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Kirjallisuuskatsauksessa kasitellaan erasta sirkadiaanista uni-valverytmin hairiota,
viivastynytta unijaksoa (VUJ). Talle hdiridlle on ominaista nukahtamisen ja herddamisen
merkittava viivastyminen suhteessa yhteiskunnan edellyttamiin aikatauluihin.
Yhteiskunnan aikataulujen noudattaminen johtaa vaikeuteen nukahtaa iltaisin ja
paivaaikaiseen vasymykseen. Hairio aiheuttaa merkittdvaa sosiaalista, tyontekoon tai
opiskeluun liittyvaa haittaa. VUJ:n esiintyvyys on suurinta nuorilla ja nuorilla aikuisilla,
noin 3,3-4,3%. Hairiossa komorbiditeetti psykiatristen hairididen kanssa on yleista.
Tyon tavoitteena oli koota ajantasainen ja kokonaisvaltainen katsaus VUJ:n
patofysiologiaan ja hoitomahdollisuuksiin. Samalla tarkasteltiin VUJ:n epidemiologiaa,
diagnostiikkaa ja komorbiditeetteja. Aineistona hyodynnettiin kotimaisia ja
kansainvilisia tieteellisia artikkeleita, katsauksia ja kliinisia suosituksia.

Kirjallisuuskatsauksen perusteella VUJ:n patofysiologia on monitekijdinen. VUJ:lla on
selkea perinndllinen alttius. Alttius valittyy kellogeenien, kuten CRY1, PER1-3 ja CLOCK,
polymorfismien kautta. Perinnéllinen mekanismi erottaa VUJ:n tavanomaisista ja
lyhytaikaisista elamantapoihin liittyvista rytmin viivastymista. Taman vuoksi
VUJ-potilailla vaaditun vuorokausirytmin saavuttaminen ja yllapitdminen on vaikeaa.
Muita patofysiologisia mekanismeja ovat sirkadiaanisen rytmin viivastyminen,
melatoniinin erityksen my6hastyminen, poikkeavuudet homeostaattisessa
unisaatelyssa seka valolle altistumisessa. Toisaalta hairiodn liittyy psykologisia,
sosiaalisia ja kayttaytymiseen liittyvia tekijoita. Vuorokausirytmilld on merkittava
vaikutus elimiston kokonaisvaltaisessa toiminnassa. Taman vuoksi VUJ:ssa ja muissa
unihdiridissa oireet ovat laaja-alaisia.

VUJ:n hoidon suhteen tehokkaimpia hoitokeinoja ovat aamulla toteutettu
kirkasvalohoito ja pieniannoksinen melatoniini. Hoidoilla tavoitellaan rytmin
aikaistumista. Unihygienian huomioiminen kuuluu kaikkien unihairididen hoitoon.
Tulevaisuuden mahdollisia hoitoja ovat aripipratsoli, sinivalohoito ja kognitiivinen
kayttaytymisterapia. Perinndllisen alttiuden vuoksi, halutun vuorokausirytmin
saavuttaminen ja yllapitdminen on vaikeaa. Taman vuoksi hoidon onnistuminen vaatii
potilaan pitkdaikaista ja paivittaista sitoutumista.

Asiasanat: viivastynyt unijakso, unihairiét, melatoniini, valohoito.
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1. Johdanto

Riittdmaton uni aiheuttaa univajetta. Univajeella on niin akuutteja kuin kroonisia vaikutuksia toimintakykyyn
ja terveyteen. Univajeesta karsivan yksilon keskittymiskyky on heikko, tarkkaavaisuus huono ja huomiokyky
kaventunut. Muisti ei toimi samalla tehokkuudella kuin hyvin nukutun yon jalkeen ja reaktionopeudet ovat
hidastuneet. Artyneisyys ja aggressiivisuus on myds johdettavissa riittimattdmain uneen. Lisddntynyt
artyneisyys ja aggressiivisuus voi nakya arjessa mm. riitoina, virheind ja tapaturmina. Pitkdan jatkunut
univaje on yhdistetty moniin hiljalleen ja salakavalasti kehittyviin sairauksiin. Tallaisia ovat esimerkiksi
masennus, tyypin 2 diabetes, sydan- ja verisuonisairaudet, erilaiset syovat seka infektiot (Shinalieva ym.
2023; Chen ym. 2024; Yun ja Jo 2021). Univaje on myds merkittdva elamanlaatua ja toimintakykya alentava
tekija. Jokainen tietda, ettd padivat sujuvat huonommin huonosti nukutun yon jalkeen. Pitkdaikaisessa
univajeen tarkastelussa ongelmien on taipumus kumuloitua ja tavanomaisen arjen saavuttaminen voi olla

entista vaikeampaa.

Univajetta voivat aiheuttaa useat eri unihairiot. Unihairiossa unen ajoitus, maara tai laatu ovat héiriintyneet.
Ndissda hdiridissa esiintyy nukahtamisvaikeuksia, unen katkonaisuutta, liilan varhaista herdamista,
liilkaunisuutta tai muuta uneen liittyvaa oiretta. Tasta seuraa paivavdasymystd ja merkittavaa toimintakyvyn
haittaa. Unihairiot esiintyvat usein yhdessa somaattisten, mieliala- ja kognitiivisten hairididen kanssa.
(American Psychiatric Association 2024). Huomiona kuitenkin, etta yon aikaiset herailyt kuuluvat normaaliin
uneen ja tilapainen unettomuus on osa normaalia tervetta eldamaa. Unihairiot on jaoteltu kansainvalisessa
unihairioluokituksessa, International Classification of Sleep Disorders eli ICSD. Tassd tyossa kaytdamme
luokituksen kolmatta painosta eli ICSD-3. ICSD-3 jakaa wunihadiriét seitsemadan paaluokkaan;
unettomuushairiot, unenaikaiset hengityshairiot, keskushermostoperaiset liikaunisuushairiot, sirkadiaaniset
uni-valverytmin hairiét, unenaikaiset liikehdiridt, unen erityishdiriot (parasomniat) ja muut unihairiot seka

muihin sairauksiin liittyvat unihdiriot (American Academy of Sleep Medicine 2014).

Osalla univajeesta karsivista yksiloistd voidaan erottaa sirkadiaaninen uni-valverytmin hairio. Sirkadiaaniset
uni-valverytmin hairiot ovat pitkaaikaisia tai toistuvia unen ja valveen ajoituksen hairi6td, jossa yksilén
sisdinen vuorokausirytmi on epatahtinen yksilon fyysisen ymparistdn, sosiaalisten, opiskeluun tai tyéhon
liittyvien aikataulujen kanssa. Nama vuorokausirytmin hairiét johtavat unettomuusoireisiin, paivaaikaiseen
vasymykseen tai molempiin. Lisaksi nama hairiét aiheuttavat yksildlle kliinisesti merkittavaa karsimysta tai
toimintakyvyn heikkenemista henkiselld, fyysiselld, sosiaalisella, ammatillisella, koulutuksellisella tai muulla
merkittavalla elamanalueella. ICSD-3 jakaa sirkadiaaniset uni-valverytmin hairiot edelleen seitsemaan

erilliseen hairioon; viivastynyt unijakso, aikaistunut unijakso, epdsdaannollinen unirytmi, tahdistumaton



unirytmi, vuorotyohon ja epasadnnollisiin tydaikoihin liittyvd unettomuus, aikaerorasitus ja muut

madrittelemattdomat sirkadiaanisen uni-valverytmin hairiot. (American Academy of Sleep Medicine 2014).

Tassa syventdvien opintojen opinndytetydssa perehdytddn yhden sirkadiaanisen uni-valverytmin hairion,
viivastyneen unijakson, syntymekanismiin eli patofysiologiaan ja hoitoon. Samalla sivuutetaan myos
sairauden epidemiologiaa, diagnostiikkaa ja komorbiditeettia. Huolellisen, kokonaisvaltaisen ja ajantasaisen
patofysiologisen ymmartamisen kautta voidaan paremmin ammentaa tyokaluja siihen, miten kyseista
sairautta kannattaa hoitaa. Vertailevaa ndakokulmaa hoitosuosituksiin haetaan mm. naapurimaa Ruotsista ja

muualta maailmasta.

2. Tausta

2.1 Unen fysiologia

Uni on luonnollisesti toistuva ja palautuva biokdyttaytymistila, jolle on ominaista suhteellinen
liikkumattomuus, havainnoista irtautuminen ja alentunut tietoisuus. Se on ennustettava ja helposti
palautuva ilmié. Uni eroaa anestesian ja kooman tiloista siten, ettd uneen ei liity hermoston aktiivisuuden
puuttumista tai tukahduttamista. Lisdksi oikea uni sisaltda vuorovaikutuksen vapaaehtoisten paatosten ja
tahattomien biologisten toimintojen valilla. Valojen sammuttaminen, melun vahentaminen ja sankyyn
asettautuminen ovat vapaaehtoisia kayttaytymispaatoksia. Naista seuraa tahattomasti melatoniinin
erityksen lisdantyminen ja sarja muutoksia aivojen seka muun hermoston toiminnassa koko yon. Uni riippuu
viime kadessa kayttdytymisen ja biologian valisestd yhteistydstd. Nain ollen muutokset ndissa vaikuttavat

my0s vaistamatta nukahtamiseen ja uneen. (Tubbs ym. 2019).

Fysiologisesti uni on monimutkainen prosessien ketju, jossa muutoksia tapahtuu paitsi aivoissa, myos
muualla elimistdssa. Uni itsessdan jakaantuu kahteen hermoverkostollisesti erilaiseen osaan: perusuneen
(NREM, non-rapid eye movement) ja vilkeuneen (REM, rapid eye movement). Nama kaksi vaihetta
vuorottelevat unen aikana ja muodostavat noin 90-110 minuutin kestoisia unisykleja. Unisyklien koostumus
myoOs muuttuu yon aikana; syvaa unta on tyypillisesti enemman alkuyosta ja REM-unen osuus kasvaa aamua
kohden. Kokonaisuudessaan REM-unen osuus unesta on noin 25%, ja sitd esiintyy 4-6 jaksossa. Ajoittain
unisyklien vialiin sijoittuu myos lyhyitd valvetilaan siirtymisia, joka koetaan yollisind lyhyind herdamisina.
Ndistd herdamisista ei tyypillisesti jad muistijalkea. Perusuni jakautuu vield kevyeen uneen (NREM1-2) ja

syvaan uneen (NREMS3). (Tubbs ym. 2019). Valveesta perusuneen siirryttdessa autonomisen hermoston



toimintatasapaino siirtyy sympaattisesta saatelysta parasympaattiseen sadntelyyn. Elimisto siirtyy ikdan kuin
sdastotilaan, jossa lihastyotd tehddan vahdisesti, verenkierto- ja hengityselimiston toiminta seka
energiametabolian tarve vahenee. Tall6in havaitaan verenpaineen ja kehon lampétilan lasku, sykkeen ja
hengitystiheyden hidastuminen. REM-unessa autonomisen hermoston sdately muuttuu epdvakaaksi;
sympaattisen ja parasympaattisen hermoston toimintatasapaino vaihtelee voimakkaasti. (Stenberg 2019).
REM-unessa tyypillista ovat silmien vilkkaat liikkeet, sydamen sykkeen suurehkot vaihtelut seka epatasainen
hengitysrytmi. Tassa unen vaiheessa aivot toimivat voimakkaan aktiivisesti ja nahddaan myos suurin osa

unista. (Tubbs ym. 2019).

Ensimmainen askel valvetilasta unitilaan tapahtuu juuri kevyen unen kautta. Kevyestd unesta siirrytadn
asteittain syvdan uneen ja palataan asteittain kevyen unen kautta REM-uneen. Nain muodostuu
ensimmadinen unisykli. REM-uni on erityisen tarked merkitys oppimiselle, luovuudelle ja henkisen
tasapainon yllapitamiselle. REM-unessa syntyy tunnemuistijalkia ja paivan aikana opitut liikeradat siirtyvat
pikkuaivoista taitomuistiin. Lisdksi haastavia tunteita ja kokemuksia kdydaan l|dpi, joka auttaa niiden
kasittelemisessd. Unien ldasndolo on tallda unen vaiheelle tyypillistd. REM-unessa unet ovat luonteeltaan
epéloogisia, tunnepitoisia, visuaalisia ja yleisesti avoimia kaikille tunnekokemuksille. My&s perusunen aikana
unia voidaan nadhda. Siind unet ovat loogisia, rauhallisempia, mutta erilaiset aistikokemukset, kuten
visuaalisuus, puuttuu ldhes kokonaan. On ajateltu, ettd REM-vaiheessa koetut unet tukevat muistin
vahvistumisprosessia yhdistamalla uusia ideoita keskenaan. Lisdksi on esitetty, ettd tdma unen vaihe tukee
vaikeiden tunteiden kasittelyd. Tahan liittyen on kuvantamismenetelmilla osoitettu limbisten alueiden
aktiivisuuden nousua REM-unen aikana sekd emotionaalisen sdatelyn lisdantyneen henkilén herattya.

(Tubbs ym. 2019).

REM-unessa tapahtuu muutoksia aivojen aktiivisuudessa. Suurin osa neurotransmittereiden pitoisuuksista
laskee REM-unen aikana, mutta asetyylikoliinin maara lisdantyy tai on samaa tasoa kuin valveilla. Tama
nousu luo sahkoista aktiivisuutta, joka on ldhelld valvetilan korkeataajuista ja matala-amplitudista signaalia.
Lihastonus laskee, poislukien silmien lihakset, jotka REM-unen aikana liikkuvat nopeissa sykayksissa. Myos
pallea pysyy toiminnassa. Lihastonuksen laskeminen lisdda ylahengitysteiden kapenemista, mika voi
aiheuttaa yksilolle kuorsaamista. Lammonsaatelykyky puolestaan on puutteellinen lihasvarinan puuttuessa.
Ndin kehonlampdétila laskee REM-unessa. Myos sydamen lyontitiheys ja verenpaine vaihtelevat. (Tubbs ym.

2019).



Toisessa unisyklissd REM-unta seuraa jalleen kevyt uni ja edelleen syva uni. Aiempaan tapaan tasta palataan
kevyeen uneen ja edelleen REM-uneen tayden syklin tdyttymiseksi. Ndin unen vaiheet jatkavat vuorottelua
yon aikana. Unen vaiheiden toteutuminen esitetty kuvassa 1. Maaréllisesti syvdd unta on enemman
alkuy6sta, vahemman loppuydsta. Loppuydstd syvan unen vaiheet voivat jadda toteutumatta kokonaan.
Syvan unen kustannuksella, REM-unen maara loppuyostd lisddntyy. Kevyttd unta nukutaan maarallisesti
eniten. Kevyessa unessa aivojen toiminta hidastuu ja valmistautuu syvan unen vaiheeseen. Kevyesta unesta
herddminen on helpompaa ja nopeampaa. Yksilo ei aina kevyessa unessa tiedosta olevansa unessa. Syvassa
unessa kudokset rakentuvat ja uusiutuvat, sekd tapahtuu aivojen huolto. Kasvuhormonin eritys on
voimakkaimmillaan, vaurioita korjataan ja immuunijarjestelma aktivoituu. Toisaalta aivoissa syntyy
muistijalkid, palauttava aineenvaihdunta on vilkasta, energiavarastoja tdytetdaan. Syvdssa unessa myos
aivojen EEG-signaali on hidasta ja parasympaattinen hermosto aktiivisimmillaan. Yksilolle syvasta unesta
herddaminen on vaikeaa ja hidasta. NREM-unessa sahkoinen aktiivisuus koko aivojen alueella laskee, EEG:ssa
signaali on matalataajuisempaa ja korkea amplitudista. Tama trendi voimistuu unen edetessa kevyesta
unesta syvaan uneen. Tasta paatellen neuronien kokonaisaktiivisuus vdhenee, mutta neuronien vélinen
signaalien koordinaatio paranee. Aktiivisuuden lisdksi myds herdamiseen liitettyjen neurotransmittereiden
madara aivoissa vahenee ja ulkoisten arsykkeiden aistiminen heikkenee. Talld tavalla erityisesti talamus
suodattaa hermosignaaleja pois ja pyrkii suojaamaan unen jatkumisen. Autonomiset toiminnot, kuten
hengitystiheys, syke, verenvirtaus ja kehon lampoétila laskevat unen edetessd syvemmaksi. Motorinen

aktiivisuus on ldhes kokonaan vahentynyt. (Tubbs ym. 2019).

Unen valheet 4

1. sykli i 2. sykli P Bgyk i 4. sykli i 5. sykli

REM-uni

NREM1-uni

NREMZ-uni

NREM3-uni

22:00 23:00 0:00 1:00 2:00 3:00 4:00 5:00 6:00 Kellonaika

Kuva 1. Viitteellinen esimerkki unen vaiheiden toteutumisesta sykleissa.

Valvetilassa aivot hoitavat samanaikaisesti lukuisia erilaisia prosesseja. Nama prosessit eivat valttamatta liity

toisiinsa milladan muotoa. Voimme esimerkiksi istua luennolla ja kuunnella luennoitsijaa, samalla pohtien



mitd ruokaa soisimme sind iltana. Aivojen toimintojen aktiivisuutta voidaan mallintaa
elektroenkefalografialla eli EEG:lld. Valvetilassa normaalin ihmisen EEG nayttdd korkeataajuista ja
matala-amplitudista signaalia. Yksinkertaistettuna se tarkoittaa sitd, ettd lukuisia erilaisia prosesseja
tapahtuu samanaikaisesti, joista yksittaista aivoprosessia on mahdotonta erottaa. Beetataajuudet (12-30Hz)
ovat tyypillisia aktiiviselle valveilla ololle. Alfa-aallot (8,5-12Hz) tulevat esiin ihmisen ollessa rennossa
olotilassa, mutta ei kuitenkaan unessa. Loogisesti ajateltuna ndin aivot prosessoivat vdhemman, joten
taajuus on pienempi. (Tubbs ym. 2019). Valvetilasta siirryttdessé NREM1-uneen taajuus laskee ja
theta-aallot (4-7Hz) tulevat EEG-kayralld hallitseviksi. Lisdksi amplitudi nousee hieman. NREM2-unessa
tyypillistd ovat unisukkulat ja K-kompleksit. Unisukkulat ovat nopeita, noin 0,5s kestoisia, 12-15Hz
toimintapurkauksia. K-kompleksi puolestaan on terava, korkea-amplitudinen, kaksivaiheinen aalto, jossa
ensin esiintyy nopea negatiivinen piikki ja sen jalkeen hieman hitaampi positiivinen komponentti.
NREM3-unen tunnistaa EEG:ssd hallitsevista korkea-amplitudisesta ja matalataajuisesta (alle 4Hz)
delta-aalloista. REM-unessa EEG palaa matala-amplitudiseen ja korkeataajuuksiseen kadyraan, muistuttaen

valve- ja NREM1-vaiheita. (Purves ym. 2001).

Aivojen vireystilaa sdatelevat uni- ja valvetumakkeet estamalla toistensa toimintaa. Niiden valista
vuorovaikutusta kuvataan keinulautamallilla; molemmat jarjestelmat eivat voi olla samanaikaisesti aktiivisia,
ts. samanaikainen uni ja valve eivat ole mahdollisia. (Rege 2024). Aivojen vireystilan saately
havainnollistettu kuvassa 2. Monoaminergiset neuronit tumakkeineen ja hermoverkkoineen edistavat
valvetilaa vapauttamalla valittdjaaineita. Naita tumakkeita valittajaaineineen ovat aivosillan sauman
tumakkeet (nuclei raphes pontis, RN, serotoniini), sinertdva aivotadpla (locus caeruleus, LC, noradrenaliini),
posteriorisen hypotalamuksen tuberomamillaarinen tumake (TMN, histamiini) ja keskiaivojen peitteen solut
(tegmentum mesencephali, DA, dopamiini). Naiden ohella valvetta edistda lateraalisen hypotalamuksen
oreksiinisolut (ORX), jotka toimivat aktivoimalla edelld mainittuja tumakkeita. Ylla kuvattu kokonaisuus
aktivoituu herkasti mm. kipuarsykkeista ja ulkoisista aistiarsykkeistd, joista talamus suodattaa merkittavat
arsykkeet hermoverkon aktivoimiseksi. (Partonen ym. 2020). Lisdksi oreksiinisolut saavat signaaleja
tunnetiloja sdatelevastd limbisestd jarjestelmastd (Tsujino ja Sakurai 2009). Toisaalta tiedetdan, etta
ruokahalua lisdava suolistohormoni greliini, matala verensokeri ja ravinnosta saadut aminohapot aktivoivat
oreksiinijarjestelmaa (Inutsuka ja Yamanaka 2013). N&in ollen yksilon tunne- ja ravitsemustilalla on
valvetilaa edistavia vaikutuksia. Unta edistavat tumakkeet ovat hypotalamuksen etuosan ventrolateraalinen
preoptinen tumake (VLPO) ja mediaaninen preoptinen tumake (MNPQO) (Rege 2024). Naiden erittamat
valittdjdaineet ovat gamma-aminovoihappo (GABA) ja galaniini. Unitumakkeet aktivoituvat vireystilaa
yllapitavien tekijoiden vaistyttya, unipaineen kertyessa riittavan suureksi ja keskuskellon vuorokausirytmin

ollessa otollisessa ajankohdassa. (Partonen ym. 2020).
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Kuva 2. Aivojen vireystilan saately keinulautamallin mukaisesti.

Nykytiedon valossa uni-valverytmin saately nahdaan kahden samanaikaisen prosessin saatelyna,
kaksiprosessimallina (Stenberg 2019). Tassd mallissa oletuksena on, ettd unta sddtelee hermostollinen
sisdsyntyinen sirkadiaaninen vuorokausirytmi ja toisaalta myds valvetilassa kumuloituva unen tarve ns.
homeostaattinen sadtely. Nama kaksi osatekijaa maarittdvdn unen ajoittumisen, maaran ja rakenteen.
Kayttaytymisen tasolla ne luovat havaittavan ilmiasun eli yksilon uni-valverytmin. Yhteenveto unen ja
valveen saatelysta esitetty kuvassa 3. Nukkumisen, nukahtamisen ja uni-valverytmin ongelmien kannalta on

keskeistda ymmartaa unen fysiologiaa ja erityisesti sen osatekijoiden vaikutus uneen.

2.1.1 Homeostaattinen saately

Tavallisesti uni-valvetila seuraa sirkadiaanista rytmia ja sen sditely on myds hypotalamuksen
suprakiasmaattisen tumakkeen (SCN) keskuskellon alaisena. Taméa vuorokausirytmi on sisdsyntyinen ja liittyy
tiukasti valon valitykselld aurinkovuorokauteen. Taman saatelyn rinnalla kulkee kuitenkin vield toinen
prosessi, homeostaattinen saately. Homeostaattinen saately on irrallaan valon aiheuttamasta saatelysta ja
enemman riippuvainen ihmisen omasta kayttaytymisesta. Valvetilassa ihmiselle syntyy ns. unipainetta, joka
lisdd tarvetta unelle. Paineen kasvaessa tarpeeksi suureksi ihminen nukahtaa ja unipaine alkaa hiljalleen
vahentya. Vastaavasti herdadminen tapahtuu silloin, kun paine unelle on laskenut riittdvan alas.

Kaksiprosessimallissa on siis kahden eri “paineen” yhteisvaikutuksesta. Homeostaattinen saately vastaa unta



edistdvan unipaineen synnyttdmisesta ja sirkadiaaninen saately puolestaan herdadamistd ja valvomista
edistdvaa “valvomisen painetta”. Ndiden kahden saatelyn yhteisvaikutuksesta syntyy uni-valvetilan ilmiasu.

(Stenberg 2019).

Unen homeostaattiseen sdatelyyn liittyy terveyskayttdytymisen komponentti, joka auttaa ymmartamaan,
miten yksilon kayttaytymisen vaikutusta unen saatelyyn. Uni voidaan nahda kolmen prosessin jakona, joista
jokainen komponentti maaraa lopullisen toteutuneen unen maaran. Nama kolme prosessia ovat unen tarve,
nukkumiskyky, nukkumismahdollisuus. Unentarve on biologisesti maaritetty vaatimus unelle. Se on pienin
unen maara, jota tarvitaan elimistdén valmistautumiseen seuraavaan pdivaan. Unentarve on kohtuullisen
muuttumaton ja yksilokohtainen. Yleisesti hyvaksytty maara on 7-8 tuntia terveelle aikuiselle. Unen maars,
jonka yksil6 pystyy nukkumaan yossd, on nukkumiskyky. Unentarpeesta poiketen, nukkumiskyky voi
vaihdella tilanteen mukaan. Nukkumiskykyd ei siis suoranaisesti voida hallita, mutta siihen voi vaikuttaa
kayttaytymisen avulla. Nukkumismahdollisuus on puhtaasti se aika, jonka yksil6 varaa nukkumista varten eli
se aika mika vietetdadn sangyssa. Tama prosessi on taysin yksilon tietoisessa hallinnassa ja on kaikkein alttein
ulkoisille vaikutuksille. Vaikka nama kolme uniprosessia voidaan kuvata itsendisesti, oikeassa maailmassa ne

tapahtuvat samanaikaisesti unen saatelemiseksi. (Tubbs ym. 2019).

Biokemiallisella tasolla unipaineen muutoksia havainnollistetaan erilaisten valittdjdaaineiden avulla.
Vilittajdaineita on lukuisia, mutta homeostaattiseen saatelyyn keskeisesti liittyvd on adenosiini. Adenosiini
on elimistossa yleisesti esiintyva nukleosidi. Keskeisin merkitys silld on biologisista prosesseista energian
siirrossa; soluissa adenosiinitrifosfaatti (ATP), adenosiinidifosfaatti (ADP) ja adenosiinimonofosfaatti (AMP).
Perusajatuksena on se, ettd aina kun olemme valveilla, olemme aktiivisia ja nadin tarvitsemme
toimintaamme energiaa. Valvetilassa aivot toimivat aktiivisesti, joten niiden energiantarve on korkea.
Energian kulutuksesta elimistomme kayttdad ATP:ta ja hiljalleen péaivan aikana elimistéon kertyy
sivutuotteena myoOs adenosiinia. Adenosiini toimii siis homeostaattisen saatelyn sanansaattajana;
unipaineen kasvaessa, myos adenosiinin maara keskushermostossa lisdantyy ja tarve unelle kohoaa.

(Basheer ym. 2004).

2.1.2 Sirkadiaaninen saately
Aika on tiukasti kiinni siind, miten elimistdmme toimii: mita tapahtuu ja milla hetkella. Ajan kosketus ulottuu
biokemiallista reaktioista elimissa tapahtuviin prosesseihin ja edelleen yksittdisen ihmisen kdytokseen.

Reaktiosta tai elintoiminnosta riippuen, taytyy myos rytmeja olla eri pituisia: lyhyita (alle 24 tunnin) eli



ultradiaanisia rytmeja, noin vuorokauden kestavia eli sirkadiaanisia rytmeja ja pidempia (yli 24 tunnin) eli
infradiaanisia rytmeja. Rytmit nayttaytyvat elimistdssamme erilaisissa muodoissa, kuten kasvuhormonin
erityksend (ultradiaaninen rytmi), uni-valverytmind (sirkadiaaninen rytmi) tai kuukautiskiertona
(infradiaaninen rytmi) (Coskun ym 2023). Nama rytmit eivat ole spontaaneja, vaan niita yllapitda ns. sisdiset
laitakellot. Laitakelloja on ihmisellda useita. Keskuskello sijaitsee hypotalamuksessa ja muita laitakelloja

muualla periferiassa, kuten syddmessa, maksassa ja suolistolla. (Schulz ja Steimer 2009; Partonen 2019).

Ihmiselld hypotalamuksessa sijaitseva suprakiasmaattisen tumakkeen (SCN) keskuskello ohjaa sirkadiaanista
eli noin 24 tunnin rytmia. Se tahdistaa muualla elimistossa sijaitsevia laitakelloja. Aika ei kuitenkaan tule
tyhjasta, vaan keskuskellon tarkein “zeitgeber” eli ajan antaja on valo. Aamulla auringon noustessa, silmiin
tuleva valo aiheuttaa silmissimme valolle herkkien reseptorien, sauvasolujen ja tappisolujen
aktivoitumisen. Signaali kulkee valoreseptoreista gangliosolujen kautta retinohypotalaamista rataa (RHT)
pitkin SCN:n keskuskelloon, jossa se aikaan hermovalittdjaaineiden (glutamaatti, PACAP) vapautumisen.
Vilittajdaineet sitoutuvat reseptoreihinsa, josta seuraa kalsiumin sisddnvirtaus. Kalsiumin ldsna ollessa
proteiinikinaasit aktivoituvat ja solunsisdinen transkriptiotekija CREB fosforyloidaan CREBP:ksi. CREBP pystyy
sitoutumaan DNA:n osaan, CRE-osaan, josta aloitetaan PER-geenien transkriptio. PER-geenit, PER1 ja PER2,
vastaavat sirkadiaanisen ajan yllapidosta solutasolla, silld ne oskilloivat kellonajan mukaan. Nain keskuskello
synnyttda rytmin, jolla rytmitetddn muun elimiston laitakelloja. (Schulz ja Steimer 2009; Hannibal 2002).

Muita elimistdn ajan antajia ovat mm. ruokailu ja fyysinen aktiivisuus (Partonen 2019).

2.1.2.1 Valon vaikutus

Valo on sdahkdmagneettista sateilyd, joka omaa tietyn aallonpituusjakauman eli spektrin. Nakyvan valon
aallonpituus vaihtelee 380-780 nm valilla, jonka silma aistii erilaisina vareina. Esimerkiksi sinisen valon
aallonpituudet ovat noin 450-490 nm ja punaisen ovat noin 630-780 nm. Usein nakyva valo on kuitenkin
kaikkien ndiden aallonpitoisuuksien yhdistelma, jonka yhteisvaikutuksesta valo aistitaan valkoisena. On
my6s huomattava, etta vaikka kaksi valoa aistitaan saman varisend, voi niiden spektrit olla hyvinkin erilaiset.
Valon ldhteelld on siis spektrin kannalta valid. Valon |ahteitd ovat mm. aurinko, tdhdet, keinovalo ja
kirkasvalolaitteet. Edelld mainittuja aallonpituuksia suuremmat aallonpituudet ovat infrapunasateilya ja
matalammat ultraviolettisateilya. Valaistusvoimakkuus on suure, joka pyrkii kuvaamaan tilassa vallitsevia
valaistusolosuhteita. Sen yksikkéna toimii luksi (Ix). Paivasaikaan valon valaistusvoimakkuus voi nousta
kirkkaimmillaan 100 000 Ix:iin suorassa auringon valossa ja 25 000 Ix:iin pdivdanvalossa. Maantieteellinen
sijainti ja vuoden aika luonnollisesti vaikuttavat saatavilla olevan paivasaikaisen valon maaraan. Vertailuna

sisatilat, joissa esimerkiksi tavallinen toimistovalaistus on noin 500 Ix:ia.



2.1.2.1.1 Kirkasvalolaitteet, keinovalo ja luonnon valo

Ihminen valaisee sisa- ja ulkotiloja keinovalon avulla ja nykyisin valoa onkin tarjolla vuorokauden jokaisena
hetkena. Sitd saadaan monesta eri keinovalojen muodosta, kuten hehkulampuista, loisteputkista ja
loistediodeista eli LED-valoista. Kuten aikaisemmin jo todettiin, valoldhteiden spektrit voivat olla toisiinsa
verrattuna taysin erilaiset, vaikka valo silmiin vaikuttaakin valkoiselta. Luonnon valon spektria voisi kuvailla
yleisesti tasapaksuksi. Toisin sanoen, jokaisen aallonpituuden intensiteetti on kohtuullisen ldhella toisiaan.
Luonnon valosta tulee siis tasaisesti jokaista aallonpituutta. Keinovalojen kohdalla asia on paljon
monimuotoisempi. Hehkulampuissa valon intensiteetti kasvaa aallonpituuden kasvaessa, loisteputkissa
tulee intensiteettipiikkeja tiettyjen aallonpitoisuuksien kohdalle ja LED-valoissa intensiteetti painottuu
keskiaallonpituuksiin ja hiipuu aaripaita kohti. Erot spektreissd on huomattava, silla niilla on keskenaan

erilaiset kronobiologiset vaikutukset elimiston sirkadiaaniseen kelloon (Blume ym. 2019).

Valon vaikutuksen ihmiseen valittaa silmien verkkokalvo. Verkkokalvo on ohut hermokudoksesta koostuva
kalvo silmien perélld, jossa sijaitsee valoa aistivat fotoreseptorit, tappi- ja sauvasolut. Tappisolut sijaitsevat
tiheasti verkkokalvon keskikuopassa eli foveassa. Tappisoluja on kolmea erilaista, joista jokainen on
spesifinen tietylle aallonpituudelle. L-tappisolut aistivat pitkid nakyvan valon aallonpituuksia (noin 560 nm),
M-tappisolut keskipitkia aallonpituuksia (noin 530 nm) ja S-tappisolut lyhyita aallonpituuksia (noin 420 nm).
Niiden avulla pystymme erottamaan vareja, tilan yksityiskohtia ja valotasojen muutoksia paivasaikaan.
Sauvasolut toimivat vain hdamardssa ja niiden absorbtiomaksimi on noin 505 nm alueella. Niiden avulla
aistitaan harmaan erilaisia sdvyja. Niitad ei ole foveassa, vaan ympari verkkokalvoa. Verkkokalvolla on myo6s
sekundaarisida neuroneja, gangliosoluja, jotka ovat myo6s fotosensitiivisid. Niiden péaaasiallinen tehtava
kuitenkin on valittda hermoimpulsseja tappi- ja sauvasoluista aivoihin nadkdhermon kautta. Niissa kuitenkin
on fotosensitiivistd pigmenttid, melanopsiinia, joka on herkka 480 nm aallonpituusalueella. Ne eivat toimi

itsendisesti, vaan tarvitsevan valoarsykkeen lisaksi aina signaalin tapeista tai sauvoista. (Blume ym. 2019).

Kootaksemme asiaa yhteen, huomaamme ettd valon biologiset vaikutukset ovat riippuvaisia valoldahteen
syottamasta valon spektristd. Vain sellainen valo, joka pystyy aikaan saamaan hermoimpulssin
gangliosolujen lisdksi joko tapeissa tai sauvoissa on biologisesti merkittavada. Hermoimpulssin siirtyminen
kohti aivoja tarvitsee siis kyseisten solujen absorbtiomaksimeja vastaavat valosignaalit. Jos toinen
vaatimuksista ei toteudu, signaali ei siirry eteenpdin. Luonnon valon tapauksessa spektri on jokaisen
aallonpituuden kohdalla tasaista, joten impulssi lahtee |dhes varmasti aivoihin. Tastd voidaan siten paatella,

ettd luonnon valolla on Idhes aina jonkinlainen vaikutus elimiston toimintaan. Keinovalojen kohdalla asia ei
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valttamatta aina ole ndin. Niiden tapauksessa spektri on vaihteleva ja joissain tapauksissa laitekohtainen.
Kuitenkin voidaan péaatella, ettd signaalin syntymisen kannalta matala-aallonpituuksinen valo, kuten sininen
valo, olisi hermosignaaliin syntymisen kannalta suotuisampaa. Toisin pédin kadnnettynd korkean
aallonpituuden omaavat valonldhteet, kuten punainen valo, voisivat teoreettisesti olla parempia, jos

elimistdon ei haluta valon avulla aktiivisesti vaikuttaa.

2.1.2.1.2 Valon vaikutus elimist66n

Kuten aiemmin ollaan todettu, valon vaikutus elimistoon valittyy silmien kautta verkkokalvon gangliosolujen
kautta. Ganglioista viestin kulku jatkuu hermoratoja pitkin edelleen suprakiasmaattisen tumakkeen (SCN)
keskuskelloon. SCN:ssd keskuskellon tahdistus tapahtuu tiettyjen geenien ilmentymisen kautta, jotka
edelleen saatelevdit mm. hormonien ja valittdjaaineiden eritystd. Valon keskuskellon kautta toimiva
eritystoiminta voi toimia keskuskellon tahdittamana suoraan itsendisesti tai rinnakkaisreittien, laitakellojen
kautta. Keskuskellon tapaa ohjata laitakellojen toimintaa ei vielda tarkkaan tunneta. Tunnetuin valon
hormonaalinen vaikutus lienee melatoniini erittyminen kdpyrauhasesta. Melatoniini saatele mm. ihmisen
uni-valverytmia yhdessa muiden tekijoiden kanssa. Tassa tapauksessa valon aistimen jarruttaa melatoniinin
eritystd. Melatoniinijarjestelmdn toimintaa tarkastellaan tarkemmin vield my6hemmin. (Englund ja

Partonen 2009).

Keskuskellon tahti vaikuttaa myds rytmiin, jonka tahtiin muita aineenvaihdunnan hormoneja eritetaan.
Naita hormoneja ovat mm. insuliini, greliini ja leptiini. Naiden hormonien eritys tahdistuu laitakellojen
kautta, mutta myds mm. ateriointi ja aktiivisuus vaikuttaa rytmiin. Vaikutuksiltaan insuliini lisda glukoosin
siirtymista soluihin, greliini stimuloi ruokahalun lisaantymista ja leptiini lisaa kylldisyyden tunnetta. Toisaalta
my0Os edelld mainittujen hormonien erittyminen vie aivoihin viestin elimiston aineenvaihdunnallisesta
tilasta. Keskuskellon rytmin ollessa erilainen, myos laitakellojen rytmi muuttuu. Tastd edelleen seuraa
hormonien erityksen muuttuminen. Hormonitoiminnan muuttuminen saattaa puolestaan olla
vaikuttamassa ihmisen terveyden kannalta haitallisella tavalla. Tata kautta ongelmaksi voi kehittyd mm.
tyypin 2 diabetes ja metabolinen oireyhtyma. Lisdksi hypotalamuksen kautta valo rytmittda lisdmunuaisen
toimintaa. Lisdmunuaisen kuorikerrokselta erittyvilla glukokortikoideilla on edellisten hormonien tavoin
vaikutuksia aineenvaihduntaan. Valolla ja sen aistimisella on siis hormonien erityksen kautta merkitysta

metabolian kannalta. (Englund ja Partonen 2009).
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Valon vaikutuksiin kuuluu myos solukierron saddteleminen. Valo aktivoi mTOR-kinaasireitin, joka edistda
solujen siirtymista G1-vaiheesta S-vaiheeseen solusyklissa. Yoaikaan tapahtuva valolle altistuminen voi siis
lisata solunjakautumista ja hairitd normaalia solukiertoa. Toisaalta kellogeenit, kuten PER2, vaikuttavat
solukierron ja DNA-vaurioiden korjausmekanismien ohjaamiseen. Poikkeavuudet kellogeenien toiminnassa
hairitsevat DNA-vaurioiden korjaamista. Nain ollen hairiot valon ja sisdisen kellon vuorovaikutuksessa voivat
altistaa syovan kehittymiselle. Sen vuoksi ydaikaan vuorotoita tekevilld esiintyy syopaa ennakoitua

enemman ja kellogeenien virheitd on liitetty useisiin sydpasairauksiin. (Englund ja Partonen 2009).

Keskuskellon kautta tahdistuu myds kuukautiskierto naisilla ja tata kautta valon merkitys kietoutuu siis myds
lisddntymisterveyteen. Toisaalta on havaittu, ettd yoaikainen valolle altistuminen voi lyhentda pitkia ja
epasaanndllisia kuukautiskiertoja. Valolla on my6s kyky sadadelld gonadoliberiinin (GnRH) eritysta
hypotalamuksen kautta suoraan. GnRH edistda aivolisakkeen etulohkon erittdmien hormonien kautta
sukupuolirauhasten toimintaa. Lisaksi valo vaikuttaa prolaktiinin eritykseen aivolisdkkeessa melatoniinin ja
tyreotropiinin valitykselld. Prolaktiinilla on merkitystd rintarauhaskudoksen kehittymisessd ja maidon
erittymisessa seka toisaalta sukurauhasten eritystd jarruttava vaikutus. Valon vaikutuksen vuoksi, naisten

hedelmallisyys tyypillisesti kasvaa kesaisin. (Englund ja Partonen 2009).

Kuten aiemmin on jo todettu, valolle altistuminen ja toisaalta valolle altistumattomuus vaikuttaa geenien
ekspressioon. On esimerkiksi havaittu, ettd valon puute vdhentdd HOMER1A-geenin ilmentymista.
HOMER1A-geenin toiminta on yhdistetty mielialan ja muistin sadtelyyn. Toisaalta valo vaikuttaa myods
dopamiinijarjestelman aktiivisuuteen. Lisdksi tiedetddn, ettd valolle altistuminen lisdd NR4A1l-proteiinin
madara aivokuorella. NR4A1-proteiinin puute on yhdistetty masennukseen ja muistihairidihin. Valolta 16ytyy
siis kosketuspintaa myds mielialaan ja muistiin. Eldinkokeet tukevat tata 10ydosta. Pitkdaikainen pimeys on
rottakokeissa aiheuttanut masennustyyppistd kayttdaytymistd ja monoamiinijarjestelmien vaurioitumista

(serotoniini, dopamiini, noradrenaliini). (Englund ja Partonen 2009).

Keskuskellon rytmilla on vdistaméaton vaikutus laitakellojen rytmiin. Jos keskuskello toimii tavanomaisessa
rytmissadan, myos laitakellot ovat oikeassa rytmissdan. Kuten aiemmin on kerrottu, keskuskellon ja
laitakellojen rytmeilld on laaja-alainen vaikutus elimistén toimintaan. Voidaan siis paatelld, ettd rytmien
ollessa kunnossa, myos elimistd toimii tavanomaisesti. Toisaalta, keskuskellon ollessa eparytmissd, myos

laitakellojen rytmit ovat tavanomaisesta poikkeavat. Aiemman huomion mukaan, talld on vaistamaton ja
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laaja-alainen vaikutus myds elimiston toimintaan. Taméan vuoksi on ymmarrettavaa, miksi uni-valverytmin ja

muissa unihdiridissa elimistén muutokset ja oireet voivat olla hyvinkin moninaisia.

2.1.2.2 Melatoniinijérjestelmad

Melatoniinin biosynteesi nisdkkailla on valon sddtelemad ja tapahtuu viliaivojen kapyrauhasessa.
Fotosensitiiviset verkkokalvon solut aistivat valoa ja ldahettdvat ndkohermon kautta impulssin
hypotalamuksen suprakiasmaattiseen tumakkeeseen (SCN). Himardssa impulssien syntyminen vahenee ja
talla tavoin sirkadiaaninen rytmi muuttuu sdahkdiseen muotoon. Varsinainen Idhtdéaine on serotoniini, jota
tuotetaan tryptofaanista lukuisten entsyymien katalysoimien reaktioiden kautta. SCN:sta viesti kulkeutuu
hermopadatteisiin,  jotka  vapauttavat  noradrenaliinia.  Noradrenaliini  aktivoi  beeta-1- ja
alfa-1b-adrenoreseptoreita aktivoivaan adenylaattisyklaasia (AC). AC toimii katalysaattorina synteesiss3,
jossa adenosiinitrifosfaatista (ATP) valmistetaan syklistd adenosiinimonofosfaattia (CAMP). cAMP:n tuotanto
lisad aryylialkyyliamini-N-asetyylitransferaasin (AANAT) aktiivisuutta ja vauhdittaa ndin melatoniinin
synteesia. AANAT on entsyymi, joka katalysoi asetyyli-koentsyymi-A:n serotoniiniin muodostaen
N-asetyyliserotoniinia (NAS) ja koentsyymi-A:ta. Valon aistiminen inhiboi AANAT:n aktiivisuutta
defosforyloimalla sen tai vdhentamalla tuottavan geenin ekspressiota. Parhaimmillaan AANAT:n pitoisuus
yolla onkin |dahes satakertainen verrattuna paéivdsaikaan. Seuraavaksi hydroksi-O-metyylitransferaasi
(HIOMT) viimeistelee NAS:n N-asetyyli-5-metoksitryptamiiniksi eli melatoniiniksi. Samalla tavoin myds
HIOMT:n pitoisuus on suurimmillaan yolla ja yhdessa naistd seuraa myds melatoniinin korkea pitoisuus yo

aikaan. (Foster 2021).

Kohdekudokset havaitsevat melatoniin lasndolon kahden G-proteiinikytkentdisen proteiinin valitykselld. Ne
ovat nimeltddan melatoniinireseptorit 1 ja 2 eli MT1 ja MT2. Naita reseptoreita voidaan |6ytaa valiaivojen
SCN:n lisdksi ympari elimistod, esimerkiksi silman verkkokalvolta, verisuonijarjestelmdastd ja maksasta
(Foster 2021). MT1 ja MT2 aktivoivat useita signaalireitteja solun sisalla. Molempien reseptorien tiedetdan
inhiboivan AC-reittid, jolloin myds cAMP:n aktiivisuus vdahenee. Melatoniini aktivoi myds proteiinikinaasi
C:td (PKC), joko suoraan tai signaalireitin kautta. Lisdksi melatoniini on yhdistetty syklisen
guanosiinimonofosfaatin  (cGMP) pitoisuuksien vaihteluun sekd mitogeeni-aktivoidun proteiinikinaasin
(MAPK) aktivoimiseen. Moninaiset vaikutustavat ja reitit aiheuttavat myds melatoniin moninaiset
fysiologiset vaikutukset. Unen kannalta merkittavad on MT1: aktivoitumisesta seuraava SCN:n neuronien
aktiivisuusasteen laskeminen, joka on tyypillinen muutos unen aikaisessa aivojen toiminnassa. MT2

toimittaa puolestaan sirkadiaanisen rytmin vaiheiden muutoksia. (Lader ym. 2006; Doghramji 2007).
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2.1.2.3 Suolisto-CNS-akseli (ravinto)

Metabolia, ravinto ja sirkadiaaninen rytmi ovat ldheisesti riippuvaisia toisistaan. Sirkadiaaninen rytmi
vaikuttaa metaboliaan ja metabolia vaikuttaa sirkadiaaniseen rytmiin. Elimistdssa vallitsee solutason
takaisinkytkentd, jossa on pystytty yhdistimadan sirkadiaanisen kellon saitelemia geeneja ja niiden
proteiineja  tiettyihin tumareseptorien ilmenemiseen, pelkistymistason sdatelyyn ja  muihin
vaikutusreitteihin. Hiirimalleilla on pystytty osoittamaan sirkadiaanista kelloa hairitsemalla vaikutus tiettyjen
kudosten glukoositasapainon ja kehonpainon saatelyyn. Ylipainon ja sirkadiaanisen rytmin valinen yhteys
vaikuttaa sen sijaan monimutkaisemmalta. Yksil6llista vaihtelua esiintyy runsaasti. Eldinmalleista on
kuitenkin tullut selvaksi, etta ruokailun ajoituksella ja sen koostumuksella voidaan vaikuttaa sirkadiaaniseen
rytmiin erityisesti perifeerisissa kudoksissa. Tiedon soveltaminen ihmismalleihin on tulevaisuuden kysymys.
Epdselvdd on myos vield, kuinka SCN synkronoi perifeeristen kello kanssa. Tarkedksi osaksi on epadilty
neuroendokriinisid vaikutusreittejd, silla autonominen hermosto ja hormonieritys ovat myds SCN:n

keskuskellon alaisia. (Johnston 2014).

Molekyylitasolla sirkadiaanisen rytmin saately toimii toisiinsa vahvasti kytkeytyneiden transkription ja
translaation takaisinkytkentdjarjestelmien avulla. Ne luovat 24-tuntisen eli sirkadiaanisen geenien
ilmentymisen rytmin. Tarkeimmat niista koostuvat CLOCK ja BMAL1-proteiineista, jotka kiihdyttavat kolmen
Per- ja neljan Cry-geenin transkriptionaalista aktiivisuutta. CLOCK ja BMAL1 ovat siis transkriptiofaktoreita,
joita kirjallisuudessa kutsutaan myos “kellogeeneiksi”. Translaation jalkeisen muokkauksen jalkeen syntyy
PER- ja CRY-proteiinit. Ne yhdessd muodostavat proteiinikompleksin sytoplasmassa, josta siirtyvat solun
tumaan ja estdvat niiden oman transkription CLOCK- ja BMAL1-proteiinien kanssa. Kun PER- ja
CRY-proteiinien maard hiljalleen vdhenee ubikitiini-hajoamisreitin kautta, vdhenee myds niiden aikaan
saama transkription esto. Ndin Per- ja Cry-geenien ekspressio alkaa lisdantymaan uudelleen ja uusi sykli

alkaa. Jokainen sykli on noin 24 tuntia. (Partch ym. 2014).

Metabolinen fysiologia, kuten glukoositasapainon saately ja energiatasapainon ylldpito, on onnistuttu
yhdistamaan kellogeenien toimintaan. Erdassa hiirimallilla toteutetussa tutkimuksessa, tuotettiin hiiria,
jonka kellogeenistd tuotti negatiivisen version CLOCK-proteiinista. Haluttiin siis ndhda juuri tdméan proteiinin
vaikutusta hiiren metaboliaan. Tutkimuksessa mutanttihiirilld todettiin laajasti erilaisia metabolisen saatelyn
hairiota, kuten lisddantynyttd glukoosivastetta insuliinirasituksessa, heikentynyttd glukoneogeneesia (Rudic

ym. 2004), obesiteettia ja metabolista oireyhtymaa (Turek ym. 2005). Samansuuntaisia 16ydoksia on tehty
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myo6s ihmisten geenitutkimuksissa. lhmisen polymorfisten kellogeenien ja niihin liittyvien haplotyyppien on
osoitettu liittyvat mm. metaboliseen oireyhtymaan, obesiteettiin ja tyypin 2 diabetekseen (Woon ym. 2007;
Scott ym. 2008). On tehty myos tutkimuksia BMAL1-proteiinin metabolista vaikutuksissa. Niissda on
kudoskohtaisesti poistettu BMAL1-proteiinin ldsndolo, jolloin luodaan paikallinen "kellohairié”. Maksassa
tdma aiheutti mm. paastossa hypoglykemiaa (Lamia ym. 2004), haimassa hyperglykemiaa ja alentunutta
glukoositoleranssia (Marcheva ym. 2010) sekd luustolihaksissa alentunutta insuliiniriippuvaista glukoosin

ottoa ja muuttunutta glukoosimetaboliaa (Dyar ym. 2014).

Kuten aikaisemmin jo mainittiin, myos ruokailu ja ravinto vaikuttavat sirkadiaaniseen rytmiin. Tassa erityisen
tarkeda on ruokailun ajoittuminen. Rottamalleilla on osoitettu, ettd rajoittamalla ravinnon saatavuutta
lyhyen ajanjakson ajan joka pdiva, aiheutui ennakoitavaa aktiivisuutta 2—3 tuntia ennen ruokailuaikaa. Tama
ennakoiva aktiivisuus sailyi jopa niilla rotilla, joilla oli vaurioita ventromediaalisessa hypotalamuksessa
(VMH), mika viittaa siihen, ettd VMH ei ole valttamaton ruokailun ajoitukseen liittyvdn rytmin
ilmentymiselle. (Mistlberger ja Rechtschaffen 1984). Lisdksi on havaittu, ettad ruokailun ajoitus voi vaikuttaa
sirkadiaanisiin rytmeihin jopa silloin, kun valon ja pimeyden jaksot pysyvat muuttumattomina (Sturtevant ja
Garber 1981). Tama viittaa siihen, ettd ruokailun ajoitus voi toimia voimakkaana sirkadiaanisen rytmin

ulkoisena saatelijana.

2.1.2.4 Liikunta

On todettu, ettd liikunnan harrastamisella on positiivinen vaikutus unen laatuun, nukahtamiskykyyn ja
paivaaikaiseen vireyteen (Bisson ym. 2019; Banno ym. 2018; Kukkonen-Harjula 2015). Liikunta voidaan siis
nahda ruokailun ohella sirkadiaanisen rytmin ulkoiseksi saatelijaksi. Myds liikunnan harrastamisen
ajankohdalla saattaa olla merkitysta. Erilaisissa suosituksissa kehotetaan valttamaan liikkunnan harrastamista
iltaisin. Uusissa tutkimuksissa iltaliikunnan harrastaminen ei kuitenkaan ole vaikuttanut haitallisesti uneen.
Silla kuitenkin on ollut haitallista vaikutusta nukahtamisviiveeseen, unen kokonaiskestoon ja
unentehokkuuteen, jos raskas liikunta paattyy tunnin tai alle ennen nukkumaanmenoa. (Stutz ym.2019).
Unen ja liikunnan véliset vaikutusmekanismit eivat kuitenkaan ole tdysin tunnettuja. Tiedetdan kuitenkin,
ettd likkunnan jalkeen sympaattisen hermoston aktiivisuus vield jatkuu ja unen kannalta edullinen
parasympaattinen hermosto ei saa hallintaa. On myds ehdotettu, ettd vaikutus voisi valittya fyysisen
aktiivisuuden aiheuttaman ruumiinlammon kasvun kautta tai muutoksissa ruokahalua saatelevien
hormonien ja sytokiinien erityksessd (Kukkonen-Harjula 2015). Lisdksi on ehdotettu vaikutuksen liittyvan

liikunnan aiheuttamaan lihasten vasymiseen ja psyykkisen rentoutumiseen (UKK-instituutti 2025). Toisaalta
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liikkuminen tapahtuu usein ulkona valoisaan aikaa tai keinovalojen alla sisatiloissa. Valon vaikutuksesta

vuorokausirytmien saatelyyn on jo kasitelty.

Sirkadiaaninen s3dtely:
SCN:n impulssit valon aistimisesta
vahenevat. Seurauksena
kapyrauhasen melatoniinieritys
alkaa.

Sirkadiaaninen sidtely:
SCN:n impulssit valon aistimisesta
lisddntyvit. Seurauksena
kipyrauhasen melatoniinieritys
vahenee.

Kuva 3. Yhteenveto unen ja valveen sdatelysta.

2.2 Unen maara eri ikakausina

Normaali uni on kasitteena yksilotasolla vaikea maarittas, silld jo pelkdstdan unentarve on yksil6llista ja
vaihtelee elaman aikana (Mieli ry 2024). Yleisesti voidaan kuitenkin todeta, ettd ihminen tarvitsee
keskimaarin 6-9 tuntia unta yossa (Terveyskyla 2020). Tyypillisesti nuorempien unentarve on suurempi kuin
vanhemmilla. Ikdkohtaisia suosituksia younien pituudesta on esitelty taulukossa 1. Ei kuitenkaan saa
unohtaa yksilon kokemusta unen riittdvyydesta. Yhtend unen laadun mittarina voi pitaa sita, ettd yksilo
kokee heratessa olon virkedksi ja toimintakyky sdilyy hyvana seka tasaisena koko pdivan. Yleensa tama

edellyttda 7-8 tuntia unta yossa. (Terveyskyla 2020).
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Rakenteellisesti hyvalaatuinen uni sisadltaa tietyn maaran eri unen vaiheita, jotka toistuvat kaavamaisesti 4-6
univaihesyklin aikana (Ohayon ym. 2017). Yksi univaihesykli kestda sylilapsena keskimaarin noin 60
minuuttia ja aikuisialld noin 90 minuuttia (Partonen 2020). Unen vaiheet pinnallisesta syvempaan uneen
ovat REM-, N1- (torke), N2- (kevyt) ja N3-uni (syva). Torketta tulisi 6-64-vuotiailla olla 0-5 % koko unen ajasta
ja nukahtamisviive 0-30 minuuttia (Ohayon ym. 2017). Muut unen rakenteelliset ikdkohtaiset suositukset on
esitelty taulukossa 1. Lisdksi on mainittava, ettd yon aikaiset herdilyt kuuluvat normaaliin uneen ja tilapdinen

unettomuus on osa normaalia tervetta elamaa (Terveyskyld 2020).

Taulukko 1. Ikdkohtaiset suositukset younien kestosta ja unen rakenteesta (Partonen 2020).

Ika Uniaika/vrk Syva perusuni Vilkeuni (REM) Valve (min)
(tuntia) (N3)

0-3 kk 14-17 tuntia yli 40 %

4-11 kk 12-15 tuntia

1-2v 11-14 tuntia

35v 10-13 tuntia 0-20

6-13 v 9-11 tuntia 20-25% 0-20

14-17 v 8-10 tuntia 20-25% 0-20

18-25v 7-9 tuntia 0-20

26-64 v 7-9 tuntia 16-20 % 21-30% 0-20

YIi 65 v 7-8 tuntia 0-20

2.3 Unen merkitys

2.3.1 Unen merkitys terveydelle

Uni on eldaman kannalta keskeinen tapahtuma. Sen on tiukasti yhteydessa lukuisiin biologisiin toimintoihin;
perifeerisestd immuunijarjestelmastd aina sydan- ja verisuonijarjestelmaan, kognitioon sekd mielialaa
ohjaaviin keskeisiin aivotoimintoihin. Kun uni on puutteellista, kaikissa naissa toiminnoissa voi esiintya
hairioitd. Toisaalta riittdvd uni edesauttaa hairidistd palautumista. (Yun ja Jo 2021). Unen aikana
keskushermosto puhdistuu kuona-aineista, joka takaa aivojen tehokkaan toiminnan ja terveyden. Lisaksi
unen aikana korjataan soluvaurioita ja luodaan uusi hermoyhteyksia. Nama ovat kasvun, muistin ja
oppimisen kannalta keskeisia toimintoja. Unella on myds merkittava yhteys kansantauteihin, kuten tyypin 2
diabetekseen sekda sydan- ja verisuonitauteihin. Toisaalta unella on myos yhteys painonhallintaan. Uni

voidaan siis ndhda eradanlaisena yleisen terveyden mittarina.
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Uni on aivojen aineenvaihdunnan kannalta aktiivista aikaa. Unen aikana soluvilit aivoissa laajenevat, joka
mahdollistaa aivo-selkdydinnesteen paasyn syvemmalle aivokudokseen. Aivokudoksessa aivo-selkdydinneste
huuhtelee aivosoluja ja puhdistaa niitd kuona-aineista. Kuona-aineet ovat aivojen eri solujen tuottamia
aineenvaihdunnan tuotteita, joita ei tarvita tai hyddynnetd. Tatd puhdistusjarjestelmaa sanotaan
glymfaattiseksi jarjestelmaksi. Se toimii lymfaattisen jarjestelman korvikkeena aivoissa. Jarjestelma toimii
myos valveilla, mutta tehokkaimmillaan se on syvdn unen aikana. Glymfaattisella jarjestelmalla on arvioitu
olevan merkitys neurodegeneratiivisten sairauksien, kuten Alzheimerin, Parkinsonin ja motoneuronitaudin
(ALS) kehittymisessa. Mainituissa sairauksissa aivoihin muodostuu kuona-aineista kertymia, jotka hairitsevat
aivojen normaalia toimintaa. Kertymien on ajateltu syntyvan juuri alhaisen glymfaattisen jarjestelman
toiminnan seurauksena. Talla tavoin unihairi6illa voisi olla yhteys neurodegeneratiivisiin sairauksiin. (Jessen

ym. 2025).

Muisti ja oppiminen edellyttavat riittdvaa unta ja lepoa. Lihasten levatessad unen aikana, hermosto elaa
aktiivista aikaa. Unen aikana aivot kdyvat lapi valveilla tapahtuneita asioita. Uuden asian oppiminen alkaa
esiharjoittelusta; valveilla uusi mieleen painettu asia kulkee assosioivan aivokuoren kautta, luoden
matkallaan heikkoja synaptisia yhteyksid. Harjoiteltu asia tallennetaan hippokampuksen Iyhytaikaiseen
muistiin. Pitkdaikaisen muistin syntyminen tapahtuu vasta unen aikana; hippokampukselta asia palautetaan
jalleen aivokuorelle ja aikaisemmin heikkoja synapsiyhteyksid vahvistetaan. Tapahtuu siis varsinaista
oppimista. Valveilla ollessaan vyksild pystyy palauttamaan opitun asian mieleensd. Unen aikana
hippokampuksen hermoyhteyksia myos karsitaan; valveilla ollessa lyhytaikaiseen muistiin on tallentunut
tarpeettomia asioita ja osa asioista on jo siirtynyt pitkdaikaiseen muistiin. Toisaalta hermoyhteyksien

karsimisella saadaan aivojen toimintaa energiatehokkaammaksi. (Feld ja Diekelmann 2015).

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet lyhyen uniajan ja pitkdaikaisen univajeen altistavan useille
metabolisille sairauksille, kuten tyypin 2 diabetekselle (Knutson ym. 2007; Wolk ja Somers 2007). Unen ja
tyypin 2 diabeteksen vilille on esitetty useita mekanismeja. Kirjallisuudessa mainituimmat liittyvat
glukoosimetabolian sdatelyyn. Univajeen on havaittu heikentdvan glukoosisietoa. Glukoosisiedolla
tarkoitetaan elimiston kykya reagoida veren glukoosipitoisuuksien muutoksiin. Univajeessa siis yksilon
verensokeritaso jaa korkeaksi. Samalla todettiin kortisolitasojen nousua ilta-aikaan ja sympaattisen
hermoston aktiivisuuden lisddntyminen. Naiden seurauksena sokeritaso kohoaa. (Spiegel, Leproult ja Van
Cauter 1999). Unen maéra ei ole ainoa merkittava tekija, myos unen laadulla on merkitystd. On havaittu,

ettd syvda unta vahentamalla, elimiston insuliiniherkkyys heikkenee. Samalla unen maaraa ei vahennetty.
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(Tasali ym. 2008). Insuliiniherkkyys tarkoittaa kudosten kykya vastaanottaa glukoosia insuliinin erityksen

seurauksena. Puutteellisen insuliinivasteen vuoksi veren glukoosipitoisuus kohoaa.

Unella on yhteys syddn- ja verisuonisairauksiin. Vahdinen unen maara ja univaje lisdd kohonneen
verenpaineen riskid (Makarem ym. 2021; Liu ym. 2022). Lisaksi ihmiskokeissa on pystytty osoittamaan, etta
unenpuute lisda kiertdvien tulehdusreaktioita lisddvien sytokiinien maaraa elimistossa (Krause 2022).
Kohonnut verenpaine ja sytokiinien maara heikentavat verisuonten seindman toimintaa. Tama edelleen lisaa
verisuonten ahtautumista eli ateroskleroosia. (Partinen 2022). Ateroskleroosi on merkittdva tekija
sepelvaltimotaudin, ASO-taudin, sydan- ja aivoinfarktin taustalla. Univajeen on myos erikseen todettu

lisddvan sepelvaltimotaudin riskia (Ayas ym. 2003).

Unella on merkitystd myods painonhallinnassa. On osoitettu, ettd tuntimaaraisesti vahemman nukkuvilla
henkil6illa esiintyy enemman ylipainoa ja korkeampia painoindekseja (BMI) kuin riittdvasti nukkuvilla
(Kohanmoo ym. 2024). Tarkkaa mekanismia ei tiedetd, mutta useita mahdollisia selityksia on esitetty.
Suoraviivaisin selitys on se, etta suurempi valveilla olo mahdollistaa enemman aikaa ravinnon syomiselle.
Toisaalta voidaan ajatella, etta vahauninen henkild on keskimadraisesti vasyneempi ja nain fyysisesti
epaaktiivisempi. Glukoosimetabolia toimii tehokkaasti REM-unen aikana, joten unen vahaisyyden voi yhden
nakdkulman mukaan vaikuttavan ndin painonhallintaa haittaavasti. On myo6s esitetty, ettd vahemman
nukkuvilla hormonien eritys olisi erilainen; aktiivisempi greliinin eritys aiheuttaen suurentuneen
nalantunteen ja alentunut leptiinin eritys, joka vastaa vahentyneesta kylldisyydentunteesta. Todennakdista

on, ettd unen vaikutus painonhallintaan on kaikkien edella mainittujen seikkoja yhteispelia. (St-Onge 2017).

2.3.2 Unihdirididen kansantaloudellinen merkitys

Unihdiriot aiheuttavat merkittdvia kustannuksia yhteiskunnalle. Pelkdstddn unihairididen aiheuttamien
sairauspoissaolojen kustannukset on arvioitu olevan 0.1-0.8 % bruttokansantuotteesta (Lallukka ym. 2014).
Suomen bruttokansantuote oli vuonna 2024 ennakkotietojen valossa 276 miljardia euroa (Tilastokeskus
2025). N&in ollen unihéirididen aiheuttamien sairauspoissaolojen kustannukset olisivat alimmillaan 276
miljoonaa ja suurimmillaan 2.21 miljardia euroa. Lisdksi THL:n tutkimusprofessori Timo Partonen on
arvioinut, ettd unettomuudesta aiheutuvat suorat kustannukset olisivat noin 20-30 miljoonaa euroa
vuodessa (Kempas 2020). Tama summa pitad sisdllaan vain hoitokdyntien ja ladkkeiden kustannukset.
Vertailuna tupakoinnin aiheuttamat kustannukset olivat vuonna 2020 1.32 miljardia euroa (Terveyden ja

hyvinvoinnin  laitos 2022). Tamad luku sisdltdd kattavammin sairauspoissaolojen lisdksi mm.
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terveydenhuollon, laakkeiden, palovahinkojen ja tupakkakuolemien aiheuttamat kustannukset.
Unihadirididen osalta ei vastaavanlaisia kattavia kustannusarvioita ole tehty. Siind missa paivittdin
tupakoivien osuus on ollut jo 2000-luvun alusta laskusuuntainen (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2022),
uneen liittyvat ongelmat ovat kasvussa; vuonna 2018 viikottaisia univaikeuksia esiintyi 40 % palkansaajista ja
luku on yli kaksinkertainen verrattuna vuoteen 1977 (Sutela, Pdrnanen ja Keyrildinen 2019). Lisdksi
unihdiriodiagnoosit (G47 elimelliset unihdiriot) ovat vuosina 2018-2024 olleet reilussa kasvussa; vuonna
2018 tehtiin liki 30 000 diagnoosia ja vuonna 2024 hieman yli 300 000 diagnoosia (Terveyden ja
hyvinvoinnin laitos 2025). Riittdvdn yhteiskunnallisen huomion ja keskustelun aikaansaamiseksi,

unihadirididen aiheuttamien kokonaiskustannusten maarittamiselle olisi kysyntaa.

2.4 Sirkadiaaniset uni-valverytmin hairiot

Sirkadiaaniset uni-valverytmin hairiot maaritelladn American Academy of Sleep Medicinen (AASM)
tuottamassa unihdirididen luokituksessa International Classification of Sleep Disorders (ICSD). Kuten
aiemmin, viittaan tdssd tyossd luokituksen kolmanteen painokseen eli ICSD-3:een. Sirkadiaaniset
uni-valverytmin hairiot ovat pitkaaikaisia tai toistuvia unen ja valveen ajoituksen hairi6tad, jossa yksilon
sisdinen vuorokausirytmi on epatahtinen yksilon fyysisen ympariston, sosiaalisten, opiskeluun tai tyohon
liittyvien aikataulujen kanssa. Nama vuorokausirytmin hairidt johtavat unettomuusoireisiin, paivaaikaiseen
vasymykseen tai molempiin. Lisdaksi ndma hairiot aiheuttavat yksilolle kliinisesti merkittavaa karsimysta tai
toimintakyvyn heikkenemista henkisella, fyysiselld, sosiaalisella, ammatillisella, koulutuksellisella tai muulla
merkittavalla elamanalueella. Unen laadussa ei kuitenkaan esiinny poikkeavaa, kun nukkuminen tapahtuu
yksilon omassa epatahtisessa rytmissdan. Oireet ilmenevat vasta, kun sisdistd rytmia yritetdan sovittaa
ympariston aikatauluihin. ICSD-3 jakaa sirkadiaaniset uni-valverytmin hairiot edelleen seitsemaan erilliseen
hairi6on; viivastynyt unijakso, aikaistunut unijakso, epasdanndllinen unirytmi, tahdistumaton unirytmi,
vuorotyéhon ja epdsdanndllisiin tyoaikoihin liittyva unettomuus, aikaerorasitus ja muut maarittelemattomat
sirkadiaanisen uni-valverytmin hairiét. (American Academy of Sleep Medicine 2014). Suomalaisissa

aineistoissa naihin hairidihin luetaan myds kaamosunettomuus (Partinen 2023).

Kirjallisuus sisaltaa sirkadiaanisten uni-valverytmin hairidihin liittyen runsaasti erilaisia kasitteitda seka
lyhenteita. Osin nama kasitteet muistuttavat toisiaan ja saattavat aiheuttaa sekaannusta ja hammennysta.
Kasitteet toisinaan kdantyvat suomen kieleen melko huonosti. Himmennysta lisda se, ettd suomenkielinen
kirjallisuus kayttda osittain englanninkielistd termistod. Kasitteiston avaaminen lienee siis paikallaan.
Englanninkielisissd aineistoissa sirkadiaaniset uni-valverytmin hairiét kulkevat nimelld circadian rhythm

sleep disorders (CRSD) tai circadian rhythm sleep-wake disorders (CRSWD). Viivastyneestd unijaksosta
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kdytetdan kirjallisuudessa englannin kielen mukaisia kasitteitd delayed sleep phase syndrome (DSPS),
delayed sleep phase disorder (DSPD) ja delayed sleep-wake phase disorder (DSWPD). Viivastynytta

unijaksoa kasitellaan tarkemmin kappaleessa viisi.

2.4.1 Aikaistunut unijakso

Aikaistuneessa unijaksossa univaihe on aikaistunut suhteessa toivottuun tai vaadittuun nukkumaanmeno- ja
herddmisaikaan. Tama ilmenee pitkdaikaisena tai toistuvana vaikeutena pysyd hereilld haluttuun
nukkumaanmenoaikaan saakka. Lisdksi ilmenee kyvyttomyyttd nukkua vaadittuun herdamisaikaan asti.
Yksil6lla on siis taipumus nukahtaa ja herdtd huomattavan varhain. ICSD-3:n diagnostisten kriteerien
mukaan oireiden on taytynyt olla lasna vahintdan kolmen kuukauden ajan. Aikaistuneen rytmin vuoksi,
sosiaalista rajoittuneisuutta saattaa esiintya erityisesti iltamenoihin liittyen. Kun yksilé saa nukkua oman
sisdisen rytminsa mukaisesti, unen laatu ja kesto paranevat. Unijakso kuitenkin sailyy aikaistuneena.
Aikaistunutta unijaksoa esiintyy tyypillisesti idkkddmmissa ikdaryhmissa. Englanninkielinen kirjallisuus kayttaa
hairiosta kasitteitd advanced sleep phase type (ASPT), advanced sleep phase disorder (ASPD), advanced
sleep phase syndrome (ASPS) ja advanced sleep-wake phase disorder (ASWPD). (American Academy of
Sleep Medicine 2014).

2.4.2 Epasaanndllinen unirytmi

Epdsaannollisessa unirytmissa uni ei keskity yhteen yhtendiseen jaksoon 24 tunnin tarkastelujakson aikana.
Unijaksot ovat lyhyita ja epdsaanndllisesti ajoittuvia pitkin paivaa ja yota. Unijaksoja on vuorokaudessa olla
useita, kuitenkin vahintdan kolme. Tastd seuraa unettomuusoireita suunnitellun uniajan (yleensa yoaikaan)
aikana, merkittavaa paivavasymysta tai molempia. Oireiden on taytynyt olla lasna vahintaan kolmen
kuukauden ajan. Epasaannoéllista unirytmia esiintyy tyypillisten neurodegeneratiivisten sairauksien
yhteydessa. Aikuisilla tallaisia sairauksia ovat mm. Alzheimerin, Parkinsonin ja Huntingtonin tauti. Lapsilla
hermoston kehitykseen liittyvdt hairiét voivat olla epasdanndllisen unirytmin kehittymisen taustalla.
Epdsdannollinen unirytmi kulkee englanninkielisessa kirjallisuudessa kasitteilla irregular sleep-wake cycle
disorder (ISWCD), irregular sleep-wake rhythm type (ISWRT) ja irregular sleep—wake rhythm disorder
(ISWRD). (American Academy of Sleep Medicine 2014).

2.4.3 Tahdistumaton unirytmi

Tahdistumattomassa unirytmissd yksilon vuorokausirytmi ei tahdistu 24 tunnin ymparistén rytmiin, vaan

kiertdaa vapaasti omaa tahtiaan. Yksilon sisdinen rytmi on siis yli 24 tuntia pitkd. Seurannassa havaitaan, etta
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unen ja valveen ajankohdat viivastyvat pdivittain. Pdivittdinen viive riippuu sisdisen rytmin poikkeaman
suuruudesta suhteessa ympadriston rytmiiin. Oireina esiintyy unettomuutta, merkittdvaa paivavasymysta tai
molempia, jotka vuorottelevat oireettomien jaksojen kanssa. Oireettomia jaksoja esiintyy silloin, kun
sisdinen rytmi on synkroniassa ymparistén rytmin kanssa. Aiempaan tapaan, oireiden on taytynyt jatkua
vahintdan kolmen kuukauden ajan. Tahdistumatonta unirytmia esiintyy tyypillisesti nakdvammaisilla, joilla
valon aistiminen on poikkeavaa. Nakokykyisilla voi myds esiintyda tahdistumatonta unirytmia.
Englanninkielisia kasitteitd hairidlle ovat non-24-hour sleep-wake rhythm disorder (N24SWD, non-24 ja
N24), free-running disorder, nonentrained disorder ja hypernychthemeral syndrome. (American Academy of

Sleep Medicine 2014).

2.4.4 Vuorotydunettomuus

Vuorotybunettomuudessa tyovuorojen vaihtelevuus tai epasdannolliset aikataulut aiheuttavat
uni-valverytmin hairion, jossa unen maara ja laatu laskevat. Oireina esiintyy unettomuusoireita,
paivavdasymystd, alentunutta vireystilaa tyévuorojen aikana tai kaikkia edellisia. Oireiden on esiinnyttava
vuorotdiden yhteydessd vahintddan kolmen kuukauden ajan. Tyypillisesti oireet katoavat vuorotdiden
loputtua, mutta voivat joskus jatkua myds tdman jadlkeen. Erityisessd riskissd ovat epdsaanndllisia tai
vaihtuvia vuorotoitd tekevat, joiden tydaika sijoittuu aikaiseen aamuun, mydhaan iltaan tai yohon.
Englanninkielisind kasitteind kdytetdan shift work disorder (SWD) ja shift work sleep disorder (SWSD).

(American Academy of Sleep Medicine 2014).

2.4.5 Aikaerorasitus

Aikaerorasitus, eli jet lag, on ohimeneva sirkadiaanisen univalverytmin hairio, joka syntyy matkustettaessa
nopeasti vahintaan kahden aikavyohykkeen yli. Talloin elimiston sisdinen rytmi ei ehdi mukautua uuteen
ympadriston rytmiin. Unen maara laskee ja oireina voi esiintyy mm. unettomuutta, padivavasymysta,
paivaaikaisen toimintakyvyn heikentyminen, yleistd huonovointisuus tai ruoansulatuskanavan hairi6ita.
Oireet esiintyvat yhden tai kahden vuorokauden sisdlla matkasta. Oireet ovat tyypillisesti sita
voimakkaampia, mitd useampia aikavyohykkeita ylitetdan. Lisaksi voimakkaampia oireita esiintyy itdan pain
matkustettaessa. Aikaerorasitus ei ole pitkdaikainen hairio; rytmi korjaantuu ja oireet havidvat yleensa
muutamassa paivassd. Englanninkielisia kasitteita ovat jet lag, jet lag disorder, time zone change syndrome,

jet lag syndrome ja jet lag type. (American Academy of Sleep Medicine 2014).
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2.4.6 Kaamosunettomuus ja muut maarittelemattémat sirkadiaanisen uni-valverytmin
hairiot

Uni-valverytmin  hairididen  yhteydessa = mainitaan usein  my6s suomalaisissa  aineistoissa
kaamosunettomuus. Kaamosunettomuuden luokittelussa esiintyy epdselvyyttd; toisinaan se luokitellaan
elimillisiin uni-valverytmin hairidihin (Partonen 2015) ja toisinaan se mainitaan kaamosmasennuksen ja
-vasymyksen oireena (Partonen 2023). Kaamosvdsymys on kaamosmasennuksen lievempi muoto ja
molemmat luokitellaan mielialahairiéihin (Nystrém, Saarijarvi ja Rdihd 2006). Kaamosunettomuuden ja
-masennuksen hoitolinjat ovat samat (Partonen 2023; Partonen 2023), joka puoltaa ajatusta mielialahdirion
oireena. ICSD-3 ei kaamosunettomuutta erikseen tunnista. Epaselvyydestd huolimatta, uni-valverytmiin

aiheutuvien vaikutuksien vuoksi tila ansaitsee maininnan myos tdssa yhteydessa.

Kaamosunettomuus on kaamosaikaan esiintyva uni-valverytmiin vaikuttava tila. Kaamos tarkoittaa
pohjoisilla leveysasteilla tapahtuvaa ilmi6ta, jossa aurinko ei nouse horisontin ylapuolelle. Luonnonvaloa on
siis vahemman. Kuten aiemmin on jo todettu, tdllda on vaikutus uni-valverytmin saatelyyn. Kaamosaika
sijoittuu syksyyn ja talveen. Napapiireja lahestyttdessa, kaamosaika on pidempi. Kaamosunettomuudessa
tyypillisena piirteend on nukahtamisen jdlkeen tapahtuva herdaaminen, valvominen 1-3 tuntia ja
nukahtaminen uudelleen (Partonen 2023). Kaamosunettomuus ja -masennus voivat esiintya itsendisina tai
samanaikaisesti. Kaamosmasennuksen yhteydessd voi esiintyd mm. mielialaoireita, virkistamatonta
liikaunisuutta, lisddntynyttda ruokahalua ja painonnousua. Kaamosajan ohittuessa, oireilla on taipumus

lieventya ja lopulta havitd kokonaan. (Nystrom, Saarijarvi ja Raiha 2006).

Muihin maarittelemattomiin sirkadiaanisen uni-valverytmin hairidihin luetaan kaikki ne hairiot, jotka
tayttavat kaikki sirkadiaanisten uni-valverytmin hairion yleiset kriteerit (katso 3.4), mutta eivat tayta
minkdan yksittdisen sirkadiaanisen uni-valverytmin hairion kriteereja. Tyypillisesti tahan ryhmaan sijoittuvat
ne sirkadiaanisen uni-valverytmin hairiot, joiden taustalla vaikuttaa jokin somaattinen, neurologinen tai
psykiatrinen sairaus. Tama taustasairaus toimii siis uni-valve rytmin hairion laukaisevana tekijana.
Taustasairauden mukaan maaraytyvat myos kyseisen uni-valverytmin hairion erityispiirteet. (American

Academy of Sleep Medicine 2014).

3. Tavoitteet

Taman syventdvien opintojen opinndytetyon tavoitteena on syventdd ymmarrysta viivastyneen unijakson
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taustalla vaikuttavista biologisista ja kdyttdaytymiseen liittyvistda mekanismeista seka arvioida nykyisia ja
kehittyvia hoitomenetelmid ilmion hallintaan. Opinndytetyon keskeisend tavoitteena on koostaa
ajankohtainen ja kokonaisvaltainen kirjallisuuskatsaus viivdastyneen unijakson patofysiologisista tekijoista.
Tarkoituksena on tarkastella uni-valverytmin saatelyyn vaikuttavia biologisia mekanismeja, kuten
sirkadiaanista rytmid, melatoniinieritystd, geneettisida tekijoitd seka ymparistoon liittyvid ilmiditd, kuten
valoaltistumista ja sosiaalista kadyttaytymista. Naiden mekanismien hahmottaminen tarjoaa perustan

ymmartada sairauden syntya ja yksilollisid eroja taudinkuvassa.

Toinen keskeinen tavoite on tarkastella viivastyneen unijakson diagnostiikkaa, sen yleisyytta vaestossa seka
mahdollisia samanaikaisia sairauksia (komorbiditeetteja), jotka voivat vaikuttaa hoitopaatoksiin. Lisdksi tyo
pyrkii kartoittamaan ndyttoon perustuvia hoitomuotoja kuten valohoitoa, melatoniinivalmisteita ja
unihygienian ohjausta, sekad vertailemaan kansainvalisid hoitosuosituksia esimerkiksi Ruotsista ja muista

maista.

Tyon tavoitteena on tuottaa lddketieteen opiskelijoille, 1adkareille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille
tiivis ja kattava tietopaketti, joka lisdda ymmarrysta viivastyneestd unijaksosta seka tukee hoidon suunnittelua
potilaslahtoisesti. Tarkoituksena on myds korostaa, kuinka kokonaisvaltainen lahestymistapa, joka huomioi

niin biologiset kuin psykologiset ja sosiaaliset tekijat, on olennainen osa onnistunutta hoitoa.

Henkilokohtaiset oppimistavoitteet tdssda opinndytetyossa tukevat kirjoittajan kasvamista laakarin
ammattiin. Ensimmaisena tavoitteena on kehittda tiedon hakuun ja kasittelyyn liittyvia taitoja perehtymalla
syventdvasti opinnaytetyon aiheen kansalliseen ja kansainvaliseen kirjallisuuteen. Tassa kohdassa tarkeaa on
tunnistaa tyon aiheen kannalta oleellinen tieto ja sen merkitys kdytdnnon potilastyossa. Toisaalta
tavoitteena on myods tuottaa hankittua tietoa sellaiseen muotoon, joka on tieteessa kaytetyn kielen
mukaista. Tama tulee kdytanndssa nakymaan tassa kirjallisuuskatsauksessa asianmukaisin sanavalinnoin.

Viestintaan liittyvia tavoitteina on tieteellisen kirjoittamisen ja julkaisemisen kehittaminen.

4. Menetelmat

Taman syventdvan opinndytetydén luonne on kirjallisuuskatsaus, joka perustuu pitkalti kansainvalisesti

julkaistuun  kirjallisuuteen. Mukaan on myds mahtunut kansallisesti julkaistuja artikkeleita.
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Kirjallisuuskatsauksessa on tiedon hakemiseen kaytetty Turun yliopiston kirjaston Volter-tietokantaa seka
American Psychological Associationin (APA) tuottamaa PsycINFO-tietokantaa. Lisdksi tietoa haettiin
PubMedista, Google Scholarista ja Scopuksesta. Myos tekodlyd (ChatGPT) hyddynnettiin tdman
kirjallisuuskatsauksen tekemisessa. Tekodlyn avulla etsittiin erilaisia ldhteita, tutkimuksia ja kirjallisuutta eri
aihealueisiin kohdennettuna. Osista hakutuloksista luotiin myds tiivistelmia kirjoittajan muistin tukemiseksi.

Lahteiden kanssa tekodlya hyodynnettiin myos lahdeviitteiden luomisessa ja niiden jarjestamisessa.

Tassa kirjallisuuskatsauksessa lahdettiin teoreettiseen osuuteen asennoitumaan kahdessa vaiheessa; ensin
perehdyttiin taustalla vallitsevaan teoriaan ja taustatietoon, joka liittyy unen fysiologisiin ominaisuuksiin.
Talld tavoin luotiin se perusymmarrys, jonka avulla varsinaiseen aiheeseen, univalverytmin hairidihin
pystytddn pureutumaan paremmin. Ajatuksena siis se, ettd ymmartamallad terveen yksilon unta ja sen
toimintaa, pystytddn ymmartdmaian paremmin uniongelmista karsivan yksilon unta, sen patofysiologiaa ja
mahdollisia hoitoja. Tausta-osion aiheet liittyvdat hyvin vahvasti normaalin unen saatelyyn ja toimintaan,
jotka ovat keskeisesti taustalla myds uniongelmaisen yksilon fysiologiassa. Kasitellyt aiheet alkavat unen

merkityksesta, siirtyvat kohti unen fysiologiaa ja hivuttautuvat kohti univalverytmin hairioita.

Toisessa teoreettisessa vaiheessa syvennytdadn viivastyneeseen unijaksoon. Perusajatuksena oli keratd
yhteen nykytiedon valossa uusinta tutkimusnayttod, joka liittyy aiheen ytimeen. Tiedonhaussa suosittiin
talla vuosituhannella julkaistuja aineistoja ja artikkeleita, poikkeuksia tietenkin on. Aiheen ydin tdssa
kirjallisuuskatsauksessa alkaa viivastyneen unijakson diagnostiikasta ja epidemiologiasta. Tasta siirrytaan
viivdstyneen univalverytmin patofysiologiaan. Lisdksi sivutaan komorbiditeetin merkitysta psykiatristen ja
neurologisten potilaiden hoidosta sekd paneudutaan tutkimustiedon valossa tehokkaimpiin hoitoihin.

Lopuksi vield on pohdittu tuloksia ja tehty lyhytta vertailua hoitoon Ruotsissa.

5. Viivastynyt unijakso

Viivastynyt unijakso (VUJ), viivastynyt unijaksohairio tai myohastyvdan univaiheen oireyhtyma on
uni-valverytmin hairid, jolle ominaista on potilaan luonnollisen nukahtamis- ja heraamisajankohdan
sijoittuminen huomattavasti myéhempaan kuin tavanomaisesti toimivan yhteiskunnan elama edellyttaa
(Apter ja Partinen 1999). Tyypillisimmin oireiluna esiintyy vasymystd, univajetta ja vaikeutta herata aikaisin
aamulla (Terveyskirjasto 2021). Unen laatuun hairiolla ei siis valttdméattd ole vaikutusta. Kun yksilo

noudattaa omaa luonnollista unirytmidan, unen laatu ja maara on hyvaa ja oireilua tulisi olla vahemman
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(Typaldos ja Sockrider 2019). Oireet tulevat esiin nimenomaan yhteiskunnan asettamien aikataulujen

kautta. Kdytetdan oireyhtymasta tasta eteenpain suomen kielen mukaista lyhennetta VUJ.

VUJ on mm. aikaistuneen unijakson, epasdaanndllisen unirytmin, tahdistumattoman unirytmin,
kaamosunettomuuden, vuorotydunettomuuden sekd aikaerorasituksen ohella yksi sirkadiaanisen
uni-valverytmin hairididen (circadian rhythm sleep—wake disorders, CRSWD) alatyypeistd. Taman tyyppisilla
hairicilla tarkoitetaan tilaa, jossa henkilén sisdinen biologinen kello ei ole synkronoitu ympariston 24 tunnin
vuorokausirytmin kanssa (Partonen 2023). Epaselvyyksien vélttamiseksi erotellaan VUJ-potilaista ns.
“iltavirkut”. Englanninkielisissa lahteissa kyseisesta tilasta kdytetddn nimitysta delayed sleep phases eli DSP,
joka helposti sekoittuu varsinaisen oireyhtyman kirjainyhdistelmaan. Kaytetdan jilleen suomenkielista
kasitetta. lltavirkut omaavat samantyyppisia oireita kuin VUJ-potilaat, mutta eivat tayta VUJ:n diagnostisia
kriteerejd (Futenma ym. 2023). Ruotsalaisessa tutkimuksessa iltavirkkujen osuus 16-26-vuotiaiden
keskuudessa oli 4,6%. lltavirkkuus tutkimuksessa havaittiin olevan yleisempaa miehilld; aineistossa

naispuolisten iltavirkkujen osuus kaikista iltavirkuista oli 29%. (Danielsson ym. 2016).

VUJ-potilailla nukahtaminen tavanomaiseen aikaan on vaikeaa ja herddaminen onnistuu luontevasti vasta
aamupaivalla tai iltapaivalla. Suorat uneen liittyvia oireita ovat mm. aamusekavuus, paivavdasymys, vaikeus
nukahtaa ja herdtd toivottuun aikaan. Naiden oireiden pohjalta syntyy krooninen univaje, joka
vaikeutuessaan vaikuttaa myds sosiaaliseen elamaan. Sosiaalisessa eldmassd vaikeuksia saattaa tulla
ihmissuhteiden yllapitdmisessd, harrastuksissa, koulumenestyksessd sekd toissd kdymisessa. (Advocate

Health 2023).

5.1 Patofysiologia

Kirjallisuus esittelee useita erilaisia teorioita VUJ:n patofysiologiassa. Todenndkoisesti kyseessa on monista
erilaisista tekijoista koostuva yhteisvaikutus, jossa mukana mm. kayttaytymiseen liittyvid, geneettisia,
biologisia, sosiaalisia ja psykologisia tekijoitd (Nesbitt 2018). Eri tekijoiden tarkempaa merkitysta
patofysiologian osalta ei ole selvyyttd. Yleinen kasitys lienee olevan, ettd jokainen tekija voi toimia joko
laukaisevana, yllapitdvand, paranemista estdavana tekijana tai kaikissa edelld mainituissa rooleissa. VUJ:n
etiologian osalta ei ole selvyytta ja lisda tutkimusta asiasta kaivataan (Micic ym. 2016). Alla olevat kohdat

eivat ole lueteltu tarkeys- tai millaan tavalla merkityksellisessa jarjestyksessa.

25



5.1.1 Sirkadiaanisen rytmin viivastyma

Sirkadiaaninen rytmi on elimistén sisdinen, noin 24 tunnin vuorokausirytmi, joka sadtelee muun muassa
kehon lampétilaa, hormonitasapainoa ja aineenvaihduntaa. Todellisuudessa monen ihmisen luonnollinen
sirkadiaaninen kello on hieman yli 24 tuntia, keskimaarin noin 24,15-24,20 tuntia (Futenma ym. 2023; Micic
ym. 2016). Tarkemmin ilmaistuna siis 24 tuntia ja 9-12 minuuttia. Sisdisen kellon jakson pituudesta
kaytetdan nimitystad tau. Tau ei ole siis ota huomioon ympaériston vaikutusta, vaan on tdysin itsendinen ja
sisdsyntyinen ajanjakso. Kun ympariston tahdistajien eli zeitgeberien (eli yleensa valon) vaikutus rytmiin
otetaan huomioon, puhutaan tahdistetusta sirkadiaanisesta rytmista (Nesbitt 2018). Talldin ihmisen sisdinen

kello tahdistuu lahemmas 24 tunnin vuorokausirytmia.

Sirkadiaanista rytmid ohjaa aivojen suprakiasmaattinen tumake (SCN), joka saa tarkeimmaén
tahdistussignaalinsa valosta silman verkkokalvon kautta. Kehon lampétilan ja hormonitoiminnan ohella, se
myo6s tahdistaa univalverytmia valo-pimeysjaksojen mukaan. VUJ-potilailla tama sisdinen rytmi on usein
huomattavasti viivastynyt, yhdessa tutkimuksessa tau oli keskimaarin 24 tuntia ja 54 minuuttia eli 24,9
tuntia (Micic ym. 2013). VUIJ-potilaiden nukkumaan meno tapahtuu siis joka pdivd mydhemmin ja
myohemmin, jos ympariston tai keinotekoiselle tahdistimelle ei altistumista tapahdu. Mitd myéhempaan
nukutaan, sitd enemman aamun ja paivan valoaltistus jaa potilailla valiin. Tama edelleen lisaa rytmin

myohaistymista.

5.1.2 Melatoniinin erityksen viivastyminen

Viivastyneen sirkadiaanisen rytmin lisaksi muitakin patofysiologisia mekanismeja VUJ:n taustalle on tutkittu.
Yksi niista liittyy viivastyneeseen melatoniinin eritykseen. Micic ym. (2015) havaitsivat, ettd VUJ-potilailla
melatoniinin eritys alkaa kontrollinukkujiin verrattuna mydhempaan. Huomattiin, ettd VUIJ-potilailla
melatoniinin eritys alkoi keskimaarin 3 tuntia myohemmin kuin kontrolliryhmallda. Melatoniinin
erittymisajassa ei ollut ryhmien valilla muutoksia. Tutkimuksessa huomattiin myo6s, ettd melatoniinin

erityksen huippukohta (akrofaasi) oli VUJ-potilaiden kohdalla matalammalla kontrolliin ndhden.

Tastd voidaan ajatella, ettd kun melatoniini alkaa erittyd myohemmin, my6s univalmius siirtyy
myShemmaksi. Talléin VUJ-potilas ei tunne itseddn vasyneeksi illalla, vaan unettava vaikutus alkaa vasta
yolla tai aamuyolla. Toisaalta melatoniinin erityksen ollessa huippukohdassa heikompaa, myds melatoniinin

vasteen ei voida olettaa nousta yhta hyvaksi kuin normaalisti nukkuvilla.
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5.1.3 Homeostaattisen unisaatelyn poikkeavuudet

Uudemmat tutkimukset osoittavat, ettd VUJ ei ole pelkastaan sirkadiaaninen hairi¢, vaan siihen liittyy
mahdollisesti myds homeostaattisen unisdatelyn muutoksia (Wu 2023). Wu:n tutkimuksen pohjalta,
patofysiologisesti avattuna ajatuksena on, ettd VUJ-potilailla unipaine kertyy hitaammin kuin terveilla
ihmisilla. Unipaineen huono kertyminen vaikeuttaa nukahtamista ja lisdd unen katkonaista luonnetta.
Toisaalta unen aikainen unipaineen purkautuminen on hitaampaa. Unen tarve on talléin pidempi kuin
terveelld henkil6lla. Erddssa tutkimuksessa onkin havaittu, ettd VUJ-potilaiden vuoteessa vietetty aika on
kontrolliin  verrattuna suurempi (Hirose ym. 2022). Wu:n tutkimuksessa myds todetaan, etta
homeostaattinen unisdatelyn vaikutusta VUJ:ssa ja muissa uni-valverytmin hairidissa tulisi tarkemmin tutkia

lisaa.

5.1.4 Valoaltistuminen

VUJ-potilaat altistuvat poikkeavasti valon tahdistavaan vaikutukseen. Tahan liittyy kasitteena
vaihevastekdayrdan (PRC, Phase Response Curve). Se kuvaa valon vaikutusta sisdiseen kelloon eri
vuorokaudenaikoina; lltavalo tyypillisesti viivastdaa vuorokausirytmia ja aamun valoaltistus puolestaan
aikaistaa (Micic ym., 2016; Futenma ym., 2023). VUJ-potilailla PRC:n aikaistava osa voi olla suppeampi tai
heikompi (Futenma ym. 2023). Kaytdnnossa siis VUJ-potilaat eivat altistu aamuvalon vuorokausirytmia
aikaistavalle vaikutukselle. Toisaalta valveilla ollaan juuri iltavalon aikaan, joka myo6haistdd yksilon
vuorokausirytmid. Valolle altistumisen riippuu paljolti myds kayttdytymisestd, joka on sidoksissa tdhan

mekanismiin.

5.1.5 Geneettiset mekanismit

VUJ:lI3 on selked geneettinen komponentti. Patke ym. (2017) tunnistivat perinnéllisen VUJ:n muodon, jossa
on mutaatio CRY1-geenissd. Tama mutaatio lisda CRY1-proteiinin estovaikutusta kellogeenien ilmentymaan,
mika pidentda solujen sisdista rytmia. Samalla siis tau pitenee ja siirtda univaihetta myohemmaksi. Myos
muiden kellogeenien polymorfismit, kuten PER1-3 ja CLOCK on yhdistetty yksilolliseen taipumukseen

viivastyneeseen rytmiin (Micic ym. 2016).
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5.1.6 Psykologiset, sosiaaliset ja kdyttaytymiseen liittyvat tekijat

Psykologisina tekijoind |dhteissdé mainitaan persoonallisuuspiirteet ja mielenterveyden hairiot.
VUJ-potilaiden keskuudessa on tutkimuksissa havaittu tiettyja persoonallisuusprofiileja, mm. alhaisempaa
tunnollisuutta, korkeampaa neuroottisuutta, introverttiutta ja ahdistusherkkyyttd (Micic ym., 2016;
Futenma ym., 2023). Nama piirteet voivat olla yhteydessa mm. siihen, kuinka sdanndllisesti yksildé noudattaa
unirutiineja ja -hygieniaa. Myds VUJ:n kommorbiditeettien, kuten masennuksen, ahdistuneiduuden,
ADHD:n ja bipolaarisuuden on ajateltu vaikuttavan samoin tavoin kuin persoonallisuusprofiilien (Micic ym.,

2016; Futenma ym., 2023).

Yhtena tahdistajana on esitetty myds sosiaalisia tekijoitd, kuten koulu- tai tyoaikataulua, aterioita, sosiaalista
vuorovaikutusta (Futenma ym. 2023). Kun ndma “zeitgeberit” poistuvat kokonaan tai osittain,
sirkadiaaninen rytmi alkaa helpommin viivastya. Toisaalta nuorilla aikuisilla ja opiskelijoilla on tietylla tavalla
sosiaalisesti hyvaksyttavaa valvoa ja paivarytmi voi olla monimuotoinen. Joskus myds ulkoiset rajoitteet

puuttuvat. Myos talla tavoin vuorokausirytmi voi alkaa viivastya.

Kayttaytymiseen liittyvia asioita onkin mainittu jo aikaisemmissa kohdissa. Naissd keskeisessa roolissa on
rytmia viivastyttavdlle iltavalolle altistuminen ja rytmida aikaistavan aamuvalon puuttuminen.
Kayttaytymiseen liittyvid asioita ovat myés mm. valvominen puhelimella (sinivalolle altistuminen),

verkkopelaaminen mydhaan ja epasaanndlliset unirytmit viikonloppuisin.

5.2 Epidemiologia

Viivastyneen unijakson esiintyvyydesta Suomessa ei ole tehty epidemiologista tutkimusty6ta. Suomalaisissa
aineistoissa esiintyvat arviot perustuvat muissa maissa tehtyihin tutkimuksiin. Maantieteellisesti ja
kulttuurisesti lahimpia VUJ:n epidemiologisia tutkimuksia on kuitenkin tehty Ruotsissa ja Norjassa. VUJ

esiintyvyys on merkittavasti yleisempaa nuorilla kuin aikuisilla (Pesonen, Kuula ja Urrila 2017).

Tuoreimmassa norjalaisessa tutkimuksessa vuodelta 2021 VUJ:n esiintyvyyttd tutkittiin 18-35-vuotiaiden
opiskelijoiden keskuudessa. VUJ:n yleiseksi esiintyvyydeksi saatiin 3,3% ja sukupuolien osalta miehille 4,7%

ja naisille 2,7% (Sivertsen ym. 2021). Tutkimukseen osallistuneita oli kaikkiaan 50 054 opiskelijaa ja tasta
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naisten osuus oli 69,1%. Ruotsalaisessa tutkimuksessa vuonna 2016 osallistuneita oli 671, ialtdan
16-26-vuotiaita. Naisten osuus osallistuneista oli 55,3%. Esiintyvyyttd VUJ:n osalta loytyi 4% ja
iltavirkkuuden osalta 4,6% (Danielsson ym. 2016). Sukupuolten vélistd eroa esiintyvyydessa ei VUJ:n osalta

havaittu.

Toisessa Norjassa toteutetussa tutkimuksessa vuonna 2013 madritettiin VUJ:n yleisyyttd 16-18-vuotiaiden
keskuudessa. Tutkimus toteutettiin Hordalandin maakunnassa ja siihen osallistui kaikkiaan 10220
nuorukaista, joista 54% oli tyttdja. Tulokseksi saatiin VUJ:n keskimaardiseksi esiintyvyydeksi 3,3% ja
mielenkiintoista oli, etta esiintyvyys oli suurempaa naisilla (3,7%) kuin miehilla (2,7%) (Sivertsen ym. 2013).
Norjalaisessa vaitoskirjassa 2013 puolestaan iltavirkkuuden esiintyvyydeksi 16-19-vuotiaiden ikdryhmassa

oli 8,4% (Saxvig 2013).

Euroopan ulkopuolelta ja kohtuullisen tuoreita VUJ:n epidemiologisia tutkimuksia loytyy Japanista,
Uudesta-Seelannista ja Australiasta. Japanilaisessa tutkimuksessa keskimaareiseksi esiintyvyydeksi saatiin
4,3% ja sukupuolien osalta miehille 2,5% ja naisille 4,9%. Tutkimukseen osallistui 7 810 japanilaista
15-30-vuotiasta. (Tomishima ym. 2022). Uudessa-Seelannissa ja Australiassa toteutetuissa tutkimuksissa
esiintyvyydeksi saatiin 1,51% ja 1,1% (Paine ym. 2014; Lovato ym. 2013). Uusiseelantilainen tutkimus
hyddynsi laajempaa ikdryhmaa aiempiin verrattuna; tutkimukseen osallistui aikuisia, 20-59-vuotiaita. Tama

tutkimus tukee ajatusta, etta VUJ:n esiintyvyys on pienempaa vanhemmissa ikaryhmissa.

5.3 Tutkiminen ja diagnostiikka

Viivastyneen unijakson diagnoosi on luonteeltaan kliininen ja sen perustana on anamneesi ja unipdivakirja.
Saatavuuden mukaan myods aktigrafia-tutkimusta voidaan hyodyntdd diagnoosin luotettavassa
varmistamisessa (Apter ja Partinen 1999). Aktigrafia on kellonkaltainen ranteeseen asennettava laite, joka
rekisterdi liikettda. Kun tieto liikkeestd yhdistetddan samanaikaisesti kirjattavaan unipaivakirjaan, voidaan

luotettavasti varmistua potilaan uni-valverytmista kotona.

Unipaivakirjaan merkitddn ainakin viikonpdivd, vuoteessa vietetty aika (vuoteeseen meno, vuoteesta
nouseminen), nukkuminen ja herddaminen. Myo6s tieto mahdollisista aikatauluista (vapaa- koulu- tai

tyopaiva) ja vasymyksen tunteesta antavat diagnostisesti hyodyllista tietoa. VUJ-potilaiden unipaivakirjassa
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havaitaan aikatauluista riippumaton myohainen nukahtamisen ajankohta, esimerkiksi klo 2-3. Herdaminen
on aikatauluista riippuva tekija; aikatauluja noudattava herda aikatauluihin ndhden sopivaan aikaan ja
aikatauluista vapaa heraa huomattavan myohaan, esimerkiksi klo 11 eteenpain. Unen maara jaa aikatauluja
noudattavalla vajaaksi. Vapaapaivind VUJ-potilaan unen maara ja vuoteessa vietetty aika ovat tyypillisesti
Iahes yhta suuret. Aikatauluja noudattavalla voidaan havaita huomattava nukahtamisviive, yli 30 minuuttia.
Tyypillinen opiskelevan VUIJ-potilaan unipdivakirja esitetty kuvassa 4. Laadukkaaseen unipdivakirjaan
merkitddn myos yon aikaiset WC-kdynnit, ruokailut, kofeiini- ja alkoholipitoisten juomien nauttiminen,

laakitys seka edellisten ajankohdat. Naiden tekijoiden vaikutus potilaan uni-valverytmiin tulee yksil6llisesti

arvioida.
Paivatyyppi
Viikonpaiva (vapaa, koulu,
tyd) 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Ma Koulu l
Ti Koulu .
Ke Koulu !
To Koulu l
Pe Koulu !
La Vapaa
Su Vapaa
Ma Koulu !
Ti Koulu !
Ke Koulu l
To Koulu !
Pe Koulu 1
La Vapaa
Su Vapaa

Kuva 4. Viitteellinen esimerkki opiskelevan VUJ-potilaan 14 vrk:n unipdivdkirjasta. Vuoteessa vietettya aikaa
kuvataan nuolilla; vuoteeseen meneminen (nuoli alas) ja vuoteesta nouseminen (nuoli yl6s). Sininen vari

kuvaa unta ja valkoinen valveilla oloa.

Lahtokohtaisesti VUJ:a tulisi epailla erityisesti nuorilla potilailla, joilla on vaikeuksia nukahtaa tai/ja heraté
tavanomaisten tai halutun aikataulun mukaisesti. Lisdksi unirytmi aiheuttaa ndilla potilailla haittaa esim.
harrastuksissa, opiskelussa tai tyOpaikalla. Potilailla saattaa esiintyd oireina mm. paivavasymysta,
aamusekavuutta ja muita unettomuuteen liittyvia oireita. Erilaisia unilddkkeitd on mahdollisesti kokeiltu,

mutta niiden hyoty on jaanyt joko olemattomaksi tai hetkelliseksi.
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VUJ-potilaiden komorbiditeetti huomioiden, olisi syytd kartoittaa myds muuta sairastavuutta.
Anamnestisesti sekd masennuksen, ettd ahdistushairiiden kartoittaminen ja hoito on tarkeda. Unettomien
potilaiden kohdalla my6s esim. verenpainetaudin, diabeteksen, ylipainon ja uniapnean hoito kuuluu

kokonaisuuden hallintaan.

5.3.1 Diagnoosikriteerit

Viivastyneen unijakson diagnostisia kriteerit on maaritetty kansainvadlisessa unihairidluokituksessa,
International Classification of Sleep Disorders eli ICSD. Selvennykseksi todettakoon, ettd luokituksen on
tuottanut American Academy of Sleep Medicine. ICSD on historiansa aikana paivittynyt muutamia kertoja,
mutta VUJ:n diagnostiset kriteerit ovat pysyneet kohtuullisen samana. Kaytamme tassa ICSD-3:n mukaisia

kriteereja vuodelta 2014.

ICSD-3 kayttaa kriteereja A-E, joiden kaikkien on taytyttava:

A. Paaasiallisen unijakson vaihe on merkittavasti viivastynyt suhteessa toivottuun tai vaadittuun
nukkumaanmeno- ja herdamisaikaan. Tama ilmenee potilaan tai omaishoitajan toistuvana tai
pitkdaikaisena valituksena siitd, ettei potilas pysty nukahtamaan eikd herdamaan haluttuna tai

vaadittuna kellonaikana.
B. Oireet ovat olleet lasna vahintaan kolmen kuukauden ajan.

C. Kun potilas saa noudattaa vapaavalintaista aikataulua, unen laatu ja kesto paranevat ikdan nahden,

ja uni-valverytmi pysyy viivastyneena suhteessa normaaliin 24 tunnin vuorokausirytmiin.

D. Unipaivdkirja ja mahdollisuuksien mukaan aktigrafiamittaus vahintddn seitseman pdivan ajalta
(mieluiten 14 paivan) osoittavat totutun unijakson ajoituksen viivdstymisen. Seka tyd-/koulupéivat

ettd vapaapaivat on sisallytettava seurantajaksoon.

E. Unihairio ei selity paremmin jollain toisella nykyiselld unihdiriolld, somaattisella tai neurologisella

sairaudella, mielenterveyden hairiolla, 1aakehoidolla tai paihteiden kaytolla.

(American Academy of Sleep Medicine 2014)
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5.3.2 Erotusdiagnostiikka

Viivastynyt unijakson on ensinndkin erotettava ns. "normaaleista" viivdstyneistd unirytmeistd. Tahan
ryhmdan voidaan lukea iltavirkut, murrosikdan liittyva unirytmin viivastyma ja ns. “sosiaalinen jet lag”.
Sosiaalisessa jet lagissa unirytmin viivastyma yhdistyy tiettyihin viikonpaiviin, kuten tyopaiviin, ja sosiaalisiin
aktiviteetteihin. Tata esiintyy erityisesti nuorilla, jotka ilmentdvat vain satunnaisesti viivastynytta
uniaikataulua (American Academy of Sleep Medicine 2014). Toisaalta tyoelamasta, opiskelusta tai muusta
elamantilanteesta kumpuavat stressitilat voivat lyhytaikaisesti muistuttaa viivastynyttd unijaksoa. Kaikissa
edelld mainituissa VUJ:n diagnostiset kriteerit eivat tayty. N&iltd osin anamneesissa huomioitavia asioita
ovat ainakin stressi, sosiaaliset aikataulut, haitta-aste ja koettu unen laatu. Kliinisella tutkimuksella voidaan
todeta murrosian alkaminen, jos tastda on epavarmuutta anamnestisesti. Huolellinen anamneesi, status ja

unipaivakirja riittavat siis erottamaan VUJ edelld mainituista unirytmeista.

Anamnestisesti huomioitavia asioita ovat nautintoaineet, ladkkeet ja unihygienia. Nautintoaineiden osalta
nikotiinin, alkoholin, kofeiinin, muiden paihteiden ja ladkkeiden kayttoa on kysyttava. Lisdaksi on huomioitava
kayttomaarat ja kdyton ajankohdat. Unettomuutta aiheuttavia laakkeitd on runsaasti, joten ladkelistan
yksilollista  haittavaikutusten arviota on syytd harjoittaa. Muutamina ladkkeinda mainittakoon
bentsodiatsepiinit, statiinit, glukokortikoidit, tyroksiini, erdat astmaldadkkeet sekd osa masennus- ja
psykoosildadkkeistd. Keskeistd on myos kartoittaa muu unihygienia: nukkumisymparisto, ruutuaika, vuoteessa
oleskelu, liikkunta ja ruokailutottumukset. VUJ ei saa selittyd paremmin huonolla unihygienialla, edella
mainittujen nautintoaineiden tai ladkkeiden kaytolla. Kokeellisesti altisteen poiston tulisi normalisoida

unirytmin.

Elimellisten sairauksien poissulkeminen kuuluu huolelliseen unidiagnostiikkaan. Unettomuutta tai
paivavdasymystd voi esiintyd mm. diabeteksessa, kilpirauhasen liikatoiminnassa, eturauhasen sairauksissa,
refluksitaudissa, keuhkosairauksissa ja vaihdevuosissa. Ndiden sairauksien kohdalla esiintyy tyypillisesti
myds muita oireita. Tdaman vuoksi oireiden kokonaisvaltainen tiedustelu on erittdin tarkeda. Kliiniset
tutkimukset ja laboratoriokokeet kohdistetaan oireiden perusteella. Yleisid uneen vaikuttavia sairauksia ovat
my0s levottomat jalat -oireyhtyma ja uniapnea. Levottomissa jaloissa tyypillistd ovat epamaardiset ja
voimakkaat alaraajojen tuntemukset seka niihin liittyva liikuttelupakko. Uniapnean tunnistamisessa auttavat

tahan soveltuvat kyselykaavakkeet. Epdilyn heratessa on syyta tarkistaa yopolygrafia.
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Psykiatriset hairiot, kuten masennus, ahdistuneisuus, ADHD ja kaksisuuntainen mielialahairio voivat esiintya
VUJ:n kanssa samanaikaisesti. Toisaalta ndiden hdirididen oireet voivat muistuttaa VUJ:ta. Hairididen
madrittelemiseksi psykiatrisen anamneesin tekeminen on avainasemassa. Mielialan, ahdistuneisuuden,
aktiivisuuden, tarkkaavaisuuden ja impulsiivisuuden tarkempi selvittdminen valttdmatonta. Edella
mainittuihin on tarjolla runsaasti erilaisia kyselykaavakkeita. Samalla huomioidaan muut oireet, psykiatrinen
haastattelu, oireiden kesto ja alkamisika. Itsetuhoisuus, harhat ja harhaluulot kuuluvat perusselvityksiin.
ADHD:n diagnostiikassa turvaudutaan usein vanhempien, koulun, psykologin ja neuropsykologin valiseen
yhteistydhon. Psykiatrinen sairaushistoria voi antaa diagnostisia vihjeitda. VUJ huomioiden, unipaivakirjan

tayttamista edellytetdan.

VUJ on sirkadiaanisena uni-valverytmin hairiona syytd erottaa muista unihairidista. Sirkadiaanisten
uni-valverytmin hairididen yleiset diagnostiset kriteerit eivat toteudu muissa unihairidissa, ellei
komorbiditeettia esiinny. Kriteerit kayty ldapi aiemmin kappaleessa 2.4. Vastaavasti VUJ:ssa muiden
unihdirididen keskeisimmat elementit puuttuvat. VUJ:n erottaa unettomuushdiridistd unipaivakirjan tai
aktigrafian avulla; unettomuushdiric ei saa selittya paremmin muulla unihdiriélla, joka ilmenisi
unipaivakirjassa tai aktigrafiassa. Toisaalta VUJ:n yhteydessa ei tyypillisesti tulisi esiintyd unen aikaisia
hengitysongelmia. Unenaikaista hengityshairiotd epdiltdessd, yopolygrafia toimii erotusdiagnostisena
tutkimuksena. Keskushermostoperaiset liilkaunisuushdiriot erotetaan muista unihairiista unipolygrafian ja
nukahtamisviivetutkimuksen avulla. Muut unihdiriot tulisi olla hyvdssd hoitotasapainossa ennen
tutkimusten toteuttamista. VUJ:ssa ei myodskdan tulisi esiintyd raajatuntemuksia, liikuttelupakkoa,
unissakavelya tai kauhukohtauksia. Nain VUJ erottuu unenaikaisista liike- ja erityishdiridista. (American

Academy of Sleep Medicine 2014).

Oireiden perusteella parhaiten VUJ:ta muistuttavat muut sirkadiaaniset uni-valverytmin hairiét. Naiden
hairididen erottamisessa toisistaan unipdivdkirja on ehdottoman tarkea tyokalu. Hankalissa tapauksissa
voidaan turvautua aktigrafiaan. Ratkaisevana tekijand on unen ja valveen sijoittuminen, muutos seka
ajallinen kesto. Tarked on myos tiedustella, millaisessa tilanteessa oireita esiintyy tai ei esiinny; tdiden,
opiskelun tai vapaa-ajan yhteydessa. Lisdksi anamneesissa on huomioitava matkustelu, vuorotyon tai
epdsaannollisten aikataulujen olemassaolo ja kaamos. Toisaalta tiedetdan, ettd epasaannollinen unirytmin
kohdalla muu neurologinen oireilu ja sairastavuus on yleistd. Tahdistumatonta unirytmia puolestaan esiintyy

[ahinna ndkdvammaisilla. Myds ndma asiat voivat antaa diagnostisia vihjeita
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5.4 Komorbiditeetti

Kirjallisuudessa tyypillisimmin esiintyvat komorbiditeetit viivdastyneen unijakson kanssa ovat erilaiset
mieliala- ja neuropsykiatriset hairiot. Mielialahairidistd useimmin mainitaan masennus (Robillard ym. 2018)
ja kaksisuuntainen mielialahdiric (Takaesu ym. 2016), harvemmin my0ds ahdistuneisuushairio.
Neuropsykiatrisista sairauksista mm. ADHD ja autismikirjon hairié (Spera ym. 2020) tulevat myds lahteissa
vastaan. Lisaksi ainakin yksi meta-analyysitutkimus on pystynyt osoittamaan VUJ:n olevan yleista henkildilla,
jotka sairastavat pakko-oireista hairiotda (OCD) (Nota, Sharkey ja Coles 2015). Japanilaisessa tutkimuksessa
havaittiin myos, ettd 18%:lla skitsofreniapotilaista 10ytyi samanaikaisesti sirkadiaaninen uni-valverytmin

hairié (Matsui ym. 2021).

Useat tutkimukset ovat osoittaneet yhteyden masennuksen ja unihairididen vélilld (Zhang ym. 2022). My0os
masennuksen ja sirkadiaanisten uni-valverytmin hairididen vilille on pystytty |6ytdamaan yhteyksia (Germain
ja Kupfer 2008; Robillard ym. 2018). Syy-seuraus-yhteydet eivat kuitenkaan ole selvida (Futenma ym. 2023).
VUJ-potilaiden keskuudessa on tutkimuksissa rekisterdity huomattavan yleisesti masennusoireita. Abe ym.
(2011) havaitsivat, ettd 64,4% VUJ-potilaista karsi itseraportoituna keskivaikean tai vaikean masennuksen
oireita. Toisessa tutkimuksessa puolestaan vaikeaa masennusta sairastavilla 9,6%:lla potilaista |6ydettiin VUJ

(Takaeshu ym. 2017).

Kaksisuuntainen mielialahdirion ja sirkadiaanisten uni-valverytmin hairididen vélille on myds l6ydetty
todisteita. On esimerkiksi huomattu, ettd sirkadiaaniset uni-valverytmin hairiét ovat korostuneempia
kaksisuuntaisessa mielialahairiossa kuin vaikeassa masennuksessa (Takaeshu ym. 2017; Steinan ym. 2016).
Toisaalta useat tutkimukset ovat ehdottaneet vahvaa patofysiologista yhteyttd kaksisuuntaisen
mielialahdirion ja sirkadiaanisten rytmihairididen vélilld (Harvey 2008; Takaesu 2018). On lisdksi esitetty, etta
nama hairiot voivat toimia kaksisuuntaisen mielialahdirion tyypillisend piirteend ja samaan aikaan

mielialajaksojen uusiutumisen riskitekijana (Takaesu ym. 2018).

Vahemman selkeitd yhteyksid on vedetty sirkadiaanisten unihdirididen ja ahdistuneisuushairion vilille,
vaikka heikon unenlaadun ja ahdistuneisuusoireiden yhteys on tunnettu (Narmandakh ym. 2020).
Yksittdinen tutkimus havaitsi sirkadiaanisia rytmeja saatelevien geenien  vaikuttavan
ahdistuneisuushdirididen geneettiseen alttiuteen (Sipild ym. 2010). Uutena havaintoina on |0ydetty, etta

erityisesti ahdistuneisuus, mutta ei masennus, edistda iltavirkkuuden (DSP) kehittymistd ajan myo6ta ja
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toisaalta tunne-elaman ongelmien riski kasvoi miehilld pidemman sirkadiaanisen jakson myo6ta (Jaakallio,

Kuula ja Pesonen 2024).

Viimeaikaiset tutkimukset ovat viitanneet huomattavaan yhteyteen sirkadiaanisen unirytmin hairididen ja
neurokehityksellisten hairididen, kuten aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairién (ADHD) (Korman ym. 2020)
ja autismikirjon hairion (ASD) (Carmassi ym. 2019), valilla. Eradssa ASD:ta kasittelevassa tutkimuksessa
havaittiin, ettd suurempi osa aikuisista ASD-potilaista tadytti sirkadiaanisen uni-valverytmin héirididen
diagnostiset kriteerit verrattuna aikuisiin kontrollihenkil6ihin. Lisdksi havaittiin, ettd VUJ on erityisen yleinen,
30,6%, ASD-potilailla (Baker ja Richdale 2017). Vastaavasti erddssa poikkileikkaustutkimuksessa todettiin,

ettd 33,3%:lla ADHD:a sairastavasta aikuispotilaasta tayttyivat VUJ:n diagnostiset kriteerit (Spera ym. 2020).

5.5 Hoito

5.5.1 Valohoito

Viivastyneen unijakson hoidon kulmakivena on ollut jo pitkdan kronobiologinen eli elimistdon biologisen
kelloon vaikuttava ldhestymistapa. Kuten patofysiologiassa selvitettiin, aamuvalon saanti saa aikaan
sirkadiaanisen rytmin aikaistumisen. Tahdn ilmiéon myos VUJ:n hoito perustuu, annetaan potilaalle valoa
rytmin aikaistamiseksi. Valoaltistuminen toteutetaan keinotekoisesti kirkasvalolampulla. Sirkadiaanisten
uni-valverytmin hairididen ja myods VUJ:n kronobiologisesta hoidosta on linjattu American Academy of Sleep
Medicine (AASM) hoito-oppaassa vuodelta 2007. Siina valoterapiaa suositellaan ensilinjan hoitona (Sack ym.
2007). Tyypillisimmin valoterapia toteutetaan heti spontaanin heradamisen jalkeen, eri tutkimuksissa ja
hoitosuosituksissa hoitoaika vaihtelee, noin 30 min - 3h ajan (Futenma ym. 2023; Partonen 2023; Fargason
ym. 2017; Rosenthal ym 1990). Kaytettavan kirkasvalolampun valaistusvoimakkuuden suosituksissa on myés
vaihtelua, voimakkuus tyypillisimmin 2500 - 10 000 luksin vélilld (Futenma ym. 2023; Partonen 2023;
Fargason ym. 2017).

Kirkasvalolampun kaytossa on muistettava, ettd valohoidon toteuttaminen iltaisin viivastyttda rytmia
entisestaan. Talléin myds oireet pahenevat (Apter ja Partinen 1999). Sen vuoksi hoitoa iltaisin ei tulisi
VUJ-potilaiden kohdalla toteuttaa. Myo6s valohoidon haittavaikutukset on pidettdva mielessda. Mahdollisia
haittavaikutuksia ovat mm. paansarky, silmien drsytys, pahoinvointi ja puuhakkuus. Ne esiintyvat tyypillisesti
hoidon alussa ja ovat luonteeltaan lievia sekd ohimenevida. Haittavaikutukset havidavat valoannosta

vahentamalld; hoitoetdisyyttd pidentamalld tai hoitoaikaa lyhentamalla. (Partonen 2023). Ehdottomia
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vasta-aiheita valohoidolle ei ole. Silmaladkarin konsultaatiota kuitenkin suositellaan potilaille, joilla on
silman verkkokalvon sairaus (esim. verkkokalvon irtauma tai sitd vaurioittava yleissairaus) tai on tehty
linssiin kohdistunut leikkaus. Myo6s valolle herkistdava lddkehoito on hyva muistaa (esim. tetrasykliinit,
fluorokinolonit ja retinoidit). Valoladkeihottuman aiheuttaa tyypillisesti UVA-sateily, joka  nykyisissa
kirkasvalolampuissa on padsaantoisesti suodatettu pois. (Partonen ym. 2023). Huomattava, vaikkakin
harvinainen, haittavaikutus on valohoidon laukaisema mania kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavilla
(Tuunainen, Kripke ja Endo 2004). Taméan vuoksi valohoitoa saavien VUIJ- ja bipolaaripotilaiden huolellinen

psyykkisten oireiden seuranta on suositeltavaa (Dauphinais ym. 2012).

5.5.2 Melatoniini ja muut melatoniinireseptorien agonistit

Toinen viivastyneen unijakson kronobiologinen hoitomuoto on melatoniinin ja melatoniinireseptorien
agonistien kayttaminen. Vuonna 2015 paivitetyssa AASM:n hoito-ohjeessa niiden kadytt6a suositellaan VUJ:n
hoidossa niin lapsilla, nuorilla kuin aikuisillakin (Auger ym. 2015). Melatoniini ja melatoniinireseptorin
agonistit vaikuttavat aivoissa MT1- ja MT2-reseptorin kautta. Niilld on elimistdssd hypnoottinen eli
nukahtamista aiheuttava vaikutus. Vaikka melatoniinin tehosta VUJ:n hoidossa on laajasti positiivista
nayttéad (van Geijlswijk, Korzilius ja Smits 2010), melatoniinin annoksen suuruudesta ja ladkkeenoton
ajoituksesta ei nayta olevan selkeda yksimielisyytta. Yhdessa tutkimuksessa 0,3 mg melatoniinin annostelu
VUJ-potilaille neljan viikon ajan 1,5-6,5 tuntia ennen sisdisen melatoniinin erityksen aloitusta (DLMO) johti
sirkadiaanisen rytmin aikaistumiseen (Mundey ym. 2005). Tassd tutkimuksessa rytmin aikaistuminen
korreloi vahvasti melatoniinin annostelun ajankohdan kanssa; mitd aikaisempi annos, sitd suurempi rytmin
aikaistuminen. Toisessa tutkimuksessa 5 mg melatoniinin anto neljan viikon ajan klo 19.00-21.00 valilla
lyhensi nukahtamisviivettd VUJ-potilailla (Kayumov ym. 2001). Lisédksi 0,3-1 mg melatoniinia annettuna 6-7
tuntia ennen luonnollista nukahtamisaikaa (Mundey ym. 2005; Kamei ym. 2000) tai 5 tuntia ennen DLMO:ta

(Lewy ym. 1992), on havaittu tehokkaaksi VUJ:n hoidossa.

Melatoniinia pidetdan yleisesti turvallisena laakkeena. Aikuisilla melatoniinin kdyton on tutkittu olevan
turvallista, kunhan vuorokausiannokset pysyvat alle 10 mg:n ja kaytto lyhytaikaista (1-3 kk) (Seabra ym.
2000; Buscemi ym. 2005). Suurilla annoksilla on havaittu haittavaikutuksina mm. uneliaisuutta, paansarkya,
hypo- ja hypertensiota, ruoansulatuskanavan hairioita seka paikallisen hiustenlahdon (alopecia areata)
pahenemista (Institute of Medicine 2005). Lisdksi yksittaisind tutkimuksina melatoniinin kayttoon liittyen on
esiintynyt lisddntyneitd masennusoireita (Werneke, Turner ja Priebe 2006) sekd heikentynytta

glukoosinsietokykya (Rubio-Sastre ym. 2014). Lapsilla melatoniinin kayttéon ei useissa tutkimuksissa ole

36



l6ytynyt merkittavia haittavaikutuksia, kun ollaan hoidettu sirkadiaanisia uni-valverytmin hairioita ja
neurokehityksellisid hairioitd sairastavia potilaita (Hoebert ym. 2009; Wasdell ym. 2008; Carr ym. 2007).
Melatoniinihoidon on kuitenkin havaittu lisddvan kasvuhormonin eritystd (Chowdhury ym. 2008; Valcavi ym.
1993) ja vaikuttavan sperman laatuun heikentavasti (Luboshitzky ym. 2002). Tastd on esitetty huolta
melatoniinihoidon vaikutuksesta lisaantymisterveysteen lapsilla. Erdassa tutkimuksessa ei kuitenkaan
havaittu haittavaikutuksia lasten lisddntymisterveydessa tai sen kehityksessa, kun melatoniin annokset olivat
0,3-10 mg valilla (van Geijlswijk ym. 2011). Jatkotutkimuksessa edellisesta todettiin haittavaikutusten olevan
harvinaisia, mutta havaittiin taipumusta viivistyneeseen murrosian alkamiseen melatoniinia aiemmin tai
yha kayttavilla lapsilla (Zwart ym. 2018). Toisaalta erddssa pitkittdistutkimus seurattiin melatoniinihoitoa
saavia neurokehityksellisia hairiditad sairastavia potilaita ja havaittiin, ettd murrosian ajoitus oli normaalin

vaihteluvalin sisalla (Carr ym. 2007).

Maailmalla muita kdytdossd olevia melatoniinireseptorin agonisteja ovat ramelteoni, tasimelteoni ja
agomelatiini. Ndista vain agomelatiini on Suomessa saatavilla kauppanimilla Valdoxan, Agomelatine Mylan,
Agomelatine Ratiopharm ja Agomelatine Stada (Duodecim l|adketietokanta 2025). Kaikilla kolmella
agonistilla on affiniteetti MT1- ja MT2-reseptoreihin. Tahdn perustuu niiden unta edistavd (MT1) ja
sirkadiaanista rytmiad aikaistava vaikutus (MT2). Taméan lisdksi agomelatiini toimii serotoniinireseptorin
(5-HT2C) antagonistina. (Hmaidan ym. 2022). Taman vaikutuksen ajatellaan tukevan vireystilaa paivalla (Kim
ja Yang 2022). Vakuuttavimmat tutkimukset melatoniinireseptorien agonistien rytmia aikaistavasta
vaikutuksesta on tehty kuitenkin ramelteonilla (Shimura, Kanno ja Inoue 2022; Takeshima ym. 2020;
Richardson ym. 2008). Suomessa saatavilla olevasta agomelatiinista ja sen vaikutuksesta sirkadiaanisten
uni-valverytmin hairididen parantamiseen on vdahemman ndyttdéd. Agomelatiinin uni-valverytmia
normalisoiva vaikutus on kuvattu masennuspotilaiden hoidossa (Quera-Salva, Lemoine ja Guilleminault
2010). Kyseisessa tutkimuksessa agomelatiinin annostuksena oli 25 mg/vrk ja tarvittaessa annoksen nosto

annokseen 50 mg/vrk.

Agomelatiinin yleisind tai hyvin yleisind haittavaikutuksina on rekisterdity paansarkya, ahdistuneisuutta,
poikkeavia unia, huimausta, uneliaisuutta, unettomuutta, ruuansulatuskanavan oireita, selkdkipua,
uupumusta ja painon nousua. Haittavaikutukset ovat luonteeltaan ohimenevia ja esiintyvat tyypillisesti
kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana. Lisdksi agomelatiinin kdyttoon saattaa liittya maksa-arvojen
nousua (ALAT tai/ja ASAT). Taman vuoksi maksan toimintakokeet on tarkistettava ennen ladkehoidon

aloittamista ja ladkkeen aloittamisen jidlkeen 3, 6, 12 ja 24 viikon kohdalla. Lisdksi maksa-arvot tulee
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tarkistaa aina ladkkeen annoksen suurentamisen jalkeen samoin periaattein kuin edelld on kuvattu.

(Pharmaca Fennica 2024).

5.5.3 Unihygienia

Viivastyneen unijakson hoidossa ei saa unohtaa unihygienian merkitystd (Apter ja Partinen 1999).
Unihygienialla tarkoitetaan kaikkia niitd kdyttdytymiseen ja olosuhteisiin liittyvid asioita, jotka edistavat
nukahtamista ja hyvada unta. Kayttdytymiseen liittyvid asioita ovat mm. elintavat, rentoutus ja
unidrsykkeiden hallinta. Elintapojen osalta pyritddn lisdamaan liikuntaa siten, ettd liikunta tapahtuu
aamuisin tai paivisin. lltaliikkumista valtetaan. Piristavien elintarvikkeiden, kuten kofeiinin, alkoholin ja
muiden pdaihteiden kayttéa valtetdan. Tupakoinnin lopettamiseen kannustetaan. Padivdaunia pyritaan
valttamaan unipaineen yllapitamiseksi. Vuoteessa oloa rajoitetaan valveilla ja vuode varataan vain unelle
seka seksille. Vuoteessa adlylaitteiden kayttda ja television katsomista on syyta valttaa. lllat rauhoitetaan ja
huolet kasitelldan paivalla. Olosuhteiden osalta iltavalaistusta pienennetdan ja makuuhuone pimennettaan
riittdvasti. Myds makuuhuone rauhoitetaan ulkoisilta drsykkeiltd unta tukevaksi. YIld olevat toimenpiteet ja
olosuhteet seka vakioidut herdamis- ja nukkumaanmenoajat pyritdan saamaan saannollisiksi. (Kdypa hoito

-suositus 2023).

5.5.4 Muut hoitomuodot

Vanhemmassa kirjallisuudessa ja hoitosuosituksissa tulee esiin viivastyneen unijakson hoitomuotona kasite
kronoterapia. Kronoterapialla tarkoitetaan unirytmin tarkoituksellista viivastamista, esimerkiksi 3 h/vrk. Tata
toteutetaan niin kauan, kun haluttu rytmi on saavutettu. Yksittdisia julkaisuja 16ytyykin sen positiivisesta
tehosta suotuisan rytmin saavuttamisessa (Weyerbrock ym. 1996; Dahl, Pelham ja Wierson 1991).
Kronoterapiaan liittyy kuitenkin tahdistumattoman unirytmin riski (Oren ja Wehr 1992). Sen vuoksi sita ei

enaa suositella.

Myds B12-vitamiinista on esitetty olevan apua VUJ:n ja muiden uni-valverytmin hairididen hoidossa. Tama
nayttaa perustuvan tutkimukseen, jossa VUJ:n hoitona B12-vitamiinin kaytt6 yhdistettiin hyvin hoitotuloksin
kirkasvalohoitoon, kronoterapiaan ja hypnootteihin (Yamadera, Takahashi ja Okawa 1996). Toisessa
tutkimuksessa kuitenkin havaittiin, ettda pelkalla B12-vitamiinihoidolla ei ollut huomattavaa tehoa VUJ:n

oireisiin verrattuna lumelaakkeeseen (Okawa ym. 1997).
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5.5.4 Uudet hoitomuodot

Aripipratsolia on ehdotettu uudeksi viivastyneen unijakson hoitomuodoksi ja siita 16ytyykin yksi onnistunut
tapausselostus (Takaki ja Ujike 2014). Selostuksessa masennusoireista karsivalle VUJ-potilaalle annosteltiin 3
mg aripipratsolia vuorokaudessa yhdessa 100 mg sertraliinin kanssa. Yhdistelmalla potilaan herdamis- ja
nukkumisaika saatiin vakioitua ja oireita merkittavasti vdhennettyd. Aripipratsoli on toisen sukupolven
antipsykoottinen ladke ja silld on osittaisantagonistinen vaikutus dopamiini- (D2) ja serotoniinireseptoriin
(5-HT1A) ja antagonistinen vaikutus toiseen serotoniinireseptoriin (5-HT2A) (Shapiro ym. 2003). Ladkkeen
kronobiologinen vaikutus on vield osin epaselvd, mutta aamuherdaamisen helpottumisen on ajateltu olevan
VUJ:n hoidon kannalta edullinen vaikutus. Toisaalta aripipratsolilla on havaittu suotuisa haittavaikutusprofiili
lapsilla ja nuorilla verrattuna muihin antipsykootteihin, mika tekee siitd houkuttelevan vaihtoehdon myds
VUJ:n hoidossa (Coustals, Ménard ja Cohen 2021). Lisda tietoa ladkkeen tehosta VUJ:n hoidossa ja

haittavaikutuksista kuitenkin tarvitaan.

Tutkimuksissa on myo6s vertailtu perinteistd laajaspektristd kirkasvalolamppua sinivaloon. Erdassa
tutkimuksessa havaittiin 30 minuutin kestoisen sinivalohoidon aikaistavan melatoniinierityksen alkamisaikaa
yli puolituntia enemman kuin keltainen valo. Yhdeksan paivan valohoidon jalkeen melotoniineritys aikaistui
keltaisella valolla keskimaarin 48 ja sinivalolla 84 minuuttia. (Geerdink ym. 2016). Toisaalta sinivalon
vaikutusta on tutkittu myos kaanteisesti: sinivaloa suodattavilla laseilla saatiin VUJ-potilaiden
melatoniinieritysta aikaistettua keskimaarin 78 minuuttia ja nukahtamisaikaa 132 minuuttua. Suodattavia
laseja kaytettiin kahden viikon ajan iltaisin, klo yhdeksdsta vuoteeseen menoon asti. Tutkimuksessa ei

kaytetty vertailuryhmaa. (Esaki ym. 2016).

Myo6s kognitiivista kadyttdytymisterapiaa (KKT) on pohdittu VUJ:n hoitomuotona. Liittyyhdn VUJ:n
patofysiologiaan myos kayttaymiseen liittyvia elementteja. Toistaiseksi ndyttd KKT:n tehosta VUJ:n hoidossa
on laihaa. Yhdessd tutkimuksessa tutkittiin KKT:n vaikutusta liitdnndishoitona valoterapian kanssa
16-26-vuotiailla (Danielsson ym. 2016). Havaittiin, ettd KKT yhdistettynd valohoitoon ei tuottanut
merkittdvaa rytmin aikaistumista verrattuna pelkkda valohoitoa saaviin. Sen sijaan havaittiin, ettd KKT:iaa
saavilla oli vihemman pisteitd masennusta ja ahdistusta mittaavissa kyselykaavakkeissa. KKT:sta voisivat siis

hyotya juuri ne VUJ-potilaat, jotka samanaikaisesti kdrsivit masennuksen tai/ja ahdistuksen oireista.
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6. Pohdinta

Viivastynyt unijakso ja muut sirkadiaanisen rytmin hairiot eivat oman, jokseenkin lyhyen, tydokokemukseni
perusteella tunnu olevan kovinkaan hyvin tunnettuja sairauksia perusterveydenhuollossa. Kuten
aikaisemmin on kasitelty, VUJ:a ei voi varsinaisesti pitaa harvinaisena sairautena. Suomessa tehtyjen
sirkadiaanisten uni-valverytmin hairididen tai VUJ diagnoosien madrista ei ole saatavilla tarkkoja lukuja.
Tama mahdollisesti johtuu puutteellisesta diagnoosien kirjaamisesta ja tilastoinnista vastaanotoilla.
Unettomuuden ja padivavasymyksen taustalta |ahdetdan nuorilta potilailta herkemmin etsimaan muita syita.
Taman vuoksi VUJ:n komorbiditeetit |10ydetdan perustasolla herkemmin, mutta itse VUJ jaa tunnistamatta.
Toisaalta unettomuutta hoidetaan usein vain oireenmukaisesti, jolloin juurisyy jda selvittamatta.
Komorbiditeettien tunnistaminen ja hoitaminen on toki tarkeda, mutta VUJ tunnistamisessa olisi oikean
hoidon kohdistamisen kannalta kyseisille potilaille hyétyd. Nuoret potilaat ovat tyypillisesti omien tyohon ja
opiskeluun liittyvien unelmiensa risteyskohdissa. Olisi erittdin surullista, jos kyseiset unelmat jaisivat
toteutumatta puutteellisen diagnostiikan ja hoidon vuoksi. Tietoisuuden lisdamisesta tuskin olisi siis

ainakaan haittaa.

VUJ:n patofysiologiaa voisi kuvailla monimutkaiseksi, moniulotteiseksi ja, ainakin toistaiseksi, sekavaksi.
Patofysiologian haarat ulottuvat geneettisiin, biologisiin, kronobiologisiin, sosiaalisiin, behavioristisiin ja
psykologisiin ulottuvuuksiin. Kaikkia ulottuvuuksien elementteja ei valttamatta edes viela tiedeta ja koko
asia voi olla luultua monimutkaisempi. Kokonaisuuden ymmartaminen vaatii siis laajaa tietdamysta useilta eri
tieteen aloilta, mika tekee siitd erittdin haastavaa. Samanaikaisesti jokainen potilas on erilainen ja kaiken
tdman soveltaminen kdytannon tydssa luo oman pulmansa. Lisdksi hoitokdytdnteiden standardoiminen on
vaikeaa. Eri ulottuvuuksien merkityksen ymmartaminen VUJ:n patofysiologiassa voi kuitenkin tarjota
avaimia myo6s diagnostiikkaan ja uusien hoitomuotojen kehittamiseen. Esimerkiksi VUJ-potilaan oman
yksilollisen “patofysiologisen profiilin” tunnistaminen voi auttaa potilaalle yksilollisesti raataléidyn hoidon

suunnittelussa ja toteuttamisessa. Lisda tutkimusta aiheesta tarvitaan.

VUJ hoidon kulmakivet eli ajoitettu melatoniin nauttiminen ja aamulla toteutettu valohoito ovat jo pitkdan
pysyneet samoina. Melatoniini nauttimisen ajankohtaan ei ole selkeda yksimielisyytta kirjallisuuden
perusteella tullut. Yhtd mieltd tunnutaan kuitenkin olevan siind, ettd annostuksen ajoituksella on
hoitovasteen kannalta merkitystd. Tuoreimmissa julkaisuissa ndytetdan painottavan sisdisen melatoniinin
erityksen aloitusta (DLMO) ja tdméan suhteen ajoitettu melatoniin annostelu. Annostuksen aloituksen
suhteen aikahaarukka on kuitenkin tutkimuksissa varsin laaja. Samanlaisia huomioita voidaan tehda myos

valohoidon keston ja valaistusvoimakkuuden suhteen. Tama antaa kliinikolle varsin lavean ohjenuoran ja
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ajaa hoitoa kokeilevaksi. Tarkentavaa tutkimusta kaivataan. Kronoterapialla ja B12-vitamiinin kaytolla ei
katsauksen perusteella ole sijaa VUJ:n hoidossa. Unihygienian merkitystd ei unettomuuden yleisessa
hoidossa voi sivuuttaa. Onnistuneella hoidolla saavutetun rytmin ylldapitiminen on myds tarkeda.
VUJ-potilaiden rytmi pyrkii luontaisesti muuttumaan myéhemmaksi ja siksi saavutettu rytmi helposti
kadotetaan. Taman vuoksi esimerkiksi vapaapaivind ja viikonloppuisin olisi syytd huomioida, ettei
herddminen tapahdu lilan myohaan. Vaikka nukahtaminen olisi tapahtunut myohaan, tulisi herdamisen
tapahtua likimain saavutetun rytmin mukaisena aikana. N&in unipainetta kertyy seuraavaa univaihetta

varten sopivasti ja saavutettu rytmi sailyy. Tama vaatii potilailta tietoista ponnistelua.

AASM on laatinut suosituksen sisdsyntyisten sirkadiaanisten uni-valverytmin hairiiden hoitoon. Suositus on
vuodelta 2015. Hieman yllattden, AASM suosittelee VUJ:n hoitoon vain ajoitettua melatoniin tai
melatoniinireseptorin agonistin kdyttod sekd yhdistelmahoitoa (valohoito ja kayttdytymisinterventiot)
lapsille ja nuorille. Tamankin osalta puoltava nayton aste on arvioitu heikoksi. Suositus ei selkeasti ota
kantaa annoskokoon tai ladkkeenoton ajankohtaan. Aikuisten kohdalla todetaan vain, ettd 5mg annoksella
klo 19-21 valilla on saatu positiivisia tuloksia 28 paivan ajan. Lapsilla ja nuorilla optimaalisia tuloksia on
saatu 0,15mg/kg annoksella 1,5-2h ennen nukkumaanmenoa 6 yon ajan. Lisdksi suosituksessa eritelldan
lapset ja nuoret, joilla on psykiatrisia komorbiditeetteja. 3-5mg annos klo 18-19 saattaa olla hyddyllinen 4
viikon ajan. Suositus on huolissaan melatoniin haittavaikutuksista, erityisesti lasten osalta. Muiden
hoitomuotojen osalta AASM ei anna suositusta puutteellisen ndytdon vuoksi. Muita suosituksen
tarkastelemia hoitomuotoja olivat mm. ajoitettu fyysinen aktiivisuus, strateginen valon valttely, valoterapia,
unta parantavat lddkkeet ja valvetilaa edistavat ladkkeet. (Auger ym. 2015). AASM on suosituksessaan
ilmeisen varovainen ja epatarkka. Taman kirjallisuuskatsauksen tai kliinisen ladkarin tyon kannalta,

suosituksesta on tarjolla hyvin vahan konkretiaa.

Ruotsissa selkedd VUJ:n hoitosuositusta ei ilmeisesti ole. Loytyy kuitenkin Karolinska instituutin professorin
Mats Halldinin (2023) tekema katsaus VUJ:sta, jossa annetaan my0s hoitosuosituksia. Hoitoina suositellaan
hyvan unihygienan lisdksi ajoitettua melatoniin ottoa ja valohoitoa. Melatoniinin annoksena suositellaan
3mg, mutta sdaatod yleensa tdssa tarvitaan sen mukaan kuinka paljon rytmi aikaistuu. Mielenkiintoisesti
melatoniini tulisi ottaa 12 tuntia herdamisen jalkeen ja taman jalkeen annosteluaikaa siirretdaan tunnilla
paivasta toiseen, kunnes rytmi on kohdallaan. Kun rytmi on kohdallaan, melatoniini otetaan 12 tuntia ennen
toivottua heraamisaikaa. Yleensda tama ajoittuu klo 19 tienoille. Tama on kirjallisuuskatsauksessa
kasiteltyihin tapoihin erilainen ja ei vaadi DLMO:n maaritystd. Muita unilddkkeitd ei suositella niiden

lyhytaikaisen vaikutuksen ja taustasyyhyn vaikuttamattomuuden vuoksi. Halldin suosittelee valohoidon
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osalta 10 000 luksia noin 30-60 minuutin ajan herdamisen jalkeen. Taman jalkeen valolle altistumisen aikaa
siirretddn noin tunnilla paivassa, kunnes potilas on saavuttanut oikean vuorokausirytmin. Tassd menee

yleensa 3-7 paivaa. Aiemmin kdsiteltyyn nahden myos valohoidon ajoituksen sdadolla on merkitysta.
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