25. Etanoli

Etanoli

Etyylialkoholi (etanoli) on sosiaalisesti hyvaksytty nautinto- ja
huumausaine, jota kaytetéaan lahes kaikkialla maailmassa. Etanoli on
farmakologisesti heikkotehoinen aine. Sitd tarvitaan suuria pitoi-
suuksia vaikutusten aikaansaamiseksi, noin 1 000-10 000-kertaisia
verrattuna bentsodiatsepiineihin, joilla on monia vastaavia vaikutuk-
sia. Alkoholijuomien térkein vaikuttava aine on etanoli (tai sen meta-
boliitit), eik& erilaisilla sivu- ja liséaineilla ole merkitysta. Etanoli
tuottaa palaessaan runsaasti energiaa, mutta alkoholijuomat eivéat
juuri sisalla muita ravinteita.

Alkoholilla on véhan laakinnallisid kayttdaiheita: sitd voidaan
kayttaad desinfektioon 70-prosenttisena liuoksena, liuottimena joi-
denkin laékeaineiden saattamiseksi liuosmuotoon (10-15 %) seka
metanolin ja etyleeniglykolin aiheuttamissa myrkytyksissé estamaan
naiden aineiden metaboliaa haitallisiksi yhdisteiksi. Tassa luvussa
tarkastellaan etanolin farmakokinetiikkaa ja -dynamiikkaa. Alkoho-
lia riippuvuutta aiheuttavana aineena on kasitelty luvussa 26.

Etanolin farmakokinetiikka

Etanoli imeytyy nopeasti pasosin ohutsuolen alkuosasta. Sitameytyminen
imeytyy vain vahaisessa maarin suun ja mahalaukun limakalvon I&pi.
Alkoholijuoman laatu tai vakevyys voivat vaikuttaa imeytymisen no-
peuteen ja maaraan, varsinkin kun juoma nautitaan ruokailun yhtey-
dessa tai sen jalkeen (kuva 25-1). Talloin vékevien viinojen imeyty-
minen hidastuu enemman kuin miedon oluen, mika johtuu ilmeisesti
hidastuneesta paasysta ohutsuoleen. Yli 30-prosenttisten alkoholi-
liuosten imeytyminen voi olla hidasta, koska vakeva alkoholi sulkee
mahaportin. Tupakointi voi myds vahentdéd etanolin imeytymista
hidastamalla mahalaukun tyhjenemista.

Etanoli jakautuu nopeasti veresta elimiston koko vesitilaan eikajakautuminen
sitoudu plasman proteiineihin. Huippupitoisuus veressa saavutetaan
yleensa noin tunnin kuluttua alkoholin nauttimisesta. Tyhjaan mahaan
juotu etanoli kulkeutuu vereen kuitenkin nopeammin ja huippu-
pitoisuus saavutetaan jo 20—30 minuutin kuluttua. Alkoholi siirtyy
hyvin my6s istukan lapi sikitéon.
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¢ eliminaatio
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Kuva 25-1. Kaavamainen esitys etanolin
imeytymisen hidastumisesta ja véhene-
misestd, kun alkoholijuoma nautitaan
ruokailun yhteydessé. Esimerkissa kay-
tetty noin 20-prosenttista alkoholiliuosta
annoksena, joka tyhjadn mahaan nau-
tittuna on aiheuttanut noin 1 %.:n alkoho-
lipitoisuuden veressa. Kun imeytyminen
hidastuu, veren alkoholipitoisuus alkaa
pienentya vasta myohemmin. Tama vai-
keuttaa néaytteenottoa edeltdvan ajan-
kohdan T alkoholipitoisuuden arviointia
(ns. takaisinlaskenta), jota on kaytetty
esimerkiksi rattijuoppoustapauksissa.
Kuvassa on takaisinlaskettu tapahtuma-
hetken T alkoholipitoisuus kahden veri-
naytteen (ajankohdat a ja b) perusteella.
Hidas imeytyminen aiheuttaa sen, etté
takaisinlaskettu alkoholipitoisuus on vir-
heellisen suuri. Nykyisin takaisinlasken-
taa ei yleensa enda kayteta, vaan mita-
taan etanoli suoraan hengitysiimasta.
Kuvan pylvaat ¢ ja d havainnollistavat
akuuttia  sietokyvyn lisdéntymistéa eta-
nolia  kohtaan. Esimerkiksi motorinen
suoritus saman alkoholipitoisuuden  ai-
kana (e) on heikompi silloin, kun alkoho-
lipitoisuus veressa on suurenemassa (c)
kuin sen ollessa vahenemassa (d).
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Veren alkoholipitoisuus voidaan karkeasti arvioida nautitun alko-
holim&éran perusteella seuraavan yhtalon mukaan:

nautittu etanolimaara (g)

veren alkoholipitoisuus (%o) =
nestetilavuuskerroin x kehon paino (kg)

Nestetilavuuskerroin on miehilla noin 0,75 ja naisilla 0,66. Siksi
sama alkoholimdara kehon painoa kohti saa naisilla aikaan suurem-
man veren alkoholipitoisuuden kuin miehill&. Kaavasta voi arvioida,
ettd kolme keskiolutta (36 g) saa 70 kg painavan miehen veren alko-
holipitoisuuden noin 0,7 %o.:een.

Etanolin eliminaatio noudattaa ns. 0-asteen kinetiikkaa, mika tar-
koittaa sitd, ettd etanolia metaboloivat entsyymit saturoituvat sub-
straatillaan jo pientenkin alkoholiannosten jalkeen. Saturoitumisen
jalkeen on etanolin kohtuullisten annosten eliminaatio (g/h) muilla
kuin alkoholisteilla noin 0,1 grammaa x kehon paino (kg) (eli noin
0,14 %o/h), joten kolmesta olutpullollisesta saatu etanoli palaa koko-
naan noin viidessa tunnissa.

Etanoli hapettuu entsymaattisesti elimistosséa ensin asetalde-
hydiksi, joka muuttuu nopeasti asetaatiksi. Tama pilkkoutuu lopulta
hiilidioksidiksi ja vedeksi. Vain pieni osa imeytyneesta etanolista
(1-3 %) poistuu muuttumattomana virtsan, hien ja hengitysilman
kautta, mutta varsinkin viimeksi mainitulla eliminaatiotiella on kay-
tannodssa merkitysta. Hengitysilman alkoholipitoisuuden perusteella
voidaan ensinnékin arvioida melko tarkasti veren alkoholipitoisuus,
koska tiedetdan, ettd hengitysilman ja veren etanolipitoisuuksien
suhde on noin 1:2 300. Toiseksi, hyvin suurien alkoholipitoisuuk-
sien eliminaatiossa (alkoholimyrkytys) hengitysilman kautta poistu-
va osuus voi kasvaa jopa 20 %:iin.

Paaosa etanolista metaboloituu maksassa, sytoplasmisen alkoho-
lidehydrogenaasi (ADH)-entsyymin vastatessa ensimmaisesta vai-
heesta (taulukko 25-1). Paasto ja proteiinien puute vahentavat ADH-
entsyymin aktiivisuutta ja hidastavat etanolin eliminaatiota. Mito-
kondriaalinen aldehydihydrogenaasi (ALDH)-entsyymi hapettaa
syntyneen asetaldehydin asetaatiksi, joka kulkeutuu pois maksasta ja
metaboloituu lihaksissa ja syddmessa.

Normaalisti vain pieni osa etanolista metaboloituu mikrosomaa-
lisen sytokromi P450 2E1 (CYP2E1) -entsyymin vaikutuksesta,
koska etanolin affiniteetti tAhan entsyymiin on véahaisempi kuin
ADH-entsyymiin. Toisaalta suurten alkoholiannosten yhteydessa
(esimerkiksi alkoholimyrkytyksessa) havaitun nopeutuneen elimi-
naation selittdd osaksi CYP2E1-valitteinen metabolia. Lisaksi
CYP2EL1 on indusoituva entsyymi painvastoin kuin ADH, joten alko-
holin suurkulutuksen (alaraja miehilla 280 g/viikko eli 24 annosta
viikossa, naisilla 190 g/viikko eli 16 annosta viikossa) aikana sen
merkitys suurenee etanolin eliminaatiossa. CYP2E1l-entsyymin
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Taulukko 25-1. Entsyymit alkoholin metaboliassa.

Alkoholidehydrogenaasi (ADH)
CH,CH,OH + NAD* - CH,CHO + NADH + H*
1T -
pyratsolijohdokset

Mikrosomaaliset etanolia hapettavat entsyymit (MEOS), sytokromi P450 2E1
CH,CH,0OH + NADPH + H* + O, = CH,CHO + NADP* + 2H,0

Katalaasi
CH,CH,OH + H,0, » CH,CHO + 2H,0

Aldehydidehydrogenaasi (ALDH)
CH,CHO + NAD* = CH,COOH + NADH
T

disulfiraami, kalsiumkarbimidi

substraatteja ovat alkoholien liséksi ladkeaineista mm. halogenoidut
inhalaatioanesteetit halotaani ja enfluraani seka kipu- ja kuumelééke
parasetamoli. Taméa entsyymi metaboloi myds toksikologisesti mer-
kittdvid aromaattisia ja halogenoituja hiilivetyja. Kertaluonteinen al-
koholinkayttd ei ilmeisesti ole kovin merkityksellinen edella mai-
nittujen aineiden vaikutusten kannalta, mutta indusoitunut CYP2E1-
entsyymin aktiivisuus alkoholisteilla suurentaa naiden aineiden aihe-
uttaman maksasoluvaurion vaaraa (kuva 25-2).

On my6s mahdollista, etta vAhainen osa etanolista palaa katalaa-
sientsyymin vaikutuksesta. TAma reaktio tarvitsee vetyperoksidia.
Kaikkia edella mainittuja entsyymeja on eniten maksassa, toiseksi
eniten munuaisissa. Pienia maaria on myo6s aivoissa, jossa niiden
merkitysta ei kuitenkaan viela tunneta.

Alkoholin vaikutukset aineenvaihduntaan

Alkoholin aineenvaihdunnalla on suuri vaikutus muuhun elimistén
aineenvaihduntaan. Alkoholin aineenvaihdunnassa vapautuu energiaa
noin 30 kJ/g. ADH-aktiivisuus lisaa koentsyyminaan toimivan niko-
tiiniamidinukleotidin (NAD) pelkistymistd NADH:ksi, jonka on taas
hapetuttava NAD:ksi, jotta ADH-entsyymi voisi jatkaa toimintaansa.
Itse asiassa NADH:n takaisinhapettuminen on merkittavin etanolin
metabolian nopeutta rajoittava tekijd. Krooninen alkoholinkaytto li-
séa sitd. Taulukossa 25-2 esitetdan miten NADH-NAD-suhteen
muuttuminen vaikuttaa muuhun aineenvaihduntaan. Kuvassa 25-2
esitetaan tarkeimmat alkoholiaineenvaihdunnan vaiheet ja yhteydet
maksasoluvaurion mekanismeihin.

Alkoholin metaboliittien merkitys

Asetaldehydi on aversiivinen aine, joka aiheuttaa elimistoon ker-asetaldehydi
tyessédéan vastenmielistd ahdistusta, sydamentykytysta, ihon kirvelya
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Kuva 25-2. Etanolin  hapettuminen
maksasolussa (ns. Lieberin solu). Kuvas-
sa on esitetty etanolin tarkeimmat ai-
neenvaihduntaentsyymit ja niiden pai-
kantuminen  maksasolun  rakenteisiin.
Etanolin vaikutukset maksasolun toimin-
taan liittyvat kaytdnnossa joko 1)
etanolin  hapettumiseen alkoholidehyd-
rogenaasin (ADH) avulla ja siind syn-
tyvaan suureen pelkistyneen NADH:n
maaraan, 2) CYP2El-entsyymin induk-
tion aiheuttamaan etanolin (ja joidenkin
laékeaineiden ja mahdollisesti kemial-
listen  karsinogeenien)  metaboliassa
syntyvien radikaalien aiheuttamiin reak-
tioihin, kuten solukalvolipidien peroksi-
daatioon, tai 3) asetaldehydin aiheutta-
miin eri reaktioiden estoon tai stimu-
laatioon tai molempiin. ER endoplas-
makalvosto.
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hypetlipemia  maitohappoasidoosi — hyperurikemia
L 1

rasvamaksa
ketoosi
ketonit triglyseridit
rasvahapot laktaatti
H +pyruvaatti .
NADH ,& (> hypoglykemia)
N INADY
ADH
1.f \ NADPHV NADP" | .
. __, polaariset metaboliitit
ETANOLI ——» P450 (CYP2E1) happiradikaalit
3. solukalvoyauriot
CYP2E1 4 ADH (lipidiperoksidaatio)
asetaldehydi glutationiperoksidaatio
(happiradikaalisuojaus)
asetaatti
hengitysketjul - ]
puriinit proteiinisynteesi 1
+ \ +
virtsahappo urea vapaat aminohapot

ja punoitusta. Normaalisti etanolin aineenvaihdunnassa syntyva ase-
taldehydipitoisuus pysyy niin vahaisena, ettei toksisia vaikutuksia
tule. Naisilla asetaldehydia voi kertya enemman kuin miehillda, mika
saattaa selittdéd elinvaurioiden nopeamman kehittymisen naisalko-
holisteilla. Myds suoliston bakteerit metaboloivat etanolia asetal-
dehydiksi, joka hajoaa hitaammin ja saattaa olla syy alkoholin kayt-
téon liittyviin ruoansulatuskanavan sairauksiin.

Aasialaisessa vaestossa mitokondriaalisen ALDH-entsyymin ns.
orientaalimuoto on mutaation vuoksi heikosti aktiivinen. Sen vuoksi
asetaldehydia kertyy nopeasti elimistoon, ja tama rajoittaa alkoho-
linkayttba. Tata periaatetta on yritetty soveltaa alkoholistien hoidos-
sa entsyymin estdjilla, disulfiraamilla (Antabus-hoito) ja kalsium-
karbimidilla. Hoito sopii lyhytaikaisesti siihen hyvin motivoitu-
neille potilaille. Alkoholin nauttiminen Antabus-hoidon aikana voi
johtaa elinvaurioihin, ja jopa kuolemaan. Muutamat ladkeaineet, ku-
ten metronidatsoli ja ketokonatsoli, estavat ALDH-entsyymia ja voi-

Taulukko 25-2. Alkoholiaineenvaihdunnan vaikutus muuhun aineenvaihduntaan.

1) Etanolista saatu energia voi olla puolet elimistén energiantarpeesta - glukoosin
palaminen {, sitruunahappokierto 1t

2) Alkoholi suurentaa maksan NADH-NAD-suhdetta —
asidoosi, laktaatin muodostus 1T (= kihtikohtaus uraatin erittymisen eston vuoksi)
triglyseridien synteesi T (= rasvamaksa)
glukoneogeneesi | (= energiavarastot tyhjenevat)
veren glukoosi | (lapsilla, paastoavilla ja urheilijoilla)

3) Kortisoli 1 ja testoteroni { (kuten urheilijan fyysisen ylikunnon aikana)

4) Kohtuullinen, paivittdinen alkoholinkaytté suurentaa HDL:n osuutta ja vahentaa
LDL:n osuutta (= populaatiotasolla kuolleisuutta vahentava mekanismi?)
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vat siten aiheuttaa lievan oireiston, jos alkoholia nautitaan néiden
ladkkeiden kayton yhteydessa.

Alkoholihumalan aikana elimistdn asetaattipitoisuus suurenee ta-
solle, joka saattaa aiheuttaa humalatilan tapaisia oireita. Mekanis-
miksi on ehdotettu adenosiinin muodostumisen liséystad, koska ase-
taatin muuttuessa asetyylikoentsyymi A:ksi kuluu ATP:a. Tasta muo-
dostuva AMP muuttuu helposti adenosiiniksi. Adenosiini on sedatii-
vinen aine, joka voi omien reseptoreidensa kautta vaikuttaa sek&
perifeerisissa kudoksissa ettd keskushermostossa. On kuitenkin sel-
vaa, ettd tAma mekanismi ei selitd kuin osan alkoholihumalan oireis-
ta, silla etanolilla sinansé on suoria vaikutuksia esimerkiksi hermo-
solujen ionikanavien toimintaan.

Alkoholin vaikutukset keskushermostoon

Etanoli vaikuttaa laajasti aivojen toimintaan. Karkeasti ottaen al- alkoholin
koholin vaikutukset kayttédytymiseen muistuttavat GABAergisteneurofarmakologinen
agonistien ja glutamaattiantagonistien vaikutuksia. Alkoholihumalaikutusmekanismi
perustuu pé&éosin etanolin suoraan keskushermostovaikutukseen.
Alkoholihumalaan, kuten kaikkiin muihinkin elimiston homeostaasia
muuttaviin ladkeainevaikutuksiin, liittyy poikkeavaa tilaa vastustavia
reaktioita, mm. vireystilaa aktivoimaan pyrkivia stressireaktioita.
Alkoholi aktivoi hypotalamus-aivolisake-lisamunuaisakselin, vaikka
se nayttaa vahentavan muiden voimakkaiden stressitilanteiden aihe-
uttamaa aktivaatiota.
Koska alkoholi on keskushermostoa lamaava aine, silla on vuoro-
vaikutuksia muiden keskushermostoa lamaavien ladkeaineiden kans-
sa. Unilaékkeet, suuri osa anksiolyyteistd, kipulddkkeind kaytetyt
opiaatit, vanhemmat antihistamiinit ja psykoosilaakkeet lisaavat al-
koholin vaikutuksia, ja alkoholi lisda naiden aineiden aiheuttamaa
keskushermostolamaa.

Alkoholin vaikutukset solukalvoon

Alkoholin tiedetéaan vaikuttavan solukalvojen lipidien jarjestynei-
syyteen ja fluidisuuteen eli notkeuteen. Alkoholihumala ei kuiter- alkoholihumala
kaan johdu vain epéspesifisesta solukalvovaikutuksesta, silla kokeel-
lisesti mitattava solukalvovaikutus voidaan saada aikaan myos lampo-
tilan nousulla, joka ei kuitenkaan aiheuta humalatilaa (1 asteen lam-
poétilan nousu vastaa vaikutukseltaan letaalia etanolipitoisuutta). Al-
koholi ei siis "liuota” solukalvoja eika aiheuta humalaa talla meka-
nismilla. Tata kasitysta tukee havainto ATP-valitteisey) (purino-
reseptori) kationikanavan herkkyydestéa alkoholille. Vain molekyy-
likooltaan butanolia pienemmat alkoholit estavéat taman kanavan toi-
mintaa, mik& sulkee pois epéaspesifisen solukalvovaikutuksen, koska
pitkéketjuisemmat alkoholit ovat lipidiliukoisempia kuin lyhytket-
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alkoholitoleranssi

juiset. ATP-herkkien kanavien merkitystd hermosolujen toiminnassa
ei vield tunneta.

Alkoholi ja keskushermoston reseptorit

Taulukossa 25-3 luetellaan muutamia hermosolujen kalvopro-
teiineja, joiden toimintaa etanoli muuttaa farmakologisesti merki-
tyksellisina pitoisuuksina (5—100 mM, mika vastaa n. 0,25-5 %o:a).
Tarkeimmat vaikutuskohdat ovat todennakoisesti GABAa
NMDA-reseptorit. NMDA-reseptorien toimintaa etanoli ei esté tay-
dellisesti. Osa alkoholin kognitiivisista (muisti, oppiminen) ja seda-
tiivisista vaikutuksista voi johtua nimenomaan NMDA-reseptorien
estosta. GABA-reseptorivalitteisen eston on useissa tutkimuksissa
todettu lisdantyvéan etanolin vaikutuksesta. Molekyylifarmakologi-
set kokeet ovat osoittaneet, ettd etanolilla (ja inhalaatioanesteeteil-
la) on sitoutumiskohta GABAglysiinireseptorialayksikdiden solu-
kalvoa lapéaisevilla alueilla, jolloin se voisi vaikuttaa my6s suoraan
ionikanavan lapaisevyytta lisaten. Etanolin akuutit vaikutukset liitty-
vat ainakin osaksi GABAmekanismeihin (sedaatio, motoristen
suoritusten heikkeneminen, antikonvulsiivinen vaikutus ja anksio-
lyysi).

Etanoli aktivoi myds stimuloivan Gproteiinin toimintaa. Jatku-
vassa alkoholialtistuksessa tatd vaikutusta kohtaan kehittyy tole-
ranssi, jolloin G-proteiinin maaréa ja aktiivisuus soluissa vahenevat.
Talla mekanismilla alkoholi saattaa lisdtd useiden adenylaattisyk-
laasia stimuloivien ladkkeiden ja valittajaaineiden vaikutuksia akuu-
tisti ja vahentaa niitd kroonisen kayton aikana, mutta toistaiseksi
mekanismin tarkempi osuus alkoholin kayttaytymisvaikutuksissa on
epaselva. Etanolilla uskotaan olevan vaikutuksia myds solunsiséisiin
kinaaseihin, jotka voivat saadella lukuisia solun toimintoja.

Humalatila ja seuraukset

Humalatila on yksi suurimpia alkoholinkayttoon liittyvia haittoja.
Se altistaa liikenneonnettomuuksille (rattijuoppous), kaatumisille,

Taulukko 25-3. Alkoholille akuutisti herkkia mekanismeja hermosoluissa.

Vaikutuskohta Vaikutus
NMDA-reseptori Toiminnan osittainen esto = Ca?:n sisadanvirtauksen esto
GABA,-reseptori Toiminnan lisdantyminen - Cl:n siséanvirtauksen
lisdantyminen
ATP-reseptorit Toiminnan esto — kationien sisaénvirtauksen esto
G-proteiinit Stimuloivan G-proteiinien aktivoituminen -
CAMP:n tuotannon lisdéntyminen
Ca?-kanavat Solukalvon jannitteen saatelemien kanavien esto—>

Ca%:n sisaanvirtauksen esto -
hermovélittdjdaineiden vapautumisen esto
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hukkumisille, tulipaloille, tyétapaturmille ym. onnettomuuksille jeistomisen
lisa& vakivaltarikosten ja itsemurhien vaaraa. Toisaalta humalatilaorf*
se vaikutus, jonka saamiseksi alkoholia usein kaytetaan. Aineen Vgi-

. . i e L . . SE€ e
kutus koetaan miellyttavéaksi, ja sen kayttd on sosiaalisesti hyvaksyt- q,«i@i:e@;&: ;ﬁo
. . . . . . TN
tya. Laajojen selvitysten perusteella on esitetty, etté kertaluonteisen o, J&&° &8 & o
alkoholinkayton terveydelle melko vaaraton yléaraja on noin 1%0'2;9]1 SIS & o

pitoisuus, mik& merkitsee miehilla keskimaérin 60 g alkoholia (noi ‘ A ‘
5-6 annosta) ja naisilla 40 g (4 annosta). Joissakin maissa on annettli "* " 2% 20 2% L b ooy
my0s tiukempia suosituksia. Naissa rajoissa ei ole liioin turvamar- , » ,
. . g . . L i . . . Kuva 25-3. Alkoholin autonajajalle aihe-
ginaalia, jollainen useimmilta saadellyilta kemikaaleilta vaaditaan. ama vaara joutua kuolemaan johta-
Humalatilan kliininen kuva on yhteydessa veren alkoholipitoisuwaan likenneonnettomuuteen  riippuu
teen (kuva 25-3). Alkoholihumalan vaikutukset tuntuvat SubjektiivEeen vome: aka e o v
sesti suuremmilta veren alkoholipitoisuuden suurentuessa kuin sa-alkoholipitoisuuden ollessa 05 %,
. . . L. . .\ joka_on asetettu ylarajaksi moottoriajo-
man pitoisuuden aikana sen pienentyessa (ns. akuutti toleranssi) n  kuljetamiselle tielikenteessa.
kuva 25-1). Talldin humalatilan tunteen vheneminen voi virheelluvassa on esitetty myos erilaisten kéyt-
. . - " . . A ... .- taytymisvaikutusten  iimeneminen  suh-
sesti antaa kasityksen, etta alkoholi on jo havinnyt elimistosta ja gigen coron alkoholipitoisuuteen.  Jo
esimerkiksi autoa voisi jo lahte&d ajamaan. alle 3 %o:n alkoholipitoisuus voi aiheut-
. o - . taa kuolemaan johtavan alkoholimyr-
Suuri maara alkoholia johtaa alkoholimyrkytykseen (veren alkQgyisen nuorelle, tottumattomalle hen-
holipitoisuus useimmiten yli 3 %), joka hoitamattomana voi aiheukiolle.
taa kuoleman (Suomessa n. 300/vuosi). Tehokasta alkoholin vasta-ai-
netta ei ole. Esimerkiksi bentsodiatsepiinimyrkytyksen hoidossa
kaytettava flumatseniili ja opiaattimyrkytyksissa kaytettavat antago-
nistit, kuten naloksoni, eivat ole tehokkaita alkoholihumalan kumoa-
misessa. Myodskaan laakehiili ei tehoa.
Alkoholin sietokyky voi suurentua useilla eri mekanismeilla. Yhe toleranssi
destd kolmeen viikkoa jatkuneen juopottelun aikana voi sietokyky
kasvaa 2-3-kertaiseksi. Aineenvaihdunnallinen toleranssi (eliminaa- aineenvaihdunnallinen
tion nopeutuminen) on merkittavaa alkoholin suurkuluttajilla, mika
voi osaltaan lisata alkoholin kulutusta: alkoholia tarvitaan enemman
saamaan aikaan samat vaikutukset. Toiminnallinen toleranssi kasitta&oiminnallinen
varsinkin hermoston mekanismien sietokyvyn kasvun. Alkoholin vai-
kutus sille akuutisti herkkiin toimintoihin heikkenee. Toiminnal-
lisenkin toleranssin kehittyminen edellyttda runsasta ja jatkuvaa al-
koholinkayttoa.
Opittu toleranssi tulee esiin jo pienemmillakin alkoholiannok- opittu
silla: ihminen oppii suoriutumaan paremmin alkoholin vaikutuksen
alaisena, harjoittelun myoéta. Tarkeata tadssa on ymparistésta tuleva
palaute, silla opittu toleranssi saattaa kokonaan kadota uudessa tilan-
teessa. Opitussa toleranssissa elimistoén alkoholin vaikutusta (esim.
sedaatiota) vastustavien vaikutusten (kuten stressireaktiot) aktivoi-
tuminen liittyy johonkin tiettyyn tehtévaan tai ymparistoon, vaikkei
henkildlle olisi vield kehittynyt aineenvaihdunnalista tai toiminnal-
lista toleranssia. Tallainen opittu toleranssi voi syntyd ehdollistu-
misen kautta, eiké se ole mitenkaan alkoholille tyypillinen, vaan tu-
lee esiin myds muiden laékeaineiden vaikutuksissa. Kokeellisesti
tallaiset ladkeaineen vaikutusta vastustavat reaktiot saadaan esille an-
tamalla koehenkildlle hénen tietAmattaan lumelaakettd aktiivisen

ladkeaineen sijasta.
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vieroitusoireet, krapula
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vaikeat oireet

delirium tremens

o mekanismit

maksatoksisuus

rasvan kertyminen

o

maksakirroosi

Alkoholin vieroitusoireet syntyvéat, kun alkoholin aiheuttamat
biokemialliset muutokset elimistdssa alkavat palautua alkoholinkay-
ton jalkeen. Nain kertaluonteista alkoholinkaytt6d seuraava kra-
pulakin on alkoholin vieroitusoire, tosin melko harmiton verrattuna
pitkd&d juopottelua seuraavaan vieroitusvaiheeseen. Vaikeat absti-
nenssioireet alkavat alkoholipitoisuuden véahennyttya riittavasti,
noin 8 tunnin kuluttua viimeisen alkoholiannoksen nauttimisesta.
Kaytanndssa siis alkoholistien on juotava aamusta iltaan véalttaak-
seen vieroitusoireita. Noin vuorokauden kestavia ensioireita ovat
vapina, pahoinvointi, hikoilu, kuume ja jopa hallusinaatiot ("pikku-
ukot”). Liséksi voi tulla yleistyneitd kouristuskohtauksia. Seuraavi-
en paivien aikana voi kehittya ns. juoppohulluus, delirium tremens,
jossa potilas on kiihtynyt, sekainen, harhainen ja vakivaltainen (kuva
25-4).

Kaikki edella kuvatut ligandivalitteisetkin mekanismit ovat osalli-
sina toleranssin synnyssa etanolin vaikutuksille, varsinkin GABA
ja NMDA-reseptorit. Toistaiseksi GABAreseptorien herkkyyden
vahentymisen ja NMDA-reseptorien herkkyyden lisdantymisen tark-
koja mekanismeja vieroitusvaiheessa ei tunneta, mutta niiden tasa-
paino on muuttunut eksitaation puolelle. Tama tulee ottaa huomioon
hoidettaessa alkoholin vieroitusvaihetta. Nykyisin vaikeatkin vieroi-
tusoireet voidaan kohtalaisen hyvin hoitaa GAB&septoreihin
vaikuttavilla bentsodiatsepiineilla, kuten diatsepaamilla, kun taas
koe-elaimilla tehokkaiksi osoittautuneet NMDA-antagonistit ovat
vasta kehittelyasteella. Muitakin ladkeaineita, kuten klometiatsolia
ja klonidiinia, on kokeiltu vieroitusoireisiin.

Vaikeat vieroitusoireet voivat olla hengenvaarallisia kiihotus-
tiloja, joita tulee aktiivisesti hoitaa. Vieroitusoireilla on taipumus
pahentua kerta kerralta, mahdollisesti jonkinlaisen herkistymisme-
kanismin ("kindling”) kautta. Alkoholin vieroitustila, jopa lyhyenkin
juomiskauden jalkeen, saattaa olla aivosolujen kannalta haitallisin
alkoholinkayton seuraus, joten se tulee hoitaa mahdollisimman hy-
vin ilman moralistisia kannanottoja.

Alkoholin elintoksisuus

Krooninen alkoholinkéyttd vaurioittaa lukuisia eri elimia. Tunne-
tuin alkoholin toksinen vaikutus kohdistuu maksaan, jossa jo vuoro-
kauden pituinen, raju alkoholinkayttd aiheuttaa rasvojen kertymaa
(ks. kuva 25-2). Huomattavasti pidempi, yleensa yli 10 vuotta jatku-
nut alkoholin suurkulutus nayttad olevan edellytyksena maksakir-
roosin syntymiselle. Usein ennen sitd maksa karsii tulehdukselli-
sista vaurioista. Myds ruokavalion vajavaisuudet altistavat maksavau-
rioille.

Maksavaurion merkkeja on kaytetty alkoholin suurkulutuksen ja
alkoholismin toteamiseen mittaamalla veresta siihen soluvaurion
vuoksi joutuneiden maksaentsyymien pitoisuuksia, kutejuta-



25. Etanoli

« delirium tremens
———vapina/ tarina
—— hallusinaatioita
o kouristuksia

myylitransferaasia yfGT). Suurkulutuksen laboratorio-osoittimiksi
on ehdotettu myds asetaldehydin ja proteiinien, varsinkin hemoglo
biinin, addukteja ja vahahiilihydraattisen transferriinin maaria, ]otka
kuvaisivat suoremmin ja spesifisemmin alkoholin kulutuksen mag-x
raa. % o
Alkoholimaksavaurio paikallistuu varsinkin keskuslaskimon yms
parilla sijaitsevalle alueelle. On mahdollista, ettd maksan toiminnd- 010
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lin ja muiden maksassa toksisten valimuotojen kautta metaboloi- a'kaluoé'se%‘ 'O‘EPU‘?“'Sgstéz(‘"r“)1
tuvien yhdisteiden toksisuuden kohdistumisen vain maaratyille SO|HNa o5.4. Alkoholin vieroitusoireiden
alueille. Alkoholia metaboloiva CYP2E1 paikantuu keskuslaskimQgintyminen ajan funktiona juomisen lo-
ymparille. N&in siis maksavaurion syy voisi olla ennen kaikkea miRetamisen jalkeen.
rosomaalinen alkoholilla indusoituva P450-jarjestelma. Mikali me-
kanismi on tdm&, maksavaurion aiheuttava yhdiste on asetaldehydi.
CYP2E1l-entsyymi tuottaa myds reaktiivisia hydroksyyliradikaa-
leja, jotka voivat johtaa esimerkiksi maksasolukalvojen vaurioitu-
miseen lipidiperoksidaation kautta. Alkoholistien lisdantynyt herk-
kyys parasetamolin, halotaanin ja joidenkin teollisuusliuottimien,
kuten hiilitetrakloridin, maksatoksisuudelle johtuu todennakéisesti
siitd, ettd indusoitunut entsyymiaktiivisuus tuottaa normaalia enem-
man naiden aineiden reaktiivisia metaboliitteja, jotka sitten vaurioit-
tavat maksasoluja.
Aivot ovat alkoholivaurioiden kannalta yhta tarkea elin kuin mak- aivokudosvaurio
sa. Alkoholisteilla aivojen koko on pienentynyt, mutta hermosolujen
maara ei nayta ainakaan kaikilla aivoalueilla vahentyneen. Tama viit-
taa siihen, ettd aivokudoskato on etupaassé hermosolujen haarakkei-
den vdhenemisté ja solukoon pienenemistd. Se myds havidd muuta-
man kuukauden juomattomuuden aikana. Liiallisen alkoholinkayton
seurauksena vaikeistakin neurologisista oireista karsivan potilaan
kliininen kunto ja toiminta voivat parantua oleellisesti, kun han lo-
pettaa alkoholinkayton.
Aivokudosvaurioiden synnylle otollisin tilanne alkoholinkéytdn
yhteydesséa on vieroitusoireiden aika, jolloin aivot ovat epanormaa-
lin kilhtyneessa tilassa. Talléin aivosolujen?Gleanavat ovat vapau-
tuneet etanolin aiheuttamasta inhibitiosta. Solujen siséinénpta
toisuus voi suurentua eksitaation vuoksi niin paljon, ettéd se aktivoi
joukon solunsiséisia entsyymeja, jotka voivat vaurioittaa soluja. Yh-
teenveto alkoholin toksisista vaikutusmekanismeista hermosoluihin
esitetdan kuvassa 25-5.
Alkoholin aiheuttama aivosolutuho tai aivosolujen kehityshairi® sikion alkoholioireyhtyma
voi johtua muistakin syista. Sikiokautinen altistus alkoholille aiheut-
taa sikion alkoholioireyhtyméan (fetal alcohol syndrome, FAS), jo-
hon kuuluu tyypillisen habituksen (satulanena, mikrokefalia) lisaksi
aivojen kehityshairio. Alkoholi pd&see hyvin istukan l[api, mutta kos-
ka siki ei pysty sitd metaboloimaan, eliminaatio sikion puolelta ta-
pahtuu diffundoitumalla istukan Iapi aidin puolelle. FAS:n mekanis-
meja ei tunneta tarkasti (alkoholin suora toksinen vaikutus, istukan
verenkierron heikkeneminen, ravintopuutokset).
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Kuva 25-5. Alkoholin aiheuttamat hermo-
soluvauriot voivat valittya useiden meka-
nismien kautta, joista kuvassa on esitetty
tarkeimmat. Useat vaikutukset voivat
kohdistua ainoastaan johonkin tiettyyn
hermosolupopulaatioon,  kuten  pikku-
aivojen Purkinjen soluihin tai hippokam-
puksen pyramidaalisoluihin, jotka ovat
erityisen herkkia hapenpuutteelle ja var-
sinkin vieroitusvaiheessa suurentuneille
glukokortikoidipitoisuuksille.  Lisaksi on
esitetty, ettd paradoksaalista neuroni-
tuhoa voi syntya alkoholin aiheuttaman
NMDA-reseptorien eston vuoksi erailla
aivoalueilla.

¢ verenkiertoelimist®
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NMDA- reseptorivasteet
vieroitusvaiheessa

ravinnon vajaukset ja yleissairaudet,
tapaturmat kroonisessa alkoholismissa
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neuriittien kasvun esto fetaali-
alkoholisyndroomassa ja kypsan
hermoston adaptaatiossa

N —

Ca2+

Lo

kalsiumkanavat vieroitus-
vaiheessa

jannitteesta riippuvat T

Myds aivojen kehityksen hairiintymiseen tarvittava alkoholin ku-
lutustaso on tuntematon. Koe-eléaimilla on havaittu jopa yhden run-
saan kayttokerran aiheuttavan havaittavan muutoksen kehittyvien her-
mosolujen maéarassa herkimmilla aivoalueilla. Mekanismina saatta-
vat olla alkoholin vaikutukset hermovalittajaaineisiin tai erilaisiin
hermokasvutekijoihin, jotka stimuloivat hermosolujen kehittymisté
ja ohjaavat niiden haarakkeiden kulkua oikeisiin osoitteisiinsa. Ras-
kausaikana ei pida kayttaa alkoholia.

Alkoholi laajentaa perifeerisia verisuonia ja provosoi sydamen
rytmihdiriditéa. Alkoholin suurkulutus nostaa verenpainetta, ja siksi
alkoholianamneesi tulee selvittdd verenpaineladkitysta maarattaessa.
Humalatilaan liittyva stressivasteiden aktivoituminen saattaa selittda
alkoholin verenpainetta kohottavan vaikutuksen. Suurkulutukseen
liittyy myds kardiomyopatian ja aivoinsulttien riskin lis@édntyminen;
jalkimmainen liittyy erityisesti suurten kerta-annosten kayttoon.
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