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Unen merkitys sairauksien synnyssa

Uni on keskeinen mekanismi stressistd toipumisessa. Pitkittynyt stressi voi johtaa kroo-
niseen univajeeseen, joka altistaa puolestaan sairauksille, kuten metabolisen oireyhtymin
eri komponenteille tai masennukselle. Tavallista pidempi tai lyhyempi y6uni lisaa kuol-
leisuutta. Tdma voi liittyd unen ja sokeriaineenvaihdunnan sekd autonomisen hermos-
ton aktiivisuuden viliseen yhteyteen. Depressiopotilailla unen laatu on heikkoa jo ennen
varsinaisten mielialaoireiden ilmenemista. On toistaiseksi epavarmaa, aiheutuvatko nima
sairaudet stressin jatkumisesta vai sithen kytkoksissa olevasta unen puutteesta. Nykytie-
don perusteella nayttaisi kuitenkin silta, ettd unen puutteella on oma itsendinen vaikutuk-
sensa sekd »psyykkisten» ettd »somaattisten» sairauksien synnyssi. Titen uniongelmien
ehkiisyyn, varhaiseen tunnistukseen ja asianmukaiseen hoitoon tulisi kiinnittdd erityistd

huomiota.

ni on aivojen makrotila, jonka aikana yh-

teys ymparistoon katkeaa ja EEG:ssd ilme-

nee valvetilaan verrattuna laajoja ja pie-
nitaajuisia aaltoja. Aivokuoren toiminta ei siis
sammu kuten vaikkapa anestesiassa vaan siina
esiintyy erittdin vilkkaita vaiheita. Esimerkiksi
vilke- eli REM-unen aikana timi toiminta on
yhté vilkasta kuin valveessakin, vain yhteys ym-
paristoon puuttuu. Uni vaikuttaa myos muun
kehon kuin vain aivojen toimintaan. Uni reagoi
herkasti seka elimantilanteisiin ettd sairauksiin.
Useimpiin sairaustiloihin seka stressiin, henki-
siin traumoihin ja vasymysoireyhtymaan liittyy
unen hiirioita. Voitaisiinko unta ajatella elimis-
toa yleisesti suojaavana tilana, joka toimii stres-
sin vastapainona ja samalla sairauksilta suojaa-
vana tekijana?

Unen rakenne ja sadtely

Aivot kdyvit younen aikana aktiivisesti lapi
unisyklin toisensa jilkeen (kuva 1A). Autono-
misen hermoston toiminta vaihtelee unen eri
vaiheiden aikana. Non-REM-unen (NREM) vai-
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KUVA 1. A) Aivokuoren sidhkdinen aktiivisuus vaihtelee valveen
ja unen eri vaiheiden aikana (REM = vilkeuni, $1-S4 = non-REM
unen vaiheet). Aaltojen amplitudi on laajimmillaan ja taajuus
harvajaksoisinta syvan unen (S3 ja S4) aikana. B) Uni-valveryt-
mid saateleva homeostaattinen prosessi S lisaa valveen aikana
unipainetta. Sirkadiaanista prosessia C saatelee elimistomme
sisdinen kello, jonka ansiosta nukumme oikeaan vuorokauden
aikaan. C) Aivojen vireyttd saatelevat uni- ja valvetumakkeet es-
tavat toistensa toimintaa, jolloin siirtymineen valveesta uneen
on teravdrajaista.
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stimulaation leimaama
elaméntapa kuormittaa
aivojamme yhd enemmén

heiden aikana sympaattisen hermoston toimin-
ta vahenee ja on vahimmilldan syvdssa unessa.
Sen sijaan REM- eli vilkeunessa se aktivoituu
ja irrottautuu ulkoisesta kontrollista siten, ettd
syddmen syketaajuus ja verenpaine vaihtelevat
ilman fysiologista viriketta. Unen puutteen jal-
keen ilmenee sympaat-
tisen hermoston yliak-
tiivisuutta normaalisti
nukkuneisiin verrattu-
na (Porkka-Heiskanen
ja Stenberg 1991 ja
2008).

Myos geenien ilmentymisprofiili on erilainen
uni- ja valvetilassa eri aivoalueilla. Valvetilassa
ilmentyy etenkin aivojen suureen energian tar-
peeseen, eksitatoriseen hermosoluvilitykseen,
transkriptionaaliseen aktiivisuuteen ja muovau-
tuvuuteen liittyvid geenejd. Unessa ilmentyvit
geenit liittyvdt taasen solukalvoliikenteeseen ja
solukalvojen ylldpitoon sekd neuraalista muo-
vautuvuutta tdydentdviin mekanismeihin (Cirel-
li ym. 2004). Aivosiahkotutkimukset osoittavat,
kuinka pdivdsaikainen oppiminen lisdd ja mo-
torinen passiivisuus (esimerkiksi raajan immobi-
lisaatio) vahentda seuraavana yona syvan unen
hidasaaltoaktiivisuutta vastaavilla aivokuori-
alueilla (Huber ym. 2004 ja 2006). Unella onkin
tarked tehtiva hermosoluverkostojen yllapidos-
sa, muistissa ja oppimisessa.

Unelle on ominaista sen homeostaattinen sdai-
tely: mitd pidempaan valvotaan, sitid pidempi ja

Kiireen ja aistien yli-

syvempi on valvetta seuraava uni eli korvausuni
(Borbely 1982) (kuva 1B ja C). Myos korvaus-
uneen liittyy geenien ilmentymisen muutoksia.
Aivojen eri alueet, etenkin aivorungon mono-
aminergiset ja aivosillan kolinergiset tumakkeet
sekd etuaivojen basaaliosa, osallistuvat unen
vaiheisiin aktiivisesti. Vuorokausirytmin saately
tapahtuu hypotalamuksen suprakiasmaattisessa
tumakkeessa niakohermoristeyksen ylapuolelle,
jonne on silman verkkokalvosta suora hermo-
ratayhteys. Kirkas auringonvalo tahdistaa niin
sisdisen rytmimme ulkoisiin olosuhteisiin sopi-
vaksi (Stenberg ja Porkka-Heiskanen 1990, Par-
tonen 2004). Taman ns. sirkadiaanisen kellon
joustavuus vaihtelee yksildittdin ja on osin ge-
neettisesti maarittynyt (Koskenvuo ym. 2007,
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Gottlieb ym. 2007). Mitd vanhemmaksi ihmi-
nen tulee, sitd joustamattomammin hanen sirka-
diaaninen kellonsa tikittaa. Geenien ilmentymi-
nen vaihtelee sirkadiaanisen rytmin mukaan, ja
useilla hormoneilla, kuten stressivasteeseen liit-
tyvalla kortisolilla, on oma vuorokausirytmin-
sd. Kortisolin erityksen maksimi ajoittuu aamu-
yOhon ja varhaiseen aamuun. Erdiden kokeiden
mukaan kortisoli toimii myos luonnon omana

herityskellona (Akerstedt 2002).

Stressin vaikutus uneen

Onnistunut, elvyttdva uni on siis tarkan saatelyn
alainen aivotoimintojen kokonaisuus. Jo pelkas-
tidn se, ettd tillainen monimutkainen toimin-
tojen kooste on kehittynyt ja sdilynyt eri lajien
evoluutiossa, antaa aihetta olettaa, ettid kyseessa
on elimiston hyvinvoinnin kannalta keskeinen
prosessi. Nykyihminen pyrkii irrottautumaan
normaalista vuorokausirytmistd, ja kiireen ja
aistien ylistimulaation leimaama elimintapa
kuormittaa aivojamme yhid enemman. Huoli-
matta ympari vuorokauden toimivasta yhteis-
kunnasta unta tarvitaan kuitenkin yhta paljon
kuin ennenkin, ellei enemman.

Yksi fysiologisen stressireaktion osa on vi-
reyden lisaantyminen, joka mika on tarkoituk-
senmukaista valppautta reaktiivisuutta vaati-
vissa tilanteissa (Korkeila, tissi numerossa).
Kaikki stressiakselin molekyylit, kortikotropii-
ni (ACTH) ja sen vapauttajahormoni (CRH) ja
kortisoli kuten my6s noradrenaliini ja adrena-
liini, lisddvat vireyttd (Stenberg ja Porkka-Heis-
kanen 1990). Sen sijaan ACTH:n hajoamis-
tuotteet edistavdt unta (Chastrette ym. 1990).
Taten stressireaktioon sisdltyy toipuminen li-
saantyneen unen avulla. Jos stressi kroonistuu
ja sitd ylldpitdvien molekyylien mdird kehossa
sailyy suurena, unta edistaviat molekyylit eivat
pystykdan lisiamaan unta ja unen maira pysyy
vahdisend. Talloin nukahtaminen tai unessa py-
syminen hankaloituvat, kun valvetta yllapitavit
molekyylit pitdvdat myos aivokuoren viredni.
Niin paadytddn krooniseen stressiin liittyvddan
unettomuuteen. Se on nykydin yksi tirkeim-
mistd unettomuuden sysitd — ellei jopa tirkein
— tyoikdisilla (Morin 2003) (kuva 2).

T. Paunio ja T. Porkka-Heiskanen
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KUVA 2. Stressin vaikutus psyykkiseen ja fyysiseen hyvinvointiin valittyy ainakin osin younen kautta. Voimakas stressi muut-
taa unen rakennetta. Normaalisti ihminen toipuu tilanteesta, minka jalkeen syvan younen osuus etenkin alkuy6n aikana
lisaantyy. Lopulta tilanne palautuu normaaliksi. Voimakas tai pitkaan jatkuva stressi voi johtaa pitkittyneeseen uniongel-
maan. Talléin unen stressivaikutuksia purkavat mekanismit eivat enda riité ja unen elvyttava rakenne hairiintyy. Pitkittyes-
saan tilanne johtaa erilaisiin somaattisiin sairauksiin, kuten metaboliseen oireyhtymaan ja siihen liittyviin sairauksiin, seka

psykiatrisiin sairauksiin, ja vireys ja oppiminen heikentyvat.

Unen katkonaisuuteen on todettu liittyvin
useita erilaisia fysiologisia ilmioita, jotka heijas-
tavat elimiston lisddntynytta stressivastetta. Kat-
konaista younta seuraavana aamuna on todettu
suurentuneita veren kortisolipitoisuuksia, syke-
taajuuden kasvua, verenpaineen nousua ja erilai-
sia rasva-aineenvaihduntaan liittyvid muutoksia.
Vasymysoireyhtymadd sairastavien unen pituus
on normaali, mutta sen rakenne on hdiriintynyt
siten, ettd univiive on pidentynyt, syva uni va-
hentynyt ja uni kokonaisuudessaan katkonaista
(Ekstedt ym. 2006). Nama havainnot viittaavat
sithen, ettd uni on keskeinen tekijd vasymysoire-
yhtymain ja mahdollisesti myos muiden stressiin
liittyvien hdirididen synnyssd. Stressi ja unen
hdiriytymisherkkyys voivat olla my6s toisiaan
vahvistavia mekanismeja. Suomalaisessa tutki-
muksessa todettiin, ettd herkaisti stressaantuvilla
miehilld on tuoreiden elamankriisien yhteydessa
subjektiivisen unihdirion riski on tuntuvasti li-
saantynyt (Vahtera ym. 2007).

Valveillaolon aikainen stressi heijastuu seu-
raavan yon unen laatuun. Jo ajatus seuraavan
pdivan stressistd muuttaa unen rakennetta. Tal-
16in syvd uni vihenee ja unen laatu koetaan hei-
kommaksi (Kecklund ym. 1997). Ty0stressistad
kdrsivien youni on katkonaista eikd olo tunnu
levinneeltd aamulla herdamisen jilkeen (Ekstedt
ym. 2004).

Unen merkitys sairauksien synnyssa

Uni ja somaattiset sairaudet

Sekd akuutti yhtamittaisesta valvomisesta ai-
heutuva ettd osittainen kasautuva univaje vai-
kuttavat haitallisesti aivojen ja muun elimiston
toimintaan. Adrimmilliin unen puute voi johtaa
elimiston homeostaasin romahtamiseen ja kuole-
maan. Jos koe-eldintd estetian nukkumasta noin
kahden viikon ajan, se kuolee (Rechtschaffen
ym. 1983). IThmisilld tunnetaan harvinainen fa-
miliaalinen fataali insomnia, kuolemaan johtava
vaikea unettomuus (Medori ym. 1992). Lievem-
pid unen ongelmia on todettu lukuisissa kehon
ja mielen sairauksissa, joihin on epidemiologis-
ten tutkimusten perusteella liitetty myos stres-
saavien elamantapahtumien vaikutus.
Sepelvaltimotauti. Lyhentyneen uniajan on
osoitettu lisddvan sepelvaltimotaudin riskia
(Ayas ym. 2003). Ilmion mekanismia ei tunneta
tarkkaan. Tiedetdaan kuitenkin, ettd unen puute
suurentaa C-reaktiivisen proteiinin pitoisuutta,
joka taasen on sydin- ja verisuonisairauksien
riskitekija (Meier-Ewert ym. 2004). Maksan
CRP-synteesid saitelevit sytokiinit lisadntyvat
unen puutteessa. Muista mahdollisista mekanis-
meista mainittakoon unen puutteeseen liittyvat
verisuonen sisdkerroksen solujen tuottaman en-
doteliinin lisdantyminen, sympaattisen hermos-
ton aktivaatio, kohonnut verenpaine ja meta-
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boliset muutokset, joita kasitellddn jaljempana
enemman (Wolk ym. 2005).

Infektiosairaudet. Unen puute aiheuttaa
muutoksia myos immuunivasteeseen. Nayttda
siltd, etti reaktio on kaksivaiheinen: akuutti
unen puute kdynnistid immuunivasteen ja saat-
taa jopa vahvistaa sitd, kun taas krooninen unen
puute heikentid sita.

Seki eldin- ettd ihmiskokeissa on todettu sy-
tokiinien (mm. interleukiini 1b:n ja tuumori-
nekroositekija alfan) suurentuneita pitoisuuksia
unen puutteen jdlkeen (Everson ym. 20035, Irwin
ym. 2006). Molemmat edelld mainitut sytokiinit
lisaavit myos syvaa unta, mikd antaa ainakin
osittaisen selityksen sille, miksi useisiin infek-
tioihin liittyy lisaantynyt unen tarve (Bryant ym.
2004).

Hepatiitti A- (Lange ym. 2003) ja influenssa-
rokotevasteiden (Spiegel ym. 2002) on todettu
heikentyneen unen puutteessa verrattuna nor-
maalin unenjilkeiseen tilanteeseen.

Unen puutteesta karsivilld vuorotyoliisilld on
todettu tulehdussairauksien lisidntyneen (Moh-
ren ym. 2002). On kuitenkin syytd muistaa, ettd
vuorotyohon liittyy unen puutteen lisiksi mui-
takin rasitteita, kuten epiterveellinen ravitsemus
tai litkkunnan vihentyminen (Harmad ym. 2006).

Viimeaikaiset tutkimukset ovat myos osoit-
taneet, kuinka unen puute herittaa varhaisen
puolustusreaktion. Tama koostuu mm. sytokii-
nien, indusoituvan typpioksidisyntaasin (iNOS)
ja lamposokkiproteiinien lisddntyneestd syntee-
sistd ja proteiinien puutteellises-

iNOS:n synteesia (Kalinchuk ym. 2006). Tata
entsyymid ei ole normaalisti elimistossd, mutta
sen maara lisddntyy nopeasti esimerkiksi tuleh-
duksen yhteydessi. Mikd merkitys tilla unen
puutteen kaynnistimalla tulehdusreaktiolla on
ihmisen terveydelle, jaa selvitettavaksi tulevilla
tutkimuksilla.

Uni on hiiriintynyt my0s useissa kroonisis-
sa tulehdussairauksissa, kuten reumassa, fibro-
myalgiassa ja kroonisessa visymysoireyhtymas-
sa, mika voisi selittyd suurentuneiden sytokiini-
pitoisuuksien kautta (Majde ja Krueger 2005).

Metaboliset sairaudet. Useat epidemiologiset
tutkimukset osoittavat lyhyen uniajan ja kroo-
nisen univajeen altistavan metabolisille sairauk-
sille, tyypin 2 diabetekselle, keskivartaloliha-
vuudelle, kolesterolimuutoksille ja kohonneel-
le verenpaineelle (Knutson ym. 2007, Wolk ja
Somers 2007, Raikkonen ym. tdssd numerossa).
Unen puute vihentdd glukoosinsietoa. Tamai
todettiin esimerkiksi terveilld nuorilla miehilla,
joiden yoOuni rajoitettiin neljddn tuntiin viiden
vuorokauden ajaksi (Spiegel ym. 1999). Tervei-
den koehenkiliden syvan unen hdirinta ilman,
ettd kokonaisuniaika viheni, johti Tasalin ym.
(2008) tutkimuksessa vahentyneeseen insuliini-
herkkkyyteen, johon ei kuitenkaan liittynyt
kompensatorista insuliinin eritysti. Sympaatti-
sen tonuksen vahvistuminen selittdad todenna-
koisesti ainakin osin timidn havainnon. Veren
kortisolipitoisuudet eivit tutkituilla muuttuneet.
Pitkittyneeseen valveeseen liittyvd ruokahalua

ta laskostumisesta. Varhaisvaste
kertoo, etti elio kokee itsensi

uhatuksi ja asettuu halytysval- YDINASIAT
miuteen. Kun uhka tarkentuu esi-
merkiksi bakteerihyokkaykseksi, » Riittdva elvyttava uni on elimistén hyvinvoinnille

immuunijarjestelma kaynnistyy
taydella teholla. My®0s stressi voi >
kdynnistad varhaisvasteen.

valttamatonta.

Unen puutteella ndyttaisi olevan oma, itsendinen

Unen puute lisdd sytokiinien
saperoniproteiinin BiP:n ja [Aimpo-
sokkiproteiinien mairdd (Terao
ym. 2003, Naidoo ym. 200S5).
Omien tutkimustemme mukaan
se kaynnistdid my0s typpioksidin
runsaan tuotannon indusoimalla
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vaikutuksensa stressiin liittyvien sairauksien kuten
metabolisen oireyhtyman tai depression synnyssa.

Unen hadirididen varhaiseen tunnistamiseen ja asian-
mukaiseen hoitoon tulee kiinnittaa kliinisessa tyossa
erityista huomiota.

T. Paunio ja T. Porkka-Heiskanen




saatelevien hormonien tasapainon muutos ruo-
kahalua lisddvain suuntaan sekd energiapitois-
ten ruokien maistuminen aiheuttanevat osaltaan
lyhyeen uneen liittyvdd lihomista (Spiegel ym.
2004).

Uniapneaan, johon liittyy elvyttivin unen
vajetta, on todettu yhdistyvan CRP-pitoisuuden
ja valkosolujen pinnalla olevien adheesiomole-
kyylien pitoisuuksien muutoksia sekd merkkeja
oksidatiivisesta stressistd osana tulehdusreaktio-
ta (Shamsuzzaman ym. 2002).

Unen pituus ja kuolleisuus. Younen optimaa-
linen pituus vaihtelee ian mukaan, ja aikuisel-
la se on 7-8 tuntia vuorokaudessa. Suomalai-
sessa tutkimuksessa todettiin, kuinka tavallista
pidempi tai lyhyempi youni lisid merkitsevasti
kuolleisuutta sekd miehilla ettd naisilla (Hublin
ym. 2007). Yhteys sdilyi, vaikka analyyseissa
huomioitiin useita somaattiseen ja psyykkiseen
terveyteen vaikuttavia sekoittavia tekijoitd kuten
ylipaino, tupakointi, alkoholinkaytto, liikunta,
tyytyvaisyys elimdin ja koettu unen laatu. Sa-
mansuuntaisia tuloksia on saatu myos ulkomai-
sissa tutkimuksissa. Lyhyeen uneen liittyvistd
riskitekijoista on jo runsaasti tietoa, mutta miksi
pitkd uni lyhentdd elinikda, on toistaiseksi ha-
marin peitossa.

Uni ja psykiatriset sairaudet

Erityisesti psyykkisissd sairauksissa nakyy unen
ja sairauden vastavuoroinen keskindinen vaiku-
tus: toisaalta on syita olettaa, ettd unen puute al-
tistaa psyyken sairauksille, ja toisaalta kaikkiin
psyykkisiin sairauksiin liittyy unen muutoksia.
On mahdollista, ettd sairaus ja unen muutokset
ruokkivat toisiaan muodostaen pahenevien oi-
reiden noidankehin.

Masennus. Meta-analyysissa, jossa vertailtiin
unideprivaatiokokeissa saatuja tuloksia, mieli-
alan lasku oli pysyvin eri tutkimuksissa esiin
tuleva 16ydos (Pilcher ja Huffcut 1996). Jo yh-
den yon valvominen laskee mielialaa. Depressio-
potilailla esiintyy nukahtamisen vaikeuden li-
siksi unen rakenteellisia muutoksia: unen kat-
konaisuutta tai varhaista aamuyon herdilya.
Aivosihkotutkimuksessa heilld todetaan syvian
unen vihenemistd, ja toiminnalliset kuvantamis-

Unen merkitys sairauksien synnyssa

Kuva Julia Vuoren teoksesta Sika ja oikukas sieni. Otava 2006.

tutkimukset osoittavat aivojen etuosissa aineen-
vaihdunnan vihentymista terveisiin verrattuna
(Nofzinger 2004). Oma tutkimuksemme suo-
malaisessa kaksosaineistossa tukee ajatusta siita,
ettd subjektiivisesti koettu unen heikko laatu on
syysuhteessa myOhempddn masennukseen. Stres-
saavan elimantilanteen vaikutus depressio-oirei-
den synnyssi tunnetaan hyvin. Tuloksemme tu-
kevat ajatusta siitd, ettd unen heikentynyt laatu
voisi olla titd tapahtumasarjaa vilittdva keskei-
nen mekanismi eikd ainoastaan viaton — joskin
harmillinen — oheisilmio.

Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavil-
la uni-valverytmin hdiriintyminen on yksi taval-
lisimpia maniaa edeltdvid oireita (Jackson ym.
2003). My6s normaalin mielialan aikana bipo-
laaripotilaiden vuorokausirytmi on epidvakaa
(Jones ym. 2005) ja herkka ympariston vaiku-
tuksille (Hakkarainen ym. 2003). Useat bipo-
laarihdirion hoidossa kdytetyt mielialaa tasaavat
ladkkeet, kuten litium, vakauttavat sirkadiaanis-
ta rytmid. Nuorten polysomnografisissa tutki-
muksissa on todettu myohemmin bipolaarihii-
rioon sairastuvilla unen rakenteen muutoksia,
kuten unen lisdantynyt ensimmiinen vaihe ja
vihentynyt unentarve (Geller ym. 2002). Nayt-
tdisi siis siltd, ettd unen ja vuorokausirytmin ra-
kenteen poikkeavuudet ja hairiytymisherkkyys
ovat vahvasti kytkoksissd bipolaarihidirion bio-
logiseen tautimekanismiin.

Skitsofrenia. Unihdiriot ovat tyypillisid skitso-
freniapotilaille. Heilld ilmenee etenkin nukah-
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tamisen vaikeutta ja yollista herdilya. Lisaksi
syva uni on vahentynyt (Monti ja Monti 2005).
Nidma unen ja vuorokausirytmin hairiot heijas-
tanevat keskushermoston toiminnan yleistd hai-
riota eivitka siten valttamattd ole syysuhteessa
itse sairausprosessiin. On kuitenkin huomatta-
va, ettd elvyttdvin unen heikentyminen vihen-
tdd pdivdsaikaista vireyttd ja keskittymiskykyd
ja saattaa siten merkittdvisti vaikeuttaa potilai-
den oireita.

Persoonallisuus- ja abdistuneisuushdiiriot.
Suomalaisessa tutkimuksessa todettiin, kuinka
epasosiaaliseen persoonallisuuteen liittyy lisdan-
tynyt syva uni (Lindberg ym. 2003). Ahdistunei-
suushairiosta karsivilla esiintyy taasen tyypillista
nukahtamisvaikeutta. Esimerkiksi paniikkihairio-
potilailla unen latenssi on pidentynyt, ja osalla
potilaista ilmenee yollisia paniikkikohtauksia,
mika voi liittyd mantelitumakkeen suhteelliseen
liikkatoimintaan NREM-unen aikana. Unen ra-
kenne on kuitenkin yleensid normaali (Papadi-
mitriou ja Linkowski 2005).

Traumaperdinen stressibdirio. Joskus erityi-
sen traumaattinen elimantapahtuma voi joh-
taa pitkittyneeseen ahdistuneisuusoireiluun, ns.
traumaperdiseen stressihdirioon. Siihen liittyy
usein toistuvia ja ahdistavia painajaisunia trau-
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viitata siihen, ettd vilkeunen kompensaatiokyky
ei ole riittdvad psykologisessa toipumisprosessis-
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