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KUVA: STT-LEHTIKUVA

ESA KORPI

VOIDAANKO PAIHDE-
RIIPPUVUUKSIIN JA

LIHAVUUTEEN KEHITTAA

LAAKEHOITOJA?

Riippuvuussairaudet ja syOmishairiot ovat laajoja sairausryhmia, jotka
aiheuttavat suurta haittaa sairastuneille ja laheisille - ja yhteiskunnalle
valtavan laskun. Niiden hoitamiseksi on kehitetty seka onnistuneita etta
epaonnistuneita hoitoja. Uudet teknologiat voivat paljastaa aivoista
alueita, joita muovaamalla voisimme ”parantaa” riippuvuussairauksia
ja vahentaa lihavuuteen liittyvia terveyshaittoja.

aihderiippuvuudet ovat vakavia

laaketieteellisia sairauksia yksi-

10ille ja varsin haitallisia yhteis-

kunnille. Riippuvuudet alkoholille,
opioideille ja stimulanteille, kuten amfeta-
miinille ja kokaiinille, tuottavat erityisen
vakavia haittoja. Siksi olisi tarkeaa kehittaa
nykyista tehokkaampia ladakkeita tai muita
laaketieteellisia hoitokeinoja, jotka tukisivat
laakkeetonta hoitoa.

Laakekehityksessa on viime aikoihin asti
etsinyt aivoista tai lahinna hermovalittaja-
aineiden reseptoreista kohtia, joihin paih-
teet vaikuttavat ja joihin voitaisiin vaikuttaa

myoOs laakkeilla. Ty0 on tuottanut seka hyvia
ettd huonoja osatuloksia, mutta varsinaisia
tehokkaita addiktiota purkavia laakkeita ei
talla strategialla ole l0ydetty.

Reseptoreja aktivoivia ladakkeita on kehitet-
ty runsaasti, mutta ne ovat johtaneet addik-
tio-ongelmiin. Esimerkiksi opioideja, kuten
heroiinia, buprenorfiinia ja oksikodonia, on
historian saatossa markkinoitu uusina te-
hokkaina kipulaakkeina, jotka eivat synnyt-
taisi riippuvuutta. Lupaukset ovat kuitenkin
osoittautuneet katteettomiksi.

Koska reseptorien aktivointi nayttaa ai-
heuttavan riippuvuuksia, kenties voitaisiin

Alkoholiriippuvuus on yleinen riippuvuussairaus, jolla on suuri

inhimillinen ja kansantaloudellinen hintalappu.
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Yli 50 vuotta sitten tutkittiin psykedeeli LSD:n vaikutuksia
varsinkin alkoholismiin ja havaittiin, etta alkoholin juominen
vahentyi alkoholisteilla muutamalla annostuskerralla muun

terapian yhteydessa.

estaa niiden toimintaa. Muutama reseptori-
estdja onkin vakiinnuttanut paikkansa yli-
annostustilanteiden hoidossa, mutta kokei-
luista huolimatta naista ei ole tullut tehokkaita
ladkkeita vastaavien riippuvuussairauksien
hoitoon. Esimerkiksi naloksonia on kaytetty
opioidimyrkytyksissa ja flumatseniilia bentso-
diatsepiinimyrkytyksissa.

Noin 20 vuotta sitten lihavuuden hoidossa
kokeiltiin ladketta, joka esti kannabinoidi-
reseptorien toimintaa. Kokeilu antaa selkeita
vihjeita siita, miten saattaa kayda, kun aivoil-
le tarkeita reseptoreita estetaan liikaa. Laake
rimonabantti hyvaksyttiin lihavuuden hoi-
toon ja otettiin useissa maissa innostuneesti
kayttoOOn, mutta parin vuoden jalkeen sen
kaytto loppui haittavaikutusten vuoksi. Kavi
ilmi, etta sen kaytto aiheutti muun muassa
masennusta, ahdistuneisuutta ja itsemurha-
ajatuksia. Syyna haittavaikutuksiin oli toden-
nakoisesti, etta elimistOn omaa sisasyntyista
toimintaa estyi.

Vaikutus liittyi elimiston omaan endo-
kannabinoidi-jarjestelmaan, jonka avulla

keho saatelee itse esimerkiksi ruokahalua,
kiputuntemuksia ja aivojen vireystilaa. Suu-
ret annokset kannabista voivat aiheuttaa
vastaavia haittoja kuin rimonabantti, koska
kannabiksen vaikuttava aine eli A9-tetra-
hydrokannabinoli epaherkistaa reseptorinsa
pitkaksi aikaa, jolloin elimiston omat endo-
kannabinoiditkaan eivat toimi.

Kokeellinen tutkimus on l0ytanyt vast-
ikaan uuden mekanismin, jolla kannabiksen
palkitsevaa vaikutusta voidaan estaa. Tallai-
sia vaikutuksia on havaittu steroidihormo-
nien esiasteella pregnenolonilla. Harmi kylla
uuden tutkimuksen alustavat tulokset eivat
nayta tukevan sita, etta pregnenolonin pitka-
vaikutteinen johdos vahentaisi kannabiksen
kayttoa. Tutkimukseen osallistui vapaaehtoi-
sia kannabisriippuvaisia.

Kun kannabiksen kayttoa ollaan vapautta-
massa ympari maailmaa, meilla pitaisi olla
myOs tehokas riippuvuuden hoitokeino, kos-
ka haitat lisaantyvat kayton lisaantyessa. Tas-
ta on jo nayttoa Kanadasta, jossa kannabis
"laillistettiin” vuonna 2018.

KORVAUSHOIDOT

Kun ei oikein voida estaa paihteiden resep-
torivaikutuksia, voidaanko niita korvata tur-
vallisemmalla tavalla? Tasta paras esimerkki
on opioidikorvaushoito, josta on jo runsaasti
kokemusta. Siina opioidiriippuvaiset saavat
tarvitsemansa opioidivaikutuksen valvotusti
buprenorfiinilla tai metadonilla, joita kayte-
taan kliinisesti kivunhoidossakin. Vaikka kor-
vaus el sinansa nayta sairautta parantavan,
hoito vahentaa haittoja potilaille ja yhteis-
kunnalle. Korvaushoito antaa potilaille mah-
dollisuuden aloittaa kuntoutuminen kohti
paihteetonta elamaa.

Alkoholi vaikuttaa useisiin reseptoreihin
ja mekanismeihin, mutta sillekin on aloitet-
tu korvaushoitokokeiluita, varsinkin Etela-
Euroopassa. Niissa perusajatuksena on ollut,
etta pitkaaikainen alkoholinkaytto vahentaa
aivojen tarkeimman estavan valittdjaaineen
y-aminovoihapon (GABA) toimintaa ja pitoi-
suutta. Nain aiheutunutta tilannetta on py-
ritty palauttamaan laakkeilla, kuten y-hyd-
roksivoihapolla (GHB) tai GABAB-tyypin
reseptorien agonistilla baklofeenilla. Laake-
viranomaiset eivat viela ole hyvaksyneet
naiden kayttoa alkoholismin hoidossa, vaik-
ka niiden kayttoa on jo hyvaksytty muiden
sairauksien kohdalla.

Vanhastaan tiedetdan, etta toisiin GABA-
reseptoreihin vaikuttavat bentsodiatsepiinit,
kuten diatsepaami, eivat vahenna alkoholi-
riippuvuutta. Ne ovat silti kayttokelpoisia al-

koholin vakavien vieroitusoireiden hoidossa.
My0s vahaalkoholisia oluita ja useita muita
juomia alkaa olla hyvin tarjolla, mutta niiden
mahdollista roolia alkoholismin hoidossa ei
olla tutkittu.

PSYKEDEELIAVUSTEISET TERAPIAT

Onko mitaan mekanismia, jolla olisi mahdolli-
suus palauttaa addiktoitunut hermoverkosto
kohti perustilaa? Talla hetkella ajatellaan,
etta jos osaisimme laakkeilla muokata hermo-
solujen valisia yhteyksia ja samalla ehka oppi-
mista ja unohtamista, niin muusta terapiasta
voitaisiin saada enemman hyotya.

Yli 50 vuotta sitten tutkittiin psykedeeli
LSD:n vaikutuksia varsinkin alkoholismiin ja
havaittiin, etta alkoholin juominen vahentyi
alkoholisteilla muutamalla annostuskerralla
muun terapian yhteydessa. Nama tulokset
analysoitiin uudelleen vuonna 2012, jonka jal-
keen niita on toistettu ja varmennettu myos
toisella psykedeelilla, psilosybiinilla. Puhu-
taan psykedeeli-avusteisesta terapiasta. Mut-
ta vaikka perustutkimus on talla saralla eden-
nyt hurjasti vilme vuosina, niin laakehoidon
sokkouttamisen kanssa tulee kuitenkin po-
tilastutkimuksissa edelleen ongelmia, koska
psykedeelit jo nimensa perusteella aiheutta-
vat aistiharhoja ja hallusinaatioita. Vertailu-
aineilla el naita vaikutuksia juurikaan esiinny.

Psykedeelit aiheuttavat eri malleissa, myOs
ithmisella, hermoverkostojen muovautumis-
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Lihavuuteen liittyy kohonneita terveysriskeja, kuten sairastuminen tyypin 2 diabetekseen.

Jos lihavuutta pystytaan hoitamaan ladkkein, liitannaissairauksien riski pienenee.

ta nopeasti jo ensimmaisella annoksella, jol-
loin terapia parhaimmillaan paasee vaikut-
tamaan muovautumisen suuntaan. Toisaalta
kaikki muovautuvuus ei liene haluttua, ku-
ten esimerkiksi kivun muuttuminen pitka-
aikaiseksi vaikeahoitoiseksi neuropaattiseksi
kivuksi.

Psykedeelien on tulkittu vaikuttavan var-
sinkin serotoniini-2A-reseptorien Kkautta.
Aivan askettain on tuloksia Helsingin yli-
opiston neurotieteen tutkimuskeskuksesta
Eero Castrenin ryhmasta, jotka paljastivat

kuitenkin uuden vaikutuskohteen eli aivo-
peraisen kasvutekijan (BDNF) reseptorin
aktivaation BDNF:lle. Jos tata mekanismia
saadaan aktivoitua uusilla molekyyleilla il-
man serotoniinireseptorien aktivaatiota ja
niiden valittamia hallusinaatioita, niin ai-
vojen muovautuvuus voisi vahvistua ilman
psykedeelisia vaikutuksia.

Tana uusi 10ydos voisi avata kliiniselle tut-
kimukselle entista paremmat edellytykset.
Se saattaisi myOs luoda hoidolle laajemman
yleisen hyvaksynnan, silla psykedeeliavus-

Kyllaisyysmekanismeja aktivoivat uudet laakkeet nayttavat olevan
paljon tehokkaampia ja vihemman haittoja tuottavia kuin aikoinaan
lihavuuden hoitoon kaytetyt stimulantit, kuten amfetamiini.

teiseen terapiaan nykyisellaan liittyy paljon
kielteisia asenteita.

KYLLAISYYSMEKANISMIT KAYTTOON
LIHAVUUDEN LAAKEHOIDOISSA

Osa aikamme lisaantyvasta sairaustaakasta
liittyy syomishairioihin, varsinkin lihavuu-
teen. Niitakin pidetaan joiltain osin riippu-
vuussairauksina. Joka tapauksessa elimis-
toOn kertyy nykyelamassa helposti ylimaarin
energiaa, jota varastoidaan rasvoina kaikissa
elimissa. LiikasyOmiseen ja vahaiseen kulu-
tukseen on lukuisia syita, jotka ovat osaksi
biologisia ja osaksi yhteiskunnallisia.

Nyt alkaa nayttaa silta, etta viimeisten
20-30 vuoden aikana tehty perustutkimus
on todella onnistunut 10ytamaan ja tuotta-
maan uusia tarkeita hormonilaakkeita tyy-
pin 2 diabeteksen hoitoon. Naista on osoitet-
tu olevan hyotya myos lihavuuden hoidossa.

Ruuansulatuskanavan elimista vapautuu
lukuisia hormoneja vasteena syOmiseen tai
energiatasapainon muutoksiin. Naiden hor-
monien reseptoreja ilmentyy muissakin kuin

ruuansulatuskanavan elimissa, ehka tarkeim-
min aivoissa. Syytta ei puhuta suoli-aivoakse-
lista (englanniksi gut-brain axis).

Eraat hormonit valittavat aivoihin viestin
siita, etta suoleen on tullut uutta ravintoa,
mista aiheutuu kyllaisyyden tunne ja syOmi-
nen sitten vahenee. Tallaista viestinvalitysta
on opittu viimevuosina kayttamaan hyodyksi
vakavan lihavuuden hoidossa laakkeettOman
hoidon lisaksi.

Eniten huomiota ovat saaneet glukagonin-
kaltaisen peptidi 1:n (GLP-1) reseptorin akti-
vaattorit, kuten liraglutidi ja semaglutidi, jotka
ovat peptidirakenteisia GLP-1 hormonin joh-
doksia. Esimerkiksi paljon julkisuutta saanut
Ozempic on semaglutidia sisaltavan ladakkeen
kauppanimi. Useita muitakin suoli-aivoakselin
peptidihormoneita on tutkimuksen kohteena.

Nailla laakkeilla saannollisesti annosteltu-
na on saatu runsaasti ylipainoisten ihmisten
paino putoamaan useissa tapauksissa 10-20
prosenttia, mika on todella merkittava pai-
nonpudotus lihavuuteen liittyvien muiden
sairauksien riskin nakokulmasta. Vaikutus
on sailynyt hyvin ladkehoidon aikana, mutta
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Aivojen mielihyvamekanismeja ei voida estaa
aiheuttamatta samalla mielialan laskua ja masennusta.

valitettavasti paino nayttaa palautuvan laake-
hoidon loputtua. Naiden laakkeiden vaikutus-
mekanismi liittyy enemman kyllaisyyden
tunteen syntymiseen kuin pahoinvointiin tai
vastenmielisyyteen ravintoa kohtaan.

Pitkaan on tiedetty, etta aivojen pohjaosis-
sa hypotalamuksen vaurioon liittyy usein
raju lihominen. Hypotalamuksesta on 10ydet-
ty hermosolurykelmia eli tumakkeita, jotka
saatelevat syOmista ja kyllaisyytta, ja naita
tumakkeita on voitu viime vuosina tutkia ko-
keellisilla malleilla. On havaittu, etta naissa
soluissa on GLP-1-reseptoreita, joihin uudet
ladkkeet paasevat vaikuttamaan ja siten ak-
tivoimaan solujen toimintaa. GLP-1-peptidit
paasevat veresta aivokudokseen veri-aivo-
esteen lapi hyodyntaen aivojen kapillaarien
GLP-1-reseptoreja. Vastikaan on myos l0ydet-
ty 3. aivokammion pohjasta soluja, tanysyyt-
teja, joissa on GLP-1-reseptoreita auttamassa
muun muassa GLP-1-laakkeita paasemaan
hypotalamuksen kohdesoluihin.

Osalla suoli-aivoakselin hormoneista
on vaikutuksia keskiaivojen palkkioratoi-
hin. GLP-1-laakkeet eivat kuitenkaan nayta
tuottavan palkkiokayttaytymisen vahvis-

tumista koe-elaimilla, eika niilla siten ole
todennakoisesti riippuvuutta-aiheuttavaa
vaikutusta ihmisellakaan.

NEUROMODULAATIOHOITOA
RIIPPUVUUSSAIRAUKSIIN?
Hermostotutkijat ovat sita mielta, etta kayt-
taytyminen on aivojen toimintaa. Kaikki
mystiikka haviaa sita mukaa, kun opimme
tuntemaan aivojen toiminta- ja muovau-
tumismekanismit. Mutta aivojen muokkaa-
misessa olemme osaksi aralla alueella, mita
kuvastavat kahden tutkijan ryhmineen julkai-
semat tutkimustulokset 70 vuoden takaa.

Tutkimusartikkelit ilmestyivat vuonna
1954. James Oldsin artikkeli kasitteli sita,
miten aivostimulaatio lisaa suoraa kayttay-
tymisen vahvistamista (englanniksi positive
reinforcement). Jose Delagon artikkeli puoles-
taan keskittyi sithen, mika motivoi valttamis-
kayttaytymista eli aversiota. (Olds ja Milner
1954; Delgado ym. 1954.)

James Olds 10ysi aivojen mielihyvakeskuk-
sen ja -radat sattumalta. Han kuoli ennen-
aikaisesti vuonna 1976 mutta pyrki siihen

Tupakoinnin lopettaminen voi olla hyvin vaikeaa. On kuitenkin havaittu, etta

potilailla, joiden aivosaareke on vaurioitunut, lopettaminen on kaynyt helposti.

saakka l0ytamaan oppimisen ja motivaation
mekanismit aivoista. Sen sijaan Jose Delgado
eli miltei 100-vuotiaaksi ja kuoli vuonna
2011. Han erehtyi tulkitsemaan omat tulok-
sensa mielen kontrollin nakokulmasta. Han
esittl, etta maarattya aivostimulaatiota voi-
taisiin ottaa kayttoon, jotta voitaisiin ohjata
vaeston ja esimerkiksi rikollisten mielipitei-
ta ja mielialaa. Taman idean esitettyaan ha-
nen tutkimusmahdollisuutensa hupenivat,

koska hanen esittamiaan ajatuksia pidettiin
vaarallisina.

Joka tapauksessa Oldsin ja Delgadon tu-
lokset osoittivat, etta eri aivoalueiden saa-
telylla eli modulaatiolla saadaan muutok-
sia aivojen toimintaan ja kayttaytymiseen.
Tata tutkimusperinnetta onkin jatkettu,
ja nyt kliinisessa kaytossa on erilaisten
aivosairauksien hoitoon tarkoitettuja neuro-
modulaatiohoitoja.

HSYTdSNN *VANY
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Neuromodulaatiohoidoissa aiheutetaan
keskushermostoon toiminnallisia muutok-
sia, jotka ovat luonteeltaan paikallisia ja
pitkakestoisia mutta silti ohimenevia. Niis-
ta toiset vaativat aivokudokseen asennetun
elektrodin. Toiset taas tuottavat hermoverk-
kojen toiminnallisia muutoksia kallon ulko-
puolelta esimerkiksi paikannetun valiaikai-
sen magneettikentan avulla. Menetelmat
ovat tulleet jatkuvasti entista tarkemmiksi
ja niita pystytaan kohdistamaan paremmin
halutuille aivoalueille, joiden modulaatios-
ta toivotun vaikutuksen tiedetaan tai otak-
sutaan alkavan.

Riippuvuussairauksien kannalta tarkeita
aivoalueita tunnetaan lukuisia. Niiden toi-
mintaa moduloimalla saadaan aikaan riippu-
vuuteen liittyvien toimintojen vahentymista
tai paranemista. Ei siis nayta 10ytyvan yhta
maarattya kohtaa aivoista, jonka toimintaa
moduloimalla saataisiin kaikki riippuvuus
vahenemaan. Esimerkiksi aivojen mielihyva-
mekanismeja ei voida estaa aiheuttamatta
samalla mielialan laskua ja masennusta. Toi-
saalta ei niita voida kovasti aktivoidakaan,
koska se tunnetusti koukuttaa.

Yksi mielenkiintoinen aivoalue on aivo-
saareke (latinaksi insula), joka osallistuu
elimistOn sisdisen tilan ja tunteiden saa-
telyyn. Viime vuosituhannen vaihteen jal-
keen yhdysvaltalaiset tutkijat havaitsivat
aivovauriopotilaiden joukossa sellaisia, joi-
den jatkuva tupakointi loppui vaurion jal-

keen helposti ilman vieroitusoireita ja tu-
pakanhimoa. Naille potilaille yhteista oli
aivosaarekkeen vaurio. Taas niilla potilailla,
joiden tupakointi jatkui lopettamisyrityk-
sista huolimatta, aivovaurio oli saastanyt
aivosaarekkeen yhteydet.

Sittemmin onkin tutkittu, voisiko kallon-
ulkoinen magneettistimulaatio aivosaarek-
keen alueella helpottaa tupakoinnin lopet-
tamisessa. Tulokset ovat olleet lupaavia, ja
lyhytaikainen aivojen magneettistimulaa-
tiohoito on hyvaksytty Kanadassa ja Yhdys-
valloissa.

Uudemmat ja laajemmat tutkimukset
aivovauriopotilailla ovat osoittaneet, etta
aivosaarekkeen sijasta kyse on yleensa use-
an aivoalueen hermoverkostosta, jonka vau-
rio voi edesauttaa paihderiippuvuudesta pa-
ranemista (Joutsa ym. 2022). Tulevaisuuden
tutkimuksissa tuleekin olemaan kyse siita,
miten neuromodulaation avulla voidaan yk-
silOllisesti auttaa ihmisia paranemaan riippu-
vuussairaudestaan yhdessa muun terapian
ja mahdollisen ladkehoidon kanssa pysyvien
hoitotulosten aikaansaamiseksi.

Aivoissamme piilevat inhimilliset mahdol-
lisuutemme ja myOs alttiutemme sairauksille
ja haitoille.

Esa Korpi puhui artikkelin aiheesta yhdes-
sa dosentti Eeva Ryhasen ja professori Juho
Joutsan kanssa Tieteen paivilla Helsingissa

10.1.2025. Korpi kiittaa kollegoitaan osallis-
tumisesta tilaisuuteen ja kommenteista ar-
tikkeliin.

Esa Korpi on Helsingin yliopiston lddke-
tieteellisen tiedekunnan farmakologian
professori emeritus.
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