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Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli tutustua botuliinitoksiinin kosmeettiseen kayttoon.
Tyon tavoitteena oli selvittaa botuliinitoksiinin kemiallinen toimintaperiaate kudoksissa ja
erityisesti osana esteettista kauneudenhoitoa. Opinnaytetyon tarjoamista tiedoista voivat

hyotya niin alan ammattilaiset kuin tavalliset ihmiset, joita aihe kiinnostaa. Opinnaytetyon
lukeminen on hyodyksi myos kaikille botuliinihoitoja harkitseville.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli selvittaa A-tyypin botuliinitoksiinin molekyylirakenne, sen
toimintatapa kudoksissa seka sen luonnollinen hajoamisprosessi. Opinnaytetyossa on kayty
systemaattisesti lapi kasvojen lihaksisto ja lihasten liikkeista syntyvat juonteet, botuliinitok-
siinin molekyylirakenne seka toiminta lihaksessa, botulismi, botuliinitoksiinin kayton historiaa
ja kayttokohteita, botuliinitoksiinin valmistus ja sailytys, botuliinitoksiinin kayton riskit seka
immunisoituminen seka botuliinitoksiinin kayton etiikkaa.

Opinnaytetyo toteutettiin kirjallisuustutkielmana. Lahdeaineistona kaytettiin tarkoin valikoi-

tuja, tieteellisia aineistoja. Tyon tutkimuskysymyksiin etsittiin vastauksia paamaaratietoisesti
ja tiedonhankinta oli tuloksellista.

Botuliinitoksiini, Clostridium botulinum, botulismi, juonteet
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The purpose of this study was to explore the botulinum toxin for cosmetic purposes. The aim
and the purpose was to examine the chemical procedure of the botulinum toxin in the tissues,
particularly as part of aesthetic beauty care. Many professionals and people who are interest-
ed about the subject can benefit from the information in this study. Reading this study may
also be beneficial to all who want to have botulinum toxin treatments.

The research questions focused on the molecular structure of the botulinum toxin, how it acts
in the tissues as well as its natural decay process. The study goes through the facial muscles
and wrinkles created by muscular movement, the molecular structure of the botulinum toxin
and action in muscles, botulism, the history of the use of the botulinum toxin and the purpos-
es of treatment, botulinum toxin preparation and storage, the risks of using botulinum toxin
as well as immunogenicity and ethics in the use of the botulinum toxin.

The research was conducted as a literature study in carefully selected sources. All the re-
search questions were answered clearly.

Botulinum toxin, Clostridium botulinum, botulism, glabellar lines
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1 Johdanto

Tassa opinnaytetyossa perehdyttiin botuliinitoksiinin kayttoon osana esteettista kauneuden-
hoitoa. Tutkielma perustuu muuhun aihetta kasittelevaan kirjallisuuteen, tutkimuksiin ja
ammatillisiin keskusteluihin. Opinnaytetyo toteutettiin kirjallisuustutkielmana. Aineistoke-

ruussa hyodynnettiin erityisesti ProQuest-tietokannan Ebrary-verkkoportaalia.

Opinnaytetyon aihe valikoitui tyon tekijan mielenkiinnonkohteiden kautta. Botuliinitoksiini-
injektiot ovat yksi yleisimmin tehtavia kosmeettisia toimenpiteita niin Suomessa kuin ulko-
mailla. Moni ei kuitenkaan tieda, mista injektiohoidoissa on kyse. Usein botuliinitoksiinin

kaytto sekoitetaan myos tayteaineiden kayttoon, joten tarkoituksena tassa opinnaytetyossa

olikin selvittaa, mita botuliinitoksiini on ja kuinka se toimii elimistossamme.

Opinnaytetyon tavoitteena oli selvittaa botuliinitoksiinin toimintatapa seka kayttotarkoitukset
erityisesti esteettisessa kauneudenhoidossa. Tavoitteena oli myos selvittaa botuliinitoksii-
nimolekyylin kemiallinen rakenne, sen aiheuttama reaktio elimistossa seka botuliinitoksii-
nimolekyylin hajoaminen ja poistuminen elimistosta. Opinnaytetyossa kasiteltiin myos botu-
lismia ja botuliinitoksiinin kayton riskeja. Opinnaytetyossa pohdittiin lisaksi aiheeseen liittyvia

eettisia kysymyksia.

2  Kasvojen lihaksisto

Kasvojen lihaksilla on monia tehtavia, ne mahdollistavat kasvojemme monipuoliset liikkeet ja
ilmeet, liikuttavat silmiamme ja mahdollistavat muun muassa syomisen, puhumisen ja monet
muut kasvojen alueella tapahtuvat toiminnot. Kasvolihasten toistuva supistuminen aiheuttaa
kuitenkin pitkalla aikavalilla ihoon juonteita, jotka voivat lisata vuosia ulkonakoon. Naita kas-
volihasten liikkeesta aiheutuvia juonteita kutsutaan ilmejuonteiksi. Lihaksia voidaan lamaut-
taa botuliinitoksiinin avulla, jolloin myos ilmejuonteet tasoittuvat. Kasvojen lihakset ovat ai-
nutlaatuisia, koska ne ovat liittyneet ihoon pehmytkudoksilla, kun taas muut lihakset ovat
kiinnittyneita luihin. Kun kasvojen lihakset liikkuvat, liilkkuu myos lihaksen paalla oleva iho.
Taman seurauksena syntyy dynaamisia juonteita, jotka muodostuvat kohtisuorasti lihaksen
supistumissuuntaan nahden. Esimerkiksi niin kutsutut sibeliusjuonteet ovat pystysuuntaisia
juonteita kulmakarvojen valissa. Lihakset, jotka muodostavat sibeliusjuonteet liikkuvat hori-
sontaalisesti vetaen kulmia lahemmas ja kauemmas toisistaan. Samoin otsan lihakset, jotka

nostavat kulmakarvoja ylospain, muodostavat horisontaalisia juonteita. (Small 2014.)
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Kuva 1: Kasvojen lihakset

. Frontalis eli otsalihas

. Temporalis eli ohimolihas

. Corrugator supercilii eli kulmakarvan rypistajalihas
. Procerus eli nirsolihas

. Depressor supercilii eli kulmakarvan alasvetajalihas
. Orbicularis oculi eli silman kehalihas

. Nasalis eli nenalihas

. Levator labii superioris alaeque nasi eli ylahuulen ja nenanpielen kohottajalihas
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. Levator labii superioris eli ylahuulen kohottajalihas
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Zygomaticus minor eli pieni poskiluulihas
Zygomaticus major eli iso poskiluulihas

Orbicularis oris eli suun kehalihas

Modiolus eli suupielen lihas

Risorius eli poskilihas

Platysma eli kaulan iholihas

Depressor anguli oris eli suupielen alasvetajalihas
Depressor labii inferioris eli alahuulen alasvetajalihas

Mentalis eli leukalihas

Kasvojen juonteet

Kuva 2: Kasvojen juonteet



. Otsan horisontaaliset juonteet

. Sibeliusjuonteet

. Silmakulman juonteet

. Nenan ilmejuonteet

. Nasolabiaalijuonteet

. Huulen ylapuolella olevat juonteet

. Marionettijuonteet, suupielen juonteet
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. Leuan juonne

Kuva 3: Kasvojen toiminallinen anatomia

IImejuonteet Lihas Toiminta
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Taulukko 1: Kasvojen toiminnallinen anatomia. Oranssi = laskevat lihakset, violetti = nostavat

lihakset, harmaa = supistavat lihakset

3 Botuliinitoksiini

Botuliinitoksiini on vahva neurotoksiini, jota tuottaa anaerobinen Clostridium botulinum -
bakteeri. Botuliinitoksiinia esiintyy seitsemaa eri alalajia eli serotyyppia, jotka on nimetty
aakkosin A-G. Serotyyppeja A ja B kaytetaan useissa kosmeettisissa ja hoidollisissa toimenpi-
teissa. Lihakseen pistettyna botuliinitoksiini estaa asetyylikoliini-nimisen hermovalittajaai-
neen vapautumista hermolihasliitoksissa, mika johtaa lihaksen halvaantumiseen. Vaikutus kes-
taa keskimaarin 3-4 kuukautta. Botuliinia kaytetaan ihmisilla erilaisten pakkoliikkeiden, liika-
hikoilun ja lihasjannityksesta johtuvan kivun hoitoon. (Helsingin Yliopisto.) Markkinoilla on
talla hetkella kolme Yhdysvaltain elintarvike- ja laakevirasto FDA:n hyvaksymaa, kosmeetti-
seen kayttoon tarkoitettua A-tyypin botuliinitoksiinivalmistetta - onabotuliinitoksiini A, abo-
botuliinitoksiini A ja incobotuliinitoksiini A. Onabotuliinitoksiinia kaytetaan esimerkiksi Bo-
tox®-valmisteessa, abobotuliinitoksiinia Dysport®-valmisteessa ja incobotuliinitoksiinia Xe-
omin®-valmisteessa. Yleisimmin kaytetyn Botoxin valmistaja on Allergan, Dysportin valmistaja
on Medicis Pharmaceutical Corporation ja Xeomin-nimisen valmisteen valmistaja on Merz
Pharmaceuticals. Kaikilla nailla botuliinitoksiinivalmisteilla on 150 kilodaltonin proteiinirunko,
mutta ne eroavat toisistaan siina, onko niilla ytimen neurotoksiinia ymparaoivia proteeineja.
Onabotuliinitoksiini A seka abobotuliinitoksiini A sisaltavat neurotoksiinia ymparoivia prote-

iineja, kun taas incobotuliinitoksiini A ei sisalla naita ylimaaraisia proteiineja. Neurotoksiinia
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ymparoivien proteiinien puuttuminen voi vahentaa antigeenisyytta ja estaa vasta-aineiden
muodostumista botuliinitoksiinia vastaan, mutta aiheesta ei ole viela tarpeeksi tieteellista
nayttoa. (Small 2014.) Aasian markkinoilla on kaytossa kiinalainen Prosigne®, jonka valmista-
ja on Lanzhou. Muita botuliinitoksiini A -valmisteita ovat muun muassa kanadalainen
Linurase®, etelakorealainen Neurotox® seka yhdysvaltalainen PurTox®. B-tyypin botuliinitok-
siinia on kaupallisesti saatavilla Yhdysvalloissa kauppanimella Myobloc®. Myobloc®-valmisteen
kaytto on sallittu servikaalisen dystonian eli niskan alueen lihasten nykimisen hoidossa ja sita
on myos kokeiltu potilailla, joilla on havaittu A-tyypin botuliinitoksiinin vasta-aineita. Vaikka
A-tyypin botuliinitoksiinin kaupalliset valmisteet on valmistettu Clostridium botulinum -
bakteerin puhdistetuista viljelmista, on jokaisella tuotteella omat yksilolliset ominaisuutensa.
Esimerkiksi tuotteiden kaytettavat yksikkomaarat, kemialliset ominaisuudet, biologinen toi-

mintatapa ja molekyylipaino voivat vaihdella. (Hexcel ym. 2007.)

3.1 Botuliinitoksiinin molekyylirakenne

Botuliinitoksiinit ovat polypeptideita, jotka koostuvat pitkasta tai lyhyesta proteiiniketjusta.
Vaikka botuliinitoksiinin seitseman serotyyppia ovat geneettisesti erilaisia, omaavat ne kui-
tenkin saman molekyylipainon ja niilla on yhteinen perusrakenne. Useiden serotyyppien koko-
naiset aminohappojen sarjat alkavat olla tunnettuja. Emasparien samankaltainen jarjestys
aminohappoketjussa erilaisten serotyyppien, botuliinitoksiinien ja tetanustoksiinien valilla
viittaa naiden kaikkien samankaltaisiin toimintamekanismeihin. Nama toksiinit on syntetisoitu
yksiketjuisiksi polypeptideiksi, joiden molekyylimassa on noin 150 kilodaltonia. Atomimas-
sayksikko kilodalton kertoo kemiallisen aineen molekyylimassan suuruuden. Yksi kilodalton on
verrattavissa tuhanteen grammaan moolissa eli TkDA = 1000g/mol. Tassa yksiketjuisessa muo-
dossa toksiinimolekyylilla on suhteellisen pieni potenssi neurolihaksistoon vaikuttavana ainee-
na. Neurotoksiinin aktivoituminen vaatii kaksivaiheisen muunnoksen proteiinin tertiaariseen

rakenteeseen.

Bakteeri- tai kudosproteaasissa nama toksiinit pilkkoutuvat entsyymien vaikutuksesta ja muo-
dostavat aktiivisia, kaksiketjuisia neurotoksiineja, jotka muodostuvat raskaasta, 100 kilodal-
tonin ja kevyesta, 50 kilodaltonin ketjusta. Ketjut yhdistyvat toisiinsa disulfidisidoksen avulla,
joka on liittynyt yhteen sinkkiatomiin. Tama rikki-rikkisidos on keskeisessa asemassa solu-
penetraatiossa ja solujen jakautumisessa seka toimintakyvyssa. Raskas ketju voidaan jakaa
funktionaalisesti aminoterminaaliseen alueeseen, Hn, ja karboksyyliterminaaliseen alueeseen,
Hc. Kevyt ketju (aminohapot 1-448) toimii sinkin endopeptidaasina rikkoen peptidisidoksia.
Raskas ketju (aminohapot 449-1280) mahdollistaa kevyen ketjun siirtymisen valittajaaineen
solukalvoon. Mikali nama kaksi ketjua yhdistava disulfidisidos on katkennut ennen toksiinin
paasya solun sisalle, kevyt aminohappoketju ei pysty lapaisemaan solukalvoa ja kaytannossa

toksiini on talloin toimintakyvyton.
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Kuva 4: A-tyypin botuliinitoksiinin kristallirakenne

Botuliinitoksiini on jokseenkin vakaa, erityisesti happamissa olosuhteissa. Molekyyli kuitenkin
hajoaa emaksisissa olosuhteissa ja sen biologinen aktiivisuus vahenee. Neurotoksiini voidaan
erottaa myrkyttomista komponenteista ja puhdistaa ioninvaihtokromatografialla. Vaikka botu-
liini-itiot kestavat suhteellisen hyvin kuumuutta, on botuliinitoksiini puolestaan herkka kuu-
muudelle. Aktiivinen botuliinitoksiinimolekyyli tuhoutuu kuumennettaessa 80 celsiusasteessa

30 minuutin ajan tai sadassa celsiusasteessa kymmenen minuutin ajan. (Nantel A. 1999.)

3.2 Botuliinitoksiinin toiminta lihaksessa

Verenkierron mukana toksiini kulkeutuu motorisiin hermo-lihasliitoksiin, joissa se sitoutuu
peruuttamattomasti hermo-lihasliitoksen presynaptiseen kalvoon. Nain se estaa
asetyylikoliinin vapautumisen ja siten hermoimpulssin etenemisen hermoston
hermopaatteissa. Taman seurauksena kehittyy lihashalvaus, jota kutsutaan botulismiksi.
Botuliini A estaa SNAP-25-molekyylien toiminnan, ja hermopaatteen toiminnan palautuminen
vaatii uusien proteiinien muodostumisen. Lihasten hermopaatteissa laakevaikutus on
huipussaan noin 100 tunnin kuluttua injektion antamisen jalkeen ja toiminnan palautuminen

alkaa noin kahdeksan viikon kuluttua. (Vaarala ym. 2015.)
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Kaytannossa botuliinitoksiini kulkeutuu hermopaatteisiin hermo-lihasliitoksissa, missa se si-
toutuu solukalvoihin, siirtyy aksonien eli viejahaarakkeiden sytoplasmaan ja toimii siella esta-
en aktiivisten synapsien valittymisen ja siten aiheuttaen lihaksen velttohalvauksen eli botu-
lismin. Toksiinivalitteisessa halvauksessa on kolme vaihetta; toksiinin penetraatio, disulfidin
pelkistyminen ja korvautuminen seka valittajaaineen vapautumisen estaminen. Botuliinitok-
siinin taytyy paasta hermopaatteeseen estaakseen sen normaalin toiminnan. Raskas ketju on
vastuussa toksiinin sitoutumisesta. Kevyt ketju puolestaan on solunsisainen, myrkyllinen mo-
lekyylin osa, joka aiheuttaa varsinaisen lihashalvauksen. Botuliinitoksiini estaa hermovalitta-
jaaineena toimivan asetyylikoliinin vapautumisen, mutta ei sen synteesia tai varastoitumista.
Botuliinitoksiini on sinkkia sisaltava endopeptidaasi. Se lohkaisee synaptobreviinin eli synap-
tisten rakkuloiden solukalvossa olevan proteiinin. Botuliinitoksiinin serotyypit A, C ja E vaikut-
tavat presynaptisen solukalvon proteiineihin. Tyypit A ja E lohkaisevat SNAP-25-molekyylin ja
serotyyppi C lohkaisee syntaksiinin. (Nantel 1999.) Huolimatta huomattavasta kehityksesta
botuliinitoksiinin rakenteen ja toiminnan ymmartamisessa, botuliinitoksiinin imeytymismeka-
nismien, jakautumisen, aineenvaihdunnan ja hajoamisen ymmarrys vaatii viela lisaa tutkimus-
tietoa. Botuliinitoksiinin farmakokinetiikka vaatii siis viela selvitysta niin kosmeettisessa kuin

terapeuttisessakin yhteydessa. (Hexcel ym. 2007.)

Botuliinitoksiini on tehokkain tunnettu luonnosta peraisin oleva myrkky. lhmisen tappava an-
nos on arviolta 0,8 milligrammaa hengitettyna ja 70 milligrammaa suun kautta otettuna (Gill
1992, Schantz ja Johnson 1992). Botuliinitoksiinin tuottaminen on helppoa ja halpaa. Varas-

toituna aine on vakaata. Nama ominaisuudet yhdessa tekevat siita myos houkuttelevan bio-

aseen (Shukla & Sharma 2005).
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Kuva 5: Botuliinitoksiinin toimintatapa

3.3  Botulismi

Elintarvikeperaista botulismia on kahta muotoa, klassinen botulismi ja imevaisbotulismi. Klas-
sisessa botulismissa on kyse myrkytyksesta, silla tauti saadaan syomalla neurotoksiinia
sisaltavaa elintarviketta. Keittaminen ei tuhoa kaikkia Clostridium botulinum -itigita. Jos
itioita sisaltavassa elintarvikkeessa on hapettomat olosuhteet, pH yli 4,5-5,0, pieni
suolapitoisuus ja jos sailytyslampatila on liian korkea, itiot voivat itaa ja tuottaa toksisen
kasvuston. Toksiinikontaminaation syntyminen edellyttaa siis usein puutteita elintarvikkeen
valmistuksessa tai sailytyksessa. Tavallisimmin nain tapahtuu valmistettaessa kotisailykkeita
tai sailytettaessa tyhjiopakattuja elintarvikkeita liian lampimassa. Osa Clostridium botulinum
-kannoista tuottaa toksiinia jo jaakaappilampotiloissa ja lahes kaikki kannat yli 12 celsiusas-
teen lampotilassa. Neurotoksiini tuhoutuu keittamalla tai kuumentamalla elintarviketta
kymmenen minuuttia 80 celsiusasteessa, joten ruokamyrkytysbotulismi liittyy yleensa
kuumentamatta syotyihin elintarvikkeisiin. Useimmiten elintarvikevalitteinen botulismi on
saatu vihannes-, kala- tai lihasailykkeesta tai tyhjiopakatusta kalasta. (Kolho ym. 2012.)
Clostridium botulinum -bakteerin aiheuttamat ruokamyrkytykset ovat Suomessa hyvin harvi-
naisia. Viimeisen parinkymmenen vuoden aikana on todettu nelja sairastapausta. Tartuntalah-

teina ovat olleet vakuumipakattu savukala ja mati. (Evira 2013.)



15

Imevaisbotulismissa sairastumisen aiheuttaa ruoansulatuskanavaan joutuneet Clostridium
botulinum -bakteerin itiot. Alle yksivuotiaat lapset ovat herkimpia saamaan
imevaisbotulismin, koska pienten lasten kehittymaton suolistomikrobikanta seka
ruoansulatuskanavan korkea pH-arvo mahdollistavat suolistoon paasseiden itididen
muuttumisen kasvukykyisiksi ja toksiinia muodostaviksi bakteereiksi. Imevaisikaisten
botulismin aiheuttajaksi on toistaiseksi voitu yhdistaa vain hunaja, mutta tartunnan
valittajaksi on epailty myos polya. Koska hunajassa voi esiintya Clostridium botulinum -
itioita, hunajaa ei suositella annettavaksi alle vuoden ikaiselle. Joskus harvoin voi
vanhemmallekin henkilolle kehittya botulismi samalla mekanismilla, ja talloin puhutaan
aikuisen suolistoperaisesta botulismista. Se edellyttaa suoliston anatomisia tai toiminnallisia
muutoksia seka sita, etta laajakirjoisilla mikrobilaakkeilla on aiheutettu suolistoon Clostri-
dium botulinum -bakteerin lisaantymiselle suotuisat olosuhteet. Tauti on erittain harvinainen,

vaikka neurotoksiinin itioita saadaan todennakoisesti usein elintarvikkeiden mukana.

Botulismiin voi sairastua myos ulkoisen altistumisen seurauksena. Haavabotulismi syntyy, kun
syvaan haavaan kehittyvat anaerobiset olosuhteet, joissa Clostridium botulinum -bakteerin
itiot itavat ja muodostavat aktiivisen kasvuston. Jakaantuvat solut tuottavat toksiinia, joka
imeytyy verenkiertoon. Tavallisimmin taustalla on pehmytkudoslaseraatio, joka on syntynyt
pistettaessa ruiskuhuumeita ihon alle. Yhdysvalloissa kolme neljasta haavabotulismitapauk-
sesta on yhteydessa Kaliforniassa pitkaan jatkuneeseen botulismiepidemiaan, joka liittyy mus-

tatervaheroiinin ihonalaiseen kayttoon.

latrogeeninen botulismi on liittynyt tavallisesti rekisterdimattoman botuliinin kayttoon. Ta-
paukset ovat yksittaisia, vaikka kosmeettisiin tarkoituksiin annetaan vuosittain miljoonia bo-
tuliiniruisketta. Kayttajilla on saattanut olla puutteelliset tiedot valmisteen biologisista omi-
naisuuksista tai kyseessa on annosteluvirhe. Yksittaistapauksissa myos lapsille on aiheutettu
iatrogeeninen botulismi, kun neurologista sairautta, esimerkiksi spastisuutta, on hoidettu suu-

rilla toksiiniannoksilla.

Toksiinin maara vaikuttaa botulismin itamisaikaan, joka on siten erilainen eri botulismimuo-
doissa. Haavabotulismi kehittyy 3-30 vuorokauden kuluessa haavan synnysta. Saman verran
kuluu imevaisbotulismin kehittymiseen itioaltistuksesta. Elintarvikevalitteinen botulismi ilme-
nee nopeammin, viimeistaan seitseman vuorokauden kuluttua altistuksesta mutta tavallisesti
jo 6-36 tunnin paasta toksiinin syomisesta. (Kolho ym. 2012.) Klassisen botulismin
ensimmaiset oireet ovat uupumus ja heikkouden tunne, ja niita seuraavat puhe- ja
nielemisvaikeudet seka nakohairiot. Ummetusta ja oksentelua voi myos esiintya. Tauti voi
edeta kasvoista raajoihin halvausoirein ja taudinkuvaan voi kuulua hengityshalvaus. Hengityk-
sen lamaantuminen johtaa kuolemaan, mikali hoitoa ei aloiteta nopeasti. Tauti ei tartu henki-

(Osta toiseen. Toipuminen voi kestaa useita viikkoja. Imevaisbotulismin oireita ovat ummetus,
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yleinen heikkous ja itkun vaimeus. Tavallisesti imemiskyky heikkenee ja lapsi muuttuu
veltoksi. Joskus voi seurauksena olla myos hengityksen pysahtyminen ja kuolema, ellei lasta

saada nopeasti tehohoitoon. (Evira 2013.)

Hoitoon kaytetaan antitoksiinia, joka pitaisi antaa taudin varhaisvaiheessa. Tauti vaatii usein
tehohoitoa ja mahdollisesti hengityskonetta. Jos on pienikin epailys etta on sairastunut
botulismiin, hoitoon pitaa hakeutua valittomasti. (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos.) Koska
botuliinin sitoutuminen hermopaatteeseen on pysyva, oireiden korjaantuminen tapahtuu her-
mopaatteiden uusiutumisen kautta. Tama on hidasta, minka takia neurologiset oireet kestavat
usein kuukausia, jopa vuosia. Kanadassa todetussa epidemiassa kaikki kuusi botulismipotilasta
joutuivat hengityskonehoitoon, yksi menehtyi ja lopuista viidesta potilaasta kolme oli laitos-
hoidossa viela vuoden kuluttua sairastumisesta. Mekaanisen ventilaationkin tarve on usein

viikkoja, jopa kuukausia. (Kolho ym. 2012.)

4 Botuliinitoksiinin kaytto esteettisessa kauneudenhoidossa

Botuliinitoksiinin kosmeettinen kaytto on sallittu virallisesti otsan horisontaalisten juontei-
den, silmakulmien naururyppyjen ja sibeliusjuonteiden hoidossa. Kyseiset toimenpiteet ovat-
kin ehdottomasti yleisimpia ja suosituimpia esteettisia botuliinihoitoja. Botuliinitoksiinia voi-
daan kayttaa esteettisessa myos muun muassa suupielten nostamiseen, mika ei kuitenkaan ole
virallisesti hyvaksyttya. Ihanteellinen potilas botuliinihoidolle on selkeat ilmejuonteet omaava
henkilo, jolla juonteet eivat kuitenkaan nay lihasten ollessa lepotilassa. Potilaat, joilla on
staattisia, levossa nakyvia juonteita ovat myos sopivia hoitokandidaatteja. Staattisten juon-
teiden hoito on dynaamisten juonteiden hoitoa hitaampaa ja saattaa vaatia useamman hoito-
kerran. Mikali levossa nakyvat staattiset juonteet ovat kovin syvat ja selvapiirteiset, voidaan

botuliinihoidon lisana kayttaa tayteaineita, kuten hyaluronihappovalmisteita. (Small 2014.)
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Kuva 6: Ideaaliset kandidaatit botuliinhoidolle - vasemmalla dynaamiset sibeliusjuonteet ja

oikealla dynaamiset seka staattiset sibeliusjuonteet

Ennen toimenpidetta iholta poistetaan mahdollinen meikki ja iho desinfioidaan 70-
prosenttisella isopropyylialkoholilla tai jodipohjaisella puhdistusaineella. Kivun lievittamiseksi
hoidettavalle ihoalueelle voidaan levittaa puudutusainetta ennen toimenpidetta tai vaihtoeh-
toisesti turruttaa ihon pinta kylmakompression avulla. Botuliinihoidon aikana asiakkaan tulee
istua tai maata hoitotuolissa. (Nandal & Bansal 2013.) Botuliinitoksiinivalmisteet sailytetaan
jauheina ja ne muutetaan liuoksiksi ennen injektointia liuottamalla jauhe tavalliseen, sterii-
liin suolaliuokseen. Laimennusvolyymit vaihtelevat yhdesta neljaan millilitraan 100-
yksikkoista pikkupulloa kohden. Injektoidun botuliinitoksiinin maara riippuu kaytetysta valmis-
teesta seka kohdelihaksen massasta ja voimakkuudesta. Esimerkiksi sibeliusjuonteisiin voi-
daan kayttaa 20-25 yksikkoa Botoxia® tai Xeominia®, mutta Dysportia® voidaan kayttaa 50-60
yksikkoa. Injektiokohta voidaan paikantaa pyytamalla asiakasta kurtistamaan kulmiaan tai
lilkuttamalla muuta mahdollista kohdelihasta. Yleensa botuliinitoksiinia injektoidaan enintaan
yksi millilitra kayttaen 30-kaliiperista ja noin 25 millimetria pitkaa neulaa. Sibeliusjuonteita
hoidettaessa pistokohtia on viisi - yksi nirsolihakseen ja kaksi molemmille puolille kulmakarvo-
jen rypistajalihaksiin. Horisontaalisia otsan juonteita voidaan hoitaa injektoimalla botuliini-
toksiinia otsalihakseen ja silmakulmien naururyppyja injektoimalla botuliinitoksiinia silman-
kehalihakseen. Hetkellinen polttava tai kihelmoiva tunne iholla botuliinihoidon yhteydessa on

normaalia.
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Kuva 7: Botuliinitoksiini-injektio sibeliusjuonteisiin

Hoidon jalkeen ei ole suositeltavaa maata selallaan muutamaan tuntiin. Hoidettua aluetta ei
saa hieroa eika kasiteltyyn alueeseen saa koskea neljaan tuntiin operaation jalkeen tulehdus-
riskin valttamiseksi. Myos intensiivista fyysista harjoittelua, alkoholin juomista seka saunomis-
ta kannattaa valttaa muutama paiva. Nama varotoimet on suunniteltu ehkaisemaan botuliini-
toksiinin leviamista laajemmalle alueelle. (Nandal & Bansal 2013.) Botuliinitoksiinihoidon es-
teena voivat olla muun muassa hairiintynyt kehonkuva, kasvojen ilmaisukyvyn sailyttaminen
esimerkiksi nayttelijoilla ja laulajilla, dermatologiset ongelmat hoitoalueella, kuten psoriasis
tai ekseema, lihasten motorinen heikkous hoidettavalla alueella, heikentynyt immuniteetti,
infektiot hoitoalueella, keloidiset arvet, neurolihasten poikkeavuudet, raskaus ja imetys, epa-
realistiset odotukset seka herkistyminen tai allergia botuliinitoksiinin sisaltamille aineille,
kuten lehmanmaitoallergia abobotuliinitoksiinin kayton yhteydessa. (Small 2014). Suomessa
botuliini-injektioiden hinnat vaihtelevat yleisesti 150-500 euron valilla. Hinta riippuu hoito-

alueen laajuudesta ja erityisesti kaytetysta ainemaarasta.
4.1  Botuliinitoksiinin historiaa
Botulismia on esiintynyt ihmisten keskuudessa varmasti alusta alkaen, mutta historiallisia lah-

teita ja dokumentteja koskien ruokamyrkytystapauksia on vain muutamia ennen 1900-lukua.

Jotkin vanhanaikaiset saadokset ja tabut koskien elintarvikkeita ja syomista antavat hieman
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kasitysta ajalle ominaisesta myrkyllisen ruuan pelosta. Yksi esimerkki tallaisesta tabusta on
Bysantin keisari Leo VI 1000-luvulla antama kasky, jonka mukaan verimakkaroiden valmistus
oli kiellettya. Jotkin muinaiset raportit Atropa belladonna -myrkytystapauksista kertovat to-
dennakoisesti ruuasta saadusta botulismista, koska laajentuneita pupilleja yhdistettyna kuo-
lettaviin lihashalvauksiin ei voida yhdistaa atropiinimyrkytyksiin. 1800-vuosisadan lopulla hy-
vin dokumentoitu niin kutsutun “makkaramyrkytyksen” leviaminen Etela-Saksassa, erityisesti
Wirttembergissa, johti aikaiseen, systemaattiseen botuliinitoksiinin tutkimiseen. Vuosina
1817-1822 saksalainen runoilija ja piirikunnan laaketieteen virkamies Justinus Kerner julkaisi
ensimmaiset tasmalliset maaritelmat botulismin oireista. Kerner ei onnistunut maarittele-
maan epailtya biologista myrkkya, jota han kutsui “makkaramyrkyksi” tai “rasvamyrkyksi”.
Han kuitenkin kehitteli ajatuksen toksiinin mahdollisesta terapeuttisesta kaytosta. Vuonna
1895 botulismin aalto savustettua kinkkua sisaltaneen hautajaisillallisen jalkeen Belgian Elle-
zelles-nimisessa pikkukylassa johti Clostridium botulinum -patogeenin lOytymiseen Ghentin
yliopiston bakteriologian professori Emile Pierre van Ermengemin toimesta. Bakteeria kutsut-
tiin Clostridium botulinumiksi sen yhteydesta makkaraan, jonka latinankielinen kaannos on
botulus. (Erbguth 2004).

Modernien botuliinitoksiinihoitojen edellakavijat olivat Alan B. Scott seka Edward J. Schantz
1980-luvulla, jolloin A-tyypin botuliinitoksiinia kaytettiin laakkeena hoitamaan karsastusta.
Muita A-tyypin botuliinitoksiinivalmisteita luotiin ja valmistettiin Englannissa, Saksassa ja
Kiinassa samalla kun tyypin B botuliinitoksiinivalmistetta valmisteltiin terapeuttiseen kayt-
toon Yhdysvalloissa. (Erbguth 2007.) Vuonna 1987 silmalaakari Jean Carruthers huomasi, etta
otsan juonteet katosivat, kun alueella oli kaytetty botuliinitoksiinia luomikouristusten lopet-
tamiseksi. Ensimmaiset tutkimustulokset botuliinitoksiinin kosmeettisesta kaytosta julkaistiin
1990-luvulla. (Hexcel ym. 2007.) Joulukuussa 1989 Yhdysvaltain elintarvike- ja laakevirasto
FDA hyvaksyi A-tyypin botuliinitoksiinin kayton karsastuksen, luomikouristusten ja kasvo-
kouristusten hoidossa 12-vuotiaista potilaista ylospain. Botuliinitoksiinin kayttoa ohjaavat kou-
lutuksen suuntaviivat myos julkaistiin. (Jankovic ym. 1997.) Kymmenisen vuotta myohemmin,
vuonna 2002, FDA ilmoitti hyvaksyvansa Botox®-tuotenimikkeella kulkevan botuliinitoksiinin
kayton otsan juonteiden kosmeettisessa hoidossa. Taman jalkeen botuliinitoksiinin kaytto
kosmeettisten oireiden hoidossa on hyvaksytty yli kahdessakymmenessa maassa. Hieman myo-
hemmin, vuonna 2004, FDA hyvaksyi Botoxin® kayton myos liikahikoilun hoidossa. Vuonna
2013 sallittiin myos silmien lahettyvilla olevien lihasten botuliinihoito, joilla silmanurkkien
naururypyt saatiin haviamaan. Muihin kosmeettisiin tarkoituksiin botuliinitoksiinin kayttoa ei
ole virallisesti hyvaksytty, joten muut kuin kasvojen ylaosaan kohdentuvat esteettiset botulii-
nihoidot ovat periaatteessa laittomia. Selvaa on, etta botuliinihoitoja tehdaan kosmeettisissa
tarkoituksissa muun muassa myos leuan alueelle. Alakasvojen injektiohoidot ovat teknisesti
otsan alueen hoitoa haastavampia ja myos hieman kyseenalaisia, koska lupia toiminnalle ei

ole. (Small 2014.) Botuliinitoksiini on ollut yksi merkittavimmista apukeinoista kasvojen ikaan-
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tymisen ennaltaehkaisemisessa viime vuosina (Hexcel ym. 2007). Tahan paivaan mennessa
botuliinitoksiinia on kaytetty myos useisiin erilaisiin sairauksiin, joihin liittyy lihasten hy-

peraktiivisuutta, rauhasten ylierittamista ja kipua (Erbguth 2007).

4.2  Botuliinitoksiinin kayttokohteet

Botuliinitoksiinin kaytto on laajentunut kymmeniin eri alueisiin, kuten luomi- ja hemifasiaa-
lispasmin, tortikolliksen eli kierokaulan, vartalon lihasdystonioiden seka amyotrofiseen late-
raaliskleroosiin (ALS) ja Parkinsonin tautiin liittyvan liiallisen syljenerityksen hoitoon. Gast-
roenterologiassa botuliinitoksiinia on kaytetty ainakin anaalifissuuran, anismuksen, akalasian,
Hirschsprungin taudin ja Oddin sfinkterin spasmien hoidossa. Liikahikoilu on botuliinin viralli-
nen kayttoaihe joissakin maissa. MyOs vaikeaan migreeniin on saatu apua botuliini-
injektioista. Kosmeettisissa hoidoissa sita kaytetaan valtavasti - Yhdysvalloissa botuliinilla
suoritettiin vuonna 2008 viisi miljoonaa kosmeettista toimenpidetta. Botuliinitoksiinia kayte-
taan paaasiassa neurologisten potilaiden hoidossa, mutta myos urologiset ja gastroenterologi-
set potilaat voivat hyotya siita. Urologiassa botuliinia voidaan kayttaa virtsarakon yliaktiivi-
suuden hoidossa, kun tavanomaiset keinot eivat riittavasti auta. Myos rakon ja eturauhasen
alueen kiputiloja samoin kuin rakon tyhjenemishairioita voidaan hoitaa botuliinilla menestyk-
sekkaasti. Virallisia urologisia kayttoaiheita botuliinin kaytolle ei kuitenkaan viela ole. Botu-
liinin kayttoon voi liittya vakaviakin haittavaikutuksia, mutta yleensa hoito on hyvin siedettya
ja haitat ovat ennustettavia. (Vaarala ym. 2015.) Botuliinitoksiini sopii hyvin myos kasvojen
kouristelun hoitoon ja silla on myos pitka ja vakaa historia kasvojen hyperkineettisten, eli
lihasten liikkeiden aiheuttamien juonteiden hoidossa. (Goodman 2010.) Botuliinitoksiinia voi-
daan kayttaa apuna myos arpihoidoissa, mikali arpi kiristaa ihoa tai hairitsee lihasten normaa-
litoimintaa. Tallaisessa tilanteessa botuliinitoksiinin tulisi vahentaa lihasten liikkeiden aiheut-
tamaa kireyden tunnetta arven ymparilla. Botuliinitoksiinilla voidaan seka ennaltaehkaista
etta hoitaa arpia. (Goodman 2010.)

Botuliinitoksiinin on todettu ehkaisevan fibroblastien eli aktivoituneiden sidekudossolujen
syntymista ja siten tarjoavan toisen potentiaalisen menetelman arpien ja vammojen korjaa-
misessa. Botuliinitoksiinin arpikudoksen syntymista ehkaisevaa vaikutusta on testattu elainko-
kein vamman jalkeisessa hoidossa. Elainkokeissa kavi ilmi, etta botuliinitoksiinin kaytto vam-
ma-alueella ehkaisi kollageenin liikatuotantoa virtsaputken vamman paranemisprosessissa.
Nivelten sisaisen botuliinitoksiinin on osoitettu ehkaisevan nivelfibroosia janiksilla polven ris-
tisideleikkauksen jalkeen. (Goodman 2010.) Viimeisimpien [6ydosten mukaan botuliinitoksiinia
voidaan kayttaa myos ylipainon hoidossa. Kosmeettiset botuliinihoidot yhdistetaan usein tay-
teainehoitoihin, erityisesti hyaluronihappohoitoihin. Muita kosmeettisten botuliinihoitojen
kanssa usein tehtavia toimenpiteita ovat kemialliset kuorinnat, mikroneulaus, timanttihionta

seka laser- ja muut valohoidot. Tutkimukset ovat tosin osoittaneet, etta botuliinitoksiinin te-
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ho on vahentynyt tai havinnyt, mikali hoitoaluetta on kasitelty heti hoidon jalkeen laserilla,

valoimpulsseilla tai radiofrekvenssilla. (Hexcel ym. 2007.)

5  Botuliinitoksiinin valmistus ja sailytys

A-tyypin botuliinitoksiinia on Suomessa saatavissa ihmiskayttoon kauppanimilla Botox®,
Dysport®, Xeomin®, Vistabel® ja Azzalure®. Urologisissa tutkimuksissa on kaytetty
enimmakseen Botoxia® ja vahaisemmassa maarin Dysportia®. Eri valmisteiden annokset eivat
ole samoja, eika esimerkiksi Botoxin® ja Dysportin® annossuhteesta ole selvaa nayttoa.
Dysportin® sopiva annos nayttaisi olevan 3-4-kertainen Botoxiin® verrattuna. Botox®
toimitetaan kuivattuna jauheena, joka liuotetaan steriiliin keittosuolaliuokseen ennen

kayttoa. Taman jalkeen liuos tulisi kayttaa neljan tunnin kuluessa. (Vaarala ym. 2015.)

Vakuumikuivattu, jauhemainen botuliinitoksiini A jaahdytetaan -5 Celsius-asteessa, kunnes se
on valmista laimennettavaksi steriilin natriumsuolaliuoksen kanssa. Kaytettava suolaliuos on
0,9-prosenttista ja se vastaa osmoottiselta tasapainoltaan ihmisen verta. Valmis botuliinitok-
siiniliuos sailotaan pieniin laakepulloihin, jotka pidetaan jaahdytettyina 2-8 celsiusasteessa.
Valmis liuos pidetaan viileassa aina kayttoon saakka. Ideaalitilanteessa botuliinitoksiini
laimennetaan suolaliuoksen kanssa vain muutamia tunteja ennen kayttoa. Tutkimukset ovat
kuitenkin osoittaneet, etta botuliinitoksiini A sailyy turvallisena ja tehokkaana kahdesta kuu-
teen viikkoon laimennuksen jalkeen. Mahdolliset sailontaaineet suolaliuoksessa vahentavat
bakteerien aiheuttaman kontaminaation riskia ja sen myota pidentavat tuotteen sailyvyysai-
kaa. (Nandal & Bansal 2013.) Valmistajien suosituksen mukaan kayttovalmiit Botox®- ja Pro-
signe®-valmisteet tulisi kayttaa neljan tunnin sisalla liuotuksesta ja Dysport®-valmiste kah-
deksan tunnin sisalla. Xeomin®-valmisteella on 36 kuukauden sailymisaika huoneenlammaossa

ennen liuottamista suolaliuokseen. (Hexcel ym. 2007.)

6  Botuliinitoksiinin kayton riskit

Botuliinihoito on yleensa hyvin siedettya ja hoidoista aiheutuneet komplikaatiot ovat erittain
harvinaisia. Mahdolliset haittavaikutukset ovat yleensa lievia ja ohimenevia. Komplikaatiot
voidaan jaotella injektioreaktioihin seka ei-toivottuihin botuliinitoksiinin vaikutuksiin. Yleisia
paikallisreaktioita injektiohoitojen jalkeen ovat kipu, turvotus, herkkyys, punoitus,
verenpurkaumat, paansarky, lyhytkestoinen hyperestesia ja erikoiset tuntemukset iholla, ku-
ten kihelmainti tai tunnottomuus, jotka johtuvat yleensa hermovauriosta. (Small 2014.) Mus-
telmien valttamiseksi laakarit suosittelevat lopettamaan aspiriinin ja muiden verenpur-
kaumien syntymista edesauttavien laakkeiden syonnin seka vihrean teen juomisen viikkoa en-
nen toimenpidetta (Nandal & Bansal 2013). Myos omega-3-valmisteita suositellaan valttamaan

ennen injektiohoitoja, koska ne ehkaisevat veren hyytymista. Injektiohoidoissa on myos aina
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infektioriski. Systeemisia haittoja ovat pahoinvointi, heikotus, sairauden tunne,
flunssankaltaiset oireet, ihottuma ja metallin maku suussa. Ei-toivotut botuliinitoksiinin vai-
kutukset ovat injektioperaisia komplikaatioita harvinaisempia. Naita sivuvaikutuksia ovat
muun muassa allergiset reaktiot, immunisoituminen botuliinitoksiinille, riippuluomi, aineen
leviaminen haluttua laajemmalle alueelle, kulmakarvojen halvaus, kasvojen epasymmetria,
laakeaineiden interaktio seka vaaranmalliset kulmakarvat tai muulla tavalla epamieluisa lop-
putulos. (Small 2014.) Kahden potilaan tiedetaan saaneen allergisen reaktion A-tyypin
botuliinitoksiinista. Botuliinitoksiini B:lla on enemman autonomisia haittavaikutuksia, kuten
suun kuivuus, vahentynyt hikoilu, nielemisvaikeudet, ummetus, narastys, virtsaamisvaikeudet
tai virtsankarkailu, silmien sidekalvon arsytys ja naon tarkentamisen hairiot. A-tyypin botulii-
nitoksiinin terapeuttiseen kayttoon on liitetty 217 vakavaa haittatapahtumaa ja 28 kuolemaa
vuonna 2005 tehdyssa tutkimuksessa. Kuitenkaan syy-yhteytta A-tyypin botuliinitoksiinin
kayttoon ei ole erikseen osoitettu naissakaan tapauksissa. Neurologisissa kayttoaiheissa
ongelmat liittyvat lahinna hoidetun lihaksen liialliseen heikkouteen, laheisten lihasten
epatarkoituksenmukaiseen heikkouteen seka laheisten sylki- ja kyynelrauhasten toiminnan
heikkenemiseen. Eturauhaseen annettujen ruiskeiden jalkeen on todettu verivirtsaisuutta,
dysuriaa, akuutteja lisakivestulehduksia seka akuutteja eturauhastulehduksia ja virtsaumpea.
(Kolho ym. 2012.)

Valiaikainen blefaroptoosi eli riippuluomi on epatavallinen sivuvaikutus botuliinihoitojen yh-
teydessa, mutta on kiusallinen vaiva potilaalle. Ylaluomen valiaikaista roikkumista silmien
lahialueita hoidettaessa on havaittu alle viidella prosentilla potilaista. Riippuluomisuus on
lahes aina yksipuolista ja nakyy silman ylaluomen 2-3 millimetrin mittaisena alaspain siirtymi-
sena. Silmaluomien valinen ero havaitaan yleensa loppupaivasta, lihasvasymyksen seuraukse-
na. Blefaroptoosi aiheutuu botuliinitoksiinin siirtymisesta kudoksissa orbitaalisen valiseinan
kalvon kautta ylaluomea saatelevaan lihakseen. Rypistavia lihaksia hoidettaessa blefaroptoo-
sitapauksia voidaan ennaltaehkaista injektoimalla botuliinitoksiini vahintaan yhden senttimet-
rin paahan silmakuopan reunan ylapuolelle pupillin lapi kulkevassa linjassa. Blefaroptoosia
voidaan myos hoitaa oftalmisilla liuoksilla, joilla on alfa-adrenergisia vaikutuksia. Tallaisia
tuotteita ovat esimerkiksi ilman reseptia saatavat nafatsoliini 0,025-0,05 % ja feniramiini 0,3
% seka reseptilaake apraklonidiini 0,5 %. Kaikki edella mainituista valmisteista aiheuttavat
ylaluomen litketta saatelevan Miller-lihaksen supistumisen, mista seuraa ylaluomen
nouseminen. Apraklonidiinia tulisi kayttaa erittain varovaisesti, koska se voi pahentaa tai ak-
tivoida piilevan glaukooman eli silmanpainetaudin. Tasta syysta apraklonidiinia kaytetaan

yleensa vain vaikeiden tapausten hoidossa. (Small 2014.)
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Kuva 8: Oikeanpuoleinen riippuluomi kolme viikkoa sibeliusjuonteiden botuliinihoidon jalkeen

Kulmakarvojen riippuminen tai niiden erikoinen muoto ovat yleensa seurausta tarkoitukset-
tomasta botuliinitoksiinin vaikutuksesta frontalis-lihaksessa eli isossa otsalihaksessa. Joissain
tapauksissa naita komplikaatioita voidaan korjata injektoimalla botuliinitoksiinia lihaksiin,
jotka vastustavat frontalis-lihasta. Komplikaatiot ovat kuitenkin aina vain valiaikaisia ja ha-
viavat spontaanisti samalla kun botuliinitoksiinin vaikutus hupenee. Kasvojen epasymmetria
voi johtua epatasaisesta botuliinitoksiinin annostelusta, joten yhtendinen injektointitekniikka
ja tarkkaavaisuus kaytetyssa injektiovolyymissa ovat erityisen tarkeita. Botuliinitoksiinin
kayton riskeihin kuuluu myos immunisoituminen, jolloin botuliinihoidot eivat enaa tehoakaan
halutulla tavalla tai lopputulos ei kesta siten, kuten on odotettu. Laakitykset, jotka
rajoittavat neurolihaksellisia signaaleja voivat vaikuttaa botuliinitoksiinin toimintaan.
Tallaisia laakkeita ovat muun muassa aminoglykosidit, kinidiini, antikolinergit ja
lihasrelaksantit. (Small 2014.)

Valiton yliherkkyys ja allergiset reaktiot botuliinitoksiinia kohtaan ovat erittain harvinaisia,
mutta kuitenkin mahdollisia. Oireet voivat ilmeta muun muassa nokkosihottumana, nestetta
keraavana turvotuksena ja mahdollisesti myos anafylaktisena shokkina. Raportit haitallisista
vaikutuksista liittyvat yleensa liian suuriin botuliinitoksiinin injektiomaariin, mista yleensa
seuraa aineen leviaminen verenkierron mukana haluttua laajemmalle alueelle. Haittavaiku-
tuksia ovat muun muassa yleinen lihasheikkous, dysartria eli motorinen puhehairio seka hengi-
tysvaikeudet, joita voi seurata kuolema. Botuliinitoksiinin leviamista laajalle alueelle ei ole

raportoitu kosmeettisen kayton yhteydessa. (Small 2014.) Botuliinitoksiinin leviaminen
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pistospaikasta voi aiheuttaa kliinisen botulismin. Tavanomaisia hoitoannoksia kaytettaessa
tama riski on erittain pieni mutta kuitenkin olemassa. Riski lisaantyy rekisteroimattomia
valmisteita kaytettaessa, jolloin annos voi olla oletettua suurempi tai tuotetta ei ole tarkoi-
tettu ihmiskayttoon. (Kolho ym. 2012.) Ihmisen LD50-arvo 70 kilogrammaa painavalle
henkilolle on laskettu olevan suunnilleen 40 atomimassayksikkoa kilogrammaa kohden tai noin
2500-3000 atomimassayksikkoa. Yleinen kokonaisannos botuliinitoksiinia kosmeettisten toi-
menpiteiden yhteydessa on alle 100 atomimassayksikkoa, mika tarkoittaa noin kolmea
prosenttia ihmisen LD50-arvosta. Yliannostuksesta johtuva myrkytys on taten erittain epato-
dennakoinen ja kaytannollisesti katsoen mahdoton. (Nandal & Bansal 2013.) Vakuutus ei kor-
vaa esteettisessa tarkoituksessa tehtyja botuliinihoitoja tai epaonnistuneiden hoitojen kor-
jausta. Mahdollisista riskeista huolimatta A-tyypin botuliinitoksiinin voidaan todeta olevan

turvallinen ja toimiva hoitokeino juonteiden haivyttamiseen ja ennaltaehkaisyyn.

6.1 Immunisoituminen

Immunisoituminen botuliinitoksiinille voi seurata kaytettaessa suurempia annoksia botuliini-
toksiinia ja erityisesti tiheaan toistettujen injektioiden jalkeen. Tasta syysta injektioiden pis-
tovalin tulisi olla vahintaan kahdeksan viikkoa. Immunisoituminen on kuitenkin harvinaista,
silla sita tapahtuu vain alle yhdelle prosentille potilaista. Immunisoitumisen esiintyessa
voidaan kokeilla toista botuliinitoksiini A -valmistetta, vaikkakin siirtyminen B-tyypin botulii-
nitoksiinin voisi periaatteessa olla hoidon tehokkuuden kannalta jarkevampaa. (Vaarala ym.
2015.) Epaonnistuneita botuliinihoitoja A-tyypin botuliinitoksiinia kaytettaessa terapeuttisiin
tarkoituksiin on raportoitu neljasta kymmeneen prosentilla potilaista. Maara on vahentynyt
yhdesta kuuteen prosenttiin potilaista, kun ulkoista proteiininsaantia on vahennetty ennen
hoitoa. Vaikka botuliinitoksiinin kayttomaarat ovatkin kovin paljon pienempia esteettisessa
kuin terapeuttisessa kaytossa, myos kosmeettisen hoidon saralla on havaittu immunisoitumis-

tapauksia yha enenevissa maarin botuliinitoksiinin lisaantyneen kayton seurauksena.

Muun muassa eurooppalaisella 41-vuotiaalla naisella todettiin immunisoitumista A-tyypin bo-
tuliinitoksiinia kohtaan kuuden vuoden otsan horisontaalisten juonteiden hoidon seurauksena.
Alun perin naiselle kaytettiin kaupallisesti saatavilla olevaa A-tyypin abobotuliinitoksiinia
Dysportia® vuonna 2004. Botuliinihoidon vaikutus kesti kolmesta neljaan kuukautta. Seuraa-
valla taysin vastaavalla hoitokerralla vaikutus kesti vain kahdeksan viikkoa. Vuodesta 2005
vuoteen 2008 nainen sai edelleen vastaavia botuliinihoitoja otsan juonteisiin kahdesti vuodes-
sa ja raportoi hoitojen vaikutuksen kestavan enaa korkeintaan kolmesta neljaan viikkoa. Vuo-
den 2009 alussa asiakasta paatettiin hoitaa erilaisin toimenpitein - aluksi A-tyypin onabotulii-
nitoksiinilla ja myohemmin A-tyypin incobotuliinitoksiinilla. Useiden lyhytkestoisiksi jaaneiden

botuliinihoitojen jalkeen naisella epailtiin neutralisoivia A-tyypin botuliinitoksiinin vasta-
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aineita. Tama vaikutti todennakoiselta selitykselta ongelmaan, silla vasta-aineita ei pystyttai-
si voittamaan toisellakaan A-tyypin botuliinivalmisteella ja suuret vasta-ainemaarat pystyisi-
vat ehkaisemaan suurienkin injektiomaarien toiminnan. Yuonna 2009 naisen veriseerumi tes-
tattiin vasta-aineita silmalla pitaen. Naisen todettiin kantavan neutralisoivia A-tyypin botulii-
nitoksiinin vasta-aineita, mika selitti botuliinihoitojen huonon menestyksen. Tassa tapaukses-
sa toistuvien, proteiineja sisaltavien botuliinitoksiini A -injektiohoitojen seurauksena potilaal-
le kehittyi neutralisoivia vasta-aineita, minka seurauksena hanen elimistonsa ei enaa vastan-
nut hoitoihin odotetulla tavalla. A-tyypin botuliinitoksiinin kosmeettinen kaytto voi siis ai-
heuttaa resistanssin, joka voi vaikuttaa kaikenlaisten botuliinitoksiini A -hoitojen onnistumi-
seen tulevaisuudessa. Resistanssi voi nain ollen estaa esimerkiksi halvauksen jalkeisen spasti-
suuden hoidon. Se rajoittaa luonnollisesti myos botuliinitoksiinin esteettisen kayton jatkamis-
ta. Joidenkin Clostridium-suvun proteiinikompleksien on todettu lisaavan vasta-aineiden tuo-
tantoa ja lisaavan nain ollen riskia saada neutralisoivia A-tyypin botuliinitoksiinin vasta-
aineita. Vierasperaisen proteiinin vahentaminen botuliinivalmisteesta vahentaa vasta-
aineiden syntymisen riskia. Botuliinitoksiini-injektioiden proteiinimaaran vahentaminen esi-
merkiksi kayttamalla taysin puhdistettua ainetta voisi olla hyodyllista niilla henkilgilla, joita

hoidetaan useita kertoja tai jatkuvasti A-tyypin botuliinitoksiinivalmisteella.

Botuliinivalmisteen vaihtaminen B-tyypin tuotteeseen ei myoskaan ole suotavaa, koska tutki-
musten mukaan B-tyypin botuliinitoksiini on erityisen altis diffuusiolle ja se on myodskin turhan
emaksinen aine pH-arvon ollessa 12. Korkean pH-arvon vuoksi botuliinitoksiini B on myos yh-
distetty useisiin sivuvaikutuksiin. B-tyypin botuliinitoksiinin hoitovaikutukset eivat kesta yhta
pitkaan kuin A-tyypilla tehdyt hoidot. Talla hetkella markkinoilla ei ole botuliinitoksiini B -
valmisteita kosmeettiseen kayttoon, eika sita sen vuoksi kayteta esteettisiin hoitotarkoituk-
siin. Alustavat raportit osoittavat, etta alle yksi prosentti kosmeettisissa botuliinihoidoissa
kayvista potilaista muodostaa neutralisoivia vasta-aineita A-tyypin botuliinitoksiinille. A-
tyypin botuliinitoksiinin pitkaaikaisen kayton seurauksia ja vaikutuksia vasta-aineiden synty-
miseen taytyy viela tutkia, jotta voidaan arvioida vasta-aineiden merkityksellisyytta ja esiin-
tymistiheytta esteettisten hoitojen yhteydessa. Tama olisi erittain tarkeaa hyvaksymattomien
botuliinivalmisteiden kayton ja kouluttamattomien, botuliinihoitoja tekevien henkiloiden kar-
simiseksi. (Stengel & Bee 2011.)

7  Etiikka botuliinitoksiinin kaytossa esteettisessa kauneudenhoidossa

Botuliinitoksiinin kosmeettisesta kaytosta ollaan montaa mielta, mutta aineen terapeuttinen
kaytto hyvaksytaan yleisesti muitta mutkitta. Kyseessa on kuitenkin erittain vaarallinen ja
kuolettava hermomyrkky, jonka kayttoon suhtaudutaan osin erittain jyrkasti ja osin jopa lii-
ankin kepeasti. Tutkimukset osoittavat, etta laaketieteessa kaytetyt pienet maarat botuliini-

toksiinia eivat ole ihmiselle haitallisia. Yleinen mielipide hermomyrkyn kaytosta sairauden tai
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muun fyysisen haitan hoidossa tuntuu olevan kannattava ja positiivinen. Botuliinitoksiinin es-
teettista kayttoa ei Suomessa hyvaksyta valtavaeston puolesta yhta helposti. Kuitenkin aine
on aivan yhta turvallinen tai riskialtis oli kyse sitten terapeuttisesta tai kosmeettisesta hoi-
dosta. Botuliinitoksiiniin suhtaudutaan hieman pelokkaasti ja ajatus riskin ottamisesta vain
ulkoisten tekijoiden vuoksi tuntuu monesta vieraalta. Henkilokohtaisesti ajattelen, etta kos-
meettisissa botuliinihoidoissa ei ole mitaan vikaa, mikali potilas itse haluaa syysta tai toisesta
hoidon toteuttaa. Etiikkaan kuuluu kuitenkin myos se, kuka botuliinihoidon tekee, onko teki-
jalla botuliinihoitoihin oikeuttava koulutus ja tietotaito ja ovatko kaytetyt valmisteet ter-
veysviranomaisten hyvaksymia. Suomessa botuliinihoitoja tekevat laakarit ja sairaanhoitajat.
Potilaalle tulisi tehda tasmallisen selvaksi toimenpiteen kulku, tarkoitus ja odotettu lopputu-
los. Toimenpiteen tulee tapahtua puhtaissa tiloissa kertakayttoista injektioneulaa kayttaen ja
hyvan hygienian keinoja noudattaen. Ennen toimenpidetta on suositeltavaa allekirjoituttaa
potilaalla sopimus, jossa han vakuuttaa ymmartaneensa mista on kysymys ja kuinka injektio-
hoidon jalkeen tulee menetella. Mikali kaikki edella mainitut kohdat tayttyvat, voidaan botu-
liinihoitoja pitaa hyvan etiikan mukaisina. Mikali yhdessakin kohdassa ei noudateta ihannetta,

voidaan hoidon todeta olevan epaeettinen.

Epaeettiseksi botuliinihoidon tekevat hyvaksymattomien valmisteiden kaytto, kouluttamatto-
man henkilon toimiminen injektiohoitajana tai aineen injektoiminen itse, epahygieeniset toi-
menpidetilat tai valineet, vanhentuneen botuliinivalmisteen kayttaminen tai botuliinihoidon
tekeminen sopimattomalle potilaalle. Epaeettisena voidaan pitaa myos botuliinihoidon teke-
mista nuorelle henkilolle tai henkilolle, jonka odotukset hoitotuloksesta ovat eparealistiset.
Naiden asioiden arviointi on usein kuitenkin hankalaa ja perustuu usein vain yhden henkilon
nakemykseen. Alan ammattilaiset myos tietavat, etta juonteiden hoitoon kaytetyt botuliini-
injektiot toimivat parhaiten ennaltaehkaisevasti, mika tarkoittaa sita, etta 18 vuoden ika riit-
taa kosmeettisia botuliinihoitoja haluavalle. Alaikaisten kosmeettiset hoidot koetaan epaeet-
tisina, vaikka toimenpiteeseen oltaisiin saatu vanhempien lupa. Laakarit ja sairaanhoitajat
useimmiten kieltaytyvat tekemasta kosmeettisia botuliinihoitoja alaikaisille, mutta poikkeuk-

siakin varmasti loytyy.

Joskus laakari tai sairaanhoitaja saattaa jakaa yhden botuliinitoksiiniampullin sisallon kahdel-
le tai useammalle henkilolle. Vaikka injektioneula vaihdetaan valissa ja periaatteessa aine voi
lilkkkua ampullista ja neulasta vain ulospain, on aineen jakamisessa aina infektioriski. Tasta
syysta kaikenlaisiin kaverialennuksiin kannattaa aina suhtautua varauksella - yleensa alennus
tulee siita, etta yksi botuliinitoksiiniampulli jaetaan ystavysten kesken. A-tyypin botuliinitok-
siinin kosmeettinen kaytto on virallisesti sallittu otsan horisontaalisten juonteiden seka sil-
manurkkien naururyppyjen hoitoon. Muille alueille, kuten kasvojen alaosiin ja leukaan, koh-
dentuvat botuliinihoidot eivat siis ole virallisesti hyvaksyttyja. Kaytannossa kasvojen alaosan

hoidot ovat otsan alueelle kohdentuvia hoitoja haastavampia, mutta kuitenkin turvallisesti ja



27

menestyksekkaasti toteutettavissa alan ammattilaisen toimesta. Kuitenkin kaikki sellaiset
toimenpiteet, joita ei ole virallisesti vahvistettu, ovat siina mielessa riskialttiita, etta ongel-
matilanteen sattuessa toimenpiteesta ei ole minkaanlaista virallista maaritelmaa ja nain ollen

esimerkiksi korvausten hakeminen voi olla haastavaa, aikaa vievaa ja epaselvaa.

Botuliinitoksiiniin kayttoon liittyvat tietysti myos elainkokeet samoin kuin mihin tahansa muu-
hunkin laakeaineeseen. Kun botuliinitoksiinin kayttoa aloiteltiin karsastuksen hoidossa, testit
tehtiin tata varten elaimilla. Myos arpien korjaamista botuliinitoksiinin avulla on testattu
elainkokein, kuten varmasti kaikki mahdolliset hoitotoimenpiteet. Elainkokeisiin suhtaudutaan
nykyisin melko kylmakiskoisesti, koska testit ovat usein elaimille epamiellyttavia ja jopa kar-
simysta tuottavia. Sairauksiin toisaalta halutaan ja kaivataan palavasti hoitokeinoja, joten
kokeet sallitaan. Kun siirrytaan sairauksien hoidosta kosmeettisiin hoitoihin, vaikuttavat

elainkokeetkin viela aiempaa epaeettisemmilta.

8 Pohdinta

Opinnaytetyossa onnistuttiin selvittamaan botuliinitoksiinin toimintatapa kudoksissa ja valai-
semaan botuliinitoksiinin molekyylirakennetta. Botuliinitoksiinin hajoamisprosessi ja elimis-
tosta poistuminen vaativat viela lisaa tutkimusta. Voidaan kuitenkin paatella, etta yksi mah-
dollinen botuliinitoksiinin hajoamistapa on botuliinitoksiinin raskaan ja kevyen ketjun yhdista-
van disulfidisidoksen katkeaminen, jolloin toksiini menettaa tehonsa ja haviaa vahitellen ai-
neenvaihdunnan mukana. Botuliinitoksiinin erilaisia kayttokohteita loytyi paljon, myos sellai-

sia, joita ei ole virallisesti hyvaksytty.

Tyossa on kaytetty paaasiassa englanninkielisia lahdeaineistoja, jotka on tarkoin valittu tie-
teellisista tietokannoista. Opinnaytetyossa on kaytetty paljon laaketieteellista sanastoa, jota
on kuitenkin pyritty avaamaan mahdollisimman selkokieliseksi mahdollisuuksien mukaan.
Opinnaytetyo lisasi kirjoittajan yleistietoa lihasten toiminnasta, juonteista ja botuliinitoksii-
nista. Opinnaytetyon tiedoista voivat hyotya alan ammattilaiset seka henkilot, jotka harkitse-
vat botuliinihoitojen ottamista. Opinnaytetyota voitaisiin hyodyntaa myos mahdollisissa jatko-

tutkimuksissa.
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