonista vuotava fibriini käynnistää koagulaatiokaska-
din. RPE-solut, verkkokalvon Müllerin solut ja kudos-
makrofagit (mikrogliasolut) lisääntyvät ja muuttuvat 

hypertrofisiksi sekä vapauttavat kasvutekijöitä, kemo-
kiineja ja sytokiineja. RPE-solut alkavat myös muuntua 
epiteeli-mesenkyymitransformaatio (EMT) -proses-
sin kautta mesenkyymisoluiksi, ja samalla RPE-solut 
tai solurykelmät jakaantuvat ja siirtyvät repeämästä 
kohti lasiaista. Verkkokalvoreiästä tai -repeämästä la-
siaiseen kulkeutuneet irralliset muuntuneet RPE-solut 
jakautuvat ja tuottavat lasiaiseen matriisia. Verkkokal-
von päälle muodostuu supistumiskykyistä PVR-arpi-
kudosta, joka supistuu ja kiristyy vetäen kiinnittynyttä 
verkkokalvoa mukanaan ja pahentaen verkkokalvon 
irtauman laajuutta (2).
GCL = gangliosolukerros, ILM  =  sisempi rajakalvo, 
INL  =  sisempi tumakerros, IPL  =  sisempi verkkomai-
nen kerros (inner plexiform layer), OLM  =  ulompi 
rajakerros (outer limiting membrane), ONL  =  ulom-
pi tumakerros, OPL  =  ulompi verkkomainen kerros, 
NFL = hermosyykerros, RPE = verkkokalvon pigment-
tiepiteeli
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tuvat, niiden läpäisevyys lisääntyy sisemmän 
veriverkkokalvoesteen vaurioitumisen takia ja 
endoteelin adhesiiviset sekä trombogeeniset 
ominaisuudet lisääntyvät (13).

Tulehdussoluista lasiaiskudokseen vaeltavat 
ensin neutrofiilit ja veren monosyytit, jotka 
erilaistuvat 2–3 päivän kuluessa makrofageik
si. Aktivoituneet verihiutaleet degranuloituvat, 
verkkokalvoreiästä lasiaiseen vaeltaneet RPE
solut, verkkokalvon Müllerin solut ja kudos
makrofagit (mikrogliasolut) vapauttavat kas
vutekijöitä (esimerkiksi VEGF, Ang2, TGF
beeta), kemokiineja ja sytokiineja (14,15). 
Polarisoituneet makrofagit lisäävät osaltaan 
useiden tulehduksellisten sytokiinien (esimer
kiksi IL1, 6 ja 8, TNFalfa) määrää, mikä 
synnyttää lopulta sytokiinimyrskyn, ja aktivoi
tuneet verihiutaleet johtavat komplementti ja 
koagulaatiokaskadien sekä fibrinolyysiproses
sin aktivaatioon.

Verkkokalvoreiästä tai repeämästä lasiai
seen kulkeutuneet irralliset RPEsolut ja niiden 
rykelmät muuntuvat epiteelimesenkyymi
transformaatio (EMT) prosessin kautta su
pistumiskykyisiksi fibroblasteiksi, jakautuvat 
ja tuottavat solunulkoiseen väliaineeseen (la
siaiseen) kollageenia, proteoglykaaneja, fibro
nektiinia ja hyaluronihappoa (16). Verkkokal
von irtaumassa verkkokalvon mikrogliasolut 
muuttuvat aktivoiduttuaan amebamaisiksi ja 
tuottavat lisää sytokiineja, kemokiineja, hap
piradikaaleja, typpioksidia ja matriksin metal
loproteinaaseja, mikä pitää yllä haitallista ar
pimuodostukseen liittyvää silmänsisäistä noi
dankehää (Virchowin triadi) (17). Irrallisten 
RPEsolujen lisäksi myös Müllerin solut ja vau
rioalueelle saapuneet valkosolut voivat muun
tua EMTprosessin kautta myofibroblasteiksi, 
jotka tarttuvat solunulkoisen väliaineen fibro
nektiiniin ja kollageeniin integriinivälitteisesti 
ja käynnistävät silmänsisäisen näköä uhkaavan 
PVRarpimuodostuksen (3,16). 

Vaikka syntynyttä sidekudosta hajoaa verk
kokalvonirtaumaprosessin aikana matriksin 
metalloproteinaasien (MMP2 ja 9) ja niitä 
hillitsevien kudosestäjien (TIMP) avulla, on 
arpiprosessi pahimmillaan niin aktiivinen, että 
arpea syntyy enemmän kuin sitä ehtii hajota 
(18). Ilman oikeaaikaista silmäkirurgiaa ja 

onnistunutta verkkokalvon kiinnitysleikkausta 
silmänsisäinen homeostaasi ei yleensä palau
du, vaan paikallinen tulehdusreaktio lisääntyy 
(mal adaptaatio) ja pitkittyy.

Omiikkatutkimukset

Verkkokalvon irtauman hoidon kehitys perus
tuu edistyneen silmäkirurgian lisäksi lasiais ja 
verkkokalvosairauksien solu ja molekyylitason 
perusmekanismien ymmärtämiseen. Omiikka
tutkimusten aikakaudella etenkin laajat mas
saspektrometrialla (MS) tehdyt lasiaisen pro
teomiikkatutkimukset ovat valaisseet irtauma
prosessiin liittyviä biologisesti monimutkaisia 
tautimekanismeja (19,20).

Äskettäin julkaistu SWATHMSanalyysi 
osoitti selviä eroja verkkokalvonirtaumapoti
laiden lasiaisen koostumuksessa verrokkeihin 
nähden (ryppykalvo, makulareikä ja vaikea 
PDR) (KUVA 4) (12). Tutkimuksessa havaittiin, 
että merkittävä osa tunnistetuista lasiaispro
teiineista liittyi proteolyysiin, soluadheesioon, 
hapetuspelkistysreaktioihin, verihiutaleiden 
degranulaatioon ja sisäsyntyiseen immuuni
vasteeseen (12). Mekanismeista rodopsiinivä
litteinen signalointi, glykolyysi ja solunsisäinen 
stressisignalointi olivat aktivoituneet verkko
kalvonirtaumasilmän lasiaisessa. Lisäksi pro
sessi aktivoi WNT ja MAPKsignalointireittejä 
sekä TNFalfavälitteistä signalointia (12).

Myös LYVE1proteiinin pitoisuuden on 
havaittu olevan verkkokalvonirtaumasilmissä 
3,5kertainen verrokkisilmiin nähden (12). 
Lasiaisen LYVE1löydökset vahvistavat aikai
sempia havaintoja, joissa LYVE1vastaainevär
jäyksissä on todettu voimakas signaali makulan 
alueen lasiaisessa, ja lasiaisen cisternojen on 
ajateltu toimivan lymfaattisena kudoksena ma
kulan alueen silmäsairauksissa (21).

Kudosvauriossa lasiaiseen vapautuneet 
histoniproteiinit lisäävät solukuolemaa ja ok
sidatiivista stressiä (22). Histonien ja niitä 
sitovien proteiinien määrät lisääntyivät lasiai
sessa ja korreloivat selkeästi verkkokalvon ir
tauman vaikeuden kanssa (12). Yksittäisistä 
proteiineista erityisesti transtyretiiniproteiinin 
(TTHY) havaittiin ilmentyvän yleisesti, minkä 
vuoksi se voisi olla oksidatiivista stressiä ku

Verkkokalvon irtauman jälkeisen arven lääkkeellinen esto
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vastava biomerkkiaine verkkokalvonirtauma
silmissä.

Verkkokalvonirtaumasilmissä eksosomivä
litteinen (EV) mekanismi on suhteellisen uusi 
mutta merkittävä havainto (23). SWATHMS
analytiikalla verkkokalvonirtaumasilmien la
siaisessa on havaittu runsaasti proteiineja, jotka 
liittyvät solujenvälistä vuoropuhelua välittäviin 
vesikkeleihin (60 % eli 708 proteiinia kaikista 
1 177 tunnistetusta proteiinista) (12). Tämä 
vahvistaa aikaisempia havaintoja siitä, että ku
dosvaurion yhteydessä verkkokalvonirtauma
silmän retinan solut (mikrogliasolut, Müllerin 
solut, RPEsolut, fotoreseptorit, mesenkymaa
liset kantasolut) erittävät soluvälitilaan solunul
koisia vesikkeleitä (23).

Toisin kuin verrokeilla, merkittävä osa verk
kokalvon irtaumista SWATHMSanalytiikalla 
tunnistetuista proteiineista oli solunsisäisiä ja 
kohdentui solulimaan, mitokondrioon, soluli
makalvostoon tai Golgin laitteeseen. Tuoreet 
tutkimushavainnot osoittivat myös, että EVpro
teiinit, ribosomit ja pigmenttigranulat liittyvät 
immuunireaktioihin, kudosvaurioon ja verkko
kalvon irtauman patogeneesin säätelyyn (12).

Proteomiikkatutkimusten lisäksi transkrip
tomiikka, epigenomiikka ja metabolomiikka 
ovat lisänneet ymmärrystä verkkokalvon irtau
maan liittyvistä arpimuodostusmekanismeista 
(9,24,25). Transkriptomiikkaanalyysit ovat 
vahvistaneet, että ihmisen verkkokalvon irtau
massa tulehdusreaktio, fibroosi, fotoreseptori

Vitrektomia Lasiaisproteiinien
digestio

Peptidifraktiointi

SWATH-MS-
analyysi

DDA-MS-
analyysi

Referenssi-
spektrikirjasto

Proteiinitunnistus,
kvantitointi ja normalisointi

Statistiikka- ja bioinformatiikka-
analyysit

Regmatogeeniseen
verkkokalvon irtaumaan

ja sen eri kliinisiin
vaikeusasteisiin

liittyvien proteiinien
tunnistus

Validointi
Kohde-

poteiinien
tunnistus

Lääkekehitys

In
te

ns
iiv

isy
ys

Aika

pH-gradientti

KUVA 4. Esimerkki omiikkatutkimuksen työnkulusta ja saadun tiedon mahdollisesta jatkokäytöstä (12). Vitrek-
tomian aikana poistetuista keskilasiaisnäytteistä eristetään proteiinit, jotka tunnistetaan ja analysoidaan. Verk-
kokalvon irtaumaan liittyvät proteiinit tunnistetaan ja validoidaan, jotta niiden pohjalta voidaan tehdä kohden-
nettuja jatkotutkimuksia tai lääkekehitystä. 
DDA-MS = datasta riippuvainen massaspektrometrianalytiikka (data dependent acquisition mass spectrometry), 
SWATH-MS = datasta riippumaton massaspektrometrianalytiikka (sequential window acquisition of all theoreti-
cal mass spectra)
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vaurio ja mesenkymaalisten solujen erilaistumi
nen ovat keskeisiä patofysiologisia prosesseja 
(24). Jatkossa on tarpeen selvittää lisää solujen 
ja solunulkoisen matriksin välistä solukom
munikaatiota, jotta arpimuodostusprosessia 
voidaan ymmärtää paremmin ja mahdollisesti 
kehittää lääkeaineita, jotka vähentävät haitallis
ta arpea.

RPEsolujen lisäksi myös muiden verkkokal
von solutyyppien geenien ilmentyminen on li
sääntynyt vaikeassa arpeuttavassa verkkokalvon 
irtaumassa (26). Esimerkkejä näistä ovat Mül
lerin soluihin ja astrosyytteihin (CLU, GLUL, 
RLBP1), bipolaarisoluihin (TRPM1, OTX2), 
mikrogliasoluihin (TMEM119), verkkokalvon 
gangliosoluihin (SNCG) ja fotoreseptorisolui
hin (GNGT1) liittyvät geenit. 

Aikaisemmin on havaittu myös, että sileän li
haksen supistumiseen liittyvien geenien ilmen
tyminen (MYL9, MYL6), myosiini (MYH9) ja 
tropomyosiini ovat yleistyneet verkkokalvon
irtaumaprosessissa, ja on ajateltu, että näihin 
geeneihin liittyvä kohdistettu hoito voisi estää 
arpimuodostusta (9). Etenkin solunulkoisen 
matriksin fibroblastit vaikuttaisivat olevan 
myofibroblasteja merkittävämpiä vaikeassa 
PVRarpimuodostuksessa (26).

Tulehdukseen liittyvät tutkimukset

Verkkokalvonirtaumasilmiin liittyvät tutkimuk
set ovat osoittaneet, että kolesterolipitoisuutta 
pienentävät statiinit saattavat hillitä akuutin 
vaiheen tulehdusreaktioita, vähentää lasiaisen 
tulehduksellista sytokiinituotantoa ja parantaa 
silmien leikkausennustetta (7,27,28).

Tuoreessa tutkimuksessa ihmisen RPEsolu
viljelmiin lisättiin simvastatiinia, atorvastatiinia 
tai rosuvastatiinia ennen tulehduksen kokeel
lista induktiota bakteeriperäisellä lipopolysak
karidilla (LPS). Tulehduksellisten sytokiinien 
(IL6 ja 8) sekä monosyyttien kemoattrak
tanttiproteiini 1:n (MCP1) tuotanto määritet
tiin ELISAmenetelmällä, jolloin havaittiin, että 
kaikki tutkitut statiinit (pitoisuus 5 μmol/l) vä
hensivät LPS:n indusoimaa tulehdusreaktiota 
näissä soluviljelmissä (29).

Samassa tutkimuksessa lasiaisen simvastatii
ni, atorvastatiini ja rosuvastatiinipitoisuudet 

sekä näiden aineenvaihduntatuotteiden pitoi
suudet määritettiin massaspektrometrilla 20 
potilaalta, joista 16 oli käyttänyt suun kautta 
otettavaa statiinilääkitystä ennen lasiaisen pois
toleikkausta. Lasiaisesta määritettyjen statii
nien pitoisuudet olivat 6–316 ng/l, mikä vastaa 
tyypillisiä plasmasta mitattuja sitoutumattomia 
statiinipitoisuuksia. Kohdennetut tutkimukset 
osoittivat, että vain sitoutumaton lääke pääsee 
systeemiverenkierrosta silmän lasiaiseen (29). 
Kokeellisessa iskemiareperfuusiovauriomallis
sa simvastatiinin on myös todettu parantavan 
neuroretinan solujen elinkykyä ja estävän hai
tallista PVRarven kehitystä (30).

Verkkokalvon irtauman hoidosta

Verkkokalvon irtauman hoitotekniikoita on 
kehitetty 1920luvulta lähtien (TAULUKKO 2). 
Nykyisin yleisimmin käytetyt leikkaustekniikat 
ovat vitrektomia, plombin ja silikonivyön ase
tus tai näiden eri yhdistelmät. Lasiais ja verk
kokalvokirurgia on kehittynyt valtavasti kym
menen viime vuoden aikana. Alkuperäiseen 20 
gaugen vitrektomiaan verrattuna nykyisin käy
tetään teknisesti nopeita (7 500–16 000 cut/
min) miniatyyrivitrektorijärjestelmiä (23 G, 
25 G, 27 G). Silmänsisäinen valaistusvalikoima 
on pitkälle kehittynyt, samoin instrumentaatio 
ja laserjärjestelmät (31). Myös silmän sisällä 
käytettävät väriaineet ja raskaat hiilivedyt ovat 
kehittyneitä ja laajasti hyödynnettyjä.

Ydinasiat
 8 Verkkokalvon irtauma on näköä uhkaava 

sairaus, jos sitä komplisoi proliferatiivinen 
vitreoretinopatia (PVR).

 8 Verkkokalvokirurgian onnistuminen riip-
puu PVR-prosessista, ja leikkaustuloksia 
voidaan parantaa ymmärtämällä proses-
siin liittyviä riskitekijöitä.

 8 Statiinit voivat lieventää RPE-solujen tu-
lehdusreaktion vaikeutta ja mahdollisesti 
parantaa leikatun silmän näön ennustetta 
ehkäisemällä verkkokalvon irtaumaan liit-
tyvää arpimuodostusta.
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Tuoreimmat edistysaskeleet verkkokalvoki
rurgiassa otettiin 2010luvulla, jolloin käyttöön 
tulivat kehittyneet optiset laajakulmajärjestel
mät (BIOM), leikkauksenaikainen valokerros
kuvaus (optinen koherenssitomografia, OCT) 
ja tavanomaiset leikkausmikroskoopit paikoi
tellen korvannut kolmiulotteinen suuriresoluu
tioinen tietokonenäyttö (32).

Vitrektomialeikkauksessa käytetyt väri
aineet, raskaat hiilivedyt, triamsinoloniin
jektio, tehty laserhoito tai diatermia ja valittu 
endotamponaatio (kaasu tai silikoniöljy) voi
vat vaikuttaa verkkokalvon herkkien solujen ja 
kudosten toipumiseen. Leikkauksenaikainen 
tai jälkeinen korkea silmänpaine voi vaikut
taa silmän verenkiertoon, ja verenkierron pa
lautuessa iskemiareperfuusiossa (esimerkiksi 
lääkkeellisesti silmänpaineen laskiessa) vapau
tuu reaktiivisia happiradikaaleja, jotka lisäävät 
verkkokalvon solujen oksidatiivista stressiä ja 
apoptoosia.

Tutkitut lääkehoitomahdollisuudet

Verkkokalvon irtauman käynnistämään silmän
sisäiseen tulehdukseen on pyritty vaikuttamaan 
lääkkeellisesti jo pitkään. Monia lääkehoitoja 
on kokeiltu, mutta kaikista ponnisteluista huo

limatta vielä ei ole onnistuttu kehittämään toi
mivaa arpimuodostumisen estolääkitystä (TAU-

LUKKO 3) (33). Tulevaisuudessa neuroprotektio 
ja immunomodulaatio ovat edelleen keskeisiä 
tutkittaessa verkkokalvonirtaumasairautta, ja 
etenkin liitännäislääkehoitoihin on asetettu toi
veita.

Tuore tutkimuksemme antaa toivoa siitä, 
että statiinit voisivat lieventää RPEsolujen 
tulehdusreaktion vaikeutta ja mahdollisesti 
parantaa leikatun silmän näön ennustetta eh
käisemällä verkkokalvon irtaumaan liittyvää 

TAULUKKO 2. Verkkokalvon irtauman hoitomuotoja (39–42). Nykyisin yleisimmin käytetyt leikkaustekniikat 
verkkokalvon irtauman hoidossa ovat vitrektomia sekä plombin tai silikonivyön asetus tai näiden eri yhdistel-
mät.

Tekniikka Lyhyesti Aikakausi

Lämpökauterisaatio  
(ignipunktuura)

Reikä suljetaan kauterisoimalla (39). 1930-luku (39)

Plombitekniikka Silikonityyny (plombi), -vyö (cerclage) tai molemmat asetetaan 
silmämunan ulkopuolelle ja ommellaan kiinni kovakalvoon siten, 
että se puristaa silmää ja pakottaa irronnutta verkkokalvoa takai-
sin normaaliin asentoonsa kiinni pigmenttisolukerrokseen.

1950-luku (40)

Pars plana -vitrektomia Pars plana -alueen kautta silmään vietävien instrumenttien avulla 
poistetaan lasiaista (vitrektori) ja silmän takaosan arpimuutoksia 
sekä laseroidaan verkkokalvon repeämiä. Leikkauksessa biomik-
roskooppiin liitetään optinen laajakulmajärjestelmä (esimerkiksi 
BIOM), leikkauksen aikana voidaan käyttää valokerroskuvausta 
(OCT), ja paikoitellen kolmiulotteinen suuriresoluutioinen tietoko-
nenäyttö on korvannut tavanomaiset leikkausmikroskoopit. Leik-
kauksen lopussa silmä yleensä täytetään joko kaasulla tai siliko-
niöljyllä, jotta verkkokalvo pysyisi paikoillaan parantuessaan.

1970-luvulta lähtien (41)

Pneumoretinopeksia Reikä tai repeämä suljetaan kylmäjäädytyshoidolla (kryohoito), 
minkä jälkeen silmän sisään ruiskutetaan kaasukupla pitämään 
irtaantunutta verkkokalvoa oikeassa asennossa. Menetelmää käy-
tetään nykyään lähinnä Yhdysvalloissa.

1980-luku (42)

TAULUKKO 3. Tutkittuja ja tutkittavia lääkehoitomah-
dollisuuksia (37,43–47).

Tutkittuja immunosuppressiivisia lääkkeitä:  
mm. 5-fluorourasiili, hepariini, LMWH, glukokortikoidit 
(43,44)

Tutkittuja estolääkkeitä: 
TNF:n esto (infliksimabi), ANG-2:n esto, ROS:n esto, 
komplementin esto, PDGFR:n esto (45,46)

Muita tutkittuja lääkkeitä: 
IL-6 ja IL-10, integriinit, resveratroli (45–47)

Tutkittavia lääkkeitä: 
RUNX:n estäjät, statiinit, nanolääkkeet (36,37)

ANG-2 = angiopoietiini 2, IL = interleukiini, LMWH = pieni-
molekyylinen hepariini, PDGFR = verihiutalekasvutekijäre-
septori, ROS = hapen reaktiiviset muodot (reactive oxygen 
species), RUNX = Runt-transkriptiotekijä (Runt-related 
transcription factor), TNF = tuumorinekroositekijä
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arpimuodostusta (29). Farmakokineettisiin si
mulaatiomalleihin perustuva analyysi statiinien 
pääsystä lasiaiseen osoitti, että lasiaisen statiini
pitoisuudet voivat säilyä kuukausia terapeuttisi
na (29). 

Tulevaisuuden haasteena on kehittää lasiai
seen statiinia annosteleva implantti, joka voisi 
estää haitallista verkkokalvon arpimuodostusta 
silmäleikkauksen jälkeen ja vähentää uusin
taleikkauksia. Selvää on, että tarvitaan myös 
aivan uusia tutkimusavauksia. Kohdennettuja 
jatkotutkimuksia etenkin solunulkoisten vesik
kelien merkityksestä verkkokalvonirtaumasil
missä lienee hyödyllistä jatkaa.

Lopuksi

Tulevaisuudessa entistä vaikuttavampia hoitoja 
voitaisiin kehittää lasiaiskudoksesta tai silmän
sisäisestä PVRarpikudoksesta yksilöllisesti 
tehtävien merkkiaineprofiilimääritysten avulla 
(34). Vielä pitkään aikaan täsmälääkkeitä ei ole 
tarjolla silmäkirurgiaan, vaikka erilaisia lääke
annostelumuotoja tutkitaankin silmätaudeissa 
laajalti (35).

Lupaavia uusia avauksia on tehty äskettäin, 
kun paikallisesti käytettävän nanoemulsio
muotoisen RUNX1:n estäjän havaittiin eh
käisevän EMTprosessia varhaisen vaiheen 
verkkokalvon irtaumaprosessia selvittäneessä 
kanimallissa (36). Kohdennettuja nanolääkkei
tä voidaankin pitää yleisesti ajatellen mahdolli
sina täsmälääkkeinä, ja niihin on asetettu suuria 
odotuksia (37).

Arpeuttavien silmän takaosan sairauksien 
määrä lisääntyy muun muassa väestön ikään
tymisen seurauksena, ja globaalisti digitaalinen 
tietoyhteiskunta, jossa näkemiseen liittyvät työ
tehtävät ovat prioriteetti, asettaa vaatimuksia 
silmälääketieteen kehitykselle. Innovaatiot ja 
esimerkiksi statiineihin liittyvä lääkekehitystyö 
voisivat parantaa verkkokalvonirtaumasilmien 
näköennusteen lisäksi ennustetta muun muassa 
silmävammoissa, joihin liittyy PVRprosessin 
riski. Tulevaisuuden silmälääkkeistä saattaisi 
löytyä apua myös glaukoomakirurgiaan, kesko
sen retinopatiaan, diabeettiseen retinopatiaan, 
arpeuttaviin silmän etuosasairauksiin, kosteaan 
ikärappeumaan sekä moniin harvinaisempiin 
silmäsairauksiin. ■
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