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' HOVEDBUDSKABER

» Deggnrytme- og sevn-vagen-regulerin-
gen kan beskrives ved en sakaldt to-
procesmodel. | denne model integre-
res to hovedkomponenter: den
dggnrytmeregulerende proces og den
homgostatiske proces, som skal vaere
korrekt synkroniserede for optimal

sgvn.

» Dggnrytmereguleringen medieres af
hjernens indre ur, der er beliggende i

Sevn-vigen-rytmen og degnrytmen er grundleggende
biologiske faanomener, der observeres i alle kendte
dyrearter. Samlet betegnes spvn-vagen-rytmen og
dggnrytmen for henholdsvis den homgostatiske og den
cirkadiane regulering, der integreres i den sdkaldte
to-proces-model. Den omfattende forskning har gget
forstaelsen for normal sgvn-végen- og dggnrytmeregu-
lering og forstyrrelser heraf samt reguleringens betyd-
ning for helbredet. I denne artikel vil vi belyse den
komplekse interaktion mellem de homgostatiske og cir-
kadiane mekanismer og deres betydning for udvalgte
sygdomme.

TO-PROCES-MODELLEN

To-proces-modellen (Figur 1) er central i beskrivelsen
af dggnrytme- og sgvn-vagen-reguleringen. I denne
model indgér to hovedkomponenter: 1) den dggnryt-
meregulerende proces (cirkadiane (proces C)) og

2) den homgostatiske proces (sgvn-vigen (proces S)).
Proces S, der repraesenterer sgvngeld, stiger under va-
genhed og falder under sgvnen. Nar proces S naermer
sig en nedre graenseverdi, udlgser det opvégning, og
ved en gvre greensevardi udlgses sgvn (eller sgvn-
trang). Proces S skal helst veere synkroniseret til den
cirkadiane proces C, dvs. at nar proces S nér greense-
veerdien for sgvn, er det i overensstemmelse med, at
proces C forbereder kroppen pa sgvn [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. spvn-végen-

ser kan skyldes mutationer i
klokkegener.

» Sgvn-vagen-reguleringen sker i et
komplekst samspil primaert med
involvering af hjernestammen,
hypothalamus, thalamus og den
basale forhjerne.

» Laesion i de sgvn-vagen-regulerende
strukturer manifesterer sig ved sgvn-
forstyrrelser, f.eks. narkolepsi.

den suprachiasmatiske kerne.

» Dognrytmerelaterede sgvnforstyrrel-

» Sgvnen har stor indflydelse pa sund-
hed og indvirkning pa livskvalitet.

rytme, fgdeindtagelse, den centrale legemstemperatur
samt kortisol- og melatoninudskillelse, der alle udviser
et rytmisk mgnster over dggnet. Dggnrytmen genereres
af hjernens indre ur, der er beliggende i den suprachi-
asmatiske kerne (SCN). SCN er en endogen oscillator
bestdende af en samling nervecellelegemer i den ante-
riore del af hypothalamus over synsbanekrydsningen.
Det molekyleere ur i SCN-cellerne, der genererer rytmi-
citet, er ssmmensat af autoregulatoriske feedbackloop
bestdende af klokkegener og disse geners proteinpro-
dukter, hvoraf de vigtigste gener er BMALI og CLOCK
og deres regulatorer PER og CRY [5, 6]. Perioden hos
mennesker er normalt lidt leengere end 24 timer, og der
er derfor brug for daglig kalibrering (entrainment), der
sker vha. eksogene faktorer benaevnt zeitgebers, sdsom
lys, fedeindtagelse og aktivitet/adfeerd [7, 8]. Lyset
(primeert blét 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 fr signal fra SCN via en mul-
tisynaptisk sympatisk nervebane, der projicerer gen-
nem forhjernen og hjernestammen til sidehornet i
medulla thoracalis og herfra til greensestrengen og vi-
dere til ganglion cervicale superius. Sympatiske neuro-
ner i ganglion cervicale superius stimulerer derefter
koglekirtlen til at frigive hormonet melatonin [10].

Den homgostatiske proces

Mens dggnrytmereguleringen drives over 24 timer, kan
spvn-vigen-reguleringen skifte inden for et kort tids-
interval. Sgvn-vagen-reguleringen sker i et komplekst
samspil primart med involvering af omrader i bade for-
hjernen og hjernestammen, f.eks. formatio reticularis i
den rostrale del af hjernestammen, hypothalamus, tha-
lamus og den basale forhjerne. Spvn karakteriseres ved
to sgvnstadier: rapid eye movement (REM)- og non-
REM (NREM)-sgvn. NREM-sgvnen inddeles i dgs (N1),
let sgvn (N2) og dyb sgvn (N3) [11].

Den homgostatiske regulering medieres primaert af
NREM-sgvnen, hvor N3-sgvnen er den steerkeste faktor
for pavirkning af det homgostatiske sgvntryk. Flere
sgvnregulerende substrater, benavnt somnogener, ind-
gér i den homgostatiske regulering, f.eks. adenosin.
Under végentilstand pges adenosinkoncentrationen
bl.a. i den basale forhjerne og hippocampus.
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g FIGUR 1
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Modellen for sevnreguleringen
omfatter to processer: En sgvn-
afhaengig process (proces S) og
en cirkadian proces (proces C).
Sevnpresset/-behovet (proces S)
oges under vagentilstanden og
aftager under sgvn. Proces C sty-
res af den cirkadiane rytme, der
sender signaler om vagenhed i
dagtimerne, for at aftage igen
om aftenen. Sgvn-vagen-cyklus
er saledes bestemt af sammen-
fald af disse to processer. Figu-
ren er udarbejdet efter opleeg fra
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Klokkeslaet

Adenosinagonister gger meengden af NREM-sgvn,
mens antagonister (koffein) modvirker sgvn [11].

Sevnregulering

I begyndelsen af 1900-tallet bemarkede den gstrigske
neurolog baron Constantin von Economo [12], at pa-
tienter, der var ramt af encephalitis lethargica, havde
symptomer i form af svaer insomni. Han fandt, at disse
patienter havde leesioner i den anteriore del af hypo-
thalamus. Dette omrade omfatter bl.a. den ventrolate-
rale praeoptiske kerne og den mediane preaeoptiske
kerne. Disse to kerner haammer aktiveringssystemet i
den rostrale del af hjernestammen, hvorved NREM-
sgvnen fremmes. De indgér ogsé i den homgostatiske
regulering, idet sgvndeprivering gger deres aktivitet og
fremmer sgvnen, uagtet intenderet aktivering heraf
[12, 13].

REM-sgvn kontrolleres primert i hjernestammen af
specifikke REM-off/on-neuroner. De kontrollerer akti-
veringen af forhjernen, inhiberer det limbiske system
og heemmer perifere spinale neuroner, fraset motor-
aktivering af gjenbeveagelser (der giver anledning til
de hurtige gjenbevagelser under REM-sgvn). REM-
spvn kaldes ogsd aktiv spvn, da dens elektroencefalo-
grafiske udseende ligner det ved vagentilstand pga.
specifikke andringer i hjernestammens regulering og
hgj cerebral metabolisme. Cortex er aktiv under REM-
spvn, men med nedsat bevidsthed [11].

Vagenregulering

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

omfatter flere hjernekerner i den rostrale del af hjerne-
stammen. Transitionen mellem sgvn og vagentilstand
sker inden for f& sekunder og reguleres primeert af
ARAS. ARAS har to aktiveringsbaner (dorsal og ventral
bane), som begge er aktive under vagentilstanden. Den
dorsale talamokortikale aktiveringsbane indgar i regu-
lering af bevidsthed og opmerksomhed. Den ventrale
aktiveringsbane omfatter neuroner i hypothalamus og
den basale forhjerne, der aktiverer cortex og indgar i
adferdsregulering [13].

En central spiller for vagenregulering 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 vagenregule-
ringen indgar hypokretin i NREM-REM-cyklus, arous-
ability og flere adfeerdsrelaterede funktioner som f.eks.
fgdeindtag og humer [13-15].

SOVNSYGDOMME

Sygdomme betinget af forstyrrelser i
sovn-vagen-reguleringen

Specifikke laesioner i hjernen sdsom tumorer, infarkter,
hamoragier eller skade pé enkelte cellelinjer kan om-
fatte de dggnrytmeregulerende mekanismer og for-
arsage forstyrrelser af spvn-vagen-reguleringen. Nar-
kolepsi er et af de bedste eksempler pa dysreguleret
spvn-vagen-tilstand og skyldes leesion 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
veere autoimmunt betinget [17]. Symptombilledet af-
spejler den ustabile sgvn-vagen-regulering og kommer
til udtryk i form af sgvnanfald og fragmenteret sgvn-
menster med opvagninger og et gget antal spvntran-
sitioner. Forstyrrelser i REM-sgvnen viser sig ved
hypnopompe og hypnagoge hallucinationer (drgmme i
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végen tilstand), sgvnparalyse (sgvnlammelse) og kata-
pleksi (tab af muskeltonus udlgst ved emotionelle sti-
muli) [16]. Endvidere ses der elektrofysiologisk ogsé
abnorm motorkontrol med manglende atoni under
REM-sgvn, dette benaevnes REM-sgvnadfaerdsforstyr-
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 sgvnsygdomme ses ogsa med forstyrrelser i
REM-sgvnen. RBD karakteriseres klinisk ved natlig ud-
levende drgmmeaktivitet. Pontine kerner i hjernestam-
men menes at veere centrale i denne regulering [20], og
sygdomme, der omfatter den sublaterodorsale tegmen-
tale kerne, en kerne lidt rostralt for locus caeruleus,
kan pavirke motorreguleringen under REM-sgvn [21].
Foruden narkolepsi type 1 er RBD staerkt associeret til
alfa-synucleinopatierne herunder Parkinsons sygdom
og Lewy body-demens [22]. Sygdommene karakterise-
res ved en ascenderende progredierende laesion af ba-
sale hjerneregioner. Ganske tidligt i sygdomsforlgbet
ses der REM-sgvnfenomener. Ved progredierende syg-
dom ses der tiltagende pavirkning af flere sgvn-vagen-
regulerende kerner, der ved elektroencefalografiske
undersggelser bl.a. kommer til udtryk ved abnorm
spvnstadiefordeling og pavirket sgvnarkitektur [20].

NREM-parasomnier som sgvndrukkenhed, sgvn-
snakken og sgvnterror menes at vaere forbundet med
dissociation af forskellige hjerneomrader, aktivering
af motorcentre og ustabile sgvntransitioner. NREM-
parasomnier peaker i barndommen, men er ikke ual-
mindelige hos voksne med en praevalens pa 1-4%. @get
homgostatisk sgvnpres (proces S) kan forvarre tilstan-
den pga. gget meengde N3-sgvn, hvoraf parasomnierne
typisk udspringer. Parasomni kan ogsé forverres af
darlig sgvnhygiejne og spvnsygdomme, som giver spvn-
depriviation og fragmenteret sgvn. Veesentlige differen-
tialdiagnoser til NREM-parasomni er RBD og natlig epi-
lepsi [23].

Degnrytmerelaterede sgvnlidelser

Forstyrrelser i dggnrytmereguleringen kan skyldes
manglende synkronisering mellem den endogene cir-
kadiane rytme og den ydre dggncyklus. Forsinket sgvn-
fasesyndrom er den hyppigste dggnrytmeforstyrrelse
med en estimeret forekomst i befolkningen pa 7-16%
og giver ofte gener i form af sgvnlgshed. Patienterne
har en forleenget indre degnleengde pa ofte mere end to
timer, hvilket ses ved forsinket indtreedende sgvntrang
og senere opvagning, hvorfor de ofte bliver betragtet
som »natugler«. Endvidere ses forsinket temperaturryt-
micitet og melatoninudskillelse. Forsinket sgvnfasesyn-
drom ses ofte hos unge, men adfeerden ses ogsa ved
f.eks. psykiatrisk sygdom. Tilstanden kan forvarres af

blat lys om aftenen og manglede lys i de tidlige mor-
gentimer. Tilstanden er delvist familiert betinget, og
det er pévist, at variationer af klokkegenerne PER3
og CRY1 er associeret til forsinket sgvnfasesyndrom
[24, 25].

I modsatning hertil er avanceret sgvnfasesyndrom
en spvnsygdom, hvor den indre dggnlengde er kortere
end den normale lazngde pa ca. 24 timer (op til fire ti-
mer kortere). Tilstanden er mindre hyppig og er karak-
teriseret ved tidlig opvagning og udtalt sgvntrang om
aftenen. Der er en autosomalt dominant form for avan-
ceret sgvnfasesyndrom, som skyldes en mutation i klok-
kegenet PER2. Denne mutation bevirker en @ndring i
det translaterede PER-protein i cytoplasmaet, siledes
at proteinet ikke kan fosforyleres, hvilket er ngdven-
digt, for at proteinet kan transporteres ind i kernen
igen og regulere selve PER2 [26]. Generelt kan alle til-
stande eller sygdomme, der nedsatter maengden af lys
til retina give dggnrytmerelaterede sgvnlidelser med
gener bl.a. i form af insomni og dagtrathed. Dette kan
f.eks. ses ved fremskreden alder, da transmission af
blat lys til retina er 72% mindre hos en 80-arig end hos
en tidrig person [27]. Derudover har det vist sig, at dia-
betisk retinopati kan reducere antallet af melanopsinin-
deholdende ganglieceller i retina og give anledning til
dognrytmerelaterede sgvnlidelser [28]. I tilfeelde af to-
tal blindhed tilpasses SCN ikke til lyset, og rytmen ka-
rakteriseres som vearende fritlabende p& samme méde
som hos personer, der er isoleret i totalt mgrke [29].
Det er dog ikke tilfaeldet for alle former for blindhed, og
patienter med blindhed udggr en heterogen gruppe,
der bgr udredes med grundig anamnese, pupilrefleks
og melatoninudskillelse.

KONKLUSION

Sevnen har stor betydning og indflydelse pa sundhed.
Der er beskrevet sammenheng mellem sgvnlaengden
og helbredsrelaterede forhold. Kort sgvn, karakterise-
ret ved en total sgvntid pd mindre end seks timer, er
associeret til overveagt, diabetes, hjerte-kar-sygdomme,
apopleksi og dgd. Ligeledes er lang sgvntid med en to-
tal spvnleengde pd over ni timer forbundet med ringere
sundhedsforhold. Det antages, at der er flere forklarin-
ger pé denne association, som homgostatisk sgvnregu-
lering, metabolisme, kostindtag, aktivitet mv. Dette er
dog ikke tilstreekkeligt til at forklare, hvorfor en lang
spvntid er forbundet med ringere helbred; og det kan
ikke udelukkes, at lang sgvntid er en markgr for anden
(ikkeidentificeret) sygdom. Derved pavirker sgvnfor-
styrrelser andre helbredsforhold; sével som medicin-
ske, neurologiske og psykiatriske sygdomme kan pé-
virke dggnrytme- og sgvn-vagen-reguleringen [30].
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