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Søvn-vågen-rytmen og døgnrytmen er grundlæggende 
biologiske fænomener, der observeres i alle kendte  
dyrearter. Samlet betegnes søvn-vågen-rytmen og 
døgnrytmen for henholdsvis den homøostatiske og den 
cirkadiane regulering, der integreres i den såkaldte  
to-proces-model. Den omfattende forskning har øget 
forståelsen for normal søvn-vågen- og døgnrytmeregu-
lering og forstyrrelser heraf samt reguleringens betyd-
ning for helbredet. I denne artikel vil vi belyse den 
komplekse interaktion mellem de homøostatiske og cir-
kadiane mekanismer og deres betydning for udvalgte 
sygdomme. 

TO-PROCES-MODELLEN

To-proces-modellen (Figur 1) er central i beskrivelsen 
af døgnrytme- og søvn-vågen-reguleringen. I denne 
model indgår to hovedkomponenter: 1) den døgnryt-
meregulerende proces (cirkadiane (proces C)) og  
2) den homøostatiske proces (søvn-vågen (proces S)). 
Proces S, der repræsenterer søvngæld, stiger under vå-
genhed og falder under søvnen. Når proces S nærmer 
sig en nedre grænseværdi, udløser det opvågning, og 
ved en øvre grænseværdi udløses søvn (eller søvn-
trang). Proces S skal helst være synkroniseret til den 
cirkadiane proces C, dvs. at når proces S når grænse-
værdien for søvn, er det i overensstemmelse med, at 
proces C forbereder kroppen på søvn [1]. Disse proces-
ser er bl.a. under indflydelse af alder, skiftende senge-
tider, sygdomme og medicinbrug [2-4]. 

Den cirkadiane regulering

Biologiske rytmer i kroppen omfatter bl.a. søvn-vågen-

rytme, fødeindtagelse, den centrale legemstemperatur 
samt kortisol- og melatoninudskillelse, der alle udviser 
et rytmisk mønster over døgnet. Døgnrytmen genereres 
af hjernens indre ur, der er beliggende i den suprachi-
asmatiske kerne (SCN). SCN er en endogen oscillator 
bestående af en samling nervecellelegemer i den ante-
riore del af hypothalamus over synsbanekrydsningen. 
Det molekylære ur i SCN-cellerne, der genererer rytmi-
citet, er sammensat af autoregulatoriske feedbackloop 
bestående af klokkegener og disse geners proteinpro-
dukter, hvoraf de vigtigste gener er BMAL1 og CLOCK 
og deres regulatorer PER og CRY [5, 6]. Perioden hos 
mennesker er normalt lidt længere end 24 timer, og der 
er derfor brug for daglig kalibrering (entrainment), der 
sker vha. eksogene faktorer benævnt zeitgebers, såsom 
lys, fødeindtagelse og aktivitet/adfærd [7, 8]. Lyset 
(primært blåt lys omkring 480 nm), som er den vigtig-
ste zeitgeber, opfanges af de melanopsinindeholdende 
ganglieceller i retina, og signalet projiceres monosyn-
aptisk til SCN via den retinohypotalame bane [9]. SCN 
har outputsignaler til mange regioner af hjernen her-
under corpus pineale, der får signal fra SCN via en mul-
tisynaptisk sympatisk nervebane, der projicerer gen-
nem forhjernen og hjernestammen til sidehornet i 
medulla thoracalis og herfra til grænsestrengen og vi-
dere til ganglion cervicale superius. Sympatiske neuro-
ner i ganglion cervicale superius stimulerer derefter 
koglekirtlen til at frigive hormonet melatonin [10].

Den homøostatiske proces

Mens døgnrytmereguleringen drives over 24 timer, kan 
søvn-vågen-reguleringen skifte inden for et kort tids-
interval. Søvn-vågen-reguleringen sker i et komplekst 
samspil primært med involvering af områder i både for-
hjernen og hjernestammen, f.eks. formatio reticularis i 
den rostrale del af hjernestammen, hypothalamus, tha-
lamus og den basale forhjerne. Søvn karakteriseres ved 
to søvnstadier: rapid eye movement (REM)- og non-
REM (NREM)-søvn. NREM-søvnen inddeles i døs (N1), 
let søvn (N2) og dyb søvn (N3) [11]. 

Den homøostatiske regulering medieres primært af 
NREM-søvnen, hvor N3-søvnen er den stærkeste faktor 
for påvirkning af det homøostatiske søvntryk. Flere 
søvnregulerende substrater, benævnt somnogener, ind-
går i den homøostatiske regulering, f.eks. adenosin. 
Under vågentilstand øges adenosinkoncentrationen 
bl.a. i den basale forhjerne og hippocampus. 
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hjernens indre ur, der er beliggende i 

den suprachiasmatiske kerne.
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 ▶ Søvnen har stor indflydelse på sund-

hed og indvirkning på livskvalitet.
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Adenosinagonister øger mængden af NREM-søvn, 
mens antagonister (koffein) modvirker søvn [11].

Søvnregulering

I begyndelsen af 1900-tallet bemærkede den østrigske 
neurolog baron Constantin von Economo [12], at pa-
tienter, der var ramt af encephalitis lethargica, havde 
symptomer i form af svær insomni. Han fandt, at disse 
patienter havde læsioner i den anteriore del af hypo-
thalamus. Dette område omfatter bl.a. den ventrolate-
rale præoptiske kerne og den mediane præoptiske 
kerne. Disse to kerner hæmmer aktiveringssystemet i 
den rostrale del af hjernestammen, hvorved NREM- 
søvnen fremmes. De indgår også i den homøostatiske 
regulering, idet søvndeprivering øger deres aktivitet og 
fremmer søvnen, uagtet intenderet aktivering heraf 
[12, 13].

REM-søvn kontrolleres primært i hjernestammen af 
specifikke REM-off/on-neuroner. De kontrollerer akti-
veringen af forhjernen, inhiberer det limbiske system 
og hæmmer perifere spinale neuroner, fraset motor-
aktivering af øjenbevægelser (der giver anledning til  
de hurtige øjenbevægelser under REM-søvn). REM-
søvn kaldes også aktiv søvn, da dens elektroencefalo-
grafiske udseende ligner det ved vågentilstand pga. 
specifikke ændringer i hjernestammens regulering og 
høj cerebral metabolisme. Cortex er aktiv under REM-
søvn, men med nedsat bevidsthed [11].

Vågenregulering

Andre af von Economos [12] patienter med encefalitis 
led af udtalt hypersomni. Disse patienter havde læsio-
ner i overgangen mellem midthjernen og forhjernen. 
von Economo foreslog derfor, at der fra dette område 
udsprang et ascenderende arousalsystem, som akti-
verede forhjernen. I dag kaldes systemet for det as-
cenderende retikulære aktiveringssystem (ARAS) og 

omfatter flere hjernekerner i den rostrale del af hjerne-
stammen. Transitionen mellem søvn og vågentilstand 
sker inden for få sekunder og reguleres primært af 
ARAS. ARAS har to aktiveringsbaner (dorsal og ventral 
bane), som begge er aktive under vågentilstanden. Den 
dorsale talamokortikale aktiveringsbane indgår i regu-
lering af bevidsthed og opmærksomhed. Den ventrale 
aktiveringsbane omfatter neuroner i hypothalamus og 
den basale forhjerne, der aktiverer cortex og indgår i 
adfærdsregulering [13].

En central spiller for vågenregulering er det hypo-
kretinerge system, der er beliggende i den laterale del 
af hypothalamus. De hypokretinerge neuroner projice-
rer ekstensivt til flere hjerneregioner herunder ARAS, 
den basale forhjerne og cortex. Foruden vågenregule-
ringen indgår hypokretin i NREM-REM-cyklus, arous
ability og flere adfærdsrelaterede funktioner som f.eks. 
fødeindtag og humør [13-15].

SØVNSYGDOMME

Sygdomme betinget af forstyrrelser i  

søvn-vågen-reguleringen

Specifikke læsioner i hjernen såsom tumorer, infarkter, 
hæmoragier eller skade på enkelte cellelinjer kan om-
fatte de døgnrytmeregulerende mekanismer og for-
årsage forstyrrelser af søvn-vågen-reguleringen. Nar-
kolepsi er et af de bedste eksempler på dysreguleret 
søvn-vågen-tilstand og skyldes læsion i det hypokre-
tinerge system [16]. Narkolepsisygdommen inddeles i 
type 1 og type 2. Ved narkolepsi type 1 ses et selektivt 
tab af de hypokretinerge neuroner, hvilket menes at 
være autoimmunt betinget [17]. Symptombilledet af-
spejler den ustabile søvn-vågen-regulering og kommer 
til udtryk i form af søvnanfald og fragmenteret søvn-
mønster med opvågninger og et øget antal søvntran-
sitioner. Forstyrrelser i REM-søvnen viser sig ved 
hypnopompe og hypnagoge hallucinationer (drømme i 
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vågen tilstand), søvnparalyse (søvnlammelse) og kata-
pleksi (tab af muskeltonus udløst ved emotionelle sti-
muli) [16]. Endvidere ses der elektrofysiologisk også 
abnorm motorkontrol med manglende atoni under 
REM-søvn, dette benævnes REM-søvnadfærdsforstyr-
relse (RBD) [18]. Patienter med narkolepsi type 2 har 
tilsvarende elektrofysiologiske karakteristika [16]  
som patienter med narkolepsi type 1, men hypokretin-
niveauet er normalt. Sygdomsmekanismen er fortsat 
ukendt, og patientgruppen er heterogen [19].

Andre søvnsygdomme ses også med forstyrrelser i 
REM-søvnen. RBD karakteriseres klinisk ved natlig ud-
levende drømmeaktivitet. Pontine kerner i hjernestam-
men menes at være centrale i denne regulering [20], og 
sygdomme, der omfatter den sublaterodorsale tegmen-
tale kerne, en kerne lidt rostralt for locus caeruleus, 
kan påvirke motorreguleringen under REM-søvn [21]. 
Foruden narkolepsi type 1 er RBD stærkt associeret til 
alfa-synucleinopatierne herunder Parkinsons sygdom 
og Lewy bodydemens [22]. Sygdommene karakterise-
res ved en ascenderende progredierende læsion af ba-
sale hjerneregioner. Ganske tidligt i sygdomsforløbet 
ses der REM-søvnfænomener. Ved progredierende syg-
dom ses der tiltagende påvirkning af flere søvn-vågen-
regulerende kerner, der ved elektroencefalografiske 
undersøgelser bl.a. kommer til udtryk ved abnorm 
søvnstadiefordeling og påvirket søvnarkitektur [20].

NREM-parasomnier som søvndrukkenhed, søvn-
snakken og søvnterror menes at være forbundet med 
dissociation af forskellige hjerneområder, aktivering  
af motorcentre og ustabile søvntransitioner. NREM-
parasomnier peaker i barndommen, men er ikke ual-
mindelige hos voksne med en prævalens på 1-4%. Øget 
homøostatisk søvnpres (proces S) kan forværre tilstan-
den pga. øget mængde N3-søvn, hvoraf parasomnierne 
typisk udspringer. Parasomni kan også forværres af 
dårlig søvnhygiejne og søvnsygdomme, som giver søvn-
depriviation og fragmenteret søvn. Væsentlige differen-
tialdiagnoser til NREM-parasomni er RBD og natlig epi-
lepsi [23].

Døgnrytmerelaterede søvnlidelser

Forstyrrelser i døgnrytmereguleringen kan skyldes 
manglende synkronisering mellem den endogene cir-
kadiane rytme og den ydre døgncyklus. Forsinket søvn-
fasesyndrom er den hyppigste døgnrytmeforstyrrelse 
med en estimeret forekomst i befolkningen på 7-16% 
og giver ofte gener i form af søvnløshed. Patienterne 
har en forlænget indre døgnlængde på ofte mere end to 
timer, hvilket ses ved forsinket indtrædende søvntrang 
og senere opvågning, hvorfor de ofte bliver betragtet 
som »natugler«. Endvidere ses forsinket temperaturryt-
micitet og melatoninudskillelse. Forsinket søvnfasesyn-
drom ses ofte hos unge, men adfærden ses også ved  
f.eks. psykiatrisk sygdom. Tilstanden kan forværres af 

blåt lys om aftenen og manglede lys i de tidlige mor-
gentimer. Tilstanden er delvist familiært betinget, og 
det er påvist, at variationer af klokkegenerne PER3  
og CRY1 er associeret til forsinket søvnfasesyndrom 
[24, 25]. 

I modsætning hertil er avanceret søvnfasesyndrom 
en søvnsygdom, hvor den indre døgnlængde er kortere 
end den normale længde på ca. 24 timer (op til fire ti-
mer kortere). Tilstanden er mindre hyppig og er karak-
teriseret ved tidlig opvågning og udtalt søvntrang om 
aftenen. Der er en autosomalt dominant form for avan-
ceret søvnfasesyndrom, som skyldes en mutation i klok-
kegenet PER2. Denne mutation bevirker en ændring i 
det translaterede PER-protein i cytoplasmaet, således 
at proteinet ikke kan fosforyleres, hvilket er nødven-
digt, for at proteinet kan transporteres ind i kernen 
igen og regulere selve PER2 [26]. Generelt kan alle til-
stande eller sygdomme, der nedsætter mængden af lys 
til retina give døgnrytmerelaterede søvnlidelser med 
gener bl.a. i form af insomni og dagtræthed. Dette kan 
f.eks. ses ved fremskreden alder, da transmission af 
blåt lys til retina er 72% mindre hos en 80-årig end hos 
en tiårig person [27]. Derudover har det vist sig, at dia-
betisk retinopati kan reducere antallet af melanopsinin-
deholdende ganglieceller i retina og give anledning til 
døgnrytmerelaterede søvnlidelser [28]. I tilfælde af to-
tal blindhed tilpasses SCN ikke til lyset, og rytmen ka-
rakteriseres som værende fritløbende på samme måde 
som hos personer, der er isoleret i totalt mørke [29]. 
Det er dog ikke tilfældet for alle former for blindhed, og 
patienter med blindhed udgør en heterogen gruppe, 
der bør udredes med grundig anamnese, pupilrefleks 
og melatoninudskillelse. 

KONKLUSiON

Søvnen har stor betydning og indflydelse på sundhed. 
Der er beskrevet sammenhæng mellem søvnlængden 
og helbredsrelaterede forhold. Kort søvn, karakterise-
ret ved en total søvntid på mindre end seks timer, er  
associeret til overvægt, diabetes, hjerte-kar-sygdomme, 
apopleksi og død. Ligeledes er lang søvntid med en to-
tal søvnlængde på over ni timer forbundet med ringere 
sundhedsforhold. Det antages, at der er flere forklarin-
ger på denne association, som homøostatisk søvnregu-
lering, metabolisme, kostindtag, aktivitet mv. Dette er 
dog ikke tilstrækkeligt til at forklare, hvorfor en lang 
søvntid er forbundet med ringere helbred; og det kan 
ikke udelukkes, at lang søvntid er en markør for anden 
(ikkeidentificeret) sygdom. Derved påvirker søvnfor-
styrrelser andre helbredsforhold; såvel som medicin-
ske, neurologiske og psykiatriske sygdomme kan på-
virke døgnrytme- og søvn-vågen-reguleringen [30].
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