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Tausta. Narkolepsiaan liittyva hypokretiinisolujen tuhoutuminen voi hairita aivojen valvejarjestelman lisaksi
my0s REM-unen aikaista lihastonuksen sdatelya. REM-unen kdytdshairiossa tama estojarjestelma pettaa ja
seurauksena on unisisaltoon liittyvaa fyysista aktiivisuutta, joka lisda younen katkonaisuutta ja voi johtaa
loukkaantumisiin.

Aineisto ja menetelmat. Tutkimusaineisto kerattiin retrospektiivisesti 26 lapsesta ja nuoresta, jotka saivat
narkolepsiadiagnoosin TAYS:ssa vuosina 2010-2011. Potilaille tehdysta yollisesta unipolygrafiasta
analysoitiin REM-uneen liittyvat lihastonuksen poikkeamat kansainvalisten pisteytyskriteerien mukaisesti.

Tulokset. Poikkeavan lihastonuksen osuus REM-unesta oli aineistossa keskimaarin 15,86 %, kun
kirjallisuuden vertailuarvo normaalille REM-unelle on 10 %. Yli 20 %:n osuus ylittyi 27 %:lla (n = 7) potilaista.
Aineisto jaettiin kahteen ryhmaan mikrohavahtumisten perusteella ja niiden valilta |6ydettiin tilastollisesti
merkitseva ero (p = 0,029) poikkeavan lihastonuksen osuudessa.

Paatelmat. Unenaikaisen lihastonuksen saately on selvasti heikentynyt narkolepsiaa sairastavilla. Lisaksi
kohonneen lihastonuksen kanssa korreloiva mikrohavahtumisten lukumaara heikentda ydéunen laatua
pirstaloimalla syvaa unta. Katkonaisesta younesta seuraava paivavasymys laskee merkittavasti narkolepsiaa
sairastavan eldmanlaatua.



SISALLYS

0] o DN A O PO UP PO PPPPPPTPP
0 T (e 1= o 1Y - PR
1.2 REM-UNEN KAYLOSNAITIO 1eeeiviiieeeiiiieeciieieecctee e et e e et e e eve e e e stte e e s atae e e s s enabaeeesnsbaeesansaeeeesnseeesesteeessnsens

2 AINEISTO JA MENETELMAT ..ttt e

B TULOKSET .ottt et ettt ettt sttt s bt sae e st st st st e e bt e bt e b e e bt e bt e e bt e e b e e abeesheesheesasesanesabe e st e b e enbeenbeeeneenns

B P OH DI N T A . ettt ettt bttt et st sttt st 88 bt bttt bt b e e e e et e neennnnnnnn

LAHTEET ottt ettt ettt ettt ettt et et e st et e b et et s et et e se s e s et eseas s e b e s e e e b ese b s e b e s e as et et et e ae bbb ete e s et eaeas s et et esebeaenes



1 JOHDANTO

Talla syventavien opintojen kirjallisella tyolla haluan kiinnittda huomiota narkolepsian mahdollisuuteen
lasten REM-unihairididen taustalla. Keskimaarin narkolepsiadiagnoosi viivastyy kymmenella vuodella
oireiden alkamisesta, vaikka eldmalaatua kohentavia hoitoja on olemassa (1). Narkolepsia on haasteellinen

sairaus niin potilaille, omaisille kuin laakareillekin.

1.1 Narkolepsia

Narkolepsia on REM-unen saatelyyn liittyva sairaus, jolle on tyypillistd voimakas paivavasymys, katapleksia,
hypnagogiset hallusinaatiot seka unihalvaukset. Muita yleisia oireita ovat automaattinen kdyttaytyminen,
katkonainen youni, ylipaino ja nakohairiot. Oireet alkavat tyypillisesti lapsuusialla tai varhaisella aikuisialla.

(2) Suomessa narkolepsian vallitsevuus on 0,026 % (3).
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Kuva 1. Aivojen valvetilaa yllapitdavat tumakkeet ja niiden viliset hermoradat. Tumakkeiden lyhenteet on selitetty luvun 1.1
tekstissa.



Nykykasityksen mukaan valtaosa narkolepsiasta johtuu posteriorisen hypotalamuksen (PH) hypokretiinia
tuottavien solujen tuhoutumisesta. Hypokretiini yllapitda vireytta korteksin suoralla stimulaatiolla (kuva 1)
seka epasuorasti aivojen valvetumakkeiden kautta, joita ovat locus coeruleus (LC), dorsaalinen raphen
tumake (DRN) ja tuberomamillaarinen tumake (TMN). Lisdksi hypokretiini seka valvetumakkeet stimuloivat
REM-unta estavida REM-off-neuroneita, joihin kuuluvat ventrolateraalinen periakvadutaalinen harmaa aine
(VLPAG) ja dorsaalinen syva mesenkefaalinen retikulaaritumake (DDPME). REM-off-neuronit ja
valvetumakkeet puolestaan inhiboivat REM-unta lisddvia REM-on-neuroneita, joita ovat
sublaterodorsaalinen tegmentaalinen tumake (SLD), dorsaalinen paragigantosellulaarinen
retikulaaritumake (DPGI) ja ventraalinen gigantosellulaarinen retikulaaritumake (GIV). Unenaikainen
lihaslama johtuu SLD:n aiheuttamasta aktivaatiosta GIV:n glysiini- ja GABA-valitteisiin neuroneihin (kuva 2),

jotka hyperpolarisoivat selkdytimen ja aivohermotumakkeiden motoneuronit. (4)
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Kuva 2. Aivojen REM-unta yllapitavat tumakkeet ja hermoradat.

Katapleksia tarkoittaa voimakkaaseen tunnereaktioon liittyvaa akillista lihastonuksen haviamista ja se
johtuu amygdalan aiheuttamasta SLD-stimulaatiosta, joka johtaa edelld kuvatulla mekanismilla lihaslamaan.
Terveilld ihmisilla hypotalamuksen hypokretiinisolut stimuloisivat valve- ja REM-off-tumakkeita ja sita
kautta inhiboisivat SLD:n aktivoitumista tunnearsykkeen aikana tai valvetilassa ylipaataan. Narkolepsiaa
sairastavilla hypokretiinin maara on vahentynyt keskimaarin 90 % verrattuna narkolepsiaa

sairastamattomiin. (4)



1.2 REM-unen kaytoshairio

REM-unen kaytoshairié (RBD, REM sleep behavior disorder) on parasomnia, johon liittyy lihastonuksen
poikkeuksellinen sdailyminen REM-unen aikana. Tasta seuraa aktiivinen kayttaytyminen unisisallon mukaan,
unien naytteleminen, joka aiheuttaa younen katkonaisuutta seka toisinaan fyysisia tapaturmia potilaalle
itselleen tai petikumppanille. RBD liittyy ikdantymisen mukanaan tuomiin keskushermostoa rappeuttaviin
sairauksiin ja vdestdssa sen esiintyvyys on 0,5 %. Tyypillisesti sairaus puhkeaa 60—80-vuotiaana ja

sairastuneista 80—90 % on miehia. (5)

Idiopaattinen RBD johtuu lihaslamaa tuottavien SLD- ja GIV-tumakkeiden tuhoutumisesta. Narkolepsiaan
liittyva RBD johtuu puolestaan hypotalamuksen hypokretiinid tuottavien solujen tuhoutumisesta.
Normaalisti REM-unen aikana hypokretiinisolut osallistuisivat myos SLD:n stimulaatioon ja voimistaisivat
lihasten atoniaa, mutta neuronien puuttuminen johtaa heikentyneeseen lihaslaman syntyyn ja sitd kautta

unenaikaiseen fyysiseen aktiivisuuteen. Narkoleptikoilla RBD:n esiintyvyys on jopa 7-36 %. (4,5)

2 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimukseen valittiin retrospektiivisesti TAYS:ssa vuosina 2010-2011 diagnosoidut 18-vuotiaat tai
nuoremmat narkolepsiapotilaat, joille oli tehty yollinen unipolygrafia (PSG, polysomnography) ja
nukahtamisviivetutkimus (MSLT, multiple sleep latency test). Tahadn laajemman tutkimuksen
ensivaiheeseen |6ytyi 26 koehenkil6ad. Tutkimukseen saatiin eettisen toimikunnan lupa ja varsinainen
aineiston kasittely tapahtui tunnistekoodeilla Finn-Medi 1:n tiloissa. Potilaiden unipolygrafiasta analysoitiin
Somnologica-ohjelmalla REM-unen aikana esiintyvat lihastonuksen nousut AASM:n (American Academy of

Sleep Medicine) pisteytyskriteereilla.

Niiden mukaisesti REM-uni jaettiin kolmenkymmenen sekunnin tarkastelujaksoihin eli epokkeihin, jotka
edelleen jaettiin kolmen sekunnin miniepokkeihin. Jos yhden miniepokin aikana leukaelektrodin mittaama
lihastonus nousi amplitudiltaan nelinkertaiseksi perustasoon verrattuna, niin tima miniepokki merkittiin
tooniseksi. Jos yhdessa epokissa oli toonisia miniepokkeja vahintdan 50 % eli viisi tai enemman, niin koko

epokki merkittiin tooniseksi. Normaalissa REM-unessa ei kuuluisi esiintya toonisia epokkeja. (6,7)



RBD:n diagnostisiin kriteereihin kuuluu lisdksi myos poikkeavan kayttaytymisen havaitseminen REM-unen
aikana. Tallaista on esimerkiksi heiluminen, lydminen, potkiminen, istumaan nouseminen, hapuilu,
puhuminen ja huutaminen. Yleisesti kdyttaytymista voidaan tarkastella katsomalla PSG:n yhteydessa
potilaasta tallennettua videokuvaa. (5) Tassa syventavassa tyodssa lihastonuksen havainnointi painottui

kuitenkin elektrodeista saatavaan tietoon.

Keratyt tiedot analysoitiin IBM SPSS Statistics 20.0 -ohjelmalla. Ryhmien valiset tilastolliset erot testattiin
normaalisti jakautuneilla muuttujilla riippumattomalla t-testilld ja vinosti jakautuneilla muuttujilla Mann
Whitneyn U-testilld. Korrelaatiota tutkittiin normaalisti jakautuneilla muuttujilla Pearsonin menetelmalla ja

vinosti jakautuneilla muuttujilla Spearmanin menetelmalla.

3 TULOKSET

Tutkimusjoukkona tarkasteltiin 26 lasta ja nuorta, joilta diagnosoitiin Taulukko 1. Korkean lihastonuksen
narkolepsia 15.6.2010-14.12.2011 vélisens aikana TAYS:ssa. Heista 58 % oli  °SuuS REM-unesta, esiintyminen
aineistossa persentiileittdin.

tyttdja (n = 15) ja 42 % poikia (n = 11). Ian keskiarvo oli 13,4 vuotta (95 %:n

poikkeava
luottamusvali 12,2—14,6) ja vaihtelu tapahtui valilld 8—18 vuotta. Painoindeksin  persentiili
lihastonus
keskiarvo oli 22,7 (95 %:n luottamusvali 20,8-24,6) ja vaihtelu tapahtui valilla
10. 7,13 %
16,5-32,8. 20. 9,37 %
25. 10,77 %
Korkean lihastonuksen osuus REM-unesta oli aineistossa suuri (taulukko 1). 30. 12,46 %
d. . I. 0, . .h I ..I. 0, k |.h I. . 0, 40- 14'90 %
Mediaani oli 15,9 % ja vaihteluvadli 3,1-66,3 %. Korkea lihastonus ylitti 10 % 50. 15,86 %
REM-unen kestosta perati 77 %:lla (n = 20) sairastuneista ja 20 % REM-unen 60. 18,11 %
kestosta ylittyi 27 %:lla (n = 7) tapauksista. 70. 19,85 %
75. 22,83 %
80. 27,93 %
Mikrohavahtumiseksi kutsutaan lyhyitd, jotakin sekunteja kestdvia siirtymisia 90. 37,20 %

syvastad unesta pinnallisempaan uneen, jotka havaitaan EEG:sséa taajuuden

kasvuna. Yollisen PSG:n aikana mikrohavahtumisia tapahtui keskimaarin 86,5 ja niiden vaihteluvali oli 34—
127. Univiive puolestaan kertoo nukahtamiseen kuluneen ajan ja se lasketaan valojen sammumisesta
ensimmaisen univaiheen havaitsemiseen EEG:ssa. Univiiveen mediaani oli 3 min ja vaihteluvali 0-24 min.

Alle 10 min univiivetta pidetdan poikkeavana (2).



Kun aineisto jaettiin mikrohavahtumisten mediaanin perusteella kahteen osaan ja naita verrattiin
keskenaan, havaittiin ryhmien valill tilastollisesti merkittava ero univiiveessa (p = 0,006) ja korkean
lihastonuksen esiintymisessa REM-unen aikana (p = 0,029) (kuva 3). Yhteyden vahvuutta arvioitiin ja
Spearmanin korrelaatiokertoimeksi saatiin univiiveelle 0,446 (p = 0,022) ja korkealle lihastonuksen

osuudelle REM-uneessa 0,530 (p = 0,003).

Vastaavasti ika jaettiin keskiarvon perusteella kahteen ryhmaan ja niiden valilla havaittiin tilastollisesti
merkittdava ero painoindeksin (p = 0,039) ja syvdunen osuuden (p = 0,014) valilld. Yhteyden vahvuutta
arvioitiin ja Pearsonin korrelaatiokertoimeksi saatiin painoindeksille 0,436 (p = 0,026) ja syvdunen osuudelle

-0,492 (p = 0,011). Muihin muuttujiin ialla ei havaittu olevan yhteytta.
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Kuva 3. Korkean lihastonuksen osuus REM-unesta ja yollisten mikrohavahtumisien
lukumaara pisteparvikuvaajana seka siihen lineaarisesti sovitettu suora.



4 POHDINTA

Tuloksista ndhdaan, etta unenaikainen lihastonuksen saately on narkolepsiaa sairastavilla selvasti
heikentynyt. Aineistossa havaittiin merkittavaa lihastonuksen kohoamista, keskimaarin 15,86 % REM-

unesta. Kirjallisuuden vertailuarvo narkolepsiaa ja RBD:td sairastamattomille on 10 % (8).

Toinen tarkea havainto on unen laadullinen heikentyminen lihastonuksen lisdantyessa. Tama nahdaan
kasvaneena mikrohavahtumisien lukumaarana, jolloin syva ja virkistava uni keskeytyy kevyemmalla unella.
Vahaisempi syvan unen maara ja pirstaleisempi rakenne tarkoittaa potilaan kannalta lisaantynytta

paivavasymysta. (2)

My0s ika vaikuttaa unen laatuun, maaraan ja rakenteeseen. Lapsen kasvaessa ja kehittyessa kohti aikuisikda
syvdunen osuus vihenee ja korvautuu kevyemmalla unella. (9) lImié havaittiin myos tassa

tutkimusaineistossa.

Aivojen valvejarjestelman hairiot sekoittavat myos ruokahalun hormonaalista sdatelya. Narkolepsiaan
liittyykin usein tasta syysta painonnousua. (2) Aineistossa havaittiin painoindeksin yhteys ikdan, mutta

kasvu- ja nuoruusika antavat yhteydelle luontevamman selityksen.

Kaiken kaikkiaan katkonaisesta younesta seka voimakkaasta REM-unipaineesta seuraava paivavasymys
heikentaa merkittavasti narkolepsiaa sairastavien elamanlaatua ja kognitiivista suoriutumista. Erityisesti
ongelma korostuu lapsilla ja nuorilla, joiden tulisi pystya keskittymaan sosiaalisten ja tiedollisten
valmiuksien kerddamiseen aikuisuutta varten. Oireita voidaan kuitenkin lievittaa oikealla |aakityksella ja

saanndllisilla elintavoilla. (1)

Taman tutkimuksen virheldhteitd ovat aineiston pieni koko, potilaiden valikoituminen ja mahdollinen
laadunvaihtelu PSG:n pisteyttamisessa. Isommalla aineistolla muuttujien valisia yhteyksia olisi voinut
tarkastella kattavammin. Tulosten yleistettavyytta narkolepsiaan rajoittaa aineiston keskittyminen

lapsipotilaisiin. Tutkitun ikdryhman sisalla tulokset pitavat paremmin.



LAHTEET

(1) Morrish E, King MA, Smith IE, Shneerson JM. Factors associated with a delay in the diagnosis of
narcolepsy. Sleep Med 2004 Jan;5(1):37-41.

(2) Peterson PC, Husain AM. Pediatric narcolepsy. Brain Dev 2008 Nov;30(10):609-623.

(3) Hublin C, Kaprio J, Partinen M, Koskenvuo M. Narkolepsian epidemiologia Suomessa. Duodecim
1995;111:1141-1147.

(4) Luppi PH, Clement O, Sapin E, Gervasoni D, Peyron C, Leger L, et al. The neuronal network responsible
for paradoxical sleep and its dysfunctions causing narcolepsy and rapid eye movement (REM) behavior
disorder. Sleep Med Rev 2011 Jun;15(3):153-163.

(5) Frenette E. REM sleep behavior disorder. Med Clin North Am 2010 May;94(3):593-614.

(6) Consens FB, Chervin RD, Koeppe RA, Little R, Liu S, Junck L, et al. Validation of a polysomnographic score
for REM sleep behavior disorder. Sleep 2005 Aug 1;28(8):993-997.

(7) Iber C, Ancoli-Israel S, Chesson A, Quan S editors. The AASM manual for the scoring of sleep and
associated events: rules, terminology and technical specifications. 1st ed. Westchester: American Academy
of Sleep Medicine; 2007.

(8) Ylikoski A, Partinen M. Behavioraalinen unioireyhtyma eli RBD. Duodecim 2012;128(15):1602-6.

(9) Colrain IM, Baker FC. Changes in sleep as a function of adolescent development. Neuropsychol Rev 2011

Mar;21(1):5-21.



