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Tupakkariippuvuuden
neurobiologinen tausta
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Monien on vaikea paadsta eroon tupakanpoltosta. Tama johtuu tupakansavun sisaltiman
nikotiinin riippuvuutta aiheuttavista vaikutuksista keskushermostossa. Nikotiini aktivoi
asetyylikoliinin ionikanavareseptoreita eli nikotiinireseptoreita. Reseptoreiden aktivoitu-
minen johtaa dopamiinin tuotannon ja vaikutusten lisidntymiseen riippuvuuksien saily-
misen kannalta tirkedlld nucleus accumbensin alueella. Nikotiini stimuloi dopamiinin
ohella asetyylikoliinin ja glutamaatin erittymistd ja moduloi muita vilittdjaaineita, kuten
serotoniinia, noradrenaliinia, gamma-aminovoihappoa ja sisasyntyisid opiaatteja. Ndiden
akuuttien ja kroonisten muutosten oletetaan olevan yhteydessd nikotiinin palkitseviin

vaikutuksiin ja vierotusoireisiin.

upakoinnin on yli 200 vuoden ajan epailty

aiheuttavan haittaa terveydelle, mutta vasta

viimeisten 50 vuoden aikana on osoitettu,
ettd tupakkatuotteiden kaytto on yksi tiarkeim-
pid ehkdistdvissd olevia sairastavuuden ja kuol-
leisuuden syitd. Suurin osa tupakkatuotteiden
kaytosta johtuu nikotiiniriippuvuudesta. Viralli-
sesti tupakkariippuvuus luokiteltiin sairaudeksi
yli 20 vuotta sitten (ICD-9 v. 1978 ja DSM-III
v. 1980), mutta riippuvuuden mekanismia on
opittu ymmartimaan vasta viimeisten kymme-
nen vuoden aikana. Tupakkariippuvuuden ja ni-
kotiinivieroitusoireiden taustalla on monimuo-
toisia kdyttaytymiseen sekd neuroanatomisiin ja
neurokemiallisiin mekanismeihin liittyvia teki-
joita (Royal College of Physicians of London
2000, Watkins ym. 2000, Haustein 2003).

Tupakkariippuvuus

Tupakoinnin yhteydessd puhutaan usein ns. ta-
pariippuvuudesta (taulukko 1). Kysymyksessa
onkin vahvasti ehdollistunut kayttaytyminen.
Kognitiivis-affektiiviset seuraukset, kuten mieli-
hyvan tunne, keskittymiskyvyn paraneminen ja
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Taulukko 1. Tupakkariippuvuuden piirteitd 1CD-10:n ja DSM-
IV:n mukaan seka esimerkkeja riippuvuuden piirteista kaytan-
nossa (kursiivilla).

Voimakas tai pakonomainen tarve kayttaa tupakkatuotteita
(ICD-10)
Polttaa salaa lentokoneen WC:ssé

Ainetta kaytetaan suurempia maarié ja pidemman ajan kuin oli
tarkoitus (DSM-1V)
Polttaa kaksi askia baari-illassa

Kyky kontrolloida tupakointia (aloittamista ja lopettamista) on
heikentynyt (ICD-10, DSM-IV)
Ei kykene lopettamaan esim. raskaana ollessa

Aikaa kuluu runsaasti tupakoinnin jarjestamiseen (DSM-IV)
Tupakoinnin jarjestaminen tdissa

Tupakointi on tarkeampéa kuin muut mielihyvén lahteet tai
kiinnostuksen kohteet (ICD-10, DSM-IV)
Jattdd menemdttd vierailupaikkaan, jossa ei voi polttaa

Kéyton jatkuminen haitallisista seurauksista huolimatta (ICD-
10, DSM-IV)
Jatkaa tupakoimista keuhkoahtaumataudin diagnoosin
jélkeen
Sietokyvyn kasvu (ICD-10, DSM-1V)
Polttaa enemman tai voi olla polttamatta lyhyemman ajan
Vieroitusoireisto (ICD-10, DSM-I1V)
Artyisyys, kdrsimattémyys, levottomuus, masennus,
keskittymis- ja univaikeudet, lisddntynyt ruokahalu tai paino,
bradykardia, ruoansulatuselinten héiriét, tupakanhimo
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akuutin stressin siedon kasvu, ovat voimakkaas-
ti palkitsevia ja vahvistavat siten oppimista. Tu-
pakoinnin sensomotoriset vaikutukset, kuten
tuntemukset kurkunpiissa ja kasilld nipertami-
nen, vahvistavat opittua kayttaytymista. Tupa-
kointi ehdollistuu myos ulkoisille (ymparisto,
sosiaalinen tilanne) ja sisdisille arsykkeille (stres-
si, vasymys, nidlantunne) (Perkins 1999, Haus-
tein 2003).

Tupakkariippuvuuden tirkein syy on kuiten-
kin nikotiinin neurobiologisissa vaikutuksissa.
Nikotiinin aiheuttamilla palkitsevilla tuntemuk-
silla ja nikotiinin puutteesta johtuvilla vieroitus-
oireilla on selkea neurobiologinen taustansa.
Tima on osoitettu koe-eldimilli (esim. rotta,
apina, kaniini), joille kehittyy tarve ottaa niko-
tiinia samalla tavalla kuin esimerkiksi kokaiinia
tai opiaatteja (Balfour 2002). Koe-eldimilld
esiintyy my0s vieroitusoireita, kuten muutoksia
kdyttadytymisessa, stressinsietokyvyn heikenty-
mistd, bradykardiaa ja lisddntynyttd ruokaha-
lua (Balfour 2002).

Nikotiini

Tupakansavussa on yli 500 kaasumaista yhdis-
tettd ja yli 3 500 muuta kemiallista yhdistetta.
Suuri osa ndistd yhdisteistd on myrkyllisia ja
noin 50 on karsinogeenisia. Eniten tupakansavu
sisdltda nikotiinia, tervaa ja hikdi. Nikotiini ei
ole karsinogeeninen, mutta nikotiinin lailla kes-
kushermoston nikotiinireseptoreihin sitoutuvat
N-nitrosonornikotiini ja 4-(N-metyyli-N-nitro-
soamino)-1(3-pyridyyli)-1-butoni ovat (Royal
College of Physicians of London 2000, Haus-
tein 2003).

Nikotiini imeytyy hengitysteistd nopeasti ve-
renkiertoon ja saavuttaa aivot jopa kymmenes-
sd sekunnissa. Piipusta, sikarista ja nuuskasta
nikotiini imeytyy limakalvojen kautta ja kulkeu-
tuu aivoihin 10-20 minuutissa. Vaikutuksen no-
pea alkaminen on yksi tekija, joka tekee tupa-
kasta vahvaa riippuvuutta aiheuttavan aineen.

Nikotiini kiihdyttdd keskushermostossa ase-
tyylikoliinin nikotiinireseptoreita (nACh-resep-
torit) pienilli annoksilla ja lamaa ne suurilla.
Nikotiinin aiheuttama hyvinolon tunne, rentou-
tus tai piristava vaikutus ovat seurausta nACh-
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reseptoreja sisdltavien hermoratojen aktivoitu-
misesta tai salpautumisesta seka toistuvan kay-
ton aiheuttamasta tehostussaatelysta (up-regu-
lation). Sisasyntyisen asetyylikoliinin kaltaisen
nikotiinin valittomat vaikutukset ovat lihinnd
muita valittdjdainejirjestelmia moduloivia, kun
taas pitkidkestoiset seuraukset johtavat fysiolo-
gisiin muutoksiin (neuroadaptaatio).

Nikotiinireseptorit

Nikotiinireseptoreita on sekd keskus- ettd dai-
reishermostossa, ja niitd aktivoiva fysiologinen
valittdjaaine on asetyylikoliini. Tupakkariippu-
vuutta yllapitdvat vaikutukset johtuvat ldhinna
nikotiinin keskushermostovaikutuksista, mutta
myos vaikutukset autonomisissa ganglioissa ja
lisimunuaisissa saattavat olla tarkeita.
nACh-reseptorit koostuvat viidestd alayksi-
kostd, joita on tunnistettu ainakin 13 tyyppia
(01-9 ja B1-4). Aivoissa on eniten reseptoreita,
joissa on alayksikoita o4, B2 tai o7. Suurin osa
keskushermoston reseptoreista on (a4),:n ja
(B2),:n yhdistelmid tai homomeerisia (07),-ala-
tyyppeja. o7-nACh-reseptorialatyypit esiintyvit
lahinna presynaptisesti ja kiihdyttivat erityisesti
asetyylikoliinin, dopamiinin, noradrenaliinin, se-
rotoniinin, glutamaatin ja gamma-aminovoiha-
pon erittymistd. Niiden nikotiininsitomiskyky ei
ole voimakas (»low affinity» -reseptorit). Valta-
osa aivojen nACh-reseptoreista on 04 B2 -ala-
tyyppid, ja niitd esiintyy sekd pre- ettd postsy-
naptisesti (Alhainen 2003). Reseptoreilla, joissa
on P2-alayksikoitd, on voimakkain nikotiininsi-
tomiskyky. B2-alayksikko nadyttdd olevan tirked
nikotiinin palkitsevissa vaikutuksissa ja riippu-
vuuden muodostumisessa. Mutanttihiirille, joil-
ta puuttuu P2-alayksikko, ei kehity nikotiini-
riippuvuutta (Picciotto ym. 2002). nACh-resep-
torien rakennetta on kuvattu kuvassa 1.
Reseptorin toiminnan kannalta tirked tekija
on my0s reseptorin aktivaatio- ja desensitisaa-
tiotila (kuva 2). Aktivaatio ja desensitisaatio
vaihtelevat nikotiinimddran seka nauttimistavan
ja -ajan mukaan. On arveltu, ettd nikotiinipitoi-
suuden nopea suureneminen veressd tupakoin-
nin jilkeen saa nikotiinimolekyylit sitoutumaan
osittain tai kokonaan reseptoreihin, joiden si-
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Kuva 1. Nikotiinireseptorin rakenne.
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toutumiskynnys on matala (»low affinity» -re-
septorit) (Royal College of Physicians of Lon-
don 2000, Haustein 2003). Kun on saavutettu
tasainen nikotiinipitoisuus (esim. tupakoitsijalla
iltapaivalla), nikotiini sitoutuu reseptoreihin,
joilla on korkea sitoutumiskynnys (»high affini-
ty» -reseptorit), ja estdd osittain normaalin ase-
tyylikoliinin sitoutumisen kyseiseen reseptoriin.
Usein toistuvasta nikotiinin nauttimisesta seu-
raa neuromodulaatiota eli muiden hermorato-
jen aktivoitumista sekd neuroadaptaatiota eli fy-
siologisia ja rakenteellisia muutoksia (Royal
College of Physicians of London 2000).

Neuromodulaatio ja nikotiinin
palkitsevat vaikutukset

Nikotiinin monimuotoiset vaikutukset perustu-
vat nACh-reseptorien alatyyppeihin, jotka sdi-
televat mm. asetyylikoliinin, dopamiinin, sero-
toniinin ja noradrenaliinin vapautumista. Niko-
tiinireseptoreita on tihedsti dopaminergisissa
hermoissa mesolimbisen alueen ja prefrontaali-
korteksin dopaminergisissa hermoissa. Resepto-
rit sijaitsevat paaasiallisesti ventraalisen tegmen-
taalialueen (VTA) dopaminergisisissa hermo-
soluissa, joiden aksonit ulottuvat nucleus ac-
cumbensin alueelle (kuva 3). Timi osa on aivo-
jen ns. palkitsemiskeskus (Balfour 1999 ja 2002,
Royal College of Physicians of London 2000).
Sielld vapautuva dopamiini on yhteydessd hy-
vanolon tunteeseen, lisidntyneeseen energisyy-
teen sekd oppimisen vahvistamiseen. Myos
nucleus peduncularis pontis -alueella sijaitsevat
kolinergiset neuronit stimuloivat dopaminergi-
sia neuroneja VTA:lla ja lisaavat dopamiinin
tuotantoa (Balfour 1999, 2002, Royal College
of Physicians of London, 2000). Nikotiini si-
toutuu o7-nACh-reseptoreihin presynaptisesti
VTA:n glutamatergisissa neuroneissa ja stimuloi
glutamaatin vapautumista. Myos glutamaatti
aktivoi VTA:lla dopaminergisia hermoja ja saa
aikaan dopamiinin erityksen nucleus accumben-
sin alueella. Glutamaatin ja asetyylikoliinin sti-
muloivien vaikutusten oletetaan olevan yhtey-
dessa tupakoitsijoiden usein mainitsemaan vi-
reyden vahvistumiseen, tarkkaavaisuuteen ja
kognitiivisiin toimintoihin.

147



Nikotiini imeytyy
vereen, jossa
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Nikotiinin aiheuttamat muutokset
valittajaaineissa:

o asetyylikoliini 4

o dopamiini 1
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L Nopea (millisekunteja) A Nikotiinin akuutit
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D
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|
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Toistuva nikotiinin
nauttiminen

(sadnnollinen tupakointi)

vain herkkiin
reseptoreihin

Neuroadaptaatio

Nikotiinin toistuvan nauttimisen
aiheuttamat fysiologiset muutokset
¢ nAChR-tehostussaately

e toleranssi

e vieroitusoireet

Kuva 2. Kaavio nikotiinireseptoreiden eri tiloista (lepotila, aktivaatio, desensitisaatio, inaktivaatio), sitomiskyvysta veren eri nikotii-
nipitoisuuksin aikana ja johtuvat akuutit (neuromodulaatio) ja krooniset (neuroadaptaatio) neurobiologiset vaikutukset.

nAChR = n-asetyylikoliinin nikotiinireseptori

Nikotiini kiihdyttda myo6s noradrenergisia
hippokampukseen projisoituvia neuroneja locus
caeruleus -tumakkeessa aivorungon alueella ja
sympaattisissa ganglioissa. Ruokahalun hillin-
nin ja mielialaa piristivien vaikutusten olete-
taan olevan yhteydessd noradrenaliiniin (Royal
College of Physicians of London 2000, Balfour
2002, Picciotto ym. 2002). Lisdksi nACh-resep-
toreja esiintyy runsaasti aivorungon alueella ja
hippokampuksen serotoninergisissa neuroneissa.
Nidma neuronit projisoituvat prefrontaalikortek-
siin, VTA:han ja nucleus accumbensiin. Niiden
toiminnallista merkitystd ei tunneta, mutta nii-
den oletetaan liittyvdn stressin, jannittyneisyy-
den ja ahdistuksen vihenemiseen. Nikotiinin on
todettu myos lisadavan beetaendorfiinin esiastet-
ta nucleus accumbensissa ja hypotalamuksessa,
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mika vaikuttaa mielialaan ja kivun aistimiseen
(Royal College of Physicians of London 2000,
Balfour 2002, Picciotto ym. 2002, Watkins ym.
2002).

Reseptoreiden aktivaatio ja desensitisaatio
nayttdavat vaihtelevan eri yksiloilld ja eri fysiolo-
gisissa ja affektiivisissa tiloissa (rentoutunut,
stressaantunut, vieroitusoireista kirsivd), joten
myos nikotiinin vaikutukset ovat erilaisia. On
mm. oletettu, ettd runsaasti tupakoivalla adre-
nergisten hermojen toimintaa saitelevien nAch-
reseptorien desensitisaatio saattaa olla yhteydes-
sd tupakan aiheuttamaan rentouttavaan tilaan,
kun taas desensitisaatioresistentit nACh-resep-
torit saattavat aktivoida dopamiinintuotantoa.
Koska nikotiinin vaikutukset kohdistuvat moni-
muotoiseen nikotiinireseptoriryhmain, joka sda-

T. Mustonen



Punatumake

Prefrontaali-
korteksi

Nucleus
accumbens
-alue

Hippokampus

Amygdalan

keskustumake

Kuva 3. Nikotiiniriippuvuuteen liittyvia aivojen rakenteita.

telee monien eri hermojarjestelmien toimintaa,
riippuvuuden syyt eivit ole yksiselitteisia (Royal
College of Physicians of London 2000, Balfour
2002, Picciotto ym. 2002, Watkins ym. 2002).

Neuroadaptaatio ja
nikotiinivieroitusoireet

Nikotiinin aktivoimat hermoradat ja aktivaa-
tiosta johtuvat muutokset vilittdjdaineissa edis-
tavat riippuvuuden syntya ja sdilymista. Kun ni-
kotiinia nautitaan, seuraa valittomia positiivisia
vaikutuksia. Toistuva nauttiminen taas aiheut-
taa pysyvia muutoksia nACh-reseptorien tihey-
dessa ja sitomiskyvyssd, mm. mesolimbisen do-
pamiinijarjestelman herkistymista nikotiinin vai-
kutuksille. Tama neuroadaptaatio ylldpitdd ni-
kotiiniriippuvuutta: hermosto pyrkii muuntu-
maan, vastaanottamaan ja kdyttimain suurene-
via annoksia nikotiinia muuttamalla reseptoriti-
heyttd ja reseptorien sidontakykyad. Nama muu-
tokset yllapitavit nikotiiniriippuvuutta. Kun tu-
pakointi lopetetaan, hermosto joutuu sopeutu-
maan nikotiinittomaan tilaan. Timan arvellaan
johtavan somaattisiin ja affektiivisiin nikotiini-
vieroitusoireisiin. Vieroitusoireet ovat verrannol-
lisia nikotiinin aiheuttaman hyvinolon tuntee-
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seen ja siithen liittyviin keskushermostomuutok-
siin. (Royal College of Physicians of London
2000, Balfour 2002, Picciotto ym. 2002, Wat-
kins ym. 2002).

Nayttoad nikotiinin aiheuttamasta neuroadap-
taatiosta on saatu mm. eldinkokeista ja ruumiin-
avausloydoksistad. Kolinergisten nACh-resepto-
reiden tiheys kasvaa ja uusia vahvan sitoutu-
misasteen reseptoreja muodostuu varsinkin me-
solimbisella alueella. Eldinkokeissa nACh-resep-
torien maara on lisddntynyt dopaminergisissa ja
glutamatergisissa hermosoluissa (Watkins ym.
2000) nikotiinin jatkuvan kayton yhteydessa.
Kun nikotiinipitoisuus veressi pienenee tai se
eliminoidaan kokonaan, dopamiinin vapautumi-
nen accumbens-tumakkeessa vihenee huomat-
tavasti ja ilmenee vieroitusoireita. Vieroitusoi-
reiden viheneminen ajan myotd johtunee aina-
kin osittain nikotiiniriippuvuuden aiheuttaman
yliaktiivisen glutamaattijarjestelmidn normaalis-
tumisesta (Hildebrand ym. 1997).

Nikotiinin toistuvan nauttimisen seurauksena
serotoniinin erittyminen hippokampuksen alu-
eella viahenee ja serotoninergisia reseptoreita
(SHT1,) muodostuu enemman. Tupakoinnin lo-
pettamiseen liittyvdt serotoniinin aineenvaih-
dunnan muutokset johtavat alakuloiseen mieli-
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alaan, masennukseen ja heikentyneeseen stres-
sinsietokykyyn. Nikotiini lisad myos beetaendor-
fiinin ja muiden sisdsyntyisten opiaattien tuo-
tantoa. Nama aineet vaikuttavat mm. mielihy-
van tuntemiseen ja kivun aistimiseen. Nikotii-
nin toistuva nauttiminen aiheuttaa opiaattire-
septoreiden vaimennussaditelyd (Royal College
of Physicians of London 2000, Watkins ym.
2002).

Myo0s aivojen stressinsietojdrjestelma saattaa
lisata vieroitusoireita. Akuutti nikotiini- ja huu-
mevieroitus lisddvit kortikotropiinin vapautta-
jahormonin eritystd, kortikotropiinin ja muiden
stressihormonien  pitoisuudet verenkierrossa
suurenevat ja affektiiviset oireet (ahdistus, jan-
nittyneisyys ja drtyneisyys) lisaantyvat (Hilde-
brand ym. 1997, Watkins ym. 2002, Haustein
2003).

Geneettinen tausta

Riippuvuuden kehittymisessia on suuria yksilol-
lisid eroja. Tupakoinnin aloittaminen ja jatka-
minen, fyysisen ja psykologisen riippuvuuden
kehittyminen, tupakanhimo ja tupakoinnin uu-
delleen aloittaminen johtuvat osittain geneetti-
sistd syistd. Joitakin tupakkariippuvuuteen liit-
tyvid geneettisid tekijoitd on jo loydetty. Kes-
kushermoston nikotiinireseptorien rakenne ja
maksan kyky hajottaa nikotiinia nayttavit mah-
dollisesti ennustavan herkkyytta tulla riippuvai-
seksi nikotiinista. Sen lisdksi perima vaikuttaa

persoonallisuuteen, joka vuorostaan vaikuttaa
kayttaytymiseen (Lerman ja Niaura 2002).

Maksan nikotiinia hajottavan entsyymin
CYP2A6:n geneettinen vaihtelu jakaa ihmiset
nopeisiin ja hitaisiin hajottajiin. Hitaasti niko-
tiinia hajottavilla on pienempi riski jaada riip-
puvaisiksi. Dopamiinireseptorin D, ja dopamii-
nin takaisinottoon liittyvdn proteiinin (DAT)
SCL6A3:n geeneissd on havaittu vaihtelua, joka
mahdollisesti vaikuttaa tupakkariippuvuuteen.
SCL6A3-polymorfia vaikuttaa DAT:n toimin-
taan ja sitd kautta dopamiinin maaraan ja reak-
tioihin synapsissa, kun taas D,-reseptorin poly-
morfia vaikuttaa reseptoreiden maaraan (Haus-
tein 2003). On mahdollista, ettd dopamiinire-
septoreihin ja dopamiinin aineenvaihduntaan
liittyvilla geeneilld on merkitystd sekd nikotiini-
ettd muissa riippuvuuksissa (alkoholi, uhkape-
lit). Viime vuosina on alettu tutkia perintoteki-
joiden merkitystd myos lddkevasteen kannalta.
Tavoitteena on nikotiiniriippuvuuden yksilolli-
nen hoito (Lerman ja Niaura 2002).

Tupakkariippuvuuden hoidon
neurobiologinen perusta

Tupakkatuotteiden toistuva kdytto aiheuttaa fy-
siologisia muutoksia ja tottumista tiettyyn niko-
tiinipitoisuuteen. Sietokyky kehittyy sekd pal-
kitsevien ettd autonomisen hermoston vilitta-
mien negatiivisten vaikutusten (pahoinvointi,
paansarky) osalta. Sietoky-
ky heikkenee hitaasti lopet-
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nikotiinireseptoreihin (nACh-reseptorit).

sidontakyvyissa.

duloimiin vilittajaaineisiin (esim. bupropioni).

Tupakkariippuvuutta yllapitavat tupakansavussa olevan nikotiinin
valittomat ja pitkakestoiset vaikutukset keskushermostoon ja sen

Vieroitusoireet ovat seurausta nikotiinin aiheuttamista muutoksis-
ta vélittajaaineissa ja hermosoluissa seka reseptorien tiheyksissa ja

Neuvonnan lisaksi tupakkariippuvuuden hoidossa tarvitaan laake-
hoitoa, joka kohdistuu joko suoranaisesti nikotiinin vaikutuksiin
hermostossa (nikotiinikorvaushoidot) tai valillisesti nikotiinin mo-

tamisen jilkeen, kun taas
vieroitusoireet ilmaantuvat
jo ensimmadisen vuorokau-
den aikana ja kestiavit jopa
viikkoja.

Vieroitusoireita lievitta-
maan on kehitetty nikotiini-
korvaushoitoja (purukumi,
resoribletti, imeskelytabletti,
inhalaattori, nenasumute ja
laastari), joiden tarkoitukse-
na on antaa hermostolle ai-
kaa sopeutua uuteen tilaan
korvaamalla osittain nikotii-
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nimaarid, johon se on tottunut. Vaikeutena on
se, ettd korvaustuotteiden nikotiini imeytyy pal-
jon hitaammin kuin tupakasta ja plasman niko-
tiinipitoisuudet jaavat pienemmiksi. Nopeimmin
imeytyy reseptilli saatavan nenasumutteen ni-
kotiini (5-10 min) ja hitaimmin laastarin niko-
tiini. Laastarilla saadaan plasmaan tasainen ni-
kotiinipitoisuus. Hyvid tuloksia on saatu kor-
vaushoidoilla, joissa on yhdistetty erilaisia val-
mistemuotoja, joiden vaikutus on hetkellistd
(nendsumute) ja jatkuvaa (laastari) ja joiden
avulla oletettavasti aktivoidaan tai desensitisoi-
daan erityyppisid ja eri vaiheissa olevia nikotii-
nireseptoreita (Tuunanen ja Rimon 1999, Silagy
ym. 2001).

Koska tupakoitsijan elimisté on sopeutunut
tiettyyn nikotiinipitoisuuteen, han pyrkii nautti-
maan sopivan nikotiiniannoksen. Tama on hai-
tallista silloin, kun tupakoitsija vihentaa savu-
kemddrdd mutta kompensoi timan hengittimal-
14 tupakansavua syvempdin ja intensiivisemmin
ja polttamalla savukkeen lyhemmaksi. Hyva
menetelmd tima on silloin, kun kaytetdan yh-
distelmakorvaushoitoa (Puska ym. 19935, Blon-
dal ym. 1999), normaalia suurempia korvaus-
hoitoannoksia (Tonnesen ym. 1999) tai yritetta-
essd viahentdd savukemaarid korvaushoitotuot-
teiden avulla (Bollinger ym. 2000). Nikotiinin
yliannostus on harvinaista; kun on saavutettu
haluttu tila aivoissa, tupakanhimo vahenee. Toi-
saalta jos nikotiinia nautitaan sietokyvyn yli,
autonomisen hermoston vaikutukset, kuten pa-
hoinvointi, saavat ihmisen lopettamaan nikotii-
nin nauttimisen.

Nikotiinikorvaushoito perustuu asetyylikolii-
niagonistin eli nikotiiniin kaytt6on, kun taas
muissa ensisijaisissa lddkehoidoissa pyritidan
muuttamaan nikotiinin vaikutuksia. Kaytetyin
laake on bupropioni, joka on epaspesifinen ma-
sennuslaike. Sen oletetaan vaikuttavan dopamii-
nin ja noradrenaliinin aineenvaihduntaan ja sitd
kautta vihentavian tupakanhimoa (Fiore ym.
2000, West 2003). Lisiksi bupropioni on tietyn
nACh-reseptorin salpaaja. Toinen masennuslaa-
ke, jota on kaytetty, on nortriptyliini. Se vaikut-
taa noradrenaliinin ja serotoniinin aineenvaih-
duntaan. Silld on kuitenkin runsaasti haittavai-
kutuksia, ja siksi hoitotulokset eivit ole opti-
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maalisia. Muitakin masennusldikkeita ja ank-
siolyytteja on kokeiltu vaihtelevin tuloksin (Kin-
nunen ja Nordstrom 2000). Bupropionia ei suo-
sitella alkoholia runsaasti kayttaville, kouristus-
kohtauksista kirsiville tai syomishdirioista kar-
siville (Fiore ym. 2000). Tupakkariippuvuuden
hoitoon on kehitteilldi myos muita lddkkeita, jot-
ka vaikuttavat nikotiinin moduloimiin valittadja-
aineisiin tai nikotiinireseptoreihin.

Mielenkiintoinen ja potentiaalisesti tehokas
tupakkariippuvuuden hoito on nikotiinirokotus.
Immuuniterapia stimuloi nikotiinin vasta-ainei-
den kehittymista. Vasta-aineet sitovat nikotiini-
molekyylit niin, etteivit ne padse ylittimaan
veri-aivoestettd, jolloin nikotiinin palkitsevat
vaikutukset vihenevit. Eldinkokeissa on todet-
tu mm. nikotiinin maarin ja dopamiinin erityk-
sen vihenemistd aivoissa. Rokotteen turvalli-
suus, siedettdvyys ja immunogeenisuus on jo
testattu ihmisilld. Jos rokote osoittautuu tehok-
kaaksi, voi siitd kehittyd hyva vaihtoehto riip-
puvuuden hoitoon. Rokotuksen etuina olisivat
hyva hoitomyontyvyys, hoidon aloittaminen vie-
1a tupakoidessa ja mahdolliset vihiiset haitta-
vaikutukset (Hall 2002).

Lopuksi

Viime vuosina tieto nikotiinin keskushermosto-
vaikutuksista ja tieteellinen naytt6 useiden hoi-
tomuotojen tehosta ovat lisddntyneet. Nikotii-
niriippuvuus on todettu krooniseksi tilaksi ja
sithen pitdisi suhtautua samalla lailla kuin suu-
reen kolesterolipitoisuuteen ja kohonneeseen ve-
renpaineeseen. Yhteiskunta on pystynyt lakien
avulla rajoittamaan tupakointia. Suuri haaste on
auttaa niitd, jotka karsivat tupakkariippuvuu-
desta. Jokaiselle tupakoitsijalle tulisi tarjota neu-
vontaa ja rohkaista aloittamaan nikotiinikor-
vaushoito vieroitusoireiden vihentdmiseksi.
Myos lddkehoitoa kannattaa harkita. Ladkehoi-
don suunnittelussa olisi muistettava riippuvuu-
den neurobiologinen perusta ja raatdloitava
hoito sen mukaan. Riittivin suuret annokset,
riittavan pitkd hoitojakso ja erityyppisten me-
netelmien yhdistiminen ovat tirkeitd tekijoitd
tupakkariippuvuuden hoidossa.
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