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Varfor paverkas halsan?
patofysiologin

Farmakokinetik enkel:

e Passerar alla barriarer

Farmakodynamik komplex - “The dirty drug”:

1. Cellmembran

Protein

DNA

Stressystem & hormon
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Membraneffekter

e Alkohol loses i membran (cell, karna, organeller)
— Skapar oordnad struktur i lipoproteiner
— Tight junction stors (-> leaking gut)

* Alkohol passerar membran

Extracellular Flusd Carbokvydeate,
Hydrophilic heads
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Proteineffekter
Receptormolekyler, enzym, m.m.

e Alkohol forandrar komplexa protein (reversibelt)
* Acetaldehyd komplexbinder: "addukter” bildas
* ROS = fria syreradikaler via P450




DNA effekter

1. transkription

Nedsatt transkription -> mindre proteinsyntes

Nagra orsaker:

* DNA-metyleringen hammad
 Metyldonatorer hammas
 DNA-blockering (adduktbildning, cross-linking)
* mRNA hamning :




DNA effekter

2. replikation

Nedsatt replikation -> mindre cellnybildning
 Metylering, blockering

Felaktig replikation -> mutagena DNA-skador

e (xidativ stress

— DNA felmetyleras -> felaktig basparning
— Supressorgener hypermetyleras
— Toxinsynergism ex. alkohol - rokning

* Nedsatt reparation
— Hammat bildning av reparerande enzym
— Hamning/blockering av reparerande enzym



Stressaktivering

. .. | 2 - 6kad muskeltonus
1. Sympaticusaktivering| — Kirlsammandragning

2. HPA axeln aktiveras | = - 6kad smartkanslighet

* SOmnstorning
* Stresskanslighet
* Smarttillstand




Exempel pa komplex patogenes

AIkohoI

acetalde Y ROS
// \\/j -

ICNS Barorec Sympaticus Renin-Angotens-Aldost Kortlsol Endotel-NO Ca-transp Mg-Na-K

Renin & ACE okar RECepsor sens
ADH hammas
Cortisol\Okas

(C%(

Blodtrycksstégring

Husain K et al. Alcohol-induced hypertension: Mechanism and prevention. World J Cardiol. 2014;6(5):245-252. 8



Exempel pa komplex patogenes

Alkohol

acetalde yd— ROS
// \\/j =

ICNS Barorec Sympaticus Renin-Angotens- AIdost Kortlsol Endotel-NO Ca-transp Mg-Na-K

konsumtlon ->7,44 mm Hg

H*Z

Renin & ACE okar RECepsor sens
ADH hammas
Cortisol\Okas

(C%(

Blodtrycksstégring

Husain K et al. Alcohol-induced hypertension: Mechanism and prevention. World J Cardiol. 2014;6(5):245-252. 9
Chen L et al Alcohol intake and blood pressure a syste ... Plos med. 2008;5:e52



Att [agga sten pa bordan

- Sallan: orsakar sjukdom
- Mycket ofta: forvarrar sjukdom
- Mycket ofta: forsamrar behandlingsresultat
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Vi paverkas olika

« Omfattande genetisk polymorfism
* Epigenetisk modulering

Olika psykisk paverkan
» Upplevelse (stimulerad/trott)

> Olika tolerans

Olika somatisk paverkan

Lever
Hjarta
Blodtryck
Hud
Colon

VVVVYVYY
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Alkohol kan paverka det mesta

e Blodtryck * Polyneuropati
* Rytmrubbning * Potens

e Kardiomyopati e Seborré

* Diabetes * Rosasae

* SOmnstorning * Psoriasis

* Depression * Diarré

e Angest * Lumbago

* Minne * Myalgi

* Infektionsbenagenhet e Cancer

> 200 diagnoser med faststallda samband



*Depression
*Somnstorning
«Angest
*Stressyndrom




Hypertoni
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Taylor B et. Al. Alcohol and hypertension:gender differences in dose-response
relationships determined through systematic review and meta-analysis.
Addiction. 2009;104:1981-1990
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Infektionsforsvar

Kronisk effekt pa leukocyter:
Neutropeni (benmargsdepression)

Akut effekt pa leukocyter:

Makrofager: mobilitet, adhesion, toxinbildning, presentation for T-cell
Monocyter: mobilisering, cytokinbildning, inflammationsmodulering
Granulocyter: mobilisering, fagocytos

Ovrigt
Cilieaktivitet minskar
Lysozym, laktoferritin mm minskar

Globalt: 13,5 % av alkoholdod
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Godkand indikation:
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