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Hydrogeelit ovat monipuolisia biomateriaaleja, joita kaytetaan laajasti
laaketieteessa niiden ainutlaatuisten fysikaaliskemiallisten ominaisuuksien
vuoksi. Niiden kyky sitoa suuria maaria vetta ja muokattavuus mahdollistavat
niiden soveltuvuuden muun muassa pehmytkudosten tayteaineiksi. Tassa
kandidaatintutkielmassa  tarkastellaan  hydrogeelien  kayttda kasvojen
plastiikkakirurgiassa, erityisesti esteettisten tayteainehoitojen nakdékulmasta.

TyOssa perehdytaan hydrogeelien rakenteeseen, ominaisuuksiin ja luokitteluun.
Lisaksi kootaan yhteen eri olemassa olevien hydrogeelityyppien ja niiden
sovellusten kayttoa ja sopivuutta tayteaineina, erityisesti ryppyjen, kasvojen
volyymin, aknearpien ja ihon kosteutuksen hoidossa. Tyossa tarkastellaan myos
hydrogeelien kayton haasteita, kuten pysyvyytta, turvallisuutta ja mahdollisia
komplikaatioita. Lopuksi kaydaan lapi eettisyyteen ja saanndstelyyn liittyvia
nakokulmia seka tulevaisuuden kehitysmahdollisuuksia, kuten biostimuloivien ja
alykkaiden hydrogeelien potentiaalia.

Tulokset osoittavat, etta hyaluronihappo on yleisimmin kaytetty hydrogeeli
tayteaineena sen bioyhteensopivuuden ja kosteuttavien ominaisuuksien vuoksi.
Lisaksi muita biomateriaaleja, kuten polylaktidia ja polymetyylimetakrylaattia,
kaytetdan kollageenin stimuloimiseksi ja pysyvyyden parantamiseksi.
Tulevaisuudessa uusien materiaalien, kuten hybridihydrogeelien ja
nanoteknologiaa hyddyntavien tayteaineiden, kehitys voi parantaa injektoitavien
hydrogeelien kestavyytta ja turvallisuutta.

Avainsanat: hydrogeelit, tayteaineet, minimaali-invasiivinen, esteettinen
plastiikkakirurgia, biomateriaalit ihosovelluksiin
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TEKOALYN KAYTTO OPINNAYTTEESSA

Opinnaytteessani on kaytetty tekoalysovelluksia:

O Ei
Kylla

lImoitukseni mukaan olen kayttanyt opinnaytteessani tutkielmaprosessin
aikana seuraavia tekoalysovelluksia:

Tekoalysovellusten nimet ja versiot: ScopusAl, Notebook LM, ChatGPT 4.0

Kayttotarkoitus: ScopusAl:ta kaytetty lahteiden etsimisessa. Notebook LM
auttoi lahteiden valitsemisessa tekemalla artikkeleista tiivistelmat. ChatGPT:ta
kaytetty kielentarkastukseen ja lyhenteet- ja merkinnat -kappaleen koontiin.

Olen tietoinen siita, etta olen taysin vastuussa koko opinnaytteeni sisallosta,
mukaan lukien osat, joissa on hyoddynnetty tekoalya, ja hyvaksyn vastuun
mahdollisista eettisten ohjeiden rikkomuksista.
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LYHENTEET JA MERKINNAT

AFT
ASC

BAP
BDDE
BE
CE
ECM
EF
FDA

GAG
GCP
GLP
GMP
HA
HEMA
MD
MDR
MF
MFRF

PAA
PEG
PEGDE
PLA
PLGA
PLLA
PMMA
PN
PRP
PVA

Autologous Fat Transfer, autologinen rasvansiirto
Adipose-derived Stem Cell, rasvakudoksesta peraisin oleva
kantasolu

Bio Aesthetic Points, erityinen injektiotekniikka
1,4-butanediol diglycidyl ether, ristisilloitusaine
Batch-emulsio, mikrogeelin valmistusmenetelma

Conformité Européenne, eurooppalainen standardimerkinta
Extracellular matrix, soluvaliaine

Ekstruusiofragmentaatio, mikrogeelin valmistusmenetelma
Food and Drug Administration, Yhdysvaltain elintarvike- ja
|&d&kevirasto

Glycosaminoglycan, glykosaminoglykaani

Good Clinical Practice, hyva kliininen kaytanto

Good Laboratory Practice, hyva laboratoriokaytanto

Good Manufacturing Practice, hyva tuotantotapa
Hyaluronihappo

Hydroksietyylimetakrylaatti

Mikrofluidinen laite, mikrogeelin valmistusmenetelma
Medical Device Regulation, 1aakinnallisten laitteiden asetus
Mekaaninen fragmentaatio, mikrogeelin valmistusmenetelma
Microneedling Fractional Radiofrequency, mikroneula-
fraktionaalinen radiotaajuus

Polyakryyliamidi

Polyetyleeniglykoli

Polyethylene glycol diglycidyl ether, ristisilloitusaine
Polylaktidihappo

Polylaktidi-ko-glykolidikopolymeeri

Poly-L-lactic acid, poly-L-laktidi

Polymetyylimetakrylaatti

Polynukleotidi

Platelet-Rich Plasma, verihiutalerikas plasma

Polyvinyylialkoholi



1. JOHDANTO

Hydrogeelit ovat yksia ensimmaisistd synteettisistd biomateriaaleista, joita on kaytetty
ihmisten hoidossa. Niiden historia alkoi jo 1950-luvulla, kun Wichterle ja Lim syntetisoivat
ensimmaiset hydroksietyylimetakrylaatti-kopolymeeriin ja etyleenidimetakrylaattiin
perustuvat hydrogeelit ja kayttivat niita piilolinsseind. Juuri geelimainen ominaisuus
heratti valtavan kiinnostuksen materiaalia kohtaan. Hydrogeelit ovat kolmiulotteisia
hydrofiilisia polymeeriverkostoja, jotka pystyvat sitomaan itseensa suuria maaria vetta
ilman, etta liukenevat siihen. Ne voivat sisaltda jopa yli 98% vetta painostaan, mika tekee
niistd pehmeita ja elastisia. [1] Hydrogeeleja kaytetdan biomateriaaleina esimerkiksi
ladkkeiden jakelussa, haavanhoidossa ja kosmetiikassa. Tassa tydssa syvennytaan
hydrogeelien  kayttoon kasvojen  plastiikkakirurgiassa etenkin  esteettisesta

nakokulmasta.

Plastiikkakirurgia on laaja ladketieteen erikoisala, joka keskittyy ihmisen ulkonadn ja
toiminnallisuuden parantamiseen ja korjaamiseen. Perinteisesti plastiikkakirurgia
jaetaan  kolmeen padalueeseen: korjaava eli rekonstruktiivinen  kirurgia,
palovammakirurgia ja esteettinen kirurgia. Rekonstruktiivinen kirurgia keskittyy
synnynnaisten epamuodostumien, vammojen tai sairauksien hoitoon, kun taas
palovammakirurgiassa hoidetaan nimensd mukaisesti palovammojen aiheuttamia
kudosvaurioita. [2] Tassa tydssa tarkastellaan esteettista kirurgiaa, joka tunnetaan myos
kauneuskirurgiana. Sen tavoitteena on parantaa potilaan ulkondkda kirurgisin keinoin ja
edistaa siten psyykkista ja sosiaalista hyvinvointia. Esteettinen kirurgia keskittyy usein

ulkoisiin piirteisiin, jotka potilas kokee itse ongelmallisiksi.

Plastiikkakirurgiassa invasiiviset hoidot ovat sellaisia, joissa kdytetddn suuria viiltoja
aiheuttaen kudokseen vaurioita. Termit "ei-invasiivinen” ja "minimaali-invasiivinen” ovat
usein epaselvia ja niitd kaytetdan vaihtelevasti, mika voi johtaa vaarinymmarryksiin. Ei-
invasiivinen toimenpide maaritelldaan perinteisesti toimenpiteeksi, joka ei vaadi ihon
viiltamista, ja jossa ei aiheuteta ihovaurioita [3]. Minimaali-invasiivisessa toimenpiteessa
perinteisen maaritelman mukaan kaytetdan pienia viiltoja tai ei viiltoja, mika aiheuttaa

vahemman kudoksen vaurioita [3].



Taman kandidaatintutkielman tarkoituksena on esitella hydrogeelit biomateriaaleina
seka kertoa erilaisista kasvojen alueen esteettisen plastiikkakirurgian hoitotoimenpiteista
ja riskeistd. Rajataan tayteainehoidot ryppyjen silotukseen, volyymin lisdamiseen,
aknearpien hoitoon seka ihon kosteutukseen ja nuorentamiseen. Lopuksi viela pari
sanaa hydrogeelien tulevaisuuden mahdollisuuksista tayteaineina ja kayton

lainmukaisesta sdanndstelysta.



2. HYDROGEELIT

2.1 Rakenne ja ominaisuudet

Hydrogeelit ovat kolmiulotteisia ristisilloitettuja polymeeriverkkoja, jotka siséaltavat
runsaasti vetta turvotessaan [1]. Hydrogeelit pystyvat sitomaan itseensa suuren maaran
vetta, jopa 20-99,9% painostaan. Kyky riippuu polymeeriverkon rakenteen tiheydesta ja
polymeroitumisen tasosta. Tiheammin ristisilloitettujen hydrogeelien rakenne on
jaykempi, mika vahentaa veden sitoutumista, mutta parantaa mekaanista kestavyytta.
Jos hydrogeeli-polymeerissa on paljon hydrofiilisia ryhmia, ne houkuttelevat
vesimolekyyleja ja mahdollistavat niiden sitoutumisen polymeeriverkon sisdan. Talldin
geeli on pehmedad ja elastista. Toisaalta taas hydrofobisten ryhmien lisdantyessa
rakenne jaa hauraaksi, silla veden sitoutuminen vahenee. Hydrogeeleja, jotka pystyvat

sitomaan yli 99,5% vetta, kutsutaan superabsorbanteiksi geeleiksi. [4]

Hydrogeelien rakenne muistuttaa soluvaliainetta (extracellular matrix, ECM), jonka
vuoksi se sopii mainiosti kudosteknologisiin sovelluksiin. ECM on solujen ulkopuolinen
tila, jonka muodostavat solujen tuottamat molekyylit. Se koostuu erilaisista proteiineista
ja polysakkarideista, kuten kollageenista, elastiinista, glykosaminoglykaaneista ja
proteoglykaaneista, jotka muodostavat monimutkaisen verkon. Kollageeni on yleisin
proteiini, joka antaa kudoksille vetolujuutta. Sitd kaytetdan kudosteknologiassa sen
lujuuden vuoksi, ja sitd voidaan yhdistdd muihin materiaaleihin mekaanisten
ominaisuuksien parantamiseksi. Elastiini on joustava proteiini, joka mahdollistaa
kudosten venymisen ja palautumisen. Glykosaminoglykaanit (GAG) ovat
polysakkarideja, jotka sitovat vettda ja auttavat yllapitdmaan kudosten kosteutta.
Esimerkiksi hyaluronihappo (HA) on tarked GAG ja yleinen biomateriaali, koska sen
negatiivinen varaus houkuttelee vettd ja auttaa pitdamaan ECM:aa hydratoituneena.
Proteoglykaanit ovat proteiineja, joihin on liittynyt GAG-ketjuja. ECM tarjoaa kudoksille
ja soluille rakenteellisen tuen, saatelee solujen toimintaa ja on tarked osa kudosten

uusiutumista ja paranemista. [5]

Hydrogeelit voivat esiintyd useissa eri fysikaalisissa muodoissa sovelluksen tarpeen
mukaan. Esimerkiksi ne voivat olla kiinteitd muotteja, mikropartikkeleita, kalvoja,
pinnoitteita tai viskooseja nesteita, joita voidaan manipuloida ymparistdolosuhteiden
avulla. Tdma monimuotoisuus tekee hydrogeeleista erittdin monikayttoisia ja arvokkaita

biomateriaaleja. [4]



Injektoitavat hydrogeelit ovat erityisen houkuttelevia, koska ne mahdollistavat minimaali-
invasiivisten kirurgisten menetelmien kayton. Injektiohoidot vahentavat parantumisaikaa,
arpeutumista ja infektioriskid verrattuna kirurgisesti asennettaviin materiaaleihin [6].
Geelit muotoutuvat ymparisttnsd mukaan, joten ne sopivat rakenteellisiksi tai
tilantayttdmateriaaleiksi, kuten plastiikkakirurgiaan ja kudosten tayttéon. Naiden
materiaalien etuina ovat vahainen arpeutuminen ja minimaalisen invasiivinen kaytto.
Hydrogeelit voivat myds toimia kudosesteind kiinnittymisen ehkaisyssa tai kudosten
vahvistamisessa sekd embolisaatioaineina verisuonten virtausten hallintaan esimerkiksi

aneurysmien hoidossa. [6]

Hydrogeeleja voidaan stabiloida, eli muokata kemiallisesti niiden molekyylirakennetta,
jotta geeli olisi kestavampi ja tehokkaampi. Tama tehdaan yleensa ristisilloittamalla,
jolloin polymeerit yhdistetaan toisiinsa verkkorakenteeksi. Stabilointi voidaan tehda myds
ilman ristisilloitusta, esimerkiksi HA:ta stabiloidaan usein glyserolilla. Glyseroli auttaa

sadilyttdmaan HA:n kosteuttavat ominaisuudet ja estda sen hajoamista. [7]

2.2 Luokittelu

Hydrogeelit voidaan luokitella useiden eri ominaisuuksien, kuten alkuperan,
ristisilloitustavan ja koostumuksen mukaan. Kuvassa 1 on listattu tassa tyossa esiteltavat
luokittelumenetelmat. Ensinnakin hydrogeelit voidaan jakaa alkuperénsa perusteella
luonnollisiin, synteettisiin tai ndiden yhdistelmiin. Ristisilloitus voi puolestaan olla joko
fysikaalista tai kemiallista, ja naiden yhdistelmakin on mahdollinen. Lisaksi hydrogeeleja
voidaan valmistaa eri tavoin: yhtendisena massana, geeliytystekniikoilla tai erilaisilla
mikrovalmistuksen menetelmilla, kuten mikrofluidiikalla tai litografialla. On myods
olemassa geeleja, jotka geeliytyvat vasta injektoinnin jalkeen esimerkiksi pH:n tai

lampdotilan vaikutuksesta.
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2.21 Lahdepolymeeri

Hydrogeelit voivat koostua synteettisistd polymeereista, luonnollisista polymeereista tai
edellisten yhdistelmista. Luonnolliset polymeerit ovat biologisista lahteista peraisin olevia
makromolekyyleja, joita kaytetddn laajasti hydrogeelien valmistuksessa niiden
myrkyttdomyyden, runsauden ja edullisuuden vuoksi. [8] Naistd polymeereista
muodostetut hydrogeelit jaljittelevat usein soluvaliaineen rakennetta ja ovat siten
bioyhteensopivuutensa ansiosta kayttdkelpoisia biomateriaaleina [9]. Luonnolliset
polymeerit voidaan luokitella niiden kemiallisen rakenteen perusteella taulukon 1

mukaisesti



Taulukko 1: Luonnolliset hydrogeelit

OMINAISUUDET KAYTTOKOHTEET & ONKO KAYTETTY VITE
ESTEETTISISSA INJEKTIOHOIDOISSA?

PROTEIINIPOHJAISET

KOLLAGEENI Luja ja joustava, toimii solujen Kudosteknologiassa ja haavanhoidossa. Voidaan [10], [11], [12]
tarttumisproteiinina, kayttaa tayteaineena ihon kimmoisuuden
bioyhteensopiva, biohajoava parantamisessa ja ryppyjen vahentamisessa.

GELATIINI Bioyhteensopiva, biohajoava, Kudosteknologia, haavanhoito, Iddkkeiden kuljetus, 3D- [4], [9]
edullinen tulostus. Ei kayteta yleisesti injektioaineena.

FIBRIINI Tarkea rooli kudosten Kudosteknologiassa, 3D-bioprinttauksessa ja [4], [5], [13]
korjaamisessa ja veren haavanhoidossa. Voidaan kayttdd pehmytkudoksen
hyytymisprosessissa. Voidaan korjaamiseen ja tayttamiseen

kayttdaa autologisena, eli potilaan

omasta veresta eristettyna.

Elastinen, nopea geeliytyminen.

komposiittimateriaaleissa.



ELASTIINI

Bioyhteensopiva, ei aiheuta
immuunivastetta. Hydrofobinen ja

ristisilloittuvia alueita.

Laakkeiden annostelussa ja kudosteknologiassa. Ei

yleisesti tayteaineena.

[13]

POLYSAKKARIDIPOHJAISET

HYALURONIHAPPO (HA)

Biohajoava, hydrofiilinen, ei-

tarttuva, turvallinen

Kudosteknologiassa, haavanhoidossa, laakkeiden

kuljetuksessa, kosmetiikassa ja biosensoreissa,

Kaytetdan laajasti tayteaineena esimerkiksi ihon

kosteutukseen, juonteiden haivytykseen ja volyymin

[13], [14], [14],
[15]

lisdykseen.

ALGINAATTI Merilevasta eristetty biohajoava, Kudosteknologiassa, laakkeiden kuljetuksessa, [5], [15], [18]
bioyhteensopiva, mekaanisia biosensoreissa ja 3D-tulostuksessa. Voidaan kayttaa
ominaisuuksia voidaan saatdaa G- ihon kosteutuksessa, mutta alginaatti ei ole tdhan paras
lohkojen maaralla ja vaihtoehto, sillda se ei muistuta ihon ECM:4a samalla
ristisilloitusmenetelmilla. tavalla kuin esimerkiksi HA.

KITOSAANI Kationinen polymeeri. Kudosteknologiassa, |&d8keaineiden annostelussa, 3D- [4], [16]
bioyhteensopiva ja biohajoava. bioprinttauksessa ja haavanhoidossa. Kaytetty
Helposti  muokattava, voidaan tayteaineena ihon Kkosteutuksessa ja ryppyjen

muuttaa termosensitiiviseksi. Pitaa
hyvin tilavuutensa. Ominaisuuksia

voidaan muokata deasetylaatiolla.

tasoittamisessa



Hyaluronihappo (HA) on yleisimmin kaytetty hydrogeeli kasvojen tayteaineena. Se on
luonnollinen polysakkaridi, jota esiintyy elimistossa ja on keskeinen ihon kosteutuksen,
kimmoisuuden ja nuorekkaan ulkonadn kannalta. HA-tayteaineet ovat suosittuja niiden
tehokkuuden, turvallisuuden ja monipuolisuuden vuoksi. Hyaluronihapon molekyylit
ristisilloitetaan kemiaalisilla yhdisteilla. Tama vahentaa HA:n alttiutta entsymaattiselle
hajoamiselle ja pidentaa tayteaineen kestoa elimistdssa. Stabiloiduilla HA-geeleilla on
parempi viskositeetti, mika tekee siitd paremman syvien ryppyjen ja tilavuuspuutosten
korjauksessa. [17], [18] HA-tdyteaineen ominaisuuksia voidaan muokata vaihtelemalla
molekyylipainoa tai ristisilloitusastetta seka lisdamalla stabilointiaineita, kuten glyserolia

tai stimuloivia komponentteja, kuten kalsiumhydroksiapatiittia (CaHa) [7].

Synteettisia polymeereja kaytetaan usein hydrogeelien mekaanisten ja fysikaalisten
ominaisuuksien parantamiseen.  Yleisimpia  synteettisia polymeerit  ovat
polyvinyylipyrrolidoni  (PVP), polylaktidi (PLA), polyetyleeniglykoli (PEG) ja
polyvinyylialkoholi (PVA). Naitd voidaan myds yhdistda luonnollisiin polymeereihin,
jolloin saadaan molempien materiaalien parhaat ominaisuudet. Esimerkiksi PEG:ta on
kaytetty kitosaanin kanssa valmistamaan lampdtilaherkkia hydrogeeleja, jotka ovat
nestemaisia viiledssa, mutta kiinteytyvat huoneenlammdssa. Tallaisilla yhdistelmilla
hyddynnetadan luonnollisten polymeerien biokompatibiliteetti ja biohajoavuus seka
synteettisten polymeerien mekaaninen kestavyys ja stabiilisuus. [19] Taulukkoon 2 on

koottu synteettisia polymeereja, joita kaytetdan hydrogeeleissa.



Taulukko 2: Hydrogeeleissé kéytettyjen synteettisten polymeerien luokittelu

OMINAISUUDET

KAYTTOKOHTEET & ONKO
ESTEETTISISSA INJEKTIOHOIDOISSA

KAYTETTY VIITE

POLYLAKTIDI (PLA)

POLYETYLEENIKLYGOLI (PEG)

POLYAKRYYLIAMIDI (PAAM)

Koostuu maitohapon polymeeriketjuista,

biohajoava ja bioyhteensopiva. Hajoaa
elimistdssa hydrolyyttisesti. Stimuloi
fibroblasteja  tuottamaan  kollageenia.

Jaetaan poly-L-laktidiin (PLLA) ja poly-D-
laktidiin (PDLA), joista PLLA on yleisemmin
kaytetty.

Voidaan modifioida parantamaan

vesiliukoisuutta ja mekaanisia

ominaisuuksia.

Myrkyton synteettinen materiaali, joka ei

hajoa entsymaattisesti elimistéssa.

Kaytetdan tayteaineena juonteiden ja ryppyjen
tasoittamisessa sekd aknearpien hoidossa. Voidaan

kayttaa myos yhdistelmatayteaineissa.

Kaytetaan yhdessa luonnollisten polymeerien kanssa,
jolloin saadaan molempien materiaalien parhaat
kitosaanin  kanssa

ominaisuudet. Esimerkiksi

valmistetaan |ampoéherkkid hydrogeeleja. Kehitetty
myos uusi l[Ampdmuovautuva tayteaine, jossa PEG

mukana.

Kaytetaan kasvojen pehmytkudosten tayteaineena,

etenkin nasolabiaalijuonteiden ja glabella-alueen

[10],
[20], [21]

[13], [22]

[23], [24]



POLYMETYYLIMETAKRYLAATTI
(PMMA)

POLYALKYYLIAMIDI

HYDROKSIETYYLIMETAKRYLAATTI
(HEMA)

POLYVINYYLIPYRROLIDONI (PVP)

Biohajoamaton polymeeri. Aiheuttaa

kudoksessa fibroottisen reaktion,
keho

mikropallon ymparille.

jossa

muodostaa kapseleita jokaisen

Myrkyton materiaali,
sailyy

bioyhteensopiva ja turvallinen.

synteettinen joka

kehossa pitkdan. Materiaalina

Vapaa OH-ryhm3, mahdollistaa

reagoimisen ja ristisilloittumisen muiden

joka

molekyylien kanssa. Hydrofiilinen,

bioyhteensopiva.

Bioyhteensopiva, tietyt arsykkeet, kuten
UV-sateily ja jotkin kemialliset aineet, voivat
aiheuttaa silloittumisen, jolloin muodostuu
Heikko

ominaisuudet,

hydrogeeli. turpoamiskyky ja

mekaaniset joten
sekoitetaan usein muiden polymeerien tai

polysakkaridien kanssa.

ryppyjen  taytdéssa. Voidaan  kayttdd  myoés

volyymipuutosten korjauksessa

Kaytetdan mikropalloina Kkollageenipohjaisissa ja
Artecoll®

suurennukseen ja Bellafill® aknearpien tayttoéon.

tayteaineissa. esimerkiksi huulten

Kaytetaan pehmytkudoksen tayteaineena, esimerkiksi
Bio-alkamid®

Kaytetdan pehmytkudostayteaineena, seka yksinaan
ettd osana kopolymeeria. Esimerkiksi Dermalive®-
tuotteessa Myos
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kitosaanisekoitteena. PVA-PAA-seosta on tutkittu

injektoitavissa sovelluksissa, muttei viela tayteaineena.
helposti muokata esimerkiksi

ristisilloituksella




Luonnollisista polymeereista, erityisesti polysakkarideista ja proteiineista, valmistetut
hydrogeelit muistuttavat alkuperansa vuoksi soluvaliainetta. Kuitenkin monet naista
hydrogeeleista, kuten kitosaanipohjaiset hydrogeelit, ovat rakenteeltaan herkkia ja
mekaanisesti heikkoja. Naiden ominaisuuksien parantamiseksi luonnollisia polymeereja
ristisilloitetaan, yhdistetdan synteettisten polymeerien kanssa tai sekoitetaan
nanopartikkeleita  geeliin. [19] [13] Esimerkiksi  synteettistda  polymeeria,
polyetyleeniglykolia (PEG), voidaan kayttda luonnollisten polymeerien modifiointiin

parantamaan niiden vesiliukoisuutta ja mekaanisia ominaisuuksia [13].

Hybridihydrogeeleja valmistetaan yhdistdmalla luonnollisia ja synteettisida polymeereja.
Nain voidaan hyddyntdad molempien materiaalien parhaat ominaisuudet: synteettiset
komponentit tuovat lisdd mekaanista kestavyytta ja fysikaalista stabiilisuutta, kun taas
luonnolliset komponentit takaavat biokompatibiliteetin ja biohajoavuuden. Tama

mahdollistaa hydrogeelien raataldinnin erityyppisten sovellusten tarpeisiin. [19]

Komposiittihydrogeeleissa geeliin lisataan nanopartikkeleita, kuten
kalsiumhydroksiapatiittia (CaHa), parantamaan sen ominaisuuksia. Nanopartikkelit
voivat esimerkiksi lisata hydrogeelin lujuutta ja muokata sen fysikaalisia tai biologisia
ominaisuuksia tiettyyn kayttotarkoitukseen sopivaksi. Tallaiset geelit ovat erityisen

hyodyllisia esimerkiksi 1d&ketieteellisissa sovelluksissa. [13],[19]

2.2.2 Ristisilloittuminen

Yleinen hydrogeelien luokittelu tapahtuu geelin ristisilloitustavan perusteella.
Ristisilloitus on prosessi, jossa polymeeriketjut yhdistetdan toisiinsa muodostaen
kolmiulotteisen verkkorakenteen. Verkko tekee hydrogeelistd liukenemattoman ja
vaikuttaa sen ominaisuuksiin, kuten elastisuuteen, viskositeettiin ja lujuuteen. [17]
Hydrogeelin ristisilloitusmenetelmat voidaan karkeasti jakaa fysikaaliseen ja

kemialliseen silloitukseen.

Fysikaalisesti ristisilloitetut hydrogeelit muodostuvat ei-kovalenttisista
vuorovaikutuksista, kuten vetysidoksista, ionisista vuorovaikutuksista tai hydrofobisista
vaikutuksista. Fysikaalinen ristisilloitus ei valttamatta vaadi erillisia ristisilloittavia aineita,
vaan se voi perustua polymeerien itsejarjestymiseen tai ulkoisiin arsykkeisiin. [17] Koska
vuorovaikutukset eivat jakaudu materiaalissa tasaisesti, hydrogeelin sisaan syntyy
klustereita, eli ryppaita. [32] Ei-kovalenttiset sidokset ovat heikompia, eivatkd ne kesta

ulkoista rasitusta kovalenttisten sidoksien lailla. Fysikaaliset hydrogeelit ovat usein



palautuvia, mika tarkoittaa, ettd niiden rakenne voi hajota ja uudelleenmuotoutua
ymparistoolosuhteiden, kuten pH:n tai lampdtilan muutosten my6td. Tatad kutsutaan
reversiibilisyydeksi. [19], [32]. Fysikaalisten hydrogeelien kayttdika on yleensa lyhyt, noin
muutamia kuukausia, joten ne soveltuvat parhaiten lyhytkestoisiin ladketieteellisiin

sovelluksiin, kuten Idakeaineen kuljetukseen tai lyhytaikaiseen kudostukeen. [19],[17]

Kemiallisesti ristisilloitetut hydrogeelit muodostuvat vahvojen kovalenttisten sidosten
avulla. Tama tekee niista pysyvampia ja mekaanisesti kestavampia kuin fysikaalisesti
ristisidotut ~ vaihtoehdot. = Kemiallisessa  ristisilloituksessa  kaytetdédn  usein
radikaalipolymerointia, click-reaktioita tai ristisilloitusaineita, jotka mahdollistavat
hydrofiilisten polymeerien yhdistamisen pysyvaksi verkostoksi. [4],[33] Click-reaktiot ovat
lievissa olosuhteissa tapahtuvia reaktioita, joilla on korkea selektiivisyys ja reaktiivisuus.
Ne ovat lupaava strategia hydrogeelien valmistamiseksi, koska se eivat hairitse
bioaktiivisten aineiden toimintaa. [33] Ristisilloituksessa kaytetdan aineita, jotka
reagoivat polymeerien funktionaalisten ryhmien kanssa. Esimerkkeja ovat
divinyylisulfoni (divinylsulfon, DVS), biskarbodi-imidi (biscarbodimide, BCDI) seka
bisepoksit (butanediol diglycidyl ether, BDDE ja polyethylene glycol diglycidyl ether,
PEGDE). [17] [4] Naiden menetelmien etuna on, ettd ne tuottavat hydrogeeleja, joilla on
parempi mekaaninen vakaus ja pidempi kayttdika, mutta ne voivat myos lisata
materiaalin toksisuutta kaytettyjen ristisidonta-aineiden vuoksi [4]. Kemiallinen

ristisilloitus on yleensa peruuttamaton [17].

Hydrogeelit voidaan jakaa myds niiden ristisilloittumisasteen  mukaan.
Ristisilloittumisaste kuvaa sita, kuinka monta sidosta on muodostunut polymeeriketjun
valille. [17] Ei-ristisilloitetut hydrogeelit ovat usein hyaluronihappoa, jota on saatettu
stabiloida esimerkiksi glyserolilla. Tallainen geeli on juoksevaa, vesiliukoista ja se hajoaa

nopeasti. Ristisilloittamatonta geelia, eli geelin esiastetta, kaytetaan ihon kosteutukseen.

Alhaisen ristisilloittamisasteen hydrogeeli, heikko geeli, on joustavaa ja venyvaa. Silla on
matalampi viskositeetti ja suuri turpoamiskyky. Geeli on edelleen lujuudeltaan heikkoa ja
hajoaa nopeasti. Alhaisen ja  keski-ristisilloitusasteen geeleja kaytetaan
pehmytkudoksen tayteaineissa, kuten arpien silotuksessa ja huulien taytdssa. Korkeasti
ristisilloitettu hydrogeeli on vahemman venyvaa, silld polymeeriketjujen liikkuminen on
rajoitettua. Geeli on mekaanisesti jdykempaa ja hajoaa hitaasti, koska sidoksia on paljon.
[17]
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2.2.3 Hydrogeelien injektoitavuus

Olennainen nakdkulma injektoitavien hydrogeelien luokittelussa on se, kuinka ja missa
vaiheessa aine geeliytyy. Injektoitavuuteen vaikuttavat muun muassa materiaalin
viskositeetti, geelin ristisilloitusaste ja geeliytymistapa. Viskositeetti kuvaa geelin sisaista
kitkaa ja virtauskayttaytymista, ja se maarittda, kuinka helposti materiaali kulkee neulan
lapi ilman ylimaaraista painetta. [17] Hydrogeeli voidaan geeliyttdd etukateen
yhtendiseksi massaksi ennen injektointia, joko fysikaalisella tai kemiallisella
ristisilloituksella. Injektoitavuuteen vaikuttaa 2.2.2 Ristisilloittuminen -kappaleessa
esitelty geelin ristisilloitusaste: heikkojen geelien injektoitavuus on huomattavasti
parempi kuin korkeasti ristisilloitettujen. Geeliyttdminen etukateen mahdollistaa aineen
muokkaamisen haluttuihin mekaanisiin ominaisuuksiin jo ennen kayttda ja tarjoaa usein
tasaisemman injektiotuloksen [34]. Tallaisessa lahestymistavassa itsekorjautuvuus (self
healing) on hyddyllinen ominaisuus: geelin rakenne voi rikkoitua injektoitaessa, mutta

palautuu muotoonsa ristisilloitusten korjautuessa kehon sisalla [9].

Toinen lahestymistapa ovat hydrogeelit, jotka geeliytyvat vasta kehon sisalla injektoinnin
jalkeen. Tallaiset materiaalit ovat nestemaisia huoneenldmmadssa, mika tekee niista
helposti injektoitavia, ja ne muodostavat geelin elimistdssa esimerkiksi [Ampdtilan, pH:n,
ionipitoisuuden tai entsyymien vaikutuksesta. Tama in situ -geeliytyminen mahdollistaa
hyvan yhteensopivuuden kudosten kanssa seka mukautuvuuden anatomisiin
rakenteisiin. [34] Esimerkiksi termoresponsiiviset hydrogeelit muuttuvat geeleiksi
kehonlammossa, jolloin ne voidaan injektoida helposti nesteena ja niiden rakenne

stabiloituu vasta kohdekudoksessa [35].

Mikrogeeli-metodissa luodaan mikrokokoisia hydrogeelipartikkeleita, jotka voidaan koota
yhteen ja muodostaa granulaarisia hydrogeeleja [36]. Granulaaristen hydrogeelien
injektoitavuuteen vaikuttavat paitsi partikkelikoko ja muoto, myds partikkelien valinen
kitka ja koko hydrogeelimassan viskositeetti. Alhaisempi viskositeetti mahdollistaa
partikkelien liukumisen toistensa ohi helpommin injektion aikana. [17] Mikrogeelien
valmistusmenetelmid ovat mekaaninen fragmentaatio (MF), batch-emulsio (BE),
mikrofluidinen laite (MD), litografia sekd ekstruusiofragmentaatio (EF). MF:ssa
hydrogeelimassa rikotaan mekaanisesti pienemmiksi partikkeleiksi. BE:ssa
hydrogeelipisaroita muodostetaan Oljy-vesi -seoksessa. MF ja BE ovat nopeita ja
yksinkertaisia, mutta partikkeleiden koon ja muodon hallinta on haastavaa. MD:ssa

nesteiden virtausta ohjataan mikrokanavien avulla, jolloin muodostuu vesipitoisia
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partikkeleita 6ljyssa. Litografiassa hydrogeelit muotoillaan mikroskoopissa kayttamalla
fotopolymerointia. menetelmat mahdollistavat tarkan partikkelikoon hallinnan, mutta
l&pimeno on alhainen. EF:ssa hydrogeeli puristetaan ruiskun neulan I1api, jolloin syntyy

pienia rosoisisa hydrogeelipartikkeleita. [36]

2.3 Hydrogeelien kilpailijat tayteaineissa

Pehmytkudosten vauriot tai muodonmuutokset voivat johtua monista syista, kuten
leikkauksista, vammoista, synnynnaisista sairauksista tai ikdantymisesta. Naiden
korjaaminen plastiikkakirurgisilla toimenpiteilla on tarkeaa seka toiminnallisuuden etta
potilaiden henkisen hyvinvoinnin  kannalta. Hydrogeeleilld on useita etuja
plastiikkakirurgiassa. Ne ovat bioyhteensopivia, bioaktiivisia, myrkyttdmia ja sitovat
kosteutta, mikd tukee kudosten paranemista. Hydrogeelien ominaisuuksia voidaan
muokata helposti sekd ne ovat yleensa biohajoavia, joka lisda kayton turvallisuutta

l&aketieteellisissa sovelluksissa. [37]

Silikoneihin verrattuna hydrogeelit tarjoavat pehmeamman ja luonnollisemman tunteen
ja ovat monipuolisempia kaytdssa, esimerkiksi injektioaineina ja laakkeiden

jakelujarjestelmissa. Silikoni rajoittuu lahinna kiinteisiin implantteihin.

On kuitenkin kehitetty myos silikoni-injektioita, joiden suosio on vaihdellut ajan saatossa.
Silikoni on monipuolinen materiaali, jota on kaytetty 1adketieteessa 1940-luvulta [ahtien.
Se voi esiintyd kiintedssa, geeli- tai nestemaisessd muodossa. Kiinteda silikonia
kaytetdan implantteihin ja letkuihin, geelimuotoa paaasiassa rintojen suurennuksessa ja
nestemaista silikonia oftalmologiassa, mutta myods pehmytkudosinjektioissa. Vaikka
injektoitavaa silikonia ei ole virallisesti hyvaksytty kosmeettisiin tarkoituksiin, sita
kaytetdan silti jonkin verran. Nestemainen silikoni on inertti, ei-karsinogeeninen ja
edullinen materiaali, jota on injektoitu pienissd maarissa sarjoina pehmytkudoksiin, ja
joissain tapauksissa siitd on raportoitu esteettisesti tyydyttavia tuloksia. Kuitenkin
lukuisat tutkimukset ovat tuoneet esiin merkittavia haittavaikutuksia, kuten kroonisia
granuloomia ja tulehduksia. Vakavampia komplikaatioita, kuten nekroosia,
keuhkotulehdusta ja hepatiittia, on havaittu erityisesti silloin, kun suuria maaria

nestemaista silikonia on paassyt systeemiseen verenkiertoon. [38]

Toinen paljon kaytetty ei-kirurginen vaihtoehto kasvojen esteettisessd hoidossa on
botuliinitoksiinihoito  (esim. Botox®). Botuliini-injektioita  kaytetdan erityisesti
dynaamisten ryppyjen, kuten otsan poimujen ja silmakulmien "harakanvarpaiden”,

hoitoon. Toisin kuin tayteaineet, jotka kohottavat ja muotoilevat kasvoja, botuliinitoksiini
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estad hermo-lihasliitoksessa tapahtuvaa asetyylikoliinin vapautumista, mika vahentaa
lihasten supistumista ja nain silottaa ryppyja. Botuliinin vaikutus on kuitenkin ohimeneva
(3-6 kuukautta) eikd se stimuloi kollageenin tuotantoa tai paranna ihon rakennetta.
Lisaksi botuliinihoitojen vaikutus on paikallinen eikd tarjoa volyymin lisdysta. Tasta
syysta niitd kaytetddn usein taydentamaan tayteainehoitoja eikd varsinaisesti

vaihtoehtona niille. [39]

Autologinen rasvanriirto (AFT) on minimaali-invasiivinen menetelma, jota kaytetdan
nykyaan laajasti kasvojen esteettisissa hoidoissa. AFT on vakiintunut Kkirurginen
tekniikka, jota pidetdan integroivana vaihtoehtona volyymin palauttamiseksi ja
korvaamiseksi. Rasva keratdan yleensa potilaan omasta kehosta, kuten vatsasta tai
reisistd, ja se injektoidaan kasvoihin. Injektio tapahtuu pienilla, pyoreakarkisilla
kanyyleilla, jotta rasva saadaan levitettya tasaisesti useisiin kerroksiin. Autologinen
rasva on potilaan omaa kudosta, joten sen riski hylkimisreaktioihin on pieni. Rasvakudos
sisdltdd myds rasvasta peraisin olevia kantasoluja (ASC), jotka edistavat kudosten
uusiutumista ja parantavat ihon laatua. AFT voi olla hydrogeeleja kustannustehokkaampi
pitkalla aikavalilla, koska se on potilaan omaa kudosta ja sitd on yleensd runsaasti

saatavilla. [40]

Potilaan veriplasmasta voidaan myds valmistaa tuotteita injektoitavaksi kasvoihin.
Verihiutalerikas plasma (PRP) on autologinen verihiutaleiden konsentraatti, joka
saadaan sentrifugoimalla verta. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd PRP voi parantaa
rasvansiirteiden sailymistd. PRP:n ja rasvasta peraisin olevien kantasolujen (ASC)
yhdistelma on osoittautunut lupaavaksi, silla ne voivat toimia synergisesti. Vaikka PRP
on lupaava hoitomuoto, sen laillisuus ja vakiintuneisuus ovat viela osittain

kehitysvaiheessa. [41]

AFT:lla ja PRP:ll& on monia hyotyja, hydrogeelien injektointi on kuitenkin vahemman
invasiivinen toimenpide, silld se voidaan suorittaa vastaanotolla ilman laajaa kirurgista
toimenpidettd. Rasvansiirto puolestaan vaatii rasvanottoa toisesta kehon osasta, mika
lisda toimenpiteen kestoa ja monimutkaisuutta. Myods PRP:n valmistus vaatii
verindytteen ottamisen ja sentrifugoinnin, vaikka itse injektio onkin suhteellisen

yksinkertainen.

Hydrogeelien injektoinnissa taas volyymia ja sijoittelua voidaan hallita tarkasti, ja niiden
fysikaaliset ominaisuudet (esimerkiksi viskositeetti ja hajoamisnopeus) voidaan
suunnitella tarkasti etukateen. Hydrogeelien vaikutus on usein ennustettavampi kuin
rasvansiirrossa, jossa osa siirretystd rasvasta voi imeytyd takaisin elimistéon. [40]

PRP:n vaikutus puolestaan perustuu biologisiin vasteisiin, joiden voimakkuus ja kesto
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voivat vaihdella yksildllisesti [41]. Lisaksi hydrogeelit ovat valmiita tuotteita, jotka eivat
vaadi potilaskohtaista valmistusta.

Hydrogeeli-injektioiden jalkeen toipumisaika on usein lyhyempi ja niihin liittyy vahemman
komplikaatioriskeja. Rasvansiirron komplikaatioita voivat olla esimerkiksi infektio,
rasvanekroosi, epatasaisuudet ja rasvaembolia [40], kun taas PRP-hoidoissa voi

esiintya turvotusta, mustelmia tai arsytysta pistokohdassa [41].
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3. KAYTTOKOHTEET

Tassad luvussa kasitelldadn hydrogeelitayteaineiden kayttoa erityisesti ryppyjen ja
juonteiden silotuksessa, kasvojen volyymin lisdyksessa, aknearpien hoidossa seka ihon
kosteutuksen ja rakenteen parantamisessa. Eri injektiotekniikat vaikuttavat siihen,
kuinka pitkakestoisia, tehokkaita ja turvallisia hoitotulokset ovat. Menetelman valintaan
vaikuttavat muun muassa hoidettava alue, haluttu vaikutus sekd kaytettavan
injektioaineen fysikaaliset ominaisuudet. Tayteaineet voidaan injektoida neula ihon
pinnan suuntaisesti tai enemman kohtisuorassa, riippuen siitd, kuinka syvalle geeli
halutaan asettaa. Hoidoissa kaytetdan myds erilaisia pistotekniikoita, kuten Depot-,
ristikkais- tai sarjapistotekniikkaa. Depot-tekniikassa suuri maara tayteainetta
ruiskutetaan syvalle kudokseen ja aine levitetaan tasaisesti kudokseen manuaalisen
kompression avulla. Ristikkaistekniikassa lineaarisia saikeitd injektoidaan riveihin
kohtisuoraan toisiaan ndhden. Mustelmat voidaan minimoida kayttamalla viuhkamaisesti
levittyvaa tekniikkaa, jossa saikeet lahtevat yhdesta pistokohdasta. Ristikkais- ja depot-
tekniikka soveltuvat etenkin suurien alueiden, kuten veltostuneiden poskipaiden
volyymin lisdykseen. Sarjapistotekniikassa ihoon tehdaan useita pienia pistoksia, ja
jokaiseen kohtaan ruiskutetaan pieni maara tayteainetta. Tata tekniikkaa kaytetaan
usein ryppyjen ja juonteiden hoidossa yhdessa lineaarisen tekniikan kanssa. [42] BAP-
tekniikka (Bio Aesthetic Points) on HA-hoidoissa kaytetty pistotyyli, joka on suunniteltu
minimoimaan riskeja ja maksimoimaan tuotteen juoksevuus. Siind tayteainetta

injektoidaan ihonalaiseen rasvakudokseen viiteen ennalta maaritettyyn pisteeseen [43].

Aknearpien hoitoon soveltuu sarjapistotekniikka, joka vaatii pienten tayteainemaarien
tarkkaan sijoittelun arpikudokseen. Mikroneulaus voi toimia lisdhoitona aknearpien
hoidossa [44]. Mesoterapiahoitoa ja boosteri-injektioita kdytetdan ihon kosteutuksessa,

silla niissa tayteaine injektoidaan ihon pintakudokseen usein ihon pinnan suuntaisesti.

Whiteley ym. (2024) esittelevat tutkimusartikkelissaan uuden Al-luokittelun (Access and
Invasiveness classification), joka on suunniteltu selkeyttamaan laaketieteellisten
toimenpiteiden luokittelua ja poistamaan epaselvyyksia termien kaytdssa. Al-luokittelu
perustuu kahteen paakomponenttiin: 1. Paasy (access) ja 2. Invasiivisuus
(invasiveness). Paasy luokitellaan kolmeen luokkaan sen perusteella, miten kehoon
paastdan toimenpiteen aikana: A (ei paasya), B (luonnollinen aukko) ja C
(epiteliaalipinnan lapaisy). Invasiivisuus jaetaan kuuteen tasoon sen perusteella, kuinka

paljon kudosvaurioita toimenpide aiheuttaa, esimerkiksi 1 (ei kudosvaurioita), 3
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(neulanreika < 21G), 6 (viillot = 1 cm). [3] Taman perusteella tayteaineet ja botuliini-

injektiot kuuluvat siis C3-luokkaan.

Uuden Al-luokittelun mukaan ei-invasiivisia toimeinpiteitd kuvaa luokka A1. Minimaali-
invasiivisiin toimenpiteisiin kuuluu luokat B4 ja C4. Whiteley ym. ottivat tutkimuksessaan
kayttédén termin "Pinhole” (neulanreikd), joka kuvaa toimenpiteitd, jotka aiheuttavat
vahemman kudosvaurioita kuin toimenpiteet, joissa kaytetdan paksumpia neuloja tai
kanyyleja. Pinhole-toimenpiteita ei kuitenkaan luokitella ei-invasiivisiksi. Tayteainehoidot

kuuluvat juuri tdhan luokkaan. [3]

3.1 Rypyt

Ryppyjen tayttd on yksi yleisimmista ja kysytyimmista kasvojen plastiikkakirurgisista
toimenpiteista, jonka tavoitteena on palauttaa ihon nuorekkaampi ja tasaisempi
ulkonakd. Rypyt syntyvat ihon kimmoisuuden ja kollageenin vahenemisen seka ulkoisten
tekijoiden, kuten auringonvalon ja ikdantymisen, seurauksena [45]. Kollageeni on
keskeinen ihon rakenneproteiini, joka muodostaa suurimman osan ihon soluvaliaineesta
ja vastaa sen kimmoisuudesta, lujuudesta ja kosteustasapainosta. Kollageenin maara ja
laatu heikkenevat ian my6ta, mika johtaa ihon kimmoisuuden vahenemiseen ja ryppyjen
muodostumiseen. [12] Ryppyjen hoidossa kaytetaan useimmiten HA-pohjaisia
hydrogeeleja. kuten Belotero Balance®, Restylane refyne® [14]. HA:n lisaksi kaytossa

on myos kollageeni- ja PLA-pohjaisia tuotteita.

Hyaluronihappopohjaiset matalammin ristisillotetut hydrogeelit ovat yleisin valinta
ryppyjen tayttéon. HA- injektiot stimuloivat fibroblasteja tuottamaan kollageenia, mika
parantaa ihon rakennetta pitkalla aikavalilla. [14] HA toimii myds humektanttina, silla sen
sitoo vetta itseensa ja taten parantaa inon kosteustasapainoa. Hyaluronihapolla on myds
hyva bioyhteensopivuus. Sen vaikutus kestda vain 6-12 kuukautta, jonka jalkeen aine
hajoaa elimistdssa. Belotero Balance® on HA-tayte, jota kdytetdan pintaryppyjen ja -
juonteiden hoitoon. Sen erikoisuus on tuotantoprosessi, joka koostuu kahdesta
perakkaisesta ristisilloitusvaiheesta, johtaen kohensiiviseen geeliin, jossa on
vybhykkeita, jossa on suurempi ja pienempi ristisilloitustiheys. Tama ainutlaatuinen
valmistusmenetelma edistdd tuotteen jakautumisen tasaisesti verkkomaiseen
dermikseen, tayttden tilan kollageenikimppujen ja elastiinisaikeiden valissd. Sundaram
ym. (2015) tutkimuksessa verrattiin 1ml Belotero Balancea® 1ml Restylane®:a vastaan
symmetrisissa nasolabiaalipoimuissa. Restylane® on paljon kayttetty HA-pohjainen

tayteainesarja, joka on ristisilloitettu BDDE:lla [35]. Huomattiin, etta Belotero Balance®
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osoitti parempia tuloksia ja ryppyjen syvyyden merkittavaa vahenemista jopa 48 viikkoa
injektion jalkeen. Belotero Balancessa® on enemman ristisilloittamatonta HA:ta kuin
Restylane®:ssa. Belotero Balance® sisaltda suurempia maaria korkean molekyylipainon
komponentteja. Tuotteessa on myods yhtendisempi, toisiinsa kytkeytyneiden HA-

saikeiden rakenne [46]. Vaikutukset kestavat noin 6-12 kuukautta. [47]

Toinen juonteiden hoidossa ja ihon ikaantymisen estamisessa kaytetty geeli on
kollageeni. Tutkimukset ovat osoittaneet, etta kollageeni-injektiot vahentavat tehokkaasti
ihon pinnan karheutta ja ryppyjen muodostumista. Injektiot lisdavat kollageenia
orvaskeden ja verinahan rajapinnassa seka verinahassa. Kollageenitdyteaineet ovat
yleensa ihmisperaisia, kuten CosmoDerm®, Cymetra® ja Dermologen®. Nama ovat
erittdin  bioyhteensopivia ja aiheuttavat vahemman sivuvaikutuksia kuin muut
kollageenitaytteet. Kollageenipohjaisten tayteaineiden etuna on niiden lyhyempi
toipumisaika, minimaalinen immuunijarjestelman vaste ja kyky pysya paikallaan
kudoksessa. On kuitenkin huomattava, ettd ihmisperaisilla kollageenitayteaineilla on
nopeampi biologinen hajoavuus verrattuna HA-taytteisiin. Kim ym. (2019) tutkimuksessa
huomattiin, ettd kollageenitdyteaineen hajoavuus oli 79,6% + 6,9% 12 viikon kuluttua,

kun taas HA-tayteaineen tilavuus sailyi samana. [48]

Polyakryyliamidia (Aquamid®) on kaytetty jo vuosikymmenen ajan kasvojen
pehmytkudoksen tayteaineena etenkin nasolabiaalijuonteiden ja Glabella-alueen
ryppyjen taytdssa [23]. Geeli on koostuu 97,5% steriilistd vedesta ja 2,5% silloitetusta
polyakryyliamidista. Silloittuminen tapahtuu akryyliamidi- ja N,N-
metyleenibisakryyliamidi monomeerien polymeroinnilla, jolloin syntyy ei-kovalenttisia
sidoksia, jotka sitovat steriilia vetta polyakryyliamidiin. [24] Polyakryyliamidi on myrkytén
synteettinen materiaali, jonka ansiosta se ei hajoa entsymaattisesti elimistossa. Taten
se takaa pitkdaikaisemman vaikutuksen. Von Buelowin ym. (2006) tutkimuksessa geelia
injektoitiin  ihonalaiseen kudokseen edeten kudoksen syvemmistd tasoista
pinnallisempiin  kerroksiin. Havaittiin, ettd Aquamid®:lla saavutettiin tyydyttavia
esteettisia tuloksia yli 90 prosentilla potilaista, ja teho pysyi samana 12 ja 24 kuukauden
seurannoissa [23]. Toisaalta verrattuna biologisiin hydrogeeleihin, polyakryyliamidin on
todettu aiheuttavan enemman komplikaatioita, kuten siirtymistd ymparoiviin kudoksiin.
[23],[24] Aquamid® on hyvaksytty kayttéén monissa maissa, kuten Euroopassa,
Aasiassa, Lahi-idassa ja Latinalaisessa Amerikassa. Silla ei kuitenkaan ole viela FDA:n

hyvaksyntaa [24].

Ryppyjen hoidossa voidaan kayttda myds yhdistelmatayteaineita. Yksi tallaisista on
hyaluronihappo-polynukleotidi/poly-L-maitohappo  (HA-PN/PLLA) [21]. PLLA on

biostimuloiva materiaali, silld se stimuloi fibroblasteja tuottamaan kollageenia, mika
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johtaa ihon kiinteytymiseen ja volyymin palautumiseen ajan myo6ta. [10] Hyunsuk Oh. ym
(2021)  tutkimuksessa HA-PN/PLLA:ssa PLLA:ta kaytetdan tasalaatuisina
mikropartikkeleina, jotka on yhdistetty ristisilloitettua HA:ta ja polynukleotidia (PN)
sisaltadvaan geeliin. HA toimii yhdisteessa geelimaisend kantaja-aineena, kun taas PN
stimuloi solujen kasvua. Yhdistelmatayteaine injektoidaan ihon alle, jossa PLLA stimuloi
ihon fibroblasteja tuottamaan uutta kollageenia. PLLA hajoaa vahitellen vedeksi ja
hiilidioksidiksi, mutta kollageenin tuotannon ansiosta hoitotulos sailyy potilailla pitkdan.
Yhdistelmatayteaine kokoaa eri aineiden parhaat ominaisuudet yhteen. HA-PN/PLLA on
turvallinen, biohajoava ja hyvin siedetty tayteaine, joka lupaa pitkdkestoisempia tuloksia
ja yllapitaa paremmin alkuperaista volyymia ja muotoa pitkalla aikavalilla kuin pelkat HA-

tayteaineet. [21]

Ryppyjen tayteainehoidossa tarvitaan materiaaleja, jotka tarjoavat seka nopean
volyymin lisayksen etta pitkakestoisen ihon uudistumisen. Koska pintaryppyjen hoidossa
tayteaine injektoidaan ihon pintakerroksiin, geelin tulee olla rakenteeltaan hienojakoinen
ja tasaisesti leviava, jotta lopputulos ei jaa epatasaiseksi tai aiheuta kohoumia.
Suuremman molekyylipainon omaavat tai liilan viskoosit materiaalit eivat siksi sovellu
pintaryppyihin, vaikka ne olisivat tehokkaita esimerkiksi syvempien kudostasojen

volyymin palauttamisessa tai arpien tayttamisessa.

Botuliinihoidot ovat kuitenkin yleisin hoitomuoto juonteiden hoidossa, silla ne lamauttavat
rypyn aiheuttaneen lihaksen toiminnan. Toisaalta lyhytvaikutteiset, biohajoavat aineet,
kuten HA-geelit, ovat hyva valinta syvempiin ryppyihin, koska ne yhdistavat kosteuttavan
vaikutuksen, kollageenisynteesin stimuloinnin ja kudoksen tayton. Markkinoilla on useita
erilaisia HA-tuotteita, jotka eroavat toisistaan viskositeetiltaan. Nopeasti hajoava
kollageeni soveltuu tilanteisiin, joissa toivotaan kevytta ja palautuvaa tayttoa. Toisaalta
pidempivaikutteiset tai yhdistelmamateriaalit voivat tarjota pysyvampia tuloksia, mutta

niiden valinnassa korostuu tarve tarkalle potilas- ja aluekohtaiselle harkinnalle.

3.2 Volyymi

Kasvojen volyymin lisdysta tehdaan useilla alueilla palauttamaan nuorekasta ulkonakda
tai korostamaan kasvonpiirteitd. Yleisimmat alueet ovat poskipdat, leukalinja, huulet
sekd leuan karki. Hoidossa voidaan hyddyntdd kasvojen muodon huomioivaa
lahestymistapaa, jossa kasvojen muoto jaetaan neljdan luokkaan: soikea, sydan, pyoérea
ja kulmikas. Hoidon painopisteet voivat vaihdella kasvojen muodon mukaan [49].

Kasvojen volyymin lisaamisessa kaytetdan erityisesti viskositeetiltaan korkeita



18

hydrogeeleja, kuten HA-pohjaisia tuotteita Juvéderm® ja Restylane®. Juvéderm® on
Restylane®:n tavoin BDDA:lla ristisilloitettu tayteaineperhe. Esimerkiksi Juvéderm
Ultra® ja Juvéderm Ultra plus® koostuvat pidemmistd HA-monomeereistd ja sopivat
poskipdiden ja leukalinjan muotoiluun. Tuotteet kestavat yleensd 12-18 kuukautta,

kunnes hajoavat elimistdsta aineenvaihdunnan mukana. [35], [46]

Myds synteettisia  polyalkyyliamidihydrogeeleja voidaan  kayttda injektioina
volyymipuutosten korjauksessa. Bio-alkamid® sisaltaa alkyyli-imidi-amidiryhmia ja 96%
pyrogeenivapaata vettd. Tuotteen on todettu olevan turvallisempi kuin jotkin muut
synteettiset materiaalit sen alhaisen toksisuuden ja poistamismahdollisuuden ansiosta.
Bio-alkamid® on absorboitumaton materiaali, eli se ei hajoa kehossa. Silla ei ole todettu

myo6skaan migraatiota eli siirtymista injektiokohdasta. [28]

Kalsiumhydroksyyliapatiitti (CaHa) -mikropartikkeleita on upotettu hyaluronihappoon,
jolloin on syntyny HA/CaHa hybridiaine. HA/CaHa koostuu 20 mg/ml silloitetusta
natriumhyaluronaattigeelistd, johon on upotettu synteettisia 25-45 pm CaHa-
mikropartikkeleita. HA-komponentti tarjoaa valittéman tayttod- ja kohotusvaikutuksen, kun
taas CaHa-mikropartikkelit stimuloivat neokollageneesia, mika parantaa ihon rakennetta
ja kiinteytta ajan myo6ta. Tama johtaa kudoksen paksuuntumiseen ja ihon laadun
paranemiseen, mikd puolestaan tuottaa pitkdkestoisen kohotusvaikutuksen. HA/CaHa
injektoidaan tasaisesti ihonalaisiin rasvakerroksiin. Sitd voidaan kayttaa kasvojen eri
alueiden esteettiseen parantamiseen, kuten poskien, nasolabiaalipoimujen,

marionettijuonteiden ja leukalinjan alueella. [49]

Polymetyylimetakrylaatti (PMMA) on synteettinen, biohajoamaton polymeeri, jota
kaytetdan mikropalloina hydrogeelipohjaisissa tayteaineissa. Mikropallojen koko on
tyypillisesti 30—42 pym. [25] PMMA aiheuttaa kudoksessa fibroottisen reaktion, jossa keho
muodostaa mikrokapseleita jokaisen mikropallon ymparille. Tdma kudoksen kasvu
mikropallojen valiin saa aikaan tayttdvan vaikutuksen. [26] Artecoll® on injektoitava
tayteaine, joka tarjoaa pitkdkestoisia tuloksia. Sitd on kaytetty mm. huulten
suurennukseen ja kasvojen muotoiluun. Artecoll® koostuu 75% naudan kollageenista ja
25% PMMA-mikropalloista. Solomon ym. (2012) tutkimuksessa ainetta injektoitiin neula
alaspain, jotta tayteaine levidisi syvemmalle kudokseen. Todettiin, ettd Artecoll® on
tehokas vaihtoehto pitkaaikaiseen tarkoitukseen. Volyymi sailyi potilailla jopa 4 vuoden
jalkeen ilman merkittavia muutoksia, ja 92,1% potilaista oli tyytyvaisia. Vaikka tulokset
olivat yleisesti ottaen hyvia, havaittin PMMA-mikropalloista johtuvia tulehduksellisia
kyhmyija, granuloomia, etenkin huulissa. [26] Artecoll® on ainoa FDA:n hyvaksyma

pysyva injektoitava tayteaine nasolabiaalipoimujen korjaamiseen. Artecollia
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markkinoidaan myds nimilla Artesense ja Artefill, jotka ovat saman tuotteen johdannaisia
[25].

DermaLive® on mydés PMMA:ta sisdltava injektoitava tayteaine, joka koostuu
hydroksietyylimetakrylaatti (HEMA) -fragmenteista, jotka ovat ristisilloitetun HA:n sisalla.
Nama monikulmaiset, Iapikuultavat ja epasaanndlliset partikkelit vaihtelevat kooltaan
20-120 pm, ja niita on kuvailtu "kirkkaaksi sarkyneeksi lasimurskaksi". Teravat HEMA-
hiukkaset voivat arsyttdd ymparoivaa kudosta, joka saattaa johtaa tulehdukseen.
Lemperle ym. (2020) artikkelissa mainitaan, etta kollageeni voisi olla parempi kantaja-
aine, silla se pitda hiukkaset erilldan toisistaan implantoinnin jalkeen. Tutkimuksessa
Dermalive®:n on kuitenkin raportoitu aiheuttavan vahiten solureaktioita kaikista
testatuista tdyteaineista: Vain vahan sidekudosta, soluja ja verisuonia kasvoi hiukkasten
joukkoon. [30] Vahainen solureaktio tarkoittaa pienempaa tulehdusvastetta, mika
vahentdd esimerkiksi kroonista tulehdusta, granuloomien muodostumista ja
kapseloitumista. Toisaalta vahainen sidekudoksen ja verisuonien kasvu tarkoittaa, etta
tayteaine ei integroidu yhta hyvin kudokseen. Tama voi vaikuttaa aineen pysyvyyteen.
Tutkimuksessa Dermalive® alkoi havita ihosta noin 4 kuukauden kuluttua ja oli havinnyt
kokonaan 6 kuukauden kuluttua. [30] Dermalive®:a on kaytetty Euroopassa kudosten
tayttamiseen vuodesta 1998 lahtien. Sita ei kuitenkaan enda suositella kaytettavaksi
haittavaikutusten, kuten vakavien granuloomareaktioiden ja sekundaaristen bakteeri-

infektioiden, vuoksi. [26]

Kasvojen volyymin lisdamisessad tayteaineilta vaaditaan eri ominaisuuksia kuin
pintaryppyjen hoidossa. Syviin kudoksiin tarvitaan materiaaleja, joilla on hyva
rakenteellinen kestavyys, pitkakestoinen vaikutus ja riittava viskositeetti, jotta aine pysyy
paikallaan ja sailyttdd muotonsa. Taman vuoksi suositaan usein korkeaviskoosisia tai
hitaasti hajoavia vaihtoehtoja, kuten ristisilloitettuja HA-geeleja, synteettisia polymeereja
tai biostimuloivia yhdistelmatuotteita. Osa aineista vaikuttaa tayttamalla tilaa
mekaanisesti, kun taas toiset stimuloivat kollageenin muodostusta, mika tuottaa

viivastyneen ja pitkakestoisemman vaikutuksen.

Kaytettdvan aineen valinnassa on huomioitava, kuinka nopeasti ja kuinka pitkdan tulosta
halutaan yllapitdd seka miten hyvin materiaali integroituu kudokseen. Liian
matalaviskoosiset tuotteet voivat hajota nopeasti tai siirtyd kudoksessa, kun taas
pysyvammat synteettiset aineet voivat aiheuttaa reaktioita pitkalla aikavalilla. Siksi
valinta perustuu tasapainoon kestavyyden, turvallisuuden ja esteettisen lopputuloksen

valilla.
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3.3 Aknearvet

Akne on etenkin teini-iassa harmittavan yleinen vaiva. Se hoidetaan useimmiten
paikallishoidolla tai 1dakkeilla, mutta sairaudesta jad monelle arvet. [50] Tata esteettista
haittaa voidaan hoitaa kahdella eri tavalla: energiapohjaisilla laitteilla tai ei-
energiapohjaisilla hoidoilla. Energiapohjaisiin hoitoihin sisaltyy laserit, fraktionaalinen
radiotaajuus, intensiivinen pulssivalo ja plasmahoidot. Ei-energiapohjaisia hoitoja ovat
kirurgiset toimenpiteet, mikroneulaus, kemialliset kuorinnat, rasvansiirto ja ihon
tayteaineet. [51] Yleensa parhaat tulokset saavutetaankin yhdistelmahoidoilla, jossa

tayteaine yhdistetddn muihin hoitoihin.

Kuopalla olevien eli atrofisen aknearpien hoidossa myds kaytetdan usein HA-pohjaisia
hydrogeeleja, kuten Belotero Balance® ja Juvéderm Vollure®, jotka kohottavat arven
pohjaa ja tasoittavat ihon pintaa. Tayteaine injektioidaan pinnalliseen dermikseen
pienind maarina, luoden pienia kohoumia, jotka sitten hiotaan tasaiseksi. Tama tekniikka
on erityisen toimiva ihon pinnan tasoittamisessa. Laajempia arpia hoidettaessa HA
voidaan injektoida ihon pinnan suuntaisesti. Yhdistettaessa HA-tayteaine laserhoitoihin,
on tarkedd huomata, etta laserhoito voi tuhota tayteainetta. Taman vuoksi laserhoito on
suositeltavaa suorittaa ennen injektioita [15]. HA:n vaikutukset kestavat yleensd 6—12
kuukautta, jonka jalkeen injektio on wuusittava parhaimman lopputuloksen

saavuttamiseksi [47], [15].

PMMA-kollageenigeeli-tayteaineella on saatu erinomaisia tuloksia myds atrofisten
aknearpien hoidossa. Bellafill® koostuu naudan kollageenigeeliin suspensoiduista
PMMA-mikropalloista. Tayteaine kohottaa ja tasoittaa atrofisia ja joustavia aknearpia.
Joseph ym. (2019) tutkimuksessa 42 potilasta sai PMMA-injektiotayteaineella hoitoa
aknearpien hoitoon. Tulokset osoittivat, ettd Bellafill® on tehokas ja turvallinen
hoitomuoto kasvojen atrofisten aknearpien korjaamiseen. Tutkimuksessa ei todettu

vakavia haittatapahtumia. [27]

Polylaktidi (PLA) on toinen tehokas vaihtoehto, silla se toimii biostimulaattorina
stimuloiden kollageenin tuotantoa ja edistdd jo olemassa olevan kollageenin
verisuonittumista. Taten sen tulokset ovat pitkakestoisempia, kuin esimerkiksi HA-
tayteaineiden. PLA on luonnostaan hydrofobinen polymeeri, joten sen muuttamiseksi
hydrogeeliksi se yleensa kopolymeroidaan hydrofiilisten monomeerien, kuten PEG:n,
kanssa. PLA-pohjaiset hydrogeelit ovat lupaavia injektoitavia aineita, silla ne voivat

muuttua liuoksesta geeliksi kehonlammossa. [52]
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Yksi tutkituista PLA:ta sisaltavista tayteaineista aknearpiin on bakteriostaattisella vedella
ja 1% puudutusaineella, likodaiinilla, laimennettu Sculptra®, joka toimii stimuloiden
kollageenin tuotantoa ihossa [44]. Sculptra® koostuu PLLA-mikropartikkeleista, jotka
ovat suspensoituna natriumkarboksimetyyliselluloosaan [10]. Aine injektoidaan arven
pohjan alle dermikseen, missa se tukee kudoksia ja lisda tayteldisyytta. Injektiotekniikan
oletetaan myo0s irrottavan arpikudosta, mika edesauttaa kollageenin muodostumista [44].
PLA-hoito voidaan yhdistaa myods mikroneulaukseen (MFRF). MFRF-laitteessa on 49
eristettyd mikroneulaelektrodia, jotka valittdvat radiotaajuusenergiaa ihon lapaisyn
jalkeen dermikseen ja saavat aikaan ihon nuorentumisen. Mikroneulaus voi mahdollistaa
suurimolekyylisten aineiden transdermaalisen siirron. Tallaiset aineet eivat normaalisti
lapaise ihon suojakerrosta. [20] Anin ym. (2020) tutkimuksessa potilaiden toista
kasvonpuoliskoa hoidettiin MFRF:lla ja PLA:lla, kun taas toista puolta hoidettiin pelkalla
MFRF:lla ja suolaliuoksella. Tutkimuksessa havaittiin, ettd yhdistelmahoito oli
merkittdvasti tehokkaampi parantamaan aknearpien tasaisuutta ja pienentdmaan

arpikokoa verrattuna pelkkdan MFRF-hoitoon. [53]

Aknearpien tayttdhoidossa tavoitteena on tasoittaa ihon pintaa ja kohottaa arpia
mahdollisimman luonnollisesti ja pitkakestoisesti. Keskeistd on myds toimenpiteen

yhdistettdvyys muihin hoitomuotoihin kuten mikroneulaukseen tai laserhoitoon.

Soveltuvan tayteaineen valinnassa on huomioitava arven tyyppi, sijainti ja ihon rakenne.
Pintaan ulottuvissa arvissa korostuu tarkka kontrolli injektion syvyydestd ja aineen
leviamisesta. Talldin kaytetdan usein matalaviskoosisia HA-geeleja, jotka sulautuvat

tasaisesti kudokseen ilman kohoumia tai epatasaisuuksia.

Syvemmat ja jyrkemmin painuneet arvet voivat puolestaan vaatia rakenteellisesti
kestavampia ja stimuloivampia materiaaleja, jotka paitsi tayttavat tilaa myos aktivoivat
kollageenin muodostusta. Tallaisia ominaisuuksia esiintyy erityisesti biostimuloivissa tai
pysyvammissa tayteaineissa, kuten PLA- tai PMMA-pohjaisissa ratkaisuissa. Kuitenkin
juuri naiden materiaalien kohdalla nousee esiin tarve tarkalle potilasvalinnalle ja
injektiotekniikalle, silla voimakkaammin kudokseen reagoivat aineet voivat lisata

komplikaatioiden tai jalkikasittelyn haastavuutta.

3.4 lhon kosteutus ja rakenteen parantaminen

Toisinaan iho tarvitsee syvempaa kosteutusta, jota saadaan esimerkiksi HA-injektioilla.
HA muodostaa ihon sidekudoksessa verkoston, joka sitoo vettd parantaen ihon

kosteustasapainoa ja taytelaisyytta. HA onkin olennainen osa ihon soluvaliainetta, ja sen
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Iasndolo on valttdmatdnta ihon viskoelastisuuden ja joustavuuden yllapitamiseksi. HA,
kuten Profhilo®, voi my6s edistda kollageenin tuotantoa ihossa. [7],[43] lhon
epatasaisuutta voidaan hoitaa myds 3.1 Rypyt -kappaleessa esitellyilld kollageeni-
injektioilla. Kollageenitdyteaineet voivat auttaa palauttamaan ihon menetettyja

rakenteellisia komponentteja, mikd voi parantaa ihon kimmoisuutta. [48]

Stabiloitua HA:ta kaytetaan ihon kosteutukseen booster-injektioissa tai mesoterapiassa.
Booster-injektioissa pienet maarat ei-ristisilloitettua HA:ta voidaan injektoida ihon
pintakerrokseen, jolloin se sitoo vettd ja parantaa ihon kosteustasapainoa. Ayatollahi ym.
(2020) tutkimuksessa  kaytettiin  ristisilloittamatonta, glyserolilla  stabiloitua
hyaluronihappoa. Tata injektoitiin potilaille, joilla oli nakyvia ikdantymisen merkkeja,
kuten ihon kuivuutta ja kimmoisuuden menetysta. Tutkimukset osoittivat, ettd ihon
kiinteys parani, kosteutus lisdantyi ja vasymys vahentyi lahes kaikilla hoidetuilla potilailla.

[7]

Ihon koostumusta voidaan hoitaa myds mesoterapia- ja biorevitalisaatiohoidoilla.
Biorevitalisaatio on laajempi konsepti, jossa pyritdan ihon elvyttdmiseen ja toiminnan
parantamiseen, kun taas mesoterapia on menetelma, jolla biorevitalisaatiossa
kaytettavia aineita, kuten hyaluronihappoa, vitamiineja ja kasvutekijoita, toimitetaan
ihoon. [54] Mesoterapiassa aineita injektoidaan lyhyella neulalla ihon pintakerrokseen,
jolloin saadaan lisattya ihon kosteutusta ja parannettua elastisuutta. Mesoterapiaa
kaytetddn myos selluliitin - hoitoon. Injektioiden avulla pyritddn vahentdmaan
rasvakertymia, parantamaan verenkiertoa ja vahvistamaan sidekudosta. Mesoterapian
tehoa esteettisissa hoidoissa on kuitenkin tutkittu vain vahan, ja suurin osa tiedosta

perustuu anekdotaalisiin todisteisiin. [55]

Profhilo® on biorevitalisoiva eli ihon laatua parantava injektiohoito. Se on erityisesti
suunnattu potilaille, joilla on ihon ikdantymisen merkkeja. Profhilo® sisaltda seka matala-
ettd korkeamolekyylipainoista HA:ta. Matalamolekyylipainoinen HA voi stimuloida
fibroblasteja lisaten kollageenin tuotantoa seka toimittaa ravintoaineita ikaantyneelle
iholle, kun taas korkeamolekyylipainoisella HA:lla on anti-inflammatorisia ominaisuuksia.
Aletta de Wit ym. (2022) tutkimuksessa huomattiin, ettéd Profhilo® voi my6s pienentaa
ihohuokosia ja hoitaa arpikudosta. Aine injektoitiin tutkimuksessa BAP-tekniikalla, joka

on suunniteltu minimoimaan riskeja ja maksimoimaan tuotteen juoksevuus. [43]

Ihon kosteutuksen ja laadun parantamisen hoidoissa korostuvat tayteaineilta vaadittavat
ominaisuudet eroavat muista esteettisista sovelluksista. Tavoitteena ei ole niinkaan
volyymin lisddminen, vaan ihon toiminnan tukeminen. Siksi kaytetdan usein ei-

ristisilloitettua tai vain kevyesti stabiloitua HA:ta, joka sitoo vetta, kosteuttaa ihoa ja voi
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samalla stimuloida fibroblasteja ja kollageenin tuotantoa. Nama ominaisuudet
vaikuttavat suoraan ihon biologiaan ja taten voivat parantaa ihon rakennetta pidemmalla

aikavalilla.

Booster- ja biorevitalisaatiohoidoissa pienet injektiomaarat ja matala injektiokerros
edellyttavat aineelta hyvaa juoksevuutta ja rakenteellista hienojakoisuutta. Lisaksi
yhdistelmat, joissa on mukana vitamiineja, antioksidantteja tai muita bioaktiivisia aineita,
voivat tukea ihon uusiutumista entisestdan. Naissa sovelluksissa korostuu erityisesti se,
ettd tayteaineen on sovelluttava laajalle alueelle ilman kyhmyjen muodostumista tai
kudosreaktioita. @ Se  erottaa  kosteuttavat hoidot  selkedsti  esimerkiksi
volyymitayteaineista tai arpien hoitoon kaytettavistd rakenteellisesti kestavammista
materiaaleista.
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4. HAASTEET JA KOMPLIKAATIOT

4.1 Turvallisuus ja riskit

Hydrogeeli-injektiot ovat yleensa turvallisia ja biokompatibiliteetiltaan hyvin siedettyja,
mutta niihin liittyy joitakin mahdollisia riskeja. Tavallisimpia komplikaatioita ovat
paikalliset reaktiot, kuten punoitus, turvotus, kipu tai mustelmat injektiokohdassa.
Joissakin tapauksissa voi esiintya vakavampia reaktioita, kuten infektioita, granuloomia
tai vierasesinereaktioita, jotka voivat aiheuttaa kroonista tulehdusta. Hydrogeelien
pitkakestoisuus voi lisata riskia haittavaikutuksille, erityisesti jos geeli ei hajoa
elimistdssa odotetusti. Liséksi injektiotekniikalla ja kaytetyn hydrogeelin koostumuksella

on merkittava vaikutus turvallisuuteen. [30]

On myo6s olemassa riski allergisista reaktioista tai muista komplikaatioista, jos
tayteaineet injektoidaan vaarin. Lidokaiini on |a3keaine, jota kaytetdan
paikallispuudutteena joidenkin injektoitavien tayteaineiden yhteydessa. Esimerkiksi
Restylane®:ssa ja Juvéderm®:ssa se on suspensoituna tuotteeseen. Lidokaiinin
tarkoituksena on lievittda kipua injektion aikana, mutta joillekin se saattaa aiheuttaa myoés

vakavaa allergiaa. [35]

HA-taytésta aiheutuvia yleisia haittoja ovat turvotus ja mustelmat. Niita syntyy lahes aina
ja ne havidvat kahden viikon kuluessa. Injektiotekniikasta tai vaarin sijoitetusta
tayteaineesta saattaa aiheutua kyhmyja. Vakavia komplikaatioita, kuten verisuonten

tukkeutumisia tai iho- ja kudosnekroosia esiintyy harvoin, mutta ne ovat mahdollisia. [56]

Polyakryyliamidin on havaittu aiheuttavan haittavaikutuksia, kuten siirtymista
injektiokohdasta ymparoiviin kudoksiin. Erityisesti huulissa, joissa on paljon lihasliiketta,
kapselin muodostuminen implantin ymparille on heikentynyttd. Taman takia
polyakryyliamidi voi siirtya ja aiheuttaa ongelmia, kuten kyhmyja ja infektioita. Lisaksi
polyakryyliamidi ei valttdmattd muodosta selkedad kapselia ymparilleen. Tama voi

vaikeuttaa sen poistamista myéhemmin, mikali se on tarpeen. [24]

4.2 Haasteet

Keskeisid haasteita ovat geeliytymisen hallinta injektion aikana, hajoamisnopeuden

saately seka sailytykseen ja hajoamiseen liittyvien ongelmien, kuten pH-muutosten ja
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tulehduksen, ratkaiseminen. Lampdtila- ja pH-herkat hydrogeelit ratkaisevat joitakin
naistd ongelmista, kuten tukosten valttdmisen injektiossa ja laakkeiden tasaisen

vapautumisen ionisidosten avulla. [6]

Tayteaineen siirtyminen eli migraatio on yleinen injektoitaviin tdyteaineisiin liittyva ongel-
ma. Aine saattaa liikkua painovoiman ja lihasliikkeiden vaikutuksesta, mika aiheuttaa
epatasaisuutta ja vaaristymia. Joissakin tapauksissa, erityisesti Restylane®:n, yhtey-
dessa on havaittu paikallista rasvakudoskatoa. Tama ilmenee kasvojen rasvakudoksen

vahenemisend, mikd muistuttaa HIV-hoidossa esiintyvaa lipodystrofiaa. [30]

Luonnonperaisiin hydrogeeleihin liittyva haaste, esimerkiksi HA-tayteaineissa, on niiden
heikko pysyvyys kehossa. Biohajoava aine on sellainen, jonka keho pystyy hajottamaan
luonnollisesti. Tama on tarkea turvallisuusominaisuus, mutta toisaalta lisdd myos
hoitokertojen tarvetta. HA:n hajoaminen kehossa tapahtuu entsymaattisesti, ja siihen
voidaan vaikuttaa esimerkiksi tayteaineen koostumuksella, silloitusasteella ja
injektiotekniikalla. HA-tayteaineiden pysyvyys vaihtelee siis tuotteen mukaan

kuukausista jopa vuosiin. [14]

4.3 Eettiset kysymykset

Hydrogeelitdyteaineisiin liittyy monia eettisia kysymyksia, jotka ovat tarkea huomioida
niiden kaytdssa. Ensinnakin potilaiden tulee olla taysin tietoisia aineiden mahdollisista
riskeistd ja hyodyistd ennen hoitoa. Tama edellyttda avointa ja rehellistd keskustelua
terveydenhuollon ammattilaisen kanssa. Erityisesti pysyvien aineiden, kuten
polyakryyliamidin, kohdalla on varmistettava, etta potilas ymmartaa aineen pysyvyyden

ja sen mahdolliset poistamiseen liittyvat haasteet, kuten kirurgisen toimenpiteen tarpeen.

Markkinoinnilla on myds merkittdva rooli eettisten kysymysten osalta. Tayteaineita
mainostetaan usein tehokkaina ja pitk8kestoisina ratkaisuina, mutta on tarkeaa, ettad
mainonta pysyy totuudenmukaisena eikd vahattele riskeja. Tayteaineiden todellinen
pysyvyys on yleensd vain muutamasta kuukaudesta vuoteen, jonka jalkeen hoito on
uusittava haluttujen tuloksien yllapitdmiseksi. Erityistd huomiota tulee kiinnittaa siihen,
ettei mainonta kohdistu haavoittuviin ihmisryhmiin, kuten nuoriin, tai luo harhaanjohtavia
mielikuvia aineiden turvallisuudesta. Esimerkiksi Norjassa ja Ruotsissa on voimassa laki,

joka kieltda esteettiset pistoshoidot iiman l1aaketieteellistd perustetta [57].
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Lisaksi terveydenhuollon ammattilaisten koulutuksen ja patevyyden varmistaminen on
olennaista. Vaikka lainsdadanto ei tarkasti maarittele, kuka saa suorittaa pistoshoitoja,
tayteaineiden valmistajat suosittelevat, ettd hoidot tekee vain terveydenhuollon
ammattilainen, kuten 1aakari tai tdman valtuuttama sairaanhoitaja. Kaytanndssa
kuitenkin kuka vaan saa tilata tuotteita kotiin ja suorittaa injektioita. Esimerkiksi
Suomessa monet kosmetologit tekevat tayteainehoitoja ilman sairaanhoitajan
koulutusta. [58]

Tayteaineiden injektointi vaatii syvallistd anatomian, fysiologian ja ihon rakenteen
tuntemusta, mikd varmistaa tayteaineen oikean sijoittamisen ja minimoi riskit.
Terveydenhuollon ammattilaiset kayttavat laadukkaita ja testattuja tuotteita,
suunnittelevat hoidot yksiléllisesti ja tarjoavat asianmukaisen jalkihoidon ja seurannan,
mika parantaa hoitotuloksia ja vahentaa haittavaikutusten riskia. Lisaksi heilld on
eettinen ja ammatillinen vastuu potilaan turvallisuudesta, mikd lisdad hoidon

luotettavuutta ja potilaan mielenrauhaa.

Heidan on tunnettava tayteaineiden ominaisuudet ja hallittava turvalliset injektiotekniikat
seka mahdollisten komplikaatioiden hoito. Naiden eettisten periaatteiden noudattaminen
auttaa varmistamaan, ettd tayteaineiden kayttd on potilasturvallisuuden ja

oikeudenmukaisuuden nakodkulmasta hyvaksyttavaa. [35]

Marraskuussa 1997 Yhdysvaltain elintarvike-, |adke- ja kosmetiikkalakiin lisattiin
saannos, jonka mukaan mitd tahansa FDA:n hyvaksymaa tuotetta voidaan kayttda mihin
tahansa hoitotarkoitukseen laakarin ja potilaan yhteisymmarryksessa. Tata kutsutaan
off-label-kaytoksi. Laakarilla on vastuu punnita hyddyt ja riskit, keskustella niista potilaan
kanssa ja varmistaa tietoinen suostumus. Lisaksi |dakarin on pysyttava ajan tasalla
tutkimustiedosta ja noudatettava Kliinistda harkintaa. Esimerkiksi PLLA-injektiot
aknearpien hoitoon ovat off-label, koska FDA on hyvaksynyt ne vain kasvojen
lipoatrofian hoitoon HIV-potilailla. [44] Mydskaan EU:n lainsdadantd ei kiella off-label-

kayttdéa, ja sen saantely vaihtelee jasenmaittain [59].

Off-label-hoitojen tulisi aina perustua tieteelliseen nayttéon. Laakarin vastuulla on
arvioida tutkimustietoa kriittisesti, harkita mahdolliset vaihtoehtoiset hoitomuodot ja
keskustella potilaan kanssa hoidon hyddyistd ja riskeistd. Potilaalle on kerrottava
selkeasti, ettd hoidon tehoa ja turvallisuutta ei valttdmatta ole tutkittu yhta laajasti kuin
virallisesti hyvaksytyissa kayttotarkoituksissa. On kuitenkin tarkeaa, etta tallaiset hoidot
ovat saatavilla potilaille, jotka niista voivat hyotya — edellyttaen, ettd kayttd on

asianmukaisesti perusteltua. [44]
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5. SAANNOSTELY

Injektoitavat hydrogeelit luokitellaan laakinnallisiksi laitteiksi. Laitteiden saannodstely
pyrkii varmistamaan tuotteiden turvallisuuden ja tehokkuuden. Yhdysvalloissa
tayteaineita valvoo Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto (FDA). Euroopassa
tayteaineiden saantelya valvoo EU:n laakinnallisia laitteita koskeva lainsdadanto, ja
tuotteiden tulee noudattaa MDR-asetusta (Medical Device Regulation, MDR, EU
2017/745) [60]. Toisin kuin FDA, Euroopan unionin ilmoitetut laitokset eivat vaadi elain-
tai kliinisid tutkimuksia, kun injektoitavia tayteaineita tai kirurgisia implantteja
rekisterbidaan ja hyvaksytdan. Euroopassa injektoitavat tayteaineet Iluokitellaan
laakinnallisiksi laitteiksi: luokkaan Il.LA, jos ne ovat resorboituvia (eli hajoavat
elimistdssa), ja luokkaan 11.B, jos ne eivat ole resorboituvia. Sen sijaan FDA luokittelee
kollageenitayteaineet luokkaan lll.A ja injektoitavat partikkelit luokkaan I1I.B, mika viittaa

korkeampaan riskiluokkaan.

Euroopassa CE-merkintd varmistaa, ettad tuotteet valmistetaan hyvan valmistustavan
(GMP), hyvan kliinisen kaytannén (GCP) ja hyvan laboratoriotavan (GLP) mukaisesti,
mutta se ei takaa biologista turvallisuutta. [35] Taman vuoksi Eurooppaan ehdotetaan
FDA:ta vastaavaa viranomaista, jolle kaikki vakavat haittavaikutukset pitaisi raportoida.
Valmistajat ilmoittavat tayteaineisiin liittyvid komplikaatioita eri tavoin: jotkut raportoivat
ne hoitokertojen perusteella (esimerkiksi myytyjen ruiskujen maarasta), kun taas toiset
ilmoittavat haittavaikutukset hoidettujen potilaiden prosenttiosuutena. Tarkat tilastolliset
analyysit ovat valttamattémia, jotta saadaan luotettavaa tietoa tayteaineiden todellisesta

haittavaikutusten esiintymistineydesta. [30]

Hydrogeelitdyteaineiden saanndstelyyn vaikuttaa esimerkiksi valmistuksessa kaytetyt
ristisilloitusaineet, valmistusprosessi, puhtaus, bioyhteensopivuus ja Kkliiniset
tutkimukset. Ristisilloitusaineiden, kuten BDDE:n ja PEGDE:n turvallisuutta ja
pitoisuuksia sdannostellaan tarkasti. Esimerkiksi BDDE:n pitoisuus lopputuotteessa on
yleensa rajoitettu alle 2ppm:aan (parts per million). Tama raja on asetettu turvallisuuden
varmistamiseksi, silld reagoimaton BDDE on toksista. Valmistusprosessin tulee olla
standardisoitu ja validoitu, ja valmiissa tuotteissa ei saa olla haitallisia maaria
reagoimattomia aineita, sivutuotteita tai muita epapuhtauksia, jotta tuotteiden laatu ja

turvallisuus voidaan varmistaa. [17]

Verkkokaupan kehitys asettaa uusia myos haasteita tdyteaineiden saantelylle. [35]

Netista tilaaminen on vyleistynyt, ja kuluttajat voivat hankkia tayteaineita ilman
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terveydenhuollon ammattilaisen valvontaa. Tama lisaa riskeja, silla vaarin kaytettyna tai
epailyttavistd lahteistd hankitut tayteaineet voivat aiheuttaa vakavia komplikaatioita

johtuen epapuhtauksista ja vaarista injektiotekniikoista.
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6. TULEVAISUUS

Tulevaisuuden tayteaineet eivat pelkastaan tayta kudoksia, vaan niilld voi olla monia
alykkaitd ominaisuuksia, jotka parantavat toiminnallisuutta, turvallisuutta ja kudosten uu-
distumista. Naiden teknologioiden tavoitteena on kehittdd tayteaineista yha
toiminnallisempia ja yksilollisempid, mika voi mullistaa esteettisen 1adketieteen. Nykyiset
tayteaineet sisaltavat usein anestesia-aineita, kuten lidokaiinia, mutta tulevaisuudessa
tayteaineet voivat sisaltdd laakkeitd, jotka ohjaavat kudosreaktioita. Esimerkiksi
immunosuppressiivisten aineiden kayttd voisi vahentdd sidekudoksen lilkakasvua

pitkakestoisten tayteaineiden kohdalla [35].

Alykkaat ja stimulaatioherkat hydrogeelit ovat tulevaisuuden tayteaineiden avaintekijoita.
Nama aineet voivat paitsi tayttdd kudosta myds kontrolloida laakeaineiden tai
kasvutekijdiden vapautumista. Esimerkiksi nanokomposiitteja sisaltavat
termoresponsiiviset hydrogeelit voivat reagoida lampétilan muutoksiin. Alykk&at
materiaalit (smart materials) voivat lisdksi reagoida esimerkiksi valoon, pH-arvoon tai
entsyymeihin, mikd mahdollistaa hallitun biohajoamisen ja parantaa materiaalin
turvallisuutta. [35] Alykkaillda ja termoresponsiivisilla materiaaleilla on useita etuja
verrattuna perinteisiin, etukateen geeliytettyihin hydrogeeleihin — ne ovat helpommin
injektoitavissa, aiheuttavat vdhemman kudosvaurioita ja muotoutuvat tarkasti kehon

sisalla.

Lu ym. (2024) tutkimuksessa kehitettiin uudenlainen injektoitava hydrogeeli, joka on
valmistettu riclinistd ja polyetyleeniglykolidiglysidyylieetteristda (PEGDE). Ricliini on
luonnollinen polysakkaridi, jonka hydroksyyliryhméat reagoivat PEGDE:n epoksiryhmien
kanssa muodostaen eetterisidoksia. PEGDE toimii yhdisteessa ristisilloittajana.
Tutkimuksen tavoitteena oli luoda pehmytkudostdyteaine, joka olisi parempi kuin
perinteiset kaupalliset tayteaineet. Taman hydrogeelin ominaisuuksia voidaan saataa
muuttamalla ricliinin ja PEGDE:n suhdetta. Taten se sopisi mahdollisesti niin pinnallisten
juonteiden tayttéon kuin syvempaan volyymin lisdykseenkin. Tayteainetta injektoitiin
tutkimuksessa hiiren ihon alle ja silla todettiin olevan hyva bioyhteensopivuus ja alhainen
toksisuus. Ricliinihydrogeeli osoitti parempaa kestavyytta ja pysyvyytta kuin kaupallinen

hyaluronihappogeeli. [61] Ricliinitdyteainetta ei kuitenkaan viela ole testattu ihmiselle.

Laurano ym. (2023) kehittivat tutkimuksessaan uuden hybridihydrogeelin, jonka
valmistuksessa keskityttiin hyddyntamaan vihreita ja ymparistoystavallisia menetelmia.

Hydrogeeli koostuu synteettisista ja luonnollisista polymeereista. Synteettisend osana



30

toimii amfifiilinen poly(eetteriuretaani), joka on funktionalisoitu tioliryhmilla kayttaen
ekologista vesipohjaista karbodi-imidivalitteistd menetelmaa. Luonnollinen komponentti
geelissa on HA, joka on funktionalisoitu dopamiinilla tai kysteiinilla. Hydrogeeli muuttuu
sol-tilasta geeliksi kehonlammdéssa, jonka vuoksi se voidaan injektoida nestemaisena,
minkd jalkeen se ristisilloittuu paikoilleen kudoksessa. Tutkimus osoittaa, etta

hydrogeelilla on potentiaalia toimia injektoitavina tayteaineina kasvoissa. [62]

Hiljattain on kehitetty myds toinen injektoitava materiaali pehmytkudoksen tayttamiseen.
Materiaali koostuu kahdesta paakomponentista: tulehdusreaktioita estdvistd mPEG-
PDLLA-mikropalloista ja lampOmuovautuvasta PDLLA-PEG-PDLLA-hydrogeelista.
Geeli on siis termoresponsiivinen: ruiskutettavaa huoneenlammoéssa ja geeliytyy
kehonlamméssa. Metoksipolyetyleeniglykoli (mMPEG) on PEG:n johdannainen ja
poly(D,L-laktidi) (PDLLA) on laktidista valmistettu on biohajoava ja biologisesti
yhteensopiva polymeeri. Hydrogeeli toimii tayteaineessa kantaja-aineena, joka pitada
mikropallot paikallaan, ja yhdessd ne muodostavat taytteen, joka lisdd kudoksen
volyymia. Pan ym. (2022) tutkimuksessa havaittiin, ettd materiaali on bioyhteensopiva,
turvallinen ja edistda kollageenin muodostumista. Naiden ominaisuuksien ansiosta se
voi olla parempi vaihtoehto kuin talla hetkella markkinoilla olevat tayteaineet. Tayteaine
pysyi eldimen kehossa noin 3 kuukautta ja sen ymparille muodostui kollageenisaikeita.
[22]



31

7. JOHTOPAATOKSET

Hydrogeelit ovat monipuolisia biomateriaaleja, joita kdytetaan laajasti 1aaketieteessa ja
kauneudenhoidossa. Niiden ainutlaatuinen kyky sitoa suuria maaria vetta tekee niista
ihanteellisia kudostekniikan sovelluksiin. Hydrogeelit voidaan luokitella eri tavoin, kuten
syntyperan (luonnollinen, synteettinen, hybridi), ristisilloitustavan (fysikaalinen,
kemiallinen) tai ristisilloitusasteen mukaan. Nama ominaisuudet vaikuttavat geelin
kestavyyteen, turvallisuuteen ja soveltuvuuteen eri kayttdtarkoituksissa. HA on yleisin
hydrogeeli kasvojen tdyteaineena sen bioyhteensopivuuden, tehokkuuden ja
monipuolisuuden vuoksi. Se on luonnollinen polysakkaridi, jota esiintyy elimistéssa. HA
on myds keskeinen ihon kosteutuksen, kimmoisuuden ja nuorekkaan ulkonaén kannalta.
Muita hydrogeelitdyteaineena kaytettyja polymeereja ovat esimerkiksi kollageeni, PLA,
PAA ja PMMA.

Matalasti ristisilloitettuja hydrogeeleja kaytetaan ihon kosteutuksessa ja juonteiden
haivytyksessa. Suuremmilla alueilla, kuten poskipaissa, volyymin lisdykseen kaytetaan
molekyylipainoltaan suurempaa hydrogeelid, joka on usein myods ristisilloittunut
korkeammin. Geeliin voidaan lisatd myods mikropalloja tai muita partikkeleita

stimuloimaan kollageenin kasvua ja tuomaan pysyvyytta tayteaineelle.

Hydrogeeli-injektioihin liittyy mahdollisia riskeja, kuten paikallisia reaktioita, migraatiota,
infektoita ja harvinaisempia komplikaatioita, kuten verisuonten tukkeutumisia.

Haasteena on myds hajoamisnopeus elimistdéssa, joka lisda hoitokayntien tarvetta.

Kehitteilld on paljon uudenlaisia hydrogeelipohjaisia tayteaineita, jotka vastaisivat
ongelmiin. Esimerkiksi ricliini-hydrogeeli parantaisi mekaanista kestavyytta ja kestoa,
kun taas biokeinotekoinen hydrogeeli olisi ymparistdystavallisempi vaihtoehto jo
olemassa oleville. Tulevaisuuden hydrogeelit voivat olla alykkaita ja stimulaatioherkkia,
jolloin ne eivat ainoastaan taytd kudosta, vaan myo6s vapauttavat ladkeaineita tai

kasvutekijoita.
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