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THVISTELMA

Aivoja rappeuttava Alzheimerin tauti on yksi yleisimmistd dementian aiheuttajista, ja sen
yleisyys lisdantyy ik&antyessd. Alzheimerin tauti on monimutkainen ja eteneva
hermorappeumasairaus, jonka oireita ovat tiedonkasittelytoimintojen, kuten muistin ja
oppimisen, heikentyminen. Alzheimerin taudin tarkkaa syyta ei vield tunneta, mutta siihen
liittyvien aivomuutosten, beeta-amyloidikertymien ja hyperfosforyloiduista tau-proteiineista
koostuvien neurofibrillikimppujen, on tutkittu vaikuttavan Alzheimerin taudin syntyyn sekéa
etenemiseen. Naméa patologiset muutokset vaurioittavat hermosoluja johtaen ne lopulta
ohjelmoituun solukuolemaan. Alzheimerin tauti on viela talla hetkelld parantumaton, mutta sen
ennustetta pystytadn parantamaan varhaisen taudin madrityksen ja kaytossa olevien laakkeiden
avulla. Talla hetkelld Suomessa on kaytdsséd kolinergisen jarjestelmén toimintaa edistavat
asetyliinikoliiniesteraasin estdjat: donepetsiili, galantamiini ja rivastigmiini seka liiallista
glutamaatti-valittajdaineen  vaikutusta  estdvd  memantiini.  Lisdksi  Yhdysvaltain
elintarvikevirasto on myoéntanyt nopeutetun hyvéaksynnan uusille monoklonaalisille beeta-
amyloidia vastaan kohdennetuille vasta-aineille, adukanumabille ja lekanemabille,
Y hdysvalloissa.

Uni on ihmisille vélttdmatonta ja sen hairidilla on suora vaikutus hyvinvointiin. Unihairiot ovat
yleisid ja ne voivat ilmetd unen maaran tai laadun heikkenemisend. Unettomuus on yksi
yleisimmistd unihdiridistd, ja arvioiden mukaan noin kolmasosa aikuisista karsii
unettomuudesta. Unihdirididen seurauksena aivot eivat pysty suorittamaan unen aikana
tapahtuvia toimintoja, jolloin niiden toimintakyky heikkenee. Unella on vaikutusta niin
psyykkiseen kuin fyysiseen hyvinvointiin seka tiedonkasittelytoimintoihin, kuten muistiin ja
oppimiseen.

Unihéirididen ja Alzheimerin taudin vélille on tutkimusten avulla 16ydetty yhteys, joka tosin
on viel& osittain epéselvé. Tutkimukset ovat osoittaneet unih&irididen ja Alzheimerin taudin
monimuotoisen ja laajaan yhteyden olevan kaksisuuntainen. Unihdiriét ovat yksi Alzheimerin
taudin oire, koska taudin patologiset muutokset héiritsevét unta esimerkiksi sekoittamalla
aivojen séatelemaa uni-valverytmié. Aivojen normaalia toimintaa héiritsevien unihdirididen on
osoitettu olevan myds Alzheimerin taudin riskitekija. Unihdirididen takia aivojen unen aikaiset
toiminnot jaavat kesken, mika nakyy aivojen puutteellisena palautumisena ja puhdistumisena.
Poikkeavuudet aivojen toiminnassa altistavat Alzheimerin taudille ja sen etenemiselle, mika
taas edelleen lisdé unihdirioita.

Néama kaksi monimutkaista aihetta, eli Alzheimerin tauti ja unihairiot, vaativat vield paljon
lisatutkimuksia. Tutkimalla lisd4 Alzheimerin taudin ja unihairiéiden vélista yhteytta voitaisiin
saada lisdd tietoa Alzheimerin taudin syntymekanismista sek& mahdollisista uusista
hoitovaihtoehdoista. Uudet hoitokeinot toisivat ikaantyvassd vdestossa yleistyvéaéan
Alzheimerin tautiin myonteisid vaikutuksia niin potilaan hyvinvointiin, hoitotaakkaan kuin
taloudellisuuteen.

Avainsanat: Alzheimerin tauti, Beeta-amyloidikertymét, Neurofibrillikimput, Uni, Unih&iriot
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1 JOHDANTO

Muistisairaudet yleistyvat ik&antyessd, ja arvion mukaan elinidnodotteen kasvaessa niiden
mééra tulee lisddntymaddn entisestddn (Nichols ym. 2022). Arvion perusteella
maailmanlaajuisesti dementiaa sairasti noin 57,4 miljoonaa ihmistd vuonna 2019 (Nichols ym.
2022). Dementia ei itsessaan ole sairaus, vaan yleisnimitys aivojen toimintoihin vaikuttaviin
sairauksiin. Dementiaan liittyy hairigit4 erityisesti tiedonkésittelytoiminnoissa, kuten muistissa,
oppimisessa, arviointikyvyssd, puheessa ja kielessa sekd hahmottamisessa (Arvanitakis ja
Bennett 2019). Hairioit4 tapahtuu eniten lyhytkestoisen muistin alueella, jolloin arkip&ivaiset
askareet muuttuvat hankaliksi (Arvanitakis ja Bennett 2019). Dementian alkuvaiheessa voi olla
hankalaa muistaa tuttuja ihmisid, reittia kotiin, sovittuja tapaamisia tai esineiden ja asioiden
nimid (Arvanitakis ja Bennett 2019). Myos kielelliset hairiét, kuten puhevaikeudet ja
persoonallisuuden muutokset, ovat yleisid oireita (Arvanitakis ja Bennett 2019). Alzheimerin

tauti on yksi yleisimmistd dementian aiheuttajista (Rinne ja Scheinin 2024b).

Yksi Alzheimerin taudin oireista ovat unihdiriot (Peter-Derex ym. 2015, Partonen 2023).
Unihéiridistd puhutaan, kun unen laatu tai maaré on heikentynyt niin paljon, ettd siitd seuraa
haitallisia vaikutuksia eldmanlaatuun (Salo ja Saunamaki 2020b). Unihairiot ovat yleisié ja niita
voi esiintyd lyhyt- tai pitkékestoisesti (Partonen 2023). Alzheimerin taudin ja unihdiriéiden
valilta on I6ydetty toisiinsa vaikuttavia mekanismeja (Spira ym. 2013, Brown ym. 2016, Pase

ym. 2017), mutta unih&irididen tarkkaa merkitysta riskitekijéna tai oireena ei viela tiedeté.

Tassa tutkielmassa késittelen unihdirioitd sekd Alzheimerin taudin oireena etté riskitekijané.
Aihetta on téarkeda tutkia, silla sek& Alzheimerin tauti ettd unihdiriét ovat hyvin yleisia,
varsinkin idkkailla ihmisilla, ja aiheuttavat suuria vaikeuksia niin yksilo- kuin
yhteiskuntatasolla. Naiden vélisen yhteyden osoittamisen avulla voitaisiin 0ytdd uusia
mahdollisia hoitokeinoja Alzheimerin tautiin, sekd saada lis&4 tietoa aivojen toiminnasta niin
unihairidissa kuin Alzheimerin taudissa. Kandidaatintutkielmani tavoitteena on koota yhteen
tutkimustietoa unen merkityksestd Alzheimerin taudin etenemiseen, oireisiin sek& riskiin.
Kaésittelen myds Alzheimerin taudin aiheuttamia muutoksia unessa ja pohdin niiden kautta

unihairididen merkitysta Alzheimerin taudissa.



2 ALZHEIMERIN TAUTI

Alzheimerin tauti on monimutkainen ja etenevd hermorappeumasairaus, jonka esiintyvyys
lisdantyy ikdantyessé (Rinne ja Scheinin 2024b). Alzheimerin tauti on harvinainen alle 65-
vuotiailla, mutta yli 85-vuotiailla sitd esiintyy noin 20 %:lla (Rinne ja Scheinin 2024b).
Taudissa aivojen viestinvalittgjind toimivat hermosolut rappeutuvat ja lopulta kuolevat,
aikaansaaden monia tiedonkasittelytoimintojen muutoksia (Rinne ja Scheinin 2024b).
Lukuisista tutkimuksista huolimatta tdman parantumattoman taudin tarkkaa syntymekanismia
ei ole vield saatu selville. Alzheimerin tautiin on I0ydetty riskid lisddvia geenejd, kuten
apolipoproteiinin E -geenin e4-alleeli (APOE4-alleeli) (Deane ym. 2008). APOE4-alleeli lisda
beeta-amyloidikuormaa hairitsemélla aivojen puhdistumista (Deane ym. 2008). APOE4-alleeli
ei itsessaan aiheuta Alzheimerin tautia, mutta yhdessd muiden geneettisten- ja
ymparistotekijoiden kanssa lisddvat riskia siihen (Deane ym. 2008). Harvinaisempaa
perinndllistd autosomaalisesti vallitsevaa Alzheimerin tautia aiheuttavat kolmen geenin
mutaatiot (Van Cauwenberghe ym. 2016). Geenit, jossa mutaatiot tapahtuvat ovat
amyloidiprekursoriproteiini (APP), preseniliini-1 (PSEN1) ja preseniliini-2 (PSEN2), jotka
edistavat liiallista beeta-amyloidin tuotantoa (Van Cauwenberghe ym. 2016). Arvion mukaan
alle 1 %:lla Alzheimerin tautitapauksista johtuu ndiden geenien voimakkaasti ilmenevista

mutaatioista (Van Cauwenberghe ym. 2016).

2.1 PATOLOGISET MUUTOKSET

Vaikka tarkkaa Alzheimerin taudin syntymekanismia ei viela tiedetd, se madritelld4n aivoissa
esiintyvien beeta-amyloidikertymien (Ap-kertymat) ja hyperfosforyloiduista tau-proteiineista
muodostuvien neurofibrillikimppujen perusteella (Genner ym. 1984, Masters ym. 1985, Brion
1985). Namé& yhdessa aiheuttavat signaalin kasittelyhairioitd hermosolujen valilla ja lopulta

johtavat hermosolujen ohjelmoituun solukuolemaan (Tiwari ym. 2019, Polanco ym. 2018).
2.1.1 Beeta-amyloidikertymat

Amyloidiprekursoriproteiini liittyy aivojen normaaliin toimintaan ja saa aikaan aivojen
toiminnalle hyddyllisia vaikutuksia. Hermosolujen entsyymit pilkkovat APP:n beeta-
amyloidipeptideiksi  (AB). APP pilkotaan pé&dasiassa kahden pituisiksi  beeta-
amyloidipeptideiksi, 42:sta aminohaposta koostuviin beeta-amyloidipeptideihin (Ap42) ja

40:std aminohaposta koostuviin beeta-amyloidipeptideihin (Ap40). Alzheimerin taudissa



muodostuvien beeta-amyloidipeptidien valinen tasapaino muuttuu, ja muodostuu enemmaén
pidempid AB-peptidejd. Haitallisempana pidetylla Ap42:1la on suurempi taipumus sitoutua
toisiinsa (engl. aggregate) ja muodostaa tapahtumaketjun seurauksena beeta-amyloidiséikeita.
Saikeiden  oligomeerit  polymerisoituessaan ~ muodostavat  liukenemattomia  beeta-
amyloidikertymid, jotka kertyvét aivoihin hermosolujen ulkopuolelle (kuva 1). (Tiwari ym.
2019).

Thal ja yhteistydkumppanit (2004) osoitti tutkimuksessaan mille aivoalueille AB-kertymia
kasaantuu. Tutkimuksessa Ap-kertymien levidminen eri aivoalueille jaettiin viiteen vaiheeseen.
ApB-kertymia muodostuu ensin aivokuorelle eli aivojen ulommaisiin rakenteisiin (kuva 3).
Aivokuorelta kertymat levidvat Alzheimerin taudin edetessa kohti sisempid rakenteita ja lopulta
aivojen ytimeen talamukseen, tyvitumakkeeseen, aivorunkoon seké pikkuaivoihin (kuva 3).
(Thal ym. 2004).

2.1.2 Neurofibrillikimput

Tau-proteiinia tarvitaan aivoissa solujen tukirangaksi, mutta sen muodostaessa AB-kertymien
tavoin liukenemattomia kimppuja, seuraukset ovat haitallisia. Hyperfosforyloituessaan tau-
proteiinit irtoavat solun tukirangasta ja hermosolujen sisélle alkaa muodostua liukenemattomia
hyperfosforyloiduista tau-proteiineista muodostuvia neurofibrillikimppuja. Neurofibrillikimput
aiheuttavat viestin kasittelyhairi6itd hermosoluihin ja lopulta johtavat hermosolujen
ohjelmoituun solukuolemaan ja sitd kautta aivojen rappeutumiseen (kuva 1). (Polanco ym.
2018).

Kertymid voidaan seurata Braakin ja Braakin (1991) luokituksen mukaan jakamalla ne kuuteen
vaiheeseen. Transentoriaalisessa vaiheessa, eli vaiheissa 1-2, neurofibrillikimppuja kertyy
ohimolohkon siséisiin osiin (kuva 3). Limbisessd vaiheessa, eli vaiheissa 3-4,
neurofibrillikimppuja on levinnyt ohimolohkon ulkoisiin osiin, limbisiin alueisiin ja
hippokampukseen  (kuva 3). Neokortikaalisessa vaiheessa, eli vaiheissa 5-6,
neurofibrillikimppuja 16ytyy kaikkialta aivokuorelta, mutta erityisen paljon aivokuoren

assosiaatioalueilta (kuva 3). (Braak ja Braak 1991).
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Kuva 1. Beeta-amyloidikertymat ja neurofibrillikimput aivoissa

A) Terveet hermosolut. B) Alzheimerin tauti. Beeta-amyloidikertymid on kasaantunut
hermosolujen ulkopuolelle ja hyperfosforyloiduista tau-proteiineista muodostuvia
neurofibrillikimppuja on kertynyt hermosolujen sisélle. Kertymét aiheuttavat hairiditéa
hermosoluihin. C) Pidemmalle edennyt Alzheimerin tauti. Alzheimerin taudin edetessa beeta-
amyloidikertymien ja neurofibrillikimppujen maara aivoissa kasvaa. Kertymat rappeuttavat
hermosoluja johtaen ne ohjelmoituun solukuolemaan.

2.1.3 Alzheimerin tautia kuvaava malli

Biomarkkeriloyddsten perusteella on luotu malli kuvaamaan Alzheimerin taudin muutoksia
(Jack ym. 2013) (kuva 2). Mallin mukaan Alzheimerin taudin ensimmaiset muutokset ovat AB:n
poikkeava madra aivoissa ja aivo-selkdydinnesteessd (Jack ym. 2013). Aivojen ja aivo-
selkdydinnesteen AB:n poikkeavien maarien on havaittu olevan yhteydessa toisiinsa (Fagan ym.
2009). Alzheimerin taudissa AB:n kasaantuessa aivoihin, aivo-selkdydinnesteen AP42:n
pitoisuus alenee (Fagan ym. 2009). Pian AB:n pitoisuuden muutoksen jélkeen tau-proteiinin
pitoisuus aivo-selkdydinnesteessa kasvamaan (Jack ym. 2013). Nama Alzheimerin tautia
edistavéat poikkeavat muutokset aiheuttavat aivojen rappeutumista (Tiwari ym. 2019). Aivojen
poikkeavia rakenteellisia muutoksia  voidaan seurata  fluorideoksiglukoosi-
positroniemissiotomografian (FDG-PET) ja magneettikuvauksen (MRI) avulla (Jack ym.
2013). AB:n ja tau-proteiinin poikkeavat maérat ovat alkaneet jo tasaantumaan Kliinisten
oireiden ilmaantuessa (Jack ym. 2013). Kliiniset oireet alkavat lievasta
tiedonkasittelytoimintojen heikkenemisesta (MCI) ja etenevat asteittain kohti dementian oireita
(Jack ym. 2013). Alzheimerin taudin kehittyminen voi alkaa kauan ennen oireiden ilmenemisté,
silla AB-kertymia ja neurofibrillikumppuja voi esiintya jopa 20 vuotta ennen kliinisié oireita
(Bateman ym. 2012). Kliinisten oireiden alkamisesta potilaat elavat yleensa yli 10 vuotta (Juva
2021).
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Kuva 2. Alzheimerin tautia kuvaava malli

Biomarkkeriloyddsten avulla luotu malli Alzheimerin taudin muutoksista. Amyloidikuormitusta
mitattiin aivo-selkdydinnesteen 42:n aminohapon pituisten beeta-amyloidipeptidien (AS42)
maaran ja amyloidi-positroniemissiotomografian (PET) avulla. Neurofibrillikimppuja
muodostavaa tau-proteiinin maaraa mitattiin aivo-selkdydinnesteen tau-proteiinin maaran
avulla. Aivojen rakenteellisia muutoksia mitattiin  magneettikuvauksen (MRI) ja
fluorideoksiglukoosi-positroniemissiotomografian (FDG-PET) avulla. Kuvaajaan on merkattu
korkean ja matalan riskin alueet. MCI = lieva tiedonkasittelytoimintojen heikkeneminen. Min
= pienin poikkeavuus. Max = suurin poikkeavuus. Pystyakselilla biomarkkerin poikkeavuus
normaalista, ei pitoisuuden nousu. Vaaka-akselilla on aika, joka kuvaa biomarkkerien ja
tapahtumien jarjestystd. Vaaka-akselin ajankohdat eivat ole tarkkoja, silla ajankohdat ovat
yksilollisia. Kuva (Jack ym. 2013), suomentanut Roosa Saarimaa

2.2 KLIININEN KUVAUS

Alzheimerin tauti on jatkumo, joka lopulta johtaa hermosolujen tuhoutumiseen,
tiedonkasittelytoimintojen asteittaiseen heikkenemiseen ja lopulta dementiaan (Jack ym. 2013).
Alzheimerin tauti voidaan luokitella kliinisten oireiden perusteella lievadn, keskivaikeaan ja
vaikeaan Alzheimerin tautiin (Muistisairaudet, kdypa hoito -suositus, 2023). Alussa oireet
voivat olla mitattomid ja vain véhan arkea vaikeuttavia, mutta taudin loppuvaiheessa
aivomuutokset voivat estad esimerkiksi kyvyn liikkua ja puhua (Juva 2021). Alzheimerin taudin
keskeisimpid oireita ovat muistin ja oppimisen hairiét (Juva 2021). Alzheimerin tautia
sairastavalla voi olla vaikeuksia muistaa tapahtuneita asioita, ymmartaa ajankulua, hahmottaa

ympaéristédan ja tuttuja ihmisid, 16ytaa oikeita sanoja, ymmartdd monimutkaisia asioita tai
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ratkaista ongelmia (Rinne ja Scheinin 2024b). Alzheimerin tautiin liittyy myds monia muita
oireita kuten masentuneisuutta, ahdistuneisuutta, vainoharhaisuutta ja unihairioita (Juva 2021).
Arvioiden mukaan Alzheimerin tautia sairaustavista hieman alle puolet karsii unihdiridista
(Peter-Derex ym. 2015).

2.3 LAAKEHOITO

Alzheimerin tautiin on kehitetty ladkkeitd, jotka parantavat potilaan elaménlaatua ja jopa
hidastavat taudin etenemisté (Epperly ym. 2017, Weller ja Budson 2018). Y leisesti Alzheimerin
taudin  ladkehoidossa  kéytetddn  kolinergisen  jarjestelmén  toimintaa  edistavia
asetyylikoliiniesteraasin (AKE) estdji4, kuten donepetsiilia, galantamiinia ja rivastigmiinia
(Rinne ja  Scheinin  2024a).  Lisdantynyt  asetyylikoliinin  ma&rd  parantaa
tiedonkaésittelytoimintoja (Rinne ja Scheinin 2024a). Kaytosséd on myos liiallista glutamaatti-
valittdjdaineen vaikutusta estdvd memantiini, joka suojaa hermosoluja liiallisen glutamaatin
aiheuttamilta vaurioilta (Rinne ja Scheinin 2024a). Naiden lisdksi Yhdysvaltain elintarvike- ja
laakevirasto (FDA, engl. Food and Drug Administration) on antanut nopeutetun hyvaksynnén
uusille  monoklonaalisille  beeta-amyloidia  vastaan  kohdennetuille  vasta-aineille,
adukanumabille ja lekanemabille, Yhdysvalloissa (Wu ym. 2023). Néiden ladkeaineiden on
huomattu lisddvan ApB42:n pitoisuutta ja véhentdvan tau-proteiinin pitoisuutta aivo-
selkdydinnesteessd (Wu ym. 2023). Alzheimerin taudin varhainen tunnistaminen on yksi
keskeinen tekija ladkehoidon onnistumisessa, sill& mit4 aiemmin hoito saadaan aloitettua, sita

korkeampi on hoidon tehokkuus ja elinianodote (Weller ja Budson 2018).
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3 UNIJA SEN VAIKUTUKSET AIVOIHIN

Uni on ihmiselle valttdmatonta ja ilman sitd ihminen menehtyy. Uni koostuu erilaisista unen
vaiheista, jotka vuorottelevat perusunen eli non-REM-unen (engl. Non-Rapid Eye Movement)
javilkeunen eli REM-unen (engl. Rapid Eye Movement) vélilla (Patel ym. 2023). Unen vaiheet
muodostavat toistuvia unisykleja, jotka toistuvat yon aikana 4-6 kertaa (Patel ym. 2023). Unen
vaiheet alkavat perusunen kevyesta unen vaiheesta, josta siirrytddn vaiheittain unen syvempiin
tasoihin, ja lopulta hidasaaltouneen (Patel ym. 2023). Hidasaaltouni on perusunen syvin ja
viimeinen taso (Patel ym. 2023). Vaikka kaikissa unen vaiheissa tapahtuu palauttavia ja
puhdistavia prosesseja, perusunen vaihetta pidetdan unen palauttavimpana osana (Troynikov
ym. 2018). Unen syvimman vaiheen aikana tapahtuu paitsi palautumista myods hormonaalista
saatelyd, kuten kasvuhormonin ja melatoniinin vapautumista (Troynikov ym. 2018). Ndama
hormonit edistdvat vastustuskyvyn vahvistamista, joka on yksi monista unen aikaisista
tapahtumista (Troynikov ym. 2018). Hidasaaltounen jalkeen siirrytdan unen aktiivisimpaan
vaiheeseen eli vilkeuneen, jossa aivojen aktiivisuus vastaa jopa valveillaoloa (Patel ym. 2023).
Vilkeunessa tapahtuu monia téarkeita prosesseja, jotka lisddvat tunneperéisté eli emotionaalista
jatiedonkasittelytoimintojen palautumista (Troynikov ym. 2018). Pdivan aikana opittuja asioita
ja tunteita kasitellaan, ja niité siirrelldaan lyhytkestoisesta muistista pitkakestoiseen muistiin.
Lisédksi vilkeuni tasoittaa tunnetiloja ja hillitsemaan stressia (Troynikov ym. 2018). Aivoissa
havaitaan alueita, jotka ovat varsinkin vilkeunen aikana aktiivisia. Vilkeunen aikana
glukoosiaineenvaihdunta on aktiivisimmillaan aivosillassa, talamuksessa, limbisell& alueella ja
ohimo-takaraivoaivokuorella (Dang-Vu ym. 2010) (kuva 3). Aivot kayttavat glukoosia
paaasiallisena energianlahteendén, joten sen lisdantynyt aineenvaihdunta osoittaa aivoalueiden

olevan vilkeunen aikana aktiivisessa toiminnassa (Virkaméki ja Niskanen 2010).
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Kuva 3. Beeta-amyloidikertymien ja neurofibrillikimppujen kertyminen aivoihin
Alzheimerin taudissa seka vilkeunen aikana aktiiviset aivoalueet

Uudet beeta-amyloidikertymat on esitetty punaisella ja edellisten vaiheiden beeta-
amyloidikertymat oranssilla. Uudet neurofibrillikimppujen kasaantumat on esitetty violetilla ja
edellisten vaiheiden kertyméat siniselld. Vilkeunen aikaiset alueet on esitetty vaaleanpunaisella.
Kuvassa hyddynnetty (Goedert 2015).

Unen maara seka vilke- ja perusunen suhde muuttuvat ihmisen ik&antyesséa (Ohayon ym. 2004).
Meta-analyysin mukaan ikaantyessa univiive, eli nukahtamiseen kuluva aika, kasvaa (Ohayon
ym. 2004). Vilkeunen ja hidasaaltounen prosenttiosuus laskee idn mydtd, miké tarkoittaa
perusunen kevyen unen vaiheen prosenttiosuuden kasvamista (Ohayon ym. 2004). Varsinkin
vilkeunen prosentuaalisen méaran laskulla ja perusunen kevyen unen vaiheen prosenttiosuuden
nousun on loydetty olevan yhteydessa unihéiridihin (Ohayon ym. 2004, Cooke ja Ancoli-Israel
2011).

Ikd&ntyminen vaikuttaa edell&d mainittujen tekijoiden liséksi myos glymfaattiseen jarjestelméén
(Kress ym. 2014). Glymfaattinen jarjestelm& on aivojen oma puhdistusjarjestelmd, joka
huuhtelee aivot kertyneistd kuona-aineista ja solujen jatteista (Iliff ym. 2012). Prekliininen
tutkimus osoitti, ettd vanhemmilla hiirilld glymfaattisen jérjestelman toiminta oli heikompaa

kuin nuoremmilla hiirilla (Kress ym. 2014). Glymfaattinen jarjestelma liittyy myds uneen, silla
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toisen prekliinisen hiiritutkimuksen perusteella se toimii aktiivisimmillaan unessa (Xie ym.
2013). Prekliinisen tutkimuksen perusteella valveilla olevilla hiirilla aivo-selkdydinnesteen
kierto aivoissa oli jopa 90 % alhaisempaa kuin nukkuvilla hiirilla (Xie ym. 2013). Kliinisissa
tutkimuksissa on osoitettu samankaltaisia tuloksia mitattaessa unen vaikutusta aivojen kuona-
aineiden maariin (Kang ym. 2009, Huang ym. 2012). Kliinisissa tutkimuksissa aivo-
selkdydinnesteestd mitattuna beeta-amyloiditasot nousivat aina péivan aikana ja laskivat
unessa (Kang ym. 2009, Huang ym. 2012). Tutkimustulokset glymfaattisen jarjestelman
toiminnasta osana AB-kertymien puhdistumista ovat kuitenkin ristiriitaisia ja unen vaikutus ei
todellisuudessa ole néin yksiselitteinen. Esimerkkind ristiriitaisuudesta prekliinisen
tutkimuksen mukaan aivokapillaareilla olisi merkittdvampi osuus AB-puhdistumisessa kuin

glymfaattisella jarjestelmalla (Hartz ym. 2018).
3.1 UNIHAIRIOT

Unihéirididen syitd on lukuisia ja ne voivat liittyd esimerkiksi unen maaréén, laatuun tai
rytmitykseen (Salo ja Saunamdki 2020b). Unihdiriissa uni on niin puutteellista tai
huonolaatuista, ettd se vaikuttaa haitallisesti hyvinvointiin ja aiheuttaa erilaisia oireita, kuten
vasymysté ja suorituskyvyn heikkenemista (Salo ja Saunamaki 2020b). Unihairi6t aiheuttavat
univajetta, eli riittdmatontd unen maaraa verrattuna unen tarpeeseen, jolla on suora vaikutus
aivoihin (Salo ja Saunamaki 2020b). Univaje voi heikent&d tiedonkasittelytoimintoja, miké
saattaa pahentaa oireita neurologisissa sairauksissa, kuten Alzheimerin taudissa (Salo ja
Saunamaki 2020b).

Unettomuus on unihdiridista yleisin, ja sen piirteisiin kuuluu vaikeus pysyéa unessa tai nukahtaa
(Salo ja Saunaméki 2020a). Aikuista jopa kolmasosalla esiintyy unettomuutta lyhytaikaisesti ja
pitk&aikaisesti hieman alle 10 % (Partonen 2023). Unettomuudelle voivat altistaa stressi,
elamanmuutokset tai terveydelliset tilat, kuten aivoja rappeuttavat sairaudet, esimerkiksi
Alzheimerin tauti (Salo ja Saunaméki 2020a). Y leisimmat unihdiriot Alzheimerin taudissa ovat

unettomuus ja unenaikaiset hengityskatkokset, kuten uniapnea (Salo ja Saunamaki 2020c).
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4 UNEN VAIKUTUS ALZHEIMERIN TAUTIIN

Alzheimerin tauti ja unihairiot ovat molemmat monimutkaisia ilmigitd, ja niiden vélinen yhteys
onkin haastava palapeli, jonka kaikkia paloja ei vield tunneta. Unen s&ately tapahtuu
keskushermoston kautta, joten hermostoon liittyvilla sairauksilla, kuten Alzheimerin taudilla,
on merkitysta uneen (Salo ja Saunaméaki 2020b). Téman aivoihin kohdistuvan sidonnaisuuden

kautta on havaittu selvaa kaksisuuntaista yhteytta unen ja Alzheimerin taudin valilla (kuva 4).
4.1 UNIHAIRIOT ALZHEIMERIN TAUDIN OIREENA JA RISKITEKIJANA

Yksi kaksissuuntaisen yhteyden osa-alueista on unihairididen ilmentyminen Alzheimerin
taudin oireena (Brown ym. 2016). Tarkkaa syyté unihdiriéihin Alzheimerin taudin oireena ei
vield tiedetd, mutta uskotaan, ettd Ap-kertymat ja neurofibrillikimput vaikuttavat unen
mekanismeihin (Brown ym. 2016). Alzheimerin taudissa erityisesti kolinergiset, eli
asetyylikoliinia erittdvat hermosolut tuhoutuvat (Thompson ja Tobin 2020). Kolinergiset
hermoverkot ovat tarkeitd unen kannalta, silla ne séételevét uni-valverytmia yhdessa monien
muiden tapahtumien kanssa ja ovat aktiivisena vilkeunen vaiheessa (Vazquez ja Baghdoyan
2001). Alzheimerin taudin ja unih&irididen valinen yhteys on todettu myo6s prekliinisissa
tutkimuksissa, joissa Ap-kertymat hairitsivat uni-valverytmia (Kang ym. 2009). Aivoihin
kertyvét kuona-aineet, kuten Ap-kertymat ja neurofibrillikimput, hdiritsevat ja vaurioittavat
hermosoluja, jolloin aivot eivét kykene tdsmalliseen unen séételyyn ja tuloksena on unihéirigita
(Spira ym. 2013). On arveltu, ettd vilkeunen méérén vaheneminen voisi johtua ainakin Ap-
kertymien aiheuttamasta asetyylikoliinia tuottavasta Meynertin basaalitumakkeen (engl.
nucleus basalis of Meynert) rappeutumisesta (Montplaisir ym. 1995, Qi ym. 2021).

Toinen kaksisuuntaisen yhteyden osa-alueista on unihéirididen vaikutus Alzheimerin taudin
riskiin. Unihdirididen on havaittu lisdédvan Alzheimerin taudin ilmenemista ja etenemista (Pase
ym. 2017). Prekliinisen hiiritutkimuksen perusteella pitkittynyt unen puute lisad Ap-kertymien
muodostumista (Kang ym. 2009). Yhden unih&iriéihin liittyvan tekijan, glymfaattisen
jarjestelman, on prekliinisen tutkimuksen avulla osoitettu vaikuttavan aivojen toimintaan unen
aikana (Xie ym. 2013). Unihairioissa glymfaattinen jarjestelma ei p&ése toimimaan kunnolla,
ja aivot eivat ehdi puhdistumaan ja palautumaan tarvitsemallaan tavalla. Prekliinisen
tutkimuksen perusteella unen aikana Ap-kertymid poistetaan vilkkaammin valveillaoloon
verrattuna (Xie ym. 2013, Kang ym. 2009). Prekliinisen tutkimuksen mukaan kuona-aineiden

puhdistamista tapahtuu seka unessa etté valveilla olon aikana, mutta unen aikana Ap-kertymien
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puhdistuminen on kaksi kertaa tehokkaampaa valveillaoloon verrattuna (Xie ym. 2013).
Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu samankaltaisia tuloksia, silla kliinisessa tutkimuksessa
unen huononeminen johti AB:n ja tau-proteiinin kohonneeseen pitoisuuteen aivoissa, miké
viittaa Alzheimerin taudin edistymiseen (Ju ym. 2017).

Alzheimerin tauti ja unih&iriot muodostavat noidankehdn, jossa ne pahentavat toisiaan ja
samalla itsedén. Alzheimerin tauti aiheuttaa huonosti nukuttuja 6itd, jotka lisddvét entisestaan
taudin patologisia muutoksia eli Ap-kertymid ja neurofibrillikimppuja (kuva 4). Patologiset
muutokset pahentavat oireita, jotka taas lisadvat unihdirioitd, jotka puolestaan kerryttavéat
patologisia muutoksia (kuva 4). Tutkimukset eivat kuitenkaan ole vield osoittaneet kumpi tekija

on suuremmassa roolissa naiden kahden valisen kierteen aloittajana.

Beeta-amyloidin
maara kasvaa

ALZHEIMERIN TAUTI - — Tau-proteiinin
fosforylaatio
/leiséiéintyy?p Beeta-
' y amyloidikertymat
2z

Puutteellinen ; Neurofibrillikimput
aivojen
palautuminen

\ /

Aivojen
UNIHAIRIO T ¢ normaalitoiminta
hairiintyy
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Kuva 4. Alzheimerin taudin ja unihdirididen véalinen yhteys

Alzheimerin taudissa sekd beeta-amyloidin maara kasvaa etta tau-proteiinin fosforylaatio
lisaantyy (Polanco ym. 2018, Tiwari 2019). Muutoksien seurauksena aivoihin alkaa kertymaan
beeta-amyloidikertymia  sekd  hyperfosforyloiduista  tau-proteiineista  muodostuvia
neurofibrillikimppuja (Polanco ym. 2018, Tiwari 2019). Alzheimerin taudin patologisten
muutoksien, eli Ag-kertymien ja neurofibrillikimppujen, seurauksena aivojen normaalitoiminta
hairiintyy, mika aiheuttaa unihairioitd (Spira ym. 2013). Unihdiriét aiheuttavat aivojen
puutteellista puhdistumista ja palautumista, jonka seurauksena Alzheimerin taudille
tyypillisten kuona-aineiden, beeta-amyloidin ja tau-proteiinin maara aivoissa lisdantyy (Ju ym.
2017). Tasta syntyy kierre Alzheimerin taudin ja unihairiéiden vélille.
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On epéilty, ettd juuri vilkeunen puutteella olisi vaikutusta suurempaan riskiin sairastua
Alzheimerin tautiin yhdessd APOE4-alleelin kanssa (Pase ym. 2017). On my®és arvioitu, etta
MCI:n ja dementian riski nousee suuresti, jos henkil6lla on unihdiriditd seka APOE4-alleeli
(Burke ym. 2016). Kliinisessa tutkimuksessa perusunelle ei pystytty osoittamaan vilkeunen
kaltaista yhteyttd Alzheimerin tautiin (Pase ym. 2017). Vaikka kliinisessa tutkimuksessa ei
pystytty osoittamaan perusunen vahenemisen kasvattavan riskid Alzheimerin tautiin (Pase ym.
2017), muissa Kliinisissa tutkimuksissa Alzheimerin tautia sairastavilla on huomattu perusunen
hidasaaltounen maaran vahenemista samalla kun vilkeunen mééara vahenee (Liguori ym. 2017,
Prinz ym. 1982). My0s prekliinisessa tutkimuksissa havaittiin samankaltaisia tuloksia, jossa
hiirilla tutkittiin Alzheimerin taudille ominaisia unihdirigita ja niiden luonnetta (Maezono ym.
2020).

4.2 ALZHEIMERIN VAIKUTUS UNEN MAARAAN JA LAATUUN

Alzheimerin tautia sairastavien unesta on osoitettu muutoksia verrattuna terveisiin
verrokkeihin, kun tutkitaan unen mé&érda tai laatua, eli unen tehokkuutta (taulukko 1).
Tutkimusryhmat ovat kuitenkin saaneet hyvin ristiriitaisia tuloksia, joten ei voida vield tarkasti
sanoa, mitk& unen muutokset liittyvat juuri Alzheimerin tautiin (taulukko 1).

Lukuisten taulukossa luetelluiden kliinisten tutkimusten perusteella Alzheimerin taudissa unen
kokonaiskesto vahenee (Prinz ym. 1982, Reynolds ym. 1985, Liguori ym. 2017), kun taas
joissain kliinisissa tutkimuksissa unen kokonaismaéra Alzheimerin tautia sairastavilla ei eroa
terveistd verrokeista merkitsevasti (Montplaisir ym. 1995, Bliwise ym. 1989, Hot ym. 2011,
De Gennaro ym. 2017).

Univaiheiden suhde muuttuu ik&éntyessd, mutta Alzheimerin tautia sairastavilla timé& muutos
on havaittu olevan viel& suurempi kuin terveilld verrokeilla (Liguori ym. 2017). Ikd&ntymisesta
johtuvien unen muutoksien lisdksi Alzheimerin tautia sairastavilla varsinkin perusunen kevyen
unen vaiheen maara lisaantyy, samanaikaisesti kun perusunen syvan unen vaiheen ja vilkeunen
maaré véhenee entisestaan (Liguori ym. 2017). Tutkimuksien ristiriitaisuutena on, etté joissain
Kliinisissé tutkimuksissa juuri hidasaaltounen méaéara vahenee (Bliwise 1989, De Gennaro ym.
2017), kun taas jotkut Kkliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd merkittdvin muutos tapahtuu
vilkeunen maaréssa (Reynolds ym. 1985, Montplaisir ym. 1995). Yhdenkaan taulukossa olevan
kliinisen tutkimuksen mukaan hidasaaltounen tai vilkeunen maaré ei kasvanut (taulukko 1).
Taulukkoon on merkattu unen maran lisdksi univiive, vilkeunen viive ja unen tehokkuus.

Univiive tarkoittaa nukahtamiseen kuluvaa aikaa, kun taas vilkeunen viive tarkoittaa aikaa, joka
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kuluu nukahtamishetkestd ensimmaiseen vilkeunen vaiheeseen (Shrivastava ym. 2014).
Kliinisten tutkimusten mukaan univiiveen on havaittu joko kasvavan Alzheimerin tautia
sairastavilla (Reynolds ym. 1985, Liguori ym. 2017) tai pysyvan samalla tasolla terveiden
verrokkien kanssa (Hot ym. 2011, Montplaisir ym. 1995). Vilkeunen viiveessad Alzheimerin
tautia sairastavilla huomataan kasvua verrattuna terveisiin verrokkeihin (Bliwise 1989, Liguori
ym. 2017). Laskua univiiveessa tai vilkeunen viiveessa ei taulukon 1. kliinisilla tutkimuksilla
osoitettu.

Unen tehokkuus eli unessa vietetty aika verrattuna sangyssa vietettyyn aikaan laskee
Alzheimerin tautia sairastavilla (Reynolds ym. 1985, Bliwise ym. 1989, Liguori ym. 2017, Hot
ym. 2011). Unen tehokkuuden laskeminen tekee unesta laadullisesti huonompaa, mika voi
viitata unihairiéihin, kuten unettomuuteen tai nukahtamisvaikeuksiin. Ristiriitaista ndytt6a on
saatu myds unen tehokkuuden merkityksesta Alzheimerin tautia sairastavilla, silla kliininen
tutkimus osoittaa, ettei unen tehokkuudessa ollut merkittdvaa eroa terveisiin verrokkeihin
néhden (De Gennaron ym. 2017).

Taulukon 1. tutkimuksissa ei havaita selvaé eroa Alzheimerin taudin vakavuusasteiden valillg,
mika voi olla seurausta siitd, ettd unihairiot ovat varhaisia merkkeja Alzheimerin taudista (Salo

ja Saunaméki 2020c).

Taulukko 1. Alzheimerin taudin vaikutukset unen maaraan ja laatuun

Vakavuus = Alzheimerin tauti luokitellaan oireiden mukaan lievaan, keskivaikeaan tai
vaikeaan Alzheimerin tautiin. — = ei merkitsevaa muutosta terveiden verrokkien ja Alzheimerin
tautia sairastavien valilla, T = Alzheimerin tautia sairastavilla lisdantynyt terveisiin
verrokkeihin nahden, | = Alzheimerin tautia sairastavilla vahentynyt terveisiin verrokkeihin
nahden, — = Ei tutkimustulosta. Muokattu (Casagrande ym. 2022, Winsky-Sommerer ym. 2019)
julkaisujen taulukoista

Unen Hidasaaltounen Vilkeunen  Unen Vilkeunen
Tutkimus Vakavuus kokonaiskesto maadra madrd  tehokkuus Univiive viive
Bliwise yms. 1989 Lievastd keskivaikeaan -> N > 4 o
De Gennaro yms. 2017  Lievastd vakavaan -> N2 -> >
Hot yms. 2011 Lievastd keskivaikeaan > > > N -
Liguori yms. 2017 NG NG NG NG H d M
Montplaisir yms. 1995 'Lievastd keskivaikeaan > > % ->
Prinz yms. 1982 Lievdsta vakavaan N J NG
Reynolds yms. 1985 Lieva NE > NG NG ™ 4
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5 POHDINTA

On mielenkiintoista, kuinka moneen asiaan unihairi6illa on merkitysta Alzheimerin taudissa.
Tutkimukset ovat osoittaneet Alzheimerin taudin ja unihdirididen kaksisuuntaisen yhteyden, ja
todistaneen unihairididen olevan yksi Alzheimerin taudin lukuisista oireista seka sairastumisen
riskié lisaava tekija (Spira ym. 2013, Brown ym. 2016, Pase ym. 2017). Vaikka unihirididen
merkitystd Alzheimerin taudissa on osoitettu, on kuitenkin hyvd muistaa, kuinka
moniulotteinen Alzheimerin tauti on, ja kuinka monimutkaisia tapahtumia aivoissa tapahtuu
unen aikana. Vaikka unihdirididen ja Alzheimerin taudin vélinen yhteys on olennaista,
unihairiot eivat kuitenkaan ole oireiden alkamisen ainoa syy, eika ainoa riskia lisadava tekija.
Tutkimusaiheen haasteena on miettid, kuinka suuri merkitys yksittaisilla tutkimustuloksilla on
unen ja Alzheimerin taudin moniulotteisuuden takia. Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin
unen madran muuttumista Alzheimerin tautia sairastavilla, osoitettiin APOE4-alleelin kantajilla
vahentynytta vilkeunen maardd (Pase ym. 2017). Taytyy kuitenkin muistaa, ettd vain osa
Alzheimerin tautia sairastavista kantaa APOE4-alleelia (Deane ym. 2008; Raulin ym. 2022).
On mielenkiintoista pohtia, millainen merkitys unihdirioilla todellisuudessa on Alzheimerin
tautiin, silla unihairioita ei esiinny kaikilla Alzheimerin tautia sairastavilla (Peter-Derex ym.
2015). Onko taustalla jokin monimutkaisempi mekanismi, josta seuraa joillekin ihmisille
unihdirioita? Koska perinndllinen alttius Alzheimerin tautiin tdmén hetkisen tutkimustiedon
perusteella on niin vahéistd, onko ymparistotekijoilla suurin merkitys sairastumiseen, oireisiin

ja hoitoon (Campdelacreu 2014)?

Unihairididen hoitaminen voisi olla potentiaalinen hoitomuoto Alzheimerin taudin etenemisté
ja oireita vastaan, silld unihairiéiden on tutkittu olevan mukana Alzheimerin taudin
etenemisessa (Pase ym. 2017). Joidenkin unilddkkeiden on jo tutkittu lisddvén vilkeunen
maaréé seka lyhentavan univiivettd (Rosenvall ym. 2018). Juuri téllaiset unildékkeet voisivat
olla mahdollisia ldakehoitoja Alzheimerin tautiin. Monilla uniléd&kkeilld on kuitenkin
haittavaikutuksina esimerkiksi muistin heikentymistd, mika ei sovi haittavaikutukseksi
Alzheimerin tautia sairastavalle potilaalle (Rosenvall ym. 2018). On myds kiinnostavaa pohtia,
voisiko unihairioita kayttdd Alzheimerin taudin méaarittdmisessa, jo ennen muiden oireiden
ilmenemistd. Vaikka ApB-kertymat ja neurofibrillikimput ilmaantuvat kauan ennen oireiden
alkamista (Bateman ym. 2012), unihéiri6ill& voisi silti olla merkityksellinen rooli Alzheimerin
taudin maarittdmisessa, sill4 niitd ilmaantuu jo Alzheimerin taudin alkuvaiheessa (Salo ja

Saunamaki 2020c). Jos I8ydettéisiin jokin unihdiridihin liittyva biomarkkeri, se mahdollistaisi
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varhaisemman taudin maarittdmisen ja siitd johtuvaa potilaan hyvinvoinnin paranemista.
Hankaluutena unihdirididen hyodyntdmisend Alzheimerin taudin madrittdmisesséd on itse
unihairididen  maéarittamisen  vaikeus. Unihéiriét  selvitetddn yleensa erilaisten
kyselylomakkeiden tai haastattelujen avulla (Partonen 2023), mik& voi olla harhaanjohtavaa
mielipiteiden ja unihdirididen monipuolisuuden takia. Muistisairaan Alzheimerin tautia
sairastavan voi olla vaikea muistaa nukkumistaan, jolloin voi olla vaikeaa tehda paatelmaa

unihairioisté kyselylomakkeiden tai haastatteluiden perusteella.

Alzheimerin taudin ja unen valista yhteyttd on mielenkiintoista pohtia kuvan 3 perusteella.
Kuvan 3 mukaan AB-kertymat ja neurofibrillikimppujen kertymat sijaitsevat osittain samoilla
aluilla, jotka vilkeunessa toimivat aktiivisina. On vielda epéselvad, millainen merkitys
aivoalueilla on Alzheimerin taudin ja unihdirididen vélisessa yhteydessd, mutta olisi
kiinnostavaa tutkia, vaikuttaako juuri kertymien sijainti vilkeunenaikaisiin hairidihin ja niista
johtuviin unihairididen ilmaantumiseen. Yhtend esimerkking tasta mahdollisesta kertymien
sijaintiin liittyvasta yhteydestd on limbisen jarjestelmén osa, Meynertin basaalitumake.
Meynertin basaalitumake sijaitsee aivoalueella, jossa on seka aktiivisuutta vilkeunen aikana
ettd Ap-kertymid. Alzheimerin tautia sairastavien aivoalueita, jotka ovat juuri vilkeunen aikana
aktiivisina, olisi mielenkiintoista tutkia, silla vilkeunen yhteys Alzheimerin tautiin nakyy myos
taulukon 1. Kkliinisissa tutkimuksissa. Olisi mielenkiintoista selvittdd, johtuuko vilkeunen
madran véheneminen ja vilkeunen viiveen piteneminen vilkeunta séételevien aivoalueiden

rappeutumisesta.

Alzheimerin taudin ja unen valista yhteytté olisi tarkeda tutkia viela lisdd. Alzheimerin taudin
hoitojen seka maarittdmisen liséksi lisatutkimuksilla voitaisiin 10ytad lisatietoa vield
epaselvasta Alzheimerin taudin syntymekanismista. Tarvittaisiin liséa kliinista tutkimusta, sill&
prekliiniset tutkimukset eivat aina anna samaa vastetta ihmisilla. Esimerkiksi Xie ja
yhteistyokumppaneiden (2013) prekliinisen tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettei
unihairitiden aikana AP puhdistu tarpeeksi huonosti nukutun yon aikana. T&alloin Ap-kertymia
ja neurofibrillikimppuja paasee kertymaan entista enemman aivoihin, mika edistad Alzheimerin
tautia entisestdadn. On kuitenkin vield epaselvad, onko unihairididen merkitys ihmiseen ndin

suoraviivaisesti yhteydessa Alzheimerin tautiin.
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6 JOHTOPAATOKSET

Alzheimerin taudin ja unihairididen valilla on kaksisuuntainen yhteys. Unih&iriot ovat yksi
Alzheimerin oireista, mutta myo6s riskitekij& Alzheimerin taudille. Unihdirididen ja
Alzheimerin taudin vélisen yhteyden tutkimisella voitaisiin mahdollisesti 10yt44 uusia

hoitokeinoja Alzheimerin tautiin.
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