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1 JOHDANTO

1-Bentsyylipiperatsiini (BZP) on viime vuosina laittomille huumemarkkinoille ilmaantunut
yhdiste (de Boer ym., 2001). Se syntetisoitiin alunperin matolidikkeeksi, ja sittemmin silld
otaksuttiin  olevan myds  antidepressiivisid  vaikutuksia =~ (Miller ym., 1971).
Masennusldikkeeksi BZP:a ei kuitenkaan ldhdetty kehittdmiin, koska sen havaittiin
muistuttavan  vaikutuksiltaan amfetamiinia ja ndin ollen silld otaksuttiin olevan
vadrinkdyttopotentiaalia (Bye ym., 1973; Campbell ym., 1973). Sittemmin BZP kuitenkin
osoittautui erddn masennuslddkekandidaatin aktiiviseksi aineenvaihduntatuotteeksi (Magyar

ym., 1986).

BZP luokitellaan usein ns. design-huumeeksi. Design-huumeella tarkoitetaan tyypillisesti
jonkin tunnetun huumeen rakennetta muokkaamalla aikaansaatua uutta yhdistettd, joka
pdihdyttdvistd vaikutuksistaan huolimatta ei ole laiton. Yhteistd niille aineille vaikuttaa
olevan pyrkimys kiertdd olemassaolevaa huumausainelainsdiddntdd, ja monet niistd
luokitellaankin ennen pitkdd laittomiksi. Tilalle kuitenkin tulee jatkuvasti uusia yhdisteiti.
Design-huumeen kisite on hyvin epivirallinen, silld kaikkia design-huumeina tunnettuja
aineita ei ole vartavasten johdettu muista yhdisteistd, ja monet niistd on myds tunnettu jo
vuosikymmenid. Lisédksi aineista puhutaan usein design-huumeina vield senkin jédlkeen, kun

ne on julistettu laittomiksi.

Tunnetuin esimerkki design-huumeesta lienee amfetamiinijohdos “ekstaasi”, eli 3,4-
metyleenidioksimetamfetamiini  (MDMA), joka nykyddn kuuluu kansainvilisiin
huumausaineluetteloihin. Silli on amfetamiininkaltaisia stimuloivia vaikutuksia, kuten
mielialan koheneminen, unettomuus ja ruokahalun viheneminen. Sen lisiksi, etti MDMA on
nykydédn laitonta, sen runsas kdyttd ndyttdd aiheuttavan serotonergisiin hermosoluihin jopa
pysyvid vaurioita, minkd vuoksi kéyttdjat ovat alkaneet etsid tilalle turvallisempia

vaihtoehtoja. BZP on yksi MDMA:n laillisena vaihtoehtona markkinoiduista péihteisté.

Viidrinkiytetyilld aineilla on yleensd palkitsevia vaikutuksia (esim. mielihyvd), jotka
motivoivat yksilod kdyttdmiin ainetta yhd uudestaan, jolloin voi kehittyd pédihderiippuvuus.

Aineiden véaidrinkdytto- ja riippuvuuspotentiaalia voidaan ennustaa mallintamalla palkitsevia
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vaikutuksia erilaisilla kdyttdytymiskokeilla, joista ehdollistettu paikkahakuisuus ja
itseannostelu ovat kdytetyimmét. Kidytinnossd kaikkien ihmisten véérinkdyttdmien aineiden

on todettu atheuttavan ehdollistettua paikkahakuisuutta (Carr ym., 1989).

Riippuvuuden taustalla vaikuttaa olevan mekanismeja, jotka ovat elintirkeitd yksilon ja lajin
sdilymiselle, silli esim. paikkahakuisuutta aiheuttavat myos luonnolliset palkitsevat
arsykkeet, kuten ruoka, juoma, sokeri, seksuaalinen kiihottuminen ja sosiaalinen
kanssakdyminen. Dopamiini lienee riippuvuuden kehittymisen kannalta keskeisin
hermovilittdjdaine, silld palkitsevat drsykkeet aktivoivat aivojen mesokortikolimbisti

dopaminergistd jéarjestelmaa.
Kuva 1.1 Amfetamiinin, BZP:n ja MDMA:n kemialliset rakenteet

CH,

Amfetamiini
NH,

O CH;
MDMA < D/Y
HN
¢} ~ CH,



2 MOTIVAATIO JA PAIHDERIIPPUVUUS

Motivaatio on vietti, joka pitdd ylld jotakin toimintoa. Esimerkiksi ravinnon hankinta ja
lisddntyminen ovat lajin ja yksilon sdilymiselle vilttdméttomid toimintoja, joiden
suorittamiseen yksilon on tdrkedd olla motivoitunut. Aina motivaatio ei kuitenkaan palvele
yksilod, vaan se voi kohdistua my6s vahingollisiin toimintoihin, kuten toistuvaan ja
pakonomaiseen pédihtymyksen tavoitteluun. Pdihteet ikdédn kuin johtavat motivaatiota harhaan
aktivoimalla samoja aivoalueita kuin elintirkeit motivoivat toiminnot. Pdihderiippuvuus on

siis yksi motivoidun kdytoksen muoto.

Yksilod houkuttelevilla drsykkeilld on tyypillisesti palkitsevia vaikutuksia. Usein
palkitseminen (reward) ymmirretddn suppeasti yksinomaan mielihyvévaikutuksiksi.
Toisinaan silld kuitenkin tarkoitetaan laajemmin muitakin &drsykkeen motivoivia ja
houkuttelevia piirteitd (Bardo ja Bevins, 2000; Carr ym., 1989), silld kidytdnnossd mielihyvin
eritteleminen muista houkuttelevista vaikutuksista voi olla hankalaa. Arsykkeen mahdolliset
epamiellyttivit, eli rankaisevat ominaisuudet atheuttavat aversiota, eli
vilttamiskdyttdytymistd. Seuraavassa kdydiin ldpi riippuvuuden taustalla olevan motivaation

syntymiselle ja yllapysymiselle keskeisid mekanismeja.

2.1 Vahvistaminen

Vahvistaminen (reinforcement) on ilmid, jossa jonkin toiminnon suorittaminen lisdd sen
todennikoisyyttd vastaisuudessa. Palkitsemiseen johtavan toiminnon lisddntymistid kutsutaan
positiiviseksi vahvistamiseksi, kun taas negatiivisella vahvistamisella tarkoitetaan sellaisen

toiminnon lisdidntymisté, jolla véltetidin rangaistusta.

Fyysisen riippuvuuden merkitystd korostavissa teorioissa pdihteen kdyton uskotaan jatkuvan
negatiivisen vahvistamisen kautta siten, ettd vieroitus piihteestd (tai muusta riippuvuutta
aiheuttavasta drsykkeestd) aiheuttaa niin epamiellyttdvid oireita, ettd niiden vilttdmiseksi
kiyttd jatkuu, vaikkei siitd seuraa hyvénolontunnetta. Alunperin ajatus vieroitusoireiden
vilttdmisestd riippuvuuden taustalla esitettiin opiaattiriippuvuuden yhteydessd (Lindesmith,

1938).



Negatiivinen vahvistaminen ei kuitenkaan selitd, miksi pédihteen toistuva kéyttd alunperin
ylipdidtdidn alkaa, tai miksi retkahduksia tapahtuu vield pitkdnkin ajan kuluttua kiyton
lopettamisesta. Retkahdukset saattaisivat tosin olla selitettdvissid silld, ettd negatiivinen
vahvistaminen heikkenisi ajan myotd. Vieroitusoireiden hoito ei myoskddn ole vastoin
negatiiviseen vahvistamiseen perustuvia odotuksia osoittautunut yksinddn kovin toimivaksi
riippuvuuden hoitomuodoksi. Lisédksi vieroitusoireita voivat aiheuttaa varsinaista riippuvuutta

aiheuttamattomatkin aineet, kuten masennuslidikkeet (Haddad, 1999).

Riippuvuus voidaan ndhdd myods pakonomaisena mielihyvdn hakemisena, jossa piihteen
kiyttd lisdédntyy positiivisen vahvistamisen kautta. Positiivinen vahvistaminen ei kuitenkaan
selitd, mikd laukaisee pakonomaisen mielihyvintarpeen (Robinson ja Berridge, 1993), tai
miksi kéyttd jatkuu senkin jidlkeen, kun se ei vilttiméttd endd aiheuta mielihyvadd. Kaikki
riippuvuutta aiheuttavat aineet eivét sitd paitsi ylipdétddn aiheuta mielihyvad; esimerkiksi

tupakointi aiheuttaa usein kidyton alkuvaiheessa suorastaan epamiellyttivid tuntemuksia.

Uudempi teoria yhdistdd positiivisen ja negatiivisen vahvistamisen sykliksi, jossa
piihteenhimo ja retkahdukset vuorottelevat vieroitusoireiden kanssa. Tuloksena on
mielihyvdn homeostaasin jirkkyminen, eli mielihyvién allostaasi (Koob ja Le Moal, 1997).
Kroonisesti heikentyneen mielialan korjaamiseksi yksilo jatkaa pédihteen kéyttod, kunnes
kdyttd lopulta riistdaytyy kokonaan kisistd. On esitetty myos itselddkintdhypoteesi, jonka
mukaan masennuksella ja piihderiippuvuudella olisi neurobiologisia yhteneviisyyksid
(Markou ym., 1998). Episelvind kuitenkin pidetiin, olisivatko sairaudet saman héirion eri

oireita, vai voisivatko piihteet aiheuttaa masennusta.

2.2 Ehdollistuminen

Ehdottomat &drsykkeet (esim. ruoka, juoma tai pidihde) ohjaavat yksilon kdyttdytymistd
aiheuttamalla tietynlaisen vasteen (esim. syljeneritys tai liikeaktiivisuuden kasvu). Vaste on
tdlloin  vaistomainen eikd vaadi yksiloltd oppimista. Klassinen, eli pavlovilainen
ehdollistuminen on oppimistapahtuma, jossa ehdoton &rsyke assosioituu johonkin

ympiristodrsykkeeseen (esim. tietty @ini, haju tai seura). Oppimisen seurauksena alunperin
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neutraali ympiristodrsyke muuttuu ehdolliseksi drsykkeeksi, joka voi ohjata kdyttdytymisti
ehdottoman drsykkeen tavoin. Esimerkiksi ruumiinlimpd voi nousta ympdristossd, jonka
yksilo on tottunut yhdistiméddn ruuminldmpdd nostavaan aineeseen (Cunningham, 1993).
Operantissa ehdollistumisessa, eli véline-ehdollistumisessa yksild oppii yhdistdméin jonkin
suorittamansa toiminnon ehdottomaan &drsykkeeseen, jolloin toiminta muuttuu ehdolliseksi

arsykkeeksi. Assosiatiivinen oppimistaito lienee keskeinen yksilon kyvylle ennakoida

Ehdollistumisen oppimisvaiheessa (acquisition) ehdoton ja ehdollinen drsyke ovat molemmat
lasnd, jolloin niiden assosioituminen toisiinsa péddsee tapahtumaan. Ilmenemisvaiheessa
(expression) on ldsnd vain ehdollinen drsyke, joka nyt laukaisee alunperin ehdottomalle
drsykkeelle ominaisen vasteen. Jos ehdoton drsyke on vaikutuksiltaan palkitseva, se toimii
positiivisena vahvisteena ja saa ehdollistumisen tapahduttua yksilon hakeutumaan ehdollisen
drsykkeen vaikutuspiiriin. Aversiivinen drsyke puolestaan saa yksilon vilttdméidn ehdollista
arsykettd negatiivisen vahvistamisen kautta. Ajan myotd ehdollistuminen voi sammua
(extinction), mutta se voi myos jdddd pysyviksi. Sammuminen ei muistuta mekanismiltaan

unohtamista, vaan pikemmin uuden oppimista.

Ehdollistumisella arvellaan olevan suuri merkitys piihderiippuvuuden kehittymisessd seki
sen sdilymisessd, ja erityisesti pdihdehimo ja retkahdukset voidaan selittdd ehdollistumisella
(Berridge ja Robinson, 1998; Di Chiara, 1998, 1999; Robinson ja Berridge, 1993; Stewart
ym., 1984; Wise ja Bozarth, 1987). On esitetty, ettd ehdollisen drsykkeen aiheuttama vaste
muistuttaisi  joko pidihteen aiheuttamia vieroitusoireita (Siegel, 1988) tai sen
mielihyvivaikutuksia (Stewart ym., 1984). Yksilo myos saattaa ehdollistumisen seurauksena
vain alkaa kokea ehdollisen drsykkeen erityisen tirkeidksi itselleen ilman, ettid se aiheuttaisi
mitdin muita subjektiivisia vaikutuksia (Robinson ja Berridge, 2000), mikd selittéisi
pakonomaisen pidihteenhimon ilman koettua nautintoa (wanting vs. liking). Ehdollistuminen
voisi siis kohdistua myos puhtaasti motivaatioon eikd vélttimaéttd niinkédin pédihteen suoriin
vaikutuksiin. Esimerkiksi suonensisdisesti pdihteitd kdyttavit riippuvaiset saattavat annostella
itselleen vaikka vesi-injektioita tai hakeutua tarkoituksella verikokeisiin, joissa saavat tuntea
neulanpiston suoneen. Myos ns. lumevaikutus, jossa yksilo kokee péihtyvinsd luullessaan

nauttineensa pdihdettd, lienee selitettdvissi ehdollistumisella.
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2.3 Tottuminen ja herkistyminen

Tottuminen, eli toleranssi sekéd herkistyminen, eli sensitisaatio ovat toisilleen vastakkaiset
tapahtumat. Tottumisella tarkoitetaan toistuvan pdihteen annostelun aiheuttaman sietokyvyn
kasvua ja herkistymiselli puolestaan sen heikentymistd. Tottuminen siis ilmenee
vihentyneend vasteena tietylle annokselle, kun taas herkistyminen korostaa péihteen
vaikutuksia. Tyypillisesti pdihteen tauotta jatkuva annostelu johtaa tottumiseen, kun taas
herkistyminen syntyy ajoittain toistuvan kdyton seurauksena (Robinson ja Becker, 1986).
Toisaalta herkistymisti ja tottumista voi tapahtua samanaikaisestikin siten, ettd osa péihteen

vaikutuksista kasvaa, ja osa lievenee.

Ihmisilld péihteiden aiheuttama tottuminen on selvésti todettu ilmid, joka ilmenee erityisesti
kasvavina péihdeannoksilla. Herkistymistd on havaittu mm. stimulanttinen aiheuttamille
psykoottisille oireille (Sato ym., 1983) sekd amfetamiinin aiheuttamalle stimulaatiolle
(Strakowski ja Sax, 1998; Strakowski ym., 1996). Silld uskotaan olevan merkitystd eritoten
retkahduksissa sekd pdihtymyshakuisen kidytoksen aktivoitumisessa. Jokainen pdihdeannos
voi entisestddn vahvistaa motivaatiota seuraavan annoksen nauttimiseen, mikid voi lopulta
johtaa hallitsemattomaan haluun kéyttdd péihdettd (D1 Chiara, 1998; Robinson ja Berridge,
1993, 2000).

2.4 Lokomotorinen aktiivisuus

Lokomotorisella aktiivisuudella tarkoitetaan koe-eldinten liikeaktiivisuutta, jossa tapahtuu
liikkkumista paikasta toiseen. On esitetty, ettd kaikki riippuvuutta aiheuttavat aineet lisédisivét
lokomotorista aktiivisuutta ainakin pienilld annoksilla (Wise ja Bozarth, 1987). Tamin teorian
mukaan aktiivisuuden kasvun ja positiivisen vahvistamisen uskotaan olevan keskeniin
homologisia, miki tarkoittaa, ettd niilld olisi sama biologinen mekanismi (Wise, 1988; Wise
ja Bozarth, 1987). Niin ollen yksilod houkuttelevat drsykkeet, jotka lisddvit lokomotorista

aktiivisuutta, ovat positiivisia vahvisteita.

Selvimmin lokomotorisen aktiivisuuden lisdéntyminen on havaittavissa stimulanttien, kuten

amfetamiinin, kokaiinin ja kofeiinin, sekd nikotiinin kohdalla. Keskushermostoa lamaavat
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yhdisteet, kuten alkoholi, opiaatit, kannabis seké uni- ja rauhoittavat lddkkeet, puolestaan ovat
vaikutuksiltaan kaksijakoisia: pienilld annoksilld ne lisddvit aktiivisuutta, kun taas

suuremmilla annoksilla lamaavat vaikutukset hallitsevat (Babbini ym., 1979).

2.5 Dopamiini ja paihderiippuvuus

Taménhetkisen tietimyksen perusteella riippuvuuden kannalta keskeisin vilittdjdaine on
dopamiini, joskin ainakin esimerkiksi serotoniinilla (5-HT), gamma-aminovoihapolla
(GABA) ja glutamaatilla on my0s oma merkityksensd. Tdssd késitellddn tarkemmin vain

dopaminergisid mekanismeja, koska tehdyssi tutkimuksessa selvitettiin nimenomaan niiti.

Dopaminergisid soluja on aivoissa suhteellisen véhdn. Suunnilleen puolet niistd sijaitsee
ventraalisessa tegmentumissa (VT), ja toinen puolet mustatumakkeessa (substantia nigra).
VT:sta ldhtevit limbiselle aivokuorelle nousevat mesokortikaaliset sekd limbisille alueille
nousevat mesolimbiset radat, jotka yhdessi ~muodostavat mesokortikolimbisen
dopaminergisen radaston. Nigrostriataalinen rata kulkee mustatumakkeesta aivojuovion
(striatum) alueelle. Ndmi pitkidt dopaminergiset radat on esitetty Kuvassa 2.1. Liséksi

aivoissa on useita lyhyempid dopaminergisid hermoratoja.

Dopamiinireseptorit voidaan farmakologisesti jakaa kahteen perheeseen. Dopamiini-1-, eli
D1-reseptoriperheeseen kuuluvat D1- ja D5-reseptorit, joista jalkimmadisid on vain védhin. D1-
reseptoreja 10ytyy aivojen dopaminergisten hermoratojen péitealueilta; erityisen runsaasti
niitd on akkumbens-tumakkeessa, hajukddmissd ja mantelitumakkeessa (amygdala) seki
jonkin verran my0s aivojuoviossa, aivotursossa (hippocampus) ja hypotalamuksessa. Ne
sijaitsevat dopaminergiseen hermosoluun néhden postsynaptisesti ja sddtelevit siten muiden
solujen aktiivisuutta. VT:ssa ei ole D1-reseptoreja. Dopamiini-2-, eli D2-reseptoriperheeseen
kuuluvat D2-, D3- ja D4-reseptorit, joista ensimméisend mainitut muodostavat suurimman
osan perheestd. D2-reseptorit voivat olla postsynaptisia tai autoreseptoreja. Postsynaptiset D2-
reseptorit sijaitsevat enimmikseen akkumbens-tumakkeessa ja hajukdfimissd, ja pienemmissi
midrin myos mantelitumakkeessa, aivotursossa ja hypotalamuksessa. D2-autoreseptorit

sijaitsevat enimmédkseen VT:ssa.
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Kuva 2.1 Rotan aivojen pitkdt dopaminergiset hermoradat. Lyhenteet: (Ac) akkumbens-tumake; (ACCtx)
anteriorinen singulaattiaivokuori; (Ag) mantelitumake; (OT) hajukéddmi; (PCtx) pyriforminen aivokuori; (PfCtx)
prefrontaalinen aivokuori; (S) septum; (SN) mustatumake; (St) aivojuovio; (VT) ventraalinen tegmentumi. Kuva

lainattu ja muokattu (Cooper ym., 1996).

Positiiviset vahvisteet aktivoivat mesokortikolimbistd dopaminergistd rataa, kun taas
negatiiviset vahvisteet vaimentavat sitd. Eldinkokeissa on havaittu motivaatio erityisesti
toimintoihin, jotka vapauttavat dopamiinia akkumbens-tumakkeessa. Vahvistamisen taustalla
tiaytyy silti olla muitakin mekanismeja, silld esimerkiksi sdhkoisissd itsestimulaatiokokeissa
on todettu, ettei kaikilla itsestimuloiduilla aivoalueilla ole yhteyksid keskiaivojen

dopaminergiseen jdrjestelmiin (Bear ym., 2001).

Riippuvuutta aiheuttavat aineet aktivoivat mesokortikolimbistd dopaminergisti rataa
huomattavasti voimakkaammin kuin ns. luonnolliset vahvisteet (Di Chiara, 1999). Jirjestelma
sopeutuu krooniseen yliaktivaatioon vihentdmilld dopamiinireseptoreja, mikd osaltaan
selittiinee toleranssin ja vieroitusoireiden synnyn. Toleranssi on siis elimiston sopeutuma
pdihteen vaikutusten kumoamiseksi, kun taas vieroitusoireet ovat tdmidn kumoamisen
ylilyonti. Vilittdomédn palkitsevuuden lisdksi dopamiinilla lienee keskeinen rooli ns.
herittivissd vaikutuksissa (“arousal effects”), jotka auttavat yksilod ennakoimaan palkitsevia
vaikutuksia, milld lienee merkitystd esimerkiksi herkistymisessd ja ehdollistumisessa (Bear

ym., 2001).
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Mesokortikolimbisen radan aktivaation ajateltiin pitkddn aiheuttavan mielihyvéd, jota
tavoitellakseen yksild on motivoitunut suorittamaan palkitsevia toimintoja. Sittemmin on
kuitenkin osoitettu, ettd motivaation taustalla saattaa mielihyvén tavoittelun ohella olla myos
tarpeen tyydyttdminen, jolloin toiminnon haluaminen ei vilttdmaéttd edellytd siitd nauttimista

(wanting vs. liking).
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3 KAYTTAYTYMISKOKEET RIIPPUVUUDEN MALLINTAMISESSA

Riippuvuustutkimus on tirkedd toimivien hoitokeinojen kehittdmiseksi, ja lisdksi
riippuvuuden mekanismien selvittdminen auttaa ymméirtdméddn paremmin myods muita
motivoidun kdyttdytymisen muotoja. Mm. aivojen kuvantamismenetelmit sekd solu- ja
kudosviljelytekniikat tarjoavat arvokkaita mahdollisuuksia riippuvuuden biologisen pohjan
tutkimukselle. Riippuvuuden monimutkaisten kéyttiytymismekanismien selvittdiminen ei
kuitenkaan ole niiden avulla mahdollista. Thmisid ei kdytdnnollisistd eikd eettisistd syistd
voida Kkéyttdytymiskokeissa kéyttdd, joten kokeet suoritetaan eldimilli. Riippuvuuden
mallintaminen koe-eldimilld on kuitenkin mutkikasta, koska eldimilld ei luonnostaan esiinny
riippuvuutta, riippuvuudelle ei ole mitddn selkedd mittaa, eivitkd eldimet pysty kuvailemaan

tuntemuksiaan.

Luonnossa ei esiinny varsinaisia riippuvuussairauksia, vaikka eldimet saattavatkin
tarkoituksella nauttia péihdyttdvid aineita esimerkiksi kasvien mukana. Riippuvuus on
yksinomaan ihmiskulttuurin ilmid, jonka lienevit osaltaan mahdollistaneet mm. péihteiden
modernit nauttimistavat. Esim. suonensiséisesti annosteltu, synteettinen aine on huomattavasti
voimakkaampi drsyke kuin vaikkapa kasvinosasta ruuansulatuskanavan kautta imeytynyt
luonnollinen aine. Tutkittavat piihteet annostellaankin koe-eldimille usein nimenomaan

injisoimalla.

Riippuvuudelle ei ole selkedd mittaa, eivitkd eldimet kykene kuvailemaan tuntemuksiaan,
joten on tdsméllisempdd madritelld kdyttdytymiskokeiden mittaavan palkitsevuuden eri
ulottuvuuksia kuin suoraan itse riippuvuutta. Kiyttdytymiskokeissa saadut tulokset kuitenkin
korreloivat erittdin hyvin  ihmisilld  havaitun kiyttdytymisen kanssa, joten kokeissa
mitattavien pdihteiden palkitsevien ominaisuuksien voidaan arvioida heijastavan hyvin niiden

vadrinkdytto- ja riippuvuuspotentiaalia.

3.1 Kallonsisiinen itsestimulaatio

Kallonsisdisen itsestimulaation (intracranial self-stimulation) avulla voidaan epidsuorasti

mitata pdihteiden palkitsevia ominaisuuksia asentamalla leikkauksen avulla elektrodit tietyille
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aivoalueille. Leikkauksesta toipumisen jdlkeen eldimet opetetaan stimuloimaan aivojaan
esimerkiksi vipua painamalla; menetelmd perustuu siis  viline-ehdollistumiseen.
Kallonsisdisen itsestimulaation etuna on, ettd saadaan paikannetuksi vahvistamisen kannalta
olennaisia aivoalueita. Menetelmd on kuitenkin leikkauksineen ja opettamisineen varsin

tyolis.

Joillekin aivoalueille, kuten lateraaliseen hypotalamukseen, asetettujen elektrodien
drsyttdminen on positiivisesti vahvistavaa, eli eldin painaa vipua uupumukseen saakka
laiminlydden syOmisen ja juomisen. Menetelmdd on kdytetty ensisijaisesti vahvistamisen
kannalta keskeisten aivoalueiden ja hermoratojen paikantamiseen, mutta jonkin verran myos
pdihdetutkimukseen. Useiden ihmisten védrinkdyttimien piihteiden on todettu entisestdin
vahvistavan itsestimulaatiota, minkid uskotaan heijastavan aineiden palkitsevia vaikutuksia

(Lewis, 1993).

Ihmisilldkin on pystytty tekemiin joitakin itsestimulaatiokokeita sellaisten aivoleikkauksien
aikana, joissa potilaan on oltava tajuissaan. Niissd ihmisten on todettu mielihyvii tuottavien
alueiden lisdksi itsestimuloivan helposti alueita, jotka tuottavat esimerkiksi tuntemuksia kuin
olisi pian muistamassa jotakin oleellista tai saamassa orgasmin (Bear ym., 2001). Ndami
tuntemukset saatetaan kokea jopa turhauttavina pikemmin kuin selvisti mielihyviid
aitheuttavina, mikd kuvastaa hyvin sitd, ettei vilttimaittd ole mielekdstd kédyttdd mielihyvii

palkitsevien vaikutusten synonyymind.

3.2 Itseannostelu

Itseannostelu (self-administration) muistuttaa paljon kallonsisdistd itsestimulaatiota, silld
sekin perustuu viline-ehdollistumiseen. Menetelméssi koe-elédin opetetaan suorittamaan jokin
toiminto, esimerkiksi vivun painallus, pdihdeannoksen saamiseksi. Useimmiten annostelu
tapahtuu suonensisdisesti, mutta muutkin annostelutavat ovat mahdollisia (Meisch ja Lemaire,
1993; Stolerman, 1992). Mikili pdihdeannokseen assosioitu toiminto alkaa lisdédntyd, tulkitaan
aineen olevan positiivisesti vahvistava. Menetelmilld voidaan mitata sekéd aineen ehdottomia
ettd ehdollisia vahvistavia ominaisuuksia (Markou ym., 1993). Se lienee suorin péihteiden

positiivisesti vahvistavia ominaisuuksia mittaava menetelma.
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Eldinten on todettu itseannostelevan ldhes kaikkia ihmisten védrinkdyttdmid aineita, ja
menetelméd pidetddn hyvin validina (Markou ym., 1993). Menetelmilld voidaan myos tutkia
annostelutavan mahdollista vaikutusta piihteen palkitsevuuteen, mitd pidetdéin etuna, koska
thmiset annostelevat viidrinkdyttdmiddn aineita useilla eri tavoilla (Meisch ja Lemaire, 1993).
Kallonsisdisen itsestimulaation tavoin itseannostelu on kuitenkin tyolds menetelmd, silld se
vaatii leikkaustoimenpiteitd ja eldinten opettamista. Myos tulosten tulkinta voi toisinaan
hankalaa, silld lisddintynyt itseannostelu voi johtua aineen palkitsevuuden lisdksi my0Os sen
liikeaktiivisuutta lisddvistd vaikutuksesta. Oletettavasti my0s toleranssin synty saattaa lisdti

itseannostelua.

3.3 Ehdollistettu paikkahakuisuus

Ehdollistettu paikkahakuisuus (conditioned place preference) on klassiseen ehdollistumiseen
perustuva menetelmd, jossa koe-eldin opetetaan yhdistdmiidn pdihteen vaikutukset tiettyyn
ympiristoon. Tamin jidlkeen seurataan, onko eldin alkanut suosia titd ympdaristod, eli

aiheuttaako tutkittava pédihde ehdollistettua paikkahakuisuutta.

Koe suoritetaan yleensd kaksipuolisessa laatikossa, jonka puolet eroavat toisistaan usealla
tavalla esim. virin, hajun ja valaistuksen suhteen. Usein eldimen annetaan ennen varsinaista
koetta tutustua koelaatikon molempiin puoliin siten, ettd se saa vapaasti litkkua niiden vélilla.
Tilloin voidaan myOds mitata pohja-ajat sille, kuinka hyvin eldin ldhtokohtaisesti viihtyy
kummallakin puolella. Jos eldimet eivit alunperin keskiméddrin suosi kumpaakaan puolta,
kutsutaan koeasetelmaa harhattomaksi (unbiased), kun taas jos eldimet suosivat alussa jompaa

kumpaa puolta, on kyseessd harhainen (biased) koeasetelma.

Kokeen ehdollistamisvaiheessa, joka vastaa ehdollistumisen oppimisvaihetta, kulku
koelaatikoiden puolten vililli on estetty. Ehdollistaminen tapahtuu siten, ettd eldimelle
annostellaan pdihdettd, jonka jdlkeen sen annetaan olla laatikon tietylld puolella, jolloin se
oppii yhdistamiidn aineen vaikutukset tdhédn laatikon puoleen. Vastaavasti eldimen voidaan
antaa olla laatikon toisella puolella siten, ettd sille on ensin annosteltu ldikkeen

vaikuttamatonta kantoainetta, eli vehikkelid, joka voi olla esimerkiksi saliiniliuvosta.
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Tasapainottamattomassa (unbalanced) koeasetelmassa piihde-ehdollistamispuoleksi valitaan
joko eldimen alunperin suosima tai vieroksuma puoli. Tasapainotetussa (balanced)
asetelmassa puolet eldimistd ehdollistetaan piihteelle preferoidulla puolella ja puolet
vieroksutulla puolella. Tasapainottamattomassa asetelmassa syntynyt paikkahakuisuus ei
vilttdmittd ole seurausta pdihdehakuisuudesta, mikéli pédihde-ehdollistaminen tapahtuu
vihemmin preferoidulla puolella Tilloin paikkahakuisuus voi aiheutua myds aineen
anksiolyyttisistd, eli ahdistusta lievittdvistd vaikutuksista, jotka saavat eldimen sietdmiin
paremmin aiemmin epimiellyttdviksi kokemaansa ympéristod. Tdlld ei kuitenkaan pitiisi olla
kidytdnnon merkitystd kuin tilanteissa, joissa aine aiheuttaa vain lievidn, suhteellisen
paikkahakuisuuden kasvun aiemmin vieroksutulle puolelle. Absoluuttinen paikkahakuisuuden
kasvu ei sitd vastoin voi olla selitettdvissd pelkéstdidn tutkittavan aineen anksiolyyttisilld

vaikutuksilla (Tzschentke, 1998).

Ehdollistumisen ilmeneminen osoitetaan lopuksi mittaamalla eldimen koelaatikon eri puolilla
viettdmit ajat. Jos eldin on alkanut merkittdvisti suosia tutkittavaan aineeseen yhdistettyd
puolta, aine aiheuttaa ehdollistettua paikkahakuisuutta, jonka oletetaan heijastavan aineen

palkitsevia vaikutuksia.

Kéytdnnossd kaikkien ihmisten véérinkdyttimien aineiden on todettu aiheuttavan
ehdollistettua paikkahakuisuutta. Tulokset korreloivat myos kutakuinkin tdydellisesti
itseannostelukokeiden tulosten kanssa (Carr ym., 1989), joskin keskushermostolliset
mekanismit ndiden menetelmien taustalla saattavat poiketa toisistaan (Bardo ja Bevins, 2000).
Paikkahakuisuuskoe ei vaadi kirurgisia toimenpiteitd, ja mittauksen aikana eldin ei ole
tutkittavan aineen vaikutuksenalainen, joten aineen akuutit vaikutukset eivdt piise
vidristimiidn mittaustuloksia. Kokeen avulla voidaan todeta myds mahdolliset aversiiviset
vaikutukset, eikd tutkittavan drsykkeen ole vilttamittd oltava nimenomaan pédihde tai lddke,
vaan se voi olla myds esim. ruoka tai juoma (Bardo ja Bevins, 2000; Carr ym., 1989;

Schechter ja Calcagnetti, 1993).

Ehdollistetun paikkahakuisuuskokeen heikkoutena ovat lukuisat variaatiot koeasetelmissa,
jotka heikentivét tulosten vertailukelpoisuutta. Menetelmid on myos varsin herkkd ulkoisille
hiiriville, kuten dinille ja hajuille. Lisdksi edelld mainittujen mahdollisten anksiolyyttisten

vaikutusten ohella ehdollistetun paikkahakuisuuden syntyyn saattavat vaikuttaa myos
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tutkittavan aineen muistitoimintoja heikentdvit vaikutukset. T&lloin eldin ei vélttimattd
muista pdihde-ehdollistumisympéristdd hyvin ja kokee sen uutena, jolloin syntyvi
paikkahakuisuus ei vilttdméttd johdukaan pédihde-, vaan uutuushakuisuudesta (“novelty

seeking”), (Carr ym., 1989; Schechter ja Calcagnetti, 1993; Tzschentke, 1998).

3.4 Tunnistusirsykekoe

Tunnistusdrsykekoe (drug discrimination) on véiline-ehdollistumiseen perustuva menetelmi,
jossa koe-eldimet totutetaan vaikkapa ruokaa saadakseen suorittamaan tietty toiminto (esim.
vivun painallus) huumeannoksen jélkeen ja jokin eri toiminto saliiniannoksen jélkeen. Jos
eldin oppii ndin erottamaan huumeen saliinista, eli reagoimaan aineiden annosteluun
toisistaan poikkeavasti, huumeen todetaan toimivan tunnistusidrsykkeend. Kykyéd toimia
tunnistusidrsykkeend pidetddn riippuvuutta aiheuttavien aineiden keskeisend ominaisuutena

(Goudie ja Leathley, 1993).

Menetelmid on kiyttokelpoinen varsinkin tutkittaessa uusien ldidkeaineiden mahdollista
addiktiopotentiaalia. Tutkittavaa lddkettd voidaan annostella koe-eldimelle, joka on oppinut
erottamaan jonkin tunnetun riippuvuutta aitheuttavan aineen saliinista. Jos eldin reagoi siithen
samoin kuin jo tunnettuun aineeseen, myos tutkittavalla aineella voidaan otaksua olevan

vidrinkdyttopotentiaalia.
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4 1-BENTSYYLIPIPERATSIINI

4.1 Historia

BZP syntetisoitiin alunperin matoldikkeeksi, mutta pian havaittiin, ettd se estdd hiirilld
dopamiinisalpaaja tetrabenatsiinin lamaavia vaikutuksia (Miller ym., 1971). Farmakologisissa
tutkimuksissa aineilla, jotka estdvit tetrabenatsiinin ja muiden vastaavien yhdisteiden
vaikutuksia, uskottiin olevan antidepressiivisid vaikutuksia. Lidkeyhtio Wellcome alkoikin
tutkia BZP:a mahdollisena uutena masennuslddkkeend. BZP:n kuitenkin oli my6s havaittu
aktivoivan eldimid amfetamiinin tavoin, joten ennen jatkotutkimuksia haluttiin selvittdd,
muistuttavatko sen  vaikutukset ihmisillikin amfetamiinia. Koska vapaaehtoisilla
koehenkildilld suoritetut kokeet osoittivat aineilla olevan yhtélédisid vaikutuksia, BZP:n

kehittelystd masennuslddkkeeksi luovuttiin (Bye ym., 1973; Campbell ym., 1973).

Sittemmin BZP  kuitenkin  osoittautui  unkarilaisen  lddkeyhtion  kehittelemén
masennuslidikkeen, piberaliinin (EGYT-475; 1-bentsyylipiperatsiinipikolinyylifumaraatti)
tehokkuuden taustalla olevaksi aktiiviseksi metaboliitiksi (Magyar ym., 1986). Tuolloin
etsittiin vilkkaasti uusia masennuksen hoitoon kiyttokelpoisia lddkkeitd, joilta puuttuisivat

trisyklisten antidepressanttien (TCA) hankalat haitat, kuten sedaatio ja akuutti toksisuus.

Piberaliinin todettiin estdvdn reserpiinin aiheuttamaa dopamiinin védhenemisti ja sen
metaboliatuotteen  3,4-dihydroksifenyylietikkahapon ~ (DOPAC) lisddntymistd  rotan
hajukédamissi (Fekete ym., 1980). TCA:ista poiketen piberaliini ei estidnyt pelon motivoimaa
vilttdmiskdyttdytymistd rotilla, vaan pikemminkin vahvisti sitd (Telegdy ym., 1983). Tdmin

epdiltiin merkitsevin, ettd TCA:t heikentiisivit muistia, kun taas piberaliini parantaisi siti.

Useissa tutkimuksissa (Magyar ym., 1986; Malomvolgyi ym., 1991; Szoko ym., 1987; Szucks
ym., 1987; Tekes ym., 1987) havaittiin, ettd piberaliini oli itsessdéin tehoton, ja ettd sen
metaboliitti BZP ilmeisesti aiheutti kaikki antidepressiiviset vaikutukset. BZP:n vaikutukset
osoittautuivat kovin samanlaisiksi kuin 3-klorofenyylipiperatsiinin (m-CPP), joka on

tratsodonin aktiivinen metaboliitti. Piberaliinin tavoin aryylipiperatsiineihin kuuluva
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tratsodoni on edelleen kidytdssd oleva masennuslidike. m-CPP puolestaan esiintyy BZP:n

tavoin pédihdekdytossd nykyiin (de Boer ym., 2001).

Kliinisen lddketutkimuksen alkuvaiheessa piberaliinin havaittiin olevan ihmisilld ja rotilla
hyvin siedetty, mutta koirilla ei (Magyar, 1987). Tdméi johtui ilmeisesti siitd, ettd koirilla
aineen pddasiallinen elimaatioreitti on hydrolyysi, kun taas rotilla ja ihmisilld se on
debentsylaatio. Jilkimmdisessd tapauksessa syntyvd BZP metaboloituu edelleen, kun taas
ensimmadisessi ei, mikd selittdd haittavaikutukset. Magyar ym. (1987) kokeilivat myds, josko
BZP olisi toimiva masennusldidke. Osoittautui kuitenkin, ettd BZP aiheutti rotilla enemmin
haittavaikutuksia kuin piberaliinin farmakologisilta vaikutuksiltaan vastaava annos.

Ladkekokeita paadyttiin siis jatkamaan piberaliinilla.

Léhteiden perusteella on epdselvdd, mihin piberaliinin (ja siten myds BZP:n) tutkimus
masennusliddkkeend padttyi, ja ehdittiinko sitd lopulta kdyttdd laajasti. Epédselvdda on sekin,
miksi piberaliinin kehittelyd masennusldikkeeksi jatkettiin, vaikka sen metaboliitiksi
tiedettiin BZP, jonka vidrinkdyttopotentiaalia oli ennustettu jo 1970-luvulla (Bye ym., 1973;
Campbell ym., 1973). Ehkid piberaliinin tutkijat eividt yksinkertaisesti olleet tietoisia
aiemmista tutkimuksista, silld heidin artikkeleistaankaan ei 16ydy niihin viittauksia. Tillainen
voisi  kuviteltavasti  selittyd silld, ettei aiemmin ollut yhtd toimivia ja Kkattavia

tiedonhakujérjestelmid kuin nykyéén.

4.2 Esiintyvyys ja lainsaiddinto

Suomessa BZP:a takavarikoitiin vuosina 2002-2004 neljd kertaa (Keskusrikospoliisi, 2003,
2005), eiki tddlld tdlla hetkelld ole BZP:a koskevaa lainsdddantdd. Ruotsissa BZP:a havaittiin
ensimmdistd kertaa vuonna 1999, ja vuoden 2003 loppuun mennessi 10ydoksid oli yhteensd
56, joista useat tehtiin vankilassa. Aine kiellettiin Ruotsissa vuonna 2003 (Wikstrom ym.,

2004).

Yhdysvaltojen ensimmdinen BZP-takavarikko tehtiin vuonna 1996 Kaliforniassa, jonka
jilkeen kaytto lisdidntyi, ja aine levisi nopeasti myds muihin osavaltioihin. Se luokiteltiin

ensin viliaikaisesti (Drug Enforcement Administration, 2002) ja sitten pysyvésti (Drug
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Enforcement Administration, 2004) kuuluvaksi Yhdysvaltojen huumausaineluetteloon. Myos

osa Australian osavaltioista on luokitellut BZP:n huumeeksi (Expert Advisory Commitee on

Drugs, 2004).

Uuden-Seelannin Terveysministeriossd puolestaan pohditaan parhaillaan BZP:n laillista
asemaa osana WHO:n ja YK:n suositusten mukaista haittojen vidhentdmiseen tdhtddvid
pdihdepolitiikkaa (Expert Advisory Commitee on Drugs, 2004). BZP:a saa tilld hetkelld
myydd maassa elintarvikkeena, mikd tultaneen kieltimédn, mutta sen sijaan on ehdotettu
muodostettavaksi uutta valvottua pdihdeluokkaa, johon BZP voisi kuulua. Tétd on perusteltu
kiyttdjien ja yhteiskunnan kannalta vihdisemmilld terveydellisilld ja taloudellisilla haitoilla,
silld osa pdittdjistd ja asiantuntijoista nikee BZP:n turvallisempana vaihtoehtona kuin esim.
metamfetamiinin. Ennen lopullista péditoksentekoa halutaan kuitenkin vield lisdd tietoa

asiasta.

Piihteiden esiintyvyydestd ylipditdin on mahdotonta tehdd tdysin luotettavia johtopaitoksid,
silld kéyttdjat harvemmin raportoivat kiytOstdin viranomaisille tai asiantuntijoille. Tassd
esitetyt luvut on saatu suoraan viranomaisldhteistd, ja ne edustanevat vain pientd osaa

todellisista luvuista.

4.3 Kiyttokulttuuri

BZP:n kiytetddn yleisimmin osana uutta klubi- ja juhlimiskulttuuria. Sitd myydiin
yleisimmin tanssiklubeilla ja internetin vélitykselld, ja monilta huumekulttuuriin liittyviltd
www-sivustoilta (esim. Erowid) 10ytyy kiyttdjien kuvauksia aineen vaikutuksista. Aine
esitellddn myos erdilld suomenkielisilld sivustoilla ("Sir Robin", 2003). BZP:a voidaan myydi
ekstaasina, mutta usein sitd kdytetddn myos MDMA:n ohessa, sen laillisena vaihtoehtona tai
yhdistelménd esim. 3-trifluorometyylifenyylipiperatsiinin (TFMPP) kanssa. Kyseisen
yhdistelmén vaikutukset muistuttavat kiyttdjien mukaan enemmin MDMA:n kuin

amfetamiinin vaikutuksia.

Katukaupassa BZP on useimmiten tablettimuodossa, mutta toisinaan myds jauheena tai

nesteend. Erivirisisssd tableteissa on tavattu mm. kérpds-, kruunu-, sydén- ja perhoskuvioita
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(Drug Enforcement Administration, 2002). Kaéyttdjien parissa BZP tunnetaan my0ds nimillé
legal E', legal X', ‘A2’ ja 'Nemesis', joista ensimmadiset viittaavat lailliseen “ekstaasiin”, ja
jalkimmadiset ovat Internetissd myytyjen BZP-valmisteiden kauppanimid. A2 on my0s lyhenne
yhdesti BZP:n  vaihtoehtoisesta  kemiallisesta  nimestd, 1-bentsyyli-1,4-DIAZA-
sykloheksaanista (Wikstrom ym., 2004). Huumekulttuuriin liittyvien www-sivujen perusteella
kerralla nautittu BZP-annos on yleensd 20-100 mg, mutta jopa yli 500 mg:n annoksista 10ytyy

mainintoja. On kuitenkin huomattava, ettei BZP:n puhtaudesta ole varmuutta.

4.4 Fyysiset, psyykkiset ja kiayttiytymisvaikutukset

4.4.1 Psykomotoriset ja subjektiiviset vaikutukset

Amfetamiinin tavoin BZP:n on havaittu parantavan psykomotorista suorituskykyi, kuten
huomiokykyi, reaktionopeutta ja kuulon tarkkuutta vapaaehtoisilla koehenkildilld tehdyissi

kokeissa (Bye ym., 1973).

BZP:n subjektiivisten vaikutusten on osoitettu muistuttavan amfetamiinia, silld koehenkilot,
jotka olivat entisid amfetamiiniriippuvaisia, eivit kyenneet erottamaan aineita toisistaan
(Campbell ym., 1973). Aineiden vaikutuksia arvioitiin psykiatrisen pisteytyksen ja
koehenkildille teetetyn kyselyn avulla. Tulosten perusteella molempien aineiden vaikutukset
olivat selvisti miellyttavimmait kuin lumelédidkkeen, ja BZP koettiin jopa hieman amfetamiinia

miellyttdvimpina.

Huumekulttuuriin littyvilld www-sivuilla kuvattujen kéyttdjakokemusten (Erowid, 2004)
perusteella BZP aiheuttaa hyvinolontunnetta, virkeytti ja fyysisen suorituskyvyn
parantumista. Sivuvaikutuksina mainitaan mm. pahoinvointi, suun kuivuminen, tihentynyt
virtsaaminen, lisddntynyt hikoilu, ruokahalun menettiminen, ruumiinlimmon heilahtelu ja
syddmen sykkeen nousu. Vaikutukset kestdvit kidyttdjien mukaan 6-8 tuntia ja isoilla

annoksilla pidempéinkin.
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4.4.2  Kdyttaytymisvaikutukset koe-eldimissd

Jo 1970-luvulla BZP:n todettiin aiheuttavan hiirille ja rotille amfetamiininkaltaisia
kiyttdytymisvaikutuksia, kuten hyperaktiivisuutta, pddan pakkoliikkeitd sekd reaktioajan
lyhenemistd (Miller ym., 1971). My6hemminkin BZP:n on havaittu aiheuttavan rotille pédén
pakkoliikkeitd ja lisdksi liikeaktiivisuuden kasvua sekd lisddntynyttd kurkottelua ja
nuuskimista (Kajos ym., 2004). Lisdksi BZP ilmeisesti vahvistaa pelon motivoimaa
vilttamiskdytostd (Telegdy ym., 1983), minkd katsotaan heijastavan muistia parantavia

vaikutuksia.

Kokaiinia itseannostelemaan aiemmin harjoitetuilla reesusapinoilla BZP toimi tehokkaana
vahvistavana drsykkeend (Fantegrossi ym., 2004). Apinat annostelivat BZP:a yhti paljon kuin
aiemmin kokaiinia. BZP:n saannin jo pédtyttyd apinat itseannostelivat myos pelkkdd
suolaliuosta innokkaasti, mikéd viittaa melko pitkikestoisiin kéyttdytymisvaikutuksiin.
Fantegrossi ym. (2004) osoittivat my0s, ettd tunnistusidrsykekokeissa apinat, jotka olivat
aiemmin oppineet tunnistamaan amfetamiinin vaikutukset ja reagoimaan niihin vipua

painamalla, reagoivat samalla tavalla BZP:iin.

4.4.3 Autonomiset vaikutukset

BZP:n on todettu laajentavan koehenkildiden pupilleja miltei yhtd paljon kuin tyramiinin
(Bye ym., 1973). Samoissa kokeissa BZP:n ja amfetamiinin kardiovaskulaaristen vaikutusten
todettiin olevan samanlaisia, silli molemmat nostivat sekd syddmen sykettd ettd systolista,
mutteivdt diastolista verenpainetta. Nididen tulosten perusteella BZP:n otaksuttiin
amfetamiinin ja tyramiinin tavoin toimivavan epdsuorana sympatomimeettind. Epédsuora
vaikutus ei kohdistu suoraan reseptoriin, vaan hermopéitteeseen, josta vapautuva vilittdjdaine

vuorostaan vaikuttaa reseptoriin.

Vain hiukan myéhemmin vuonna 1973 Campbell ym. saivat kokeissaan muuten samanlaisia
tuloksia, mutta niiden mukaan myos diastolinen verenpaine nousi, vaikka BZP-annos oli
molemmissa kokeissa sama, eli 100 mg. Ero voi olla selitettivissi mm. erilaisilla

koeryhmilld: Bye ym. suorittivat kokeensa koehenkildilld, joiden aiempi pdihdehistoria lienee
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ollut olematon tai ainakin vdhiinen, kun taas Campbellin ym.:n koehenkil6t olivat entisid
amfetamiiniriippuvaisia, joiden syke ja molemmat verenpaineet olivat jo kokeen alussa

korkeammat kuin toisilla koehenkil6illa.

4.4.4  Raportoidut vakavat haittavaikutukset

Sveitsissdé on raportoitu kuolemantapaus, jossa nuori nainen menehtyi ilmeisesti
hyponatremiaan ja aivoddeemaan BZP:n ja MDMA:n kidyton sekd suuren nesteméiirin
nauttimisen seurauksena (Balmelli ym., 2001). Vuonna 2002 Ruotsissa Idydettiin
ruumiinavauksessa nuoren miehen verestdi BZP:a ja sen ohessa myds MDMA:a, 3.4-
metyleenidioksiamfetamiinia (MDA) sekd kannabista (Wikstrom ym., 2004). BZP:n osuus
edelld mainituissa kuolemantapauksissa on kuitenkin epdvarma, koska molemmissa oli

mukana muita samanaikaisesti nautittuja péihteit.

Saksassa on raportoitu tapaus, jonka taustalla saattoi olla BZP:n kertakéyttd (Klawe ym.,
2001). Nuori mies hakeutui vastaanotolle unettomuuden, levottomuuden, mielialavaihteluiden
sekid ndko-, kuulo- ja ajatusharhojen takia. Hénelld todettiin lisdksi laajentuneet pupillit.
Seulonnassa ei 10ydetty merkkejd hiljattaisesta huumeiden kdytostd. Potilas itse kuitenkin
muisti oireiden muistuttavan kolme kuukautta aiemmin nauttimansa pédihteen vaikutuksia.
Toksikologisissa tutkimuksissa pdihde osoittautui BZP:ksi, joten sen aiheuttamaa takaumaa
pidettiin mahdollisena selityksend kuvatuille oireille. Potilaan tila saatiin korjatuksi
neurolepti- ja bentsodiatsepiinildékityksillda. Myos Uudessa-Seelannissa on raportoitu tapaus,
jossa nuori mies hakeutui vastaanotolle vainoharhaisten ajatusten sekd niko- ja kuuloharhojen
takia (Austin ja Monasterio, 2004). Hén oli nauttinut BZP:a seké pienen mééridn kannabista ja

ilokaasua. My®0s tissd tapauksessa potilaan tila parani bentsodiatsepiineilla.
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4.5 Neurokemialliset vaikutukset

4.5.1 Dopaminergiset vaikutukset

BZP:n vaikutukset dopaminergiseen hermojérjestelméén todettiin jo 1970-luvulla, kun aineen
havaittiin estidvén tetrabenatsiinin vaikutuksia (Miller ym., 1971). Tetrabenatsiini hdvittdd
dopamiinia, ja sitd voidaan kiyttdd liikehdirioiden, kuten Huntingtonin taudin tai tardiivin

dyskinesian, hoitoon.

Rotat, joiden nigrostriataalista dopaminergista jirjestelméi on toispuoleisesti vaurioitettu 6-
hydroksidopamiinilla (6-OHDA), reagoivat yleensd dopamiiniagonisteihin alkamalla kiertdd
vihemmin stimuloidun aivopuoliskon suuntaan (Ungerstedt, 1971). Siitd, mihin suuntaan
eldimet alkavat dopamiiniagonistin vaikutuksesta pyorid akuutisti 6-OHDA-leesion jédlkeen —
siis ennen kuin vaurioitunut alue on ehtinyt herkistyd — voidaan tehdd péddtelmid agonistin
vaikutusmekanismista. Ipsilateraalisen, eli leesioon ndhden samaan suuntaan pyorimisen
katsotaan aiheutuvan, kun dopamiinia vapautuu varastorakkuloista synapsirakoon.
Kontralateraalinen pyOriminen puolestaan aiheutunee dopamiinin vapautumisesta muuta
kautta. BZP aiheuttaa amfetamiinin ja metamfetamiinin tavoin kontralateraalista pyOrimistd,
joten niiden arvellaan vapauttavan dopamiinia muualta kuin varastorakkuloista (Oberlander

ym., 1979).

BZP:n on todettu estdvén radioleimatun dopamiinin takaisinottoa in vitro ja ex vivo rotan
viliaivojen tyvitumakkeissa (Tekes ym., 1987). BZP:n on lisdksi osoitettu toimivan
dopamiinin kuljettajan (DAT) substraattina rotan aivoista eristetyissd synaptosomeissa ja sitd
kautta pystyvidn vapauttamaan dopamiinia soluista (Baumann ym., 2004). In vivo
mikrodialyysikokeissa BZP:n on havaittu nostavan solunulkoista dopamiinipitoisuutta rotan
aivojen akkumbens-tumakkeessa (Baumann ym., 2004; Ellermaa ym., 2004); tosin

MDMA:lla sama vaikutus on noin kolme kertaa voimakkaampi.
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4.5.2 Noradrenergiset vaikutukset

BZP:n on osoitettu olevan sympatomimeetti, eli adrenerginen aine, jonka vaikutukset
muistuttavat sympaattisen hermoston stimulaatiota. Koska amfetamiini ja tyramiini, joita
BZP:n  todettiin  autonomisilta  vaikutuksiltaan =~ muistuttavan, ovat  epédsuoria

sympatomimeetteja, otaksuttiin BZP:nkin olevan sellainen (Bye ym., 1973).

Kanin keuhkovaltimopreparaatissa BZP:n on todettu lisddvin noradrenaliinin ulosvirtausta
soluista sekd siledn lihaksen supistumista (Magyar ym., 1986). Se, etti BZP edisti
noradrenaliinin  vapautumista my0s ilman sidhkoistd &rsytystd, viittasi epédsuoriin
tyramiininkaltaisiin vaikutuksiin. Ndmé vaikutukset vilittynevit noradrenaliinin kuljettajan
kautta, silld ne saatiin estetyiksi kokaiinilla, joka estidd noradrenaliinin takaisinottoa. Lisdksi
rotan hypotalamuksessa, eli viliaivojen pohjaosassa BZP:n on todettu estdvin heikosti

noradrenaliinin takaisinottoa sekd in vitro ettd ex vivo (Tekes ym., 1987).

Sdhkoisestd  stimulaatiosta aiheutuva vilittdjdaineen vapautuminen puolestaan saatiin
estetyksi lisddmalld preparaattiin 1-noradrenaliinia tai klonidiinia, jotka molemmat aktivoivat
o2-reseptoreja  (Magyar ym., 1986). Nidmid presynaptiset autoreseptorit séddtelevit
noradrenaliinin miérad negatiivisen takaisinkytkennin avulla. L-noradrenaliinin ja klonidiinin
vaikutukset estyividt oi2-antagonisti johimbiinilla. My6s BZP:n uskottiin johimbiinin tavoin
salpaavan o2-reseptoreja ja siten eliminoivan negatiivisen takaisinkytkennin, mikéd johtaa
noradrenaliinin lisdédntyneeseen ulosvirtaukseen. Szucks ym. (1987) kuitenkin osoittivat, ettei
BZP ole o2-antagonisti, silld se ei estd klonidiinin vaikutuksia. o/l-antagonisti pratsosiini esti
BZP:n aiheuttamat siledn lihaksen supistukset sekd sdhkoisen stimulaation laukaisemat

postsynaptiset vasteet (Magyar ym., 1986). BZP saattaa siis toimia ot1-agonistina.

BZP:n noradrenaliinin ulosvirtausta  kithdyttdvidt vaikutukset —muistuttavat paljon
amfetamiinia, mutta erojakin on (Szucks ym., 1987). Rotan aivokuorileikkeissd molemmat
aineet vahvistivat kalium-ioneilla laukaistua vélittdjdaineen vapautumista. Takaisinoton
estdjdt kokaiini ja desipramiini kuitenkin estivit timén vaikutuksen amfetamiinin, mutteivét

BZP:n kohdalla.
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4.5.3 Serotonergiset vaikutukset

Serotonerginen hermojérjestelmid lienee BZP:n vaikutusten kannalta tutkituin, mikd on
ymmidrrettivdd, koska 5-HT:lla on pitkddn ajateltu olevan keskeinen asema masennuksen

taudinkuvassa, jonka hoitoon BZP:a aikanaan kaavailtiin.

Tekes ym. osoittivat vuonna 1987, ettd BZP estdd erittidin tehokkaasti radioleimatun 5-HT:n
takaisinottoa soluun rotan aivojen hippokampuksessa sekd in vitro ettd ex vivo. Samalla
BZP:n havaittiin aiheuttavan rotille hypertermiaa ympériston ldmpdtilan ollessa korkea, miki
on tyypillinen serotonergisen yliaktiivisuuden merkki. Hypertermia saatiin poistetuksi 5-HT-
antagonisti syproheptadiinilla, muttei amitriptyliinilld. Serotonergisten vaikutusten uskottiin
vilittyvdn 5-HT:n kuljettajan (SERT) ja 5-HTI-reseptorien inhibition kautta. 5-HT2-
reseptorien kautta BZP:n vaikutusten ei oletettu vélittyvin, silli BZP:1la ei ollut vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jossa 5-HT2-reseptorit ovat keskeisessd roolissa. Rotan
mahanpohjukkapreparaatissa BZP:n todettiin toimivan 5-HT-reseptorista riippuen agonistina
tai antagonistina (Malomvolgyi ym., 1991). Kokeessa ei kuitenkaan kyetty yksiloimdédn

reseptoreja kunnolla.

Baumann ym. (2004) havaitsivat in vitro- kokeissaan, ettei BZP aktivoinut SERT:a
vapauttamaan 5-HT:a soluviliin, minkd perusteella aineen vaikutukset eivét niyttédneet
vilittyvdn 5-HT:n avulla. Kuitenkin in vivo —kokeissa BZP nosti solunulkoista 5-HT-
pitoisuutta suunnilleen yhtd paljon kuin dopamiinipitoisuutta, joten BZP:l1ld on selvésti
serotonergisid vaikutuksia. Ellermaan ym.:n (2004) kokeissa 5-HT:n solunulkoisen tason

nousu in vivo oli selvisti viahdisempiid kuin dopamiinin.

Baumannin ym. in vitro -tulokset néyttdvit olevan hiukan ristiriidassa Tekesin ym. tuloksien
kanssa, silld 5-HT:n takaisinottokin tapahtuu SERT:n kautta. Toisaalta voi olla, ettd BZP vain

estdd 5-HT:n takaisinottoa lisdédmittd kuitenkaan sen vapautumista solusta.
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4.6 1-Bentsyylipiperatsiinin ja 3-trifluorometyylifenyylipiperatsiinin

yhteisvaikutukset

Kuten luvussa 4.2 on mainittu, BZP:ia kiytetdfn yleisesti toisen piperatsiinin, TFMPP:n
kanssa. Yhdistelmélld haetaan MDMA:n kaltaisia vaikutuksia, mutta sitd pidetddn kdyttdjien
keskuudessa MDMA:a turvallisempana vaihtoehtona, joka lisdksi on ainakin toistaiseksi

melkein kaikkialla laillinen.

TFMPP:n vaikutukset vilittynevit péddosin serotonergisen hermojirjestelmén kautta
(Baumann ym. 2004). Sen todettiin vapauttavan selektiivisesti 5-HT:1a SERT:n kautta in vitro

sekd nostavan solunulkoista 5-HT-pitoisuutta in vivo.

Reesusapinat eivit itseannostele TFMPP:a, eivitkd aineen vaikutukset myoskddn muistuta
amfetamiinia tunnistusirsykekokeiden perusteella (Fantegrossi ym., 2004). BZP ja TFMPP
yhdessd aiheuttivat ndissd kokeissa heikomman vasteen kuin BZP yksindidn. Tédmén

yhdistelmén véadrinkédyttopotentiaali lienee siis heikompi kuin pelkdn BZP:n.

Tutkittaessa BZP:n ja TFMPP:n neurokemiallisia yhteisvaikutuksia havaittiin solunulkoisten
5-HT- ja dopamiinipitoisuuksien kasvavan valtavasti ja muistuttavan MDMA:n aiheuttamia
neurokemiallisia vaikutuksia (Baumann ym., 2004). Dopamiinipitoisuuden nousu oli
suurempi kuin aineiden yksindéin aiheuttamat vaikutukset yhteensd, joten aineiden vaikutukset
lienevit keskendiin synergisid. Koska BZP:1la ja TFMPP:lla ei ole yhteisvaikutuksia in vitro,
Baumann ym. otaksuvat, ettd synergian taustalla saattaisi olla farmakokineettisid tekijoita.
Yhdistelmini aineet myos aiheuttivat eldimille kouristuksia ja ataksiaa, joita kumpikaan aine
yksin ei ole tehdyissd tutkimuksissa aiheuttanut. N@mi haittavaikutukset ilmenivit
annoksella, joka oli vain kolminkertainen pienimpéédn vaikuttavaan annokseen verrattuna, eli
yhdistelmén turvamarginaali on varsin kapea. Tdamidn perusteella BZP:n ja TFMPP:n

yhteiskiytto saattaa ihmisillikin olla riskialtista.

Edelld kuvattujen tutkimusten perusteella BZP-TFMPP-yhdistelmé ei siis néyttdisi olevan
niin addiktiivinen kuin pelkkd BZP, mutta sen akuutit haittavaikutukset puolestaan nayttivéit

vakavammilta kuin BZP:n. Tilanne néyttiisi olevan verrattavissa amfetamiinin ja MDMA:n
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vilisiin eroihin vaikutusmekanismeissa ja riippuvuuspotentiaalissa. Amfetamiini vaikuttaa
olevan addiktiivisempi kuin MDMA, ja sen vaikutukset vélittyvit pddasiassa dopamiinin
kautta (vrt. BZP), kun taas sen johdannaisen MDMA:n vaikutukset vilittyvit sekid dopamiinin

ettd serotoniinin kautta (vrt. BZP-TFMPP).
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Téssd tutkimuksessa selvitetddn ehdollistetun paikkahakuisuuskokeen avulla, onko BZP:lla
palkitsevia ominaisuuksia. Kokeessa koe-eldimet opetetaan yhdistdmiin tutkittavan aineen
vaikutukset tiettyyn ympéristoon, ja mikéli eldin alkaa tdmén jdlkeen suosia ympdaristod, eli
aine aiheuttaa paikkahakuisuutta, tulkitaan aineella olevan palkitsevia ominaisuuksia.
Palkitsevien ominaisuuksien Kkatsotaan heijastavan aineen riippuvuuspotentiaalia, silld
useimpien ihmisten véadrinkdyttdmien aineiden on todettu aiheuttavan ehdollistettua

paikkahakuisuutta. (Carr ym., 1989).

BZP:n palkitsevien ominaisuuksien toteamisen lisdksi tutkimuksessa selvitetddn dopamiinin
merkitystd niiden sditelyssd D1- ja D2-reseptorien salpauksen avulla. Dopamiinia pidetidin
riippuvuuden kannalta keskeisimpdnd hermovilittdjdaineena, koska védrinkdytettyjen
aineiden on yleisesti todettu aktivoivan aivojen mesokortikolimbistd dopaminergistid

jarjestelmaa.
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6 AINEISTO JA MENETELMAT

6.1 Tutkittavat aineet

BZP (Fluka 13815, Sigma-Aldrich, Helsinki, Suomi) sekoitettiin pieneen méérdin tislattua
vettd ja 2 M suolahappoa (HCIl), minkd jilkeen pH sidéddettiin 2 M natriumhydroksidilla
(NaOBH) vilille 6,5 - 7,0 ja liuos tédytettiin lopputilavuuteensa tislatulla vedelld. Vastaava
vehikkeliliuvos valmistettiin samalla tavalla (paitsi ilman BZP:a), jotta se olisi
ominaisuuksiltaan mahdollisimman ldhelld BZP-livosta. Raklopridi-L-tartraatti (RAC; R-121,
Sigma/RBI, Natick, MA) ja SCH-23390-HCI (SCH; D-054, Sigma/RBI) liuotettiin annostelua
varten saliiniin (0,9 % NaCl), jota kidytettiin my0s niiden vehikkelind. Aineiden annokset
laskettiin puhtaina eméksind, annostelu tapahtui intraperitoneaalisesti (i.p.) tilavuudella 1

ml/kg.

6.2 Eliaimet

Koe-eldimind kéytettiin nuoria Wistar -urosrottia, jotka painoivat kokeen alussa 200-300 g.
Eldimet toimitettiin  koe-eldinkasvattamo Harlan Netherlands B.V. :lti  Alankomaista
Kansanterveyslaitoksen Pidihdetutkimusyksikon koe-eldintiloihin véhintdéin viikkoa ennen
kokeen alkua. Ne sdilytettiin pareittain Macrolon III -tyypin hikeissd. Siilytyshuoneen
valorytmi oli 12 tuntia valojen ollessa piilld klo 8.00-20.00. Lampdétila oli 21+1 °C ja
suhteellinen ilmankosteus 35-55 %. Eldimet saivat ruokaa (Altromin-kasvatusrehu) ja juomaa
(vesijohtovesi) ad libitum. Kokeen piityttyd eldimet lopetettiin hiilidioksidilla. Kokeet olivat

Kansanterveyslaitoksen Koe-eldintoimikunnan hyviksymid.

6.3 Ehdollistettu paikkahakuisuus

Kiytetty koejérjestely on ollut Kansanterveyslaitoksen Huumetutkimusyksikossd kaytossi

useita vuosia (Meririnne ym., 2001).
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6.3.1 Viilineisto ja koehuone

Koelaatikot koottiin jokaisena koepdivind riviin lattialle. Laatikoita oli kahdeksan, joten
kokeeseen mahtui kerralla kahdeksan eldintd. Suorakaiteen muotoiset polyvinyylikloridista
valmistetut koelaatikot (60 x 30 x 45 cm) jakautuivat kukin kahteen viériltdén,
pohjamateriaaliltaan ja hajultaan keskenién erilaiseen puoliskoon, joiden vélinen aukko (8 x 6
cm) oli suljettavissa ns. giljotiiniovella. Toinen puolisko oli valkoinen, ja sen pohjalla oli
metalliritild. Toinen oli musta, jonka kahteen takanurkkaan annosteltiin kumpaankin 5 pl 3 %
etikkahappolivosta. Laatikot peitettiin ldpindkyvilld, rei'itetyilld muovikansilla, jotka
vaimensivat melua ja estivit rottia padsemastd ulos laatikoista. Jokaisen pdivdn péitteeksi
laatikot pestiin kevyesti harjaten vedelld ja miedosti eméksiselld Purin N-pesuaineella ja

pyyhittiin kédsipyyhkeilla.

Koehuoneen valaistus oli himmed: 0,05 luksia keskimmadisten koelaatikoiden yldreunasta
mitattuna. Toimenpiteet suoritettiin pitkdaaltoisessa punavalossa (jota rotat eivit nde hyvin).
Mahdollisten ddnihdirididen peittimiseksi huoneessa kéytettiin valkoista taustakohinaa ja
pyrittiin tyoskenteleméddn mahdollisimman déneti. Aina, kun mahdollista kokeen suorittaja oli

kokeen aikana huoneen ulkopuolella.

6.3.2 Kokeen suoritus

Koe kesti seitsemén péivad ja koostui kolmesta vaiheesta, jotka olivat totutus, ehdollistaminen

ja mittaus.

Totutus (1.-3. pdivi):

Rotan annettiin tottua koelaatikkoonsa kunakin péivinéd 15 minuuttia (900 s). Giljotiiniovi oli
auki, joten rotta sai vapaasti liikkua laatikossa. Kolmantena pidivénd eri puoliskoilla vietetyt
ajat mitattiin sekunttikelloilla. Ndin saatiin selville pohja-ajat, joiden perusteella vihemmin
preferoitu puoli valittiin BZP-ehdollistamispuoleksi. Rotat, joiden pienempi pohja-aika jii
alle 180 sekunttiin hyléttiin kokeen téssd vaiheessa, koska ne olisivat lisdnneet hajontaa ja

siten tarpeettomasti kasvattaneet ryhmékokoja.
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Koejirjestely oli harhaton, koska eldimet eivit keskimédrin suosineet ldhtokohtaisesti
kumpaakaan koelaatikon puolta. Lisdksi se oli tasapainottamaton, silli kukin eldin
ehdollistettiin  BZP:lle vihemmién preferoidulla laatikon puolella. (Harhattomuutta ja

tasapainottamista késiteltiin tarkemmin luvussa 3.3).

Ehdollistaminen (4.-6. pdivé):

Ehdollistamisvaiheessa giljotiiniovi oli suljettuna, joten rotta ei pédassyt litkkkumaan laatikon
puolelta toiselle. Kunakin pdivéina suoritettiin kaksi ehdollistamista. Ensin rotalle annosteltiin
vehikkelilivosta ja se asetettiin 40 minuutiksi koelaatikon sille puolelle, jolla se pohja-ajan
perusteella viihtyi paremmin. Tdmin jédlkeen pidettiin noin kahden tunnin tauko. Tauon
jilkeen rotta sai vehikkelid (kontrolli) tai BZP-annoksen (1.25, 5 tai 20 mg/kg,
reseptorisalpaajakokeissa 10 mg/kg), jonka jédlkeen se asetettiin 40 minuutiksi BZP-

ehdollistamispuolelle.

Reseptorisalpaajakokeiden ehdollistamiset suoritettiin muuten samoin, mutta kokeeseen
lisdttiin  reseptorisalpaajainjektiot vehikkeleineen. Ennen kunkin pédivdn ensimmaistid
ehdollistamista rotalle annosteltiin vehikkelid myohemmin annosteltavaa reseptorisalpaajaa
vastaavalla tavalla. Reseptorisalpaaja (SCH 0,2 mg/kg, RAC 0,8 mg/kg tai vastaava
vehikkeli) annosteltiin ennen BZP-ehdollistamista. SCH-annos annettiin 40 minuuttia ja
RAC-annos 10 minuuttia ennen ehdollistamista (Ja  vehikkelit  vastaavasti).
Reseptorisalpaajien annokset ja aikaintervallit on aiemmin todettu kiyttokelpoisiksi ja
tarkoituksemukaisiksi (esim. Meririnne ym. 2001). Koska RAC:n on joskus todettu yksin
aiheuttavan lievdd paikkahakuisuutta (Meririnne ym., 2001) ja SCH:n lievdd aversiota
(Tzschentke, 1998), varmistettiin ennen varsinaisia kokeita, etteivdt aineet aiheuta néitd

muutoksia nyt kiytetyilld annoksilla.

Mittaus (7. pdivi):
Kokeen viimeisend pidivind koelaatikon eri puolilla vietetyt ajat mitattiin samoin kuin
kolmantena pidivénd, jotta saatiin selville loppuajat, ja miten ne mahdollisesti erosivat pohja-

ajoista.
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6.4 Tilastolliset menetelméit

Kuhunkin késittelyryhméén sijoitettiin  suunnilleen yhtd monta mustalla ja valkoisella
koelaatikon puolella BZP-ehdollistettua eldinti, jotta puolen mahdolliset vaikutukset tuloksiin
saatiin kontrolloiduiksi. Pohja-aikojen keskiarvot ja -virheet pyrittiln ryhméjaon avulla

pitdmiin kussakin ryhmissi yhtildisina.

Ryhmien sisdisid pohja- ja loppuaikojen vilisid eroja analysoitiin parittaisella t-testilla.
Ryhmien vilisid eroja analysoitiin yksisuuntaisella kovarianssianalyysilli (ANCOVA), jossa
huume-ehdollistamispuolen loppuaikaa kiytettiin ehdollistetun paikkahakuisuuden mittana
pohja-ajan ollessa kovariaatti. Ryhmien parittaisiin vertailuihin kéytettiin Bonferronin

jatkotestid vertailujen méiirdn mukaisilla vapausasteilla.

Yleisesti kéytettyd P-arvoa 0,05 pidettiin tilastollisen merkitsevyyden ylidrajana kaikissa

testeissd. Kaikki tulokset ilmaistaan muodossa keskiarvo + keskivirhe, ellei toisin ilmoiteta.
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7 TULOKSET

7.1 Ehdollistettu paikkahakuisuus

Kaikilla BZP-annoksilla huume-ehdollistamispuolen loppuaika oli kasvanut pohja-ajasta.
Pienimmilld annoksella (1,25 mg/kg) aikojen erotus ei ollut tilastollisesti merkitsevd, mutta
molemmilla suuremmilla annoksilla (5 mg/kg ja 20 mg/kg) se oli erittdin merkitsevi.

Kontrolliryhmissi ajat eivit eronneet toisistaan (Taulukko 7.1).

Taulukko 7.1 BZP-ehdollistamispuolen loppu- ja pohja-aikojen erotus sekd erotuksen merkitsevyys BZP-

annoksen mukaan. (***) < 0,001 (parittainen t-testi).

BZP-annos (mg/kg) Aikojen erotus (s) t-arvo Merkitsevyys
0 (kontrolli) 5+11 - 0,495 0,634
1,25 65 +47 - 1,385 0,209
5 116 £ 23 -5,010 < 0,001 ***
20 201 +£24 - 8,352 < 0,001 ***

BZP nosti huume-ehdollistamispuolen loppuaikaa annosriippuvaisesti, ja annosten vililtd
16ytyi erittdin merkitsevid eroja (F = 8,796, P = 0,001, yksisuuntainen ANCOVA).
Bonferronin jilkitesti kolmella parittaisvertailulla osoitti, ettd annos 20 mg/kg erosi erittdin
merkitsevésti (P < 0,001), ja annos 5 mg/kg merkitsevisti (P = 0,017) kontrollista. Annos 1,25

mg/kg puolestaan ei eronnut kontrollista 1dheskididn merkitsevésti (P = 0,587; Kuva 7.1.).
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Kuva 7.1 BZP:n aiheuttama ehdollistettu paikkahakuisuus. Kuvassa ndkyvit BZP-ehdollistamispuolen aikojen
keskiarvot ennen (pohja-aika) ja jdlkeen (loppuaika) ehdollistamisen. Virhepalkit ilmaisevat keskivirheen.
Numerot pohja-aikoja kuvaavissa pylvidissd ilmaisevat rottien lukumédridn kussakin ryhmadssi. (*) P < 0,05,

(***) P <0,001 verrattuna kontrolliin (Bonferronin jatkotesti kolmella vapausasteella)

7.2 Reseptorisalpauskokeet

Ennen varsinaisia kokeita, joissa selvitettiin D1- ja D2-reseptorien salpauksen mahdollisia
vaikuksia BZP:n aiheuttamaan ehdollistettuun paikkahakuisuuteen, varmistettiin vield, ettei
kumpikaan reseptoriantagonisti itsessddn aiheuta paikkahakuisuutta tai —aversiota. Koska
antagonisteilla ei téllaisia vaikutuksia ilmennyt, ei ndiden tarkistusluontoisten esikokeiden

tuloksia esitelld tdssi tarkemmin, vaan keskitytdéin varsinaisten koetulosten raportointiin.

7.2.1 Dopamiini-1-reseptorisalpaus

Kuten Taulukosta 7.2 ndkyy, paikkahakuisuuskokeen loppuaika on pohja-aikaa hyvin
merkitsevésti suurempi ryhmadssé, jolle annosteltiin vehikkelid ennen BZP:ia. Ryhmissi,

Jjolle annosteltiin selektiivistd D1-reseptorisalpaaja SCH:14, ajoissa ei ollut merkitsevii eroa.
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Taulukko 7.2 BZP-ehdollistamispuolen loppu- ja pohja-aikojen erotus sekd erotuksen merkitsevyys SCH-

annoksen mukaan. SCH: SCH-23390, VEH: vehikkeli, (**) P <0,01 (parittainen t-testi).

Kisittely Aikojen erotus (s) t-arvo Merkitsevyys
VEH + BZP 10 mg/kg 182 47 - 3,883 0,005 **
SCH 0,2 + BZP 10 mg/kg 35+27 -1,325 0,218

Ryhmien viililld oli merkitsevé ero (F = 6,826, P = 0,019, yksisuuntainen ANCOVA), joka ei
selittynyt kovariaattina kdytetylld pohja-ajalla (F = 0,088, P = 0,771). SCH:n todettiin siis

estdvin BZP:n aiheuttamaa ehdollistettua paikkahakuisuutta (Kuva 7.2).
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Kuva 7.2 SCH:n vaikutus BZP:n aiheuttamaan ehdollistettuun paikkahakuisuuteen. Kuvassa nédkyvit BZP-

ehdollistamispuolen aikojen keskiarvot ennen (pohja-aika) ja jidlkeen (loppuaika) ehdollistamisen. Virhepalkit

ilmaisevat keskivirheen. Numerot pohja-aikoja kuvaavissa pylviissd ilmaisevat rottien lukumdiérdn kussakin

ryhmissd. SCH: SCH-23390, VEH: vehikkeli, (¥) P < 0,05 verrattuna kontrolliin (VEH + BZP 10).

7.2.2  Dopamiini-2-reseptorisalpaus

Sekd ryhmissd, jolle ennen BZP:ia annosteltiin vehikkelid, ettd ryhméssd, joka sai

selektiivisti D2-salpaaja RAC:ia, loppuajat olivat pohja-aikoja erittdin merkitsevisti

suuremmat (Taulukko 7.3).
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Taulukko 7.3 BZP-ehdollistamispuolen loppu- ja pohja-aikojen erotus sekd erotuksen merkitsevyys RAC-
annoksen mukaan. RAC: raklopridi, VEH: vehikkeli, (***) P <0,001 (parittainen t-testi).

Kisittely Aikojen erotus (s) t-arvo Merkitsevyys
VEH + BZP 10 mg/kg 145 +91 -5,535 < 0,001 ***
RAC 0,8 + BZP 10 mg/kg 121 £ 65 -4,961 0,001 **%*

Ryhmien vililtd ei liioin 10ytynyt eroja, jotka olisivat selitettivissi RAC-annoksella (F =

0,522, P = 0,479, yksisuuntainen ANCOVA). RAC:lla ei siis ollut vaikutusta BZP:n

aiheuttamaan ehdollistettuun paikkahakuisuuteen (Kuva 7.3).
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Kuva 7.3 RAC:n vaikutus BZP:n aiheuttamaan ehdollistettuun paikkahakuisuusuuteen. Kuvassa nikyvit BZP-

ehdollistamispuolen aikojen keskiarvot ennen (pohja-aika) ja jédlkeen (loppuaika) ehdollistamisen. Virhepalkit

ilmaisevat keskivirheen. Numerot pohja-aikoja kuvaavissa pylviissd ilmaisevat rottien lukumédridn kussakin

ryhmissd. RAC: raklopridi, VEH: vehikkeli.
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8 TULOSTEN TARKASTELU

8.1 1-Bentsyylipiperatsiinin aiheuttama ehdollistettu paikkahakuisuus

BZP:n todettiin aiheuttavan ehdollistettua paikkahakuisuutta annosriippuvaisesti; annokset 5
ja 20 mg/kg aiheuttivat selvin paikkahakuisuuden, ja annoksella 1,25 mg/kg oli ndhtdvissd
samansuuntainen vaikutus, joka ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevd. Ndiden tulosten
perusteella BZP:lla on palkitsevia vaikutuksia, ja siten todenndkdisesti myos
riippuvuuspotentiaalia. Tulokset ovat sopusoinnussa mm. aiempien apinoilla tehtyjen
kokeiden  kanssa, joissa BZP:n todettiin toimivan amfetamiininkaltaisena

tunnistusdrsykkeend ja aktivoivan itseannostelua (Fantegrossi ym., 2004).

Kéytetyssd tasapainottamattomassa koeasetelmassa, jossa pidihde-ehdollistaminen suoritettiin
kunkin eldimen alunperin vieroksumalla koelaatikon puolella, on periaatteessa mahdollista,
ettd syntynyt paikkahakuisuus selittyisi BZP:n ahdistusta lievittdvilld vaikutuksilla, joiden
takia eldimet olisivat alkaneet sietdd aiemmin vieroksumaansa puolta paremmin. Havaittu
paikkahakuisuus oli kuitenkin niin vahvaa, ettei sen pitdisi olla selitettivissi BZP:n
atheuttamalla anksiolyysilld (Tzschentke, 1998). Kussakin ryhméssd oli mukana suunnilleen
yhté paljon laatikon eri puolilla BZP-ehdollistettuja eldmid, joten my0dskdin puolten erilaiset
piirteet eivit voi selittdd tuloksia. Mittaustarkkuus ei ollut paras mahdollinen, silld ajat
mitattiin sekunttikellolla. Toisaalta ajoissa havaitut erot olivat niin suuria, ettd mahdollisilla
pienilld mittausvirheilld tuskin olisi kdytdnnossd merkitystd. Myos ulkopuoliset hiiridt saatiin

koehuoneesta hyvin eliminoiduiksi. Kaiken kaikkiaan koetuloksia voidaan pitdé luotettavina.

8.2 Dopamiini-1-reseptorisalpauksen vaikutukset 1-bentsyylipiperatsiinin
aiheuttamaan ehdollistettuun paikkahakuisuuteen

D1-salpaaja SCH esti BZP:n aiheuttaman ehdollistetun paikkahakuisuuden. BZP:n palkitsevat
vaikutukset niyttdisivit siis vilittyvin D1-reseptorien kautta. Sama havainto on tehty myos
useiden muiden stimulanttien (esim. amfetamiinin ja kokaiinin) aiheuttaman
paikkahakuisuuden kohdalla (Tzschentke, 1998). D1-salpauksen on myds havaittu hévittivin

amfetamiinin kyvyn toimia tunnistusidrsykkeend (West ym., 1995). Lisdksi amfetamiinin
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(Fletcher, 1998; Phillips ym., 1994) ja kokaiinin (Caine ja Koob, 1994) vahvistavien

vaikutusten on todettu heikentyneen D1-salpauksen jélkeen.

Tulosten perusteella BZP:n vaikutuskohteet aivoissa voitaneen paikantaa limbiseen
jarjestelméédn, jossa DIl-reseptorit pddosin sijaitsevat, eli aivotursoon, hajukdémiin ja
akkumbens- ja mantelitumakkeeseen seki jossakin méirin mahdollisesti myos aivokuoreen ja
hypotalamukseen. Useat riippuvuutta aiheuttavat aineet vapauttavat dopamiinia akkumbens-
tumakkeessa, ja BZP:nkin on todettu lisddvin tumakkeen solunulkoisia dopamiinipitoisuuksia
(Baumann ym., 2004; Ellermaa ym., 2004). Ainakin akkumbens-tumaketta voidaan siis pitda
hyvin todennédkdisend BZP:n vaikutuskohteena, joka on olennainen aineen palkitseville

vaikutuksille.

Toisaalta tdytyy pitdd mielessd, ettd SCH:1ld on joskus todettu aversiivisid vaikutuksia
(Tzschentke, 1998), jotka voisivat selittdd paikkahakuisuutta estdvin vaikutuksen. Tdma
mahdollisuus voidaan kuitenkin sulkea pois, silli ennen koetta varmistettiin, ettei SCH

aiheuttanut paikka-aversiota kiytetylld annoksella.

8.3 Dopamiini-2-reseptorisalpauksen vaikutukset 1-bentsyylipiperatsiinin
aiheuttamaan ehdollistettuun paikkahakuisuuteen

D2-salpaaja RAC ei vaikuttanut mitenkdédn BZP:n aiheuttamaan ehdollistettuun
paikkahakuisuuteen, joten D2-reseptoreilla ei ilmeisesti ole ratkaisevaa roolia BZP:n
palkitsevissa vaikutuksissa, miki ei valttamattd ole kovin ylléttdvad, kun ottaa huomioon, etti
suuri osa D2-reseptoreista on autoreseptoreja, joiden tehtdvd on takaisinkytkennidn kautta
hillitd liiallista dopaminergistd aktiivisuutta. Toisaalta itseannostelukokeissa D2-salpaus on
heikentéinyt amfetamiinin (Fletcher, 1998; Phillips ym., 1994) ja kokaiinin (Caine ja Koob,

1994) vahvistavia vaikutuksia.

On tosin muistettava, ettd aiemmin RAC:n on todettu itsessddn aiheuttavan paikkahakuisuutta
(Meririnne ym., 2001), mikd voisi osaltaan selittid, ettei aineella ollut vaikutusta BZP:n
aiheuttamaan paikkahakuisuuteen. Myos toisen D2-salpaajan, metoklopramidin, on todettu
aitheuttaneen paikkahakuisuutta, jonka oletettiin olevan pikemmin uutuus- kuin

huumehakuisuutta, silld lddkkeelld otaksuttiin olevan ehdollistamisympéristoon tottumista
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hiiritsevid vaikutuksia (Hoffman ja Beninger, 1989). Toisaalta ennen nyt tehtyd koetta
varmistettiin, ettet RAC aiheuta kéytetylld annoksella paikkahakuisuutta, joten voitaneen
pitdd todennikdisend, etteivdt BZP:n palkitsevat vaikutukset ole D2-reseptorivilitteisid.
Lisdksi oletetaan, ettd palkitsevien vaikutusten sijaan D2-reseptoreilla saattaisi olla ratkaiseva

merkitys herkistymismekanismeissa (Henry ym., 1998), joita tdssid tutkimuksessa ei mitattu.
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9 POHDINTA

BZP aiheutti selvisti ehdollistettua paikkahakuisuutta, joten ndmid kokeet vahvistivat
késitystd, jonka mukaan BZP on amfetamiinia muistuttava psykostimulantti. Sen palkitsevat
vaikutukset vilittynevit ainakin Dl-reseptorien kautta, silli DI-salpauksella pystyttiin
estiméddn paikkahakuisuuden synty. Koska Dl-reseptoreja on erityisen tiheidsti aivojen
limbisilla alueilla, voidaan nididen alueiden otaksua olevan keskeisessi asemassa BZP:n
palkitsevuuden  kannalta, mikd on sopusoinnussa mm. aiempien in  Vivo
mikrodialyysikokeiden kanssa, joissa on todettu BZP:n nostavan solunulkoisia

dopamiinipitoisuuksia akkumbens-tumakkeessa (Baumann ym., 2004; Ellermaa ym., 2004).

D2-reseptorien salpaus sen sijaan ei estdnyt paikkahakuisuutta, joten nidmé reseptorit ja niitd
runsaasti sisdltdvd VT eivit ilmeisesti vilitd BZP:n palkitsevia vaikutuksia. BZP:n palkitsevat
vaikutukset eivit ilmeisesti perustu dopamiinin vapautumiseen presynaptisesta padtteesti,

silld suuri osa D2-reseptoreista on vapautumista sdédtelevid autoreseptoreja.

Dopamiinia presynaptisesta pédtteestd vapauttavan amfetamiinin aiheuttama paikkahakuisuus
on estettidvissd sekd DI1- ettd D2-reseptorisalpauksella, kun taas kokaiinin aiheuttama
paikkahakuisuus saadaan estetyksi vain D1-salpauksella (Tzschentke, 1998). Tiltd osin BZP
muistuttaa siis enemmin kokaiinia kuin amfetamiinia, minkd perusteella BZP:n palkitsevat
vaikutukset saattaisivat kokaiinin tavoin perustua dopamiinin takaisinoton estoon. Tulokset
sopivat hyvin itseannostelukokeisiin, joissa aiemmin kokaiinia annostelemaan opetetut apinat

annostelivat BZP:a yhtd innokkaasti (Fantegrossi ym., 2004).

Tulokset viittavaat BZP:1la olevan védrinkdytto- ja riippuvuuspotentiaalia, minkd vuoksi olisi
perusteltua, ettd se kuuluisi lainsddddnnollisesti samaan kategoriaan mm. amfetamiinin
kanssa. Jatkossa selvitettineen my0s 5-HT:n osuutta BZP:n ja vaikutuksissa, sekd onko

BZP:1la mahdollisesti herkistédvid vaikutuksia, ja mikéli on, mitkd ovat niiden mekanismit.

Péihderiippuvuus ei my0Oskddn ole vain neurobiologinen hdirid, vaan se on paljon

monitahoisempi i1lmid, johon liittyy myds muita terveydellisid sekd lukuisia sosiaalisia,
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kulttuurisia, taloudellisia ja kansainvilisid ulottuvuuksia. Lisdintyvd bioldédketieteellinen
ymmadrrys ei siis saisi johtaa muiden asiaan liittyvien nédkokohtien laiminlyOntiin, eikd
piinvastoin. Toteutettavissa hoitokdytdnndissi ja yhteiskuntapolitiikassa voitaisiinkin entisti
laajemmin yhdistdd ja hyodyntdd eri alojen tietdimystd. On myOs syytd muistaa, ettd
yksilotasolla riippuvuus on monin tavoin invalidisoiva ja pahimmillaan tappava sairaus, josta
aitheutuu syviid inhimillistd kirsimystd niin yksilolle itselleen kuin hénen ldhipiirilleen. Siksi

sen tutkimusta eri aloilla on syyti jatkaa.
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10 JOHTOPAATOKSET

BZP aiheuttaa ehdollistettua paikkahakuisuutta annosriippuvaisesti, joten silli voidaan

otaksua olevan palkitsevia ominaisuuksia sekd vddrinkéytto- ja ritppuvuuspotentiaalia

- Dl-reseptorisalpaus esti BZP:n aiheuttaman ehdollistetun paikkahakuisuuden, joten

BZP:n palkitsevat ominaisuudet vilittynevit D1-reseptorien kautta.

- D2-reseptorisalpauksella ei ollut vaikutusta BZP:n aiheuttamaan ehdollistettuun
paikkahakuisuuteen, joten BZP:n palkitsevat ominaisuudet eivét vilittyne D2-reseptorien

kautta.

- Niiden ja aiempien tulosten perusteella BZP:a voidaan pitid amfetamiinin- ja

kokaiininkaltaisena psykostimulanttina.
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