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ABSTRACT

Sgvn-vagen- og dggnrytmeregulering er integreret
i to-proces-model. De interagerer kontinuerligt og
skal justeres for at fa optimal sgvn. Disse processer
er afggrende for at opna optimal sgvn og relaterede
funktioner: rensning af hjernen, hukommelseskon-
solidering, hjerne- og kropsgendannelse og struktur
inklusive modulering af immunsystemet. £ndrin-
ger af en eller begge processer kan resultere i en
raekke sgvnforstyrrelser eller sgvnsygdomme. Disse
funktioner er fglsomme over for aendringer i livsstil,
sygdomme inklusive sgvnforstyrrelser.
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OVN-VAGEN er en af de mest grundleeggende
regulatoriske mekanismer, som er ngdvendig
og har multiple funktioner, der omfatter sével
fysiologiske som mentale processer. Vagen-,
sgvn- og dggnrytmer er grundleggende og
observeres i alle levende organismer. Sgvn og
vagen har veasentlig indflydelse pa vores men-
tale tilstand, hukommelse, fysiologiske proces-
ser og metabolisme. Pavirkning af den naturlige
sgvn har derfor veesentlig betydning for kognition, velvere,
sundhed og helbred. Dette omfatter sdvel pavirkning af den
normale sgvn, fx ved a&ndret adfeerd og indtagelse af skade-
lige stoffer, men ogsa sygdomsprocesser pavirker den normale
spvn og hermed resulterende pavirkning af spvnens kvalitet,
dagfunktion og helbredsforhold.

Der er omfattende forskning vedrgrende de fysiologiske pro-
cesser, der regulerer vagen-, sgvn- og dggnrytme samt betyd-
ning af forstyrrelser heraf og sygdomme under disse forhold,
som har betydning for sundhed og sygdom. Her gennemgés
basale forhold om sgvnens regulering, betydning af uhensigts-
meessig sevnadfeerd og betydning af sygdomme, der pavirker
den normale sgvn.

S@VN OG DOGNRYTMEREGULERING

Sevn og dggnrytme reguleres via to processer (to-proces-mo-
dellen): Denne er central for forstéelse af den normale degn-
rytme- og sgvn-vagen-regulering. Heri indgér to hovedkom-
ponenter: 1) Den dggnrytmeregulerende proces (circadiane,
proces C) og 2) den homeostatiske proces (sgvn-vigen, proces
S). Proces S, der reprasenterer sgvngeaeld, stiger under vigen-
hed og falder under sgvnen. Nar proces S naermer sig en nedre
greenseveerdi, udlgser det opvagning, og ved gvre graenseveerdi
udlgses sgvn (eller sgvntrang). Proces S skal optimalt veere syn-
kroniseret til den circadiane proces C; dvs. at nar proces S nar
gransevardien for sgvn, er dette i overensstemmelse med, at



proces C forbereder kroppen pé sgvn (1), for at man kan opnd
optimal sgvnstruktur og effekt af sgvnens restitution.

Savel homeostatiske som circadiane processer er under pa-
virkning af adfeerd, alder, sygdomme og medicin (2-4).

Den circadiane regulering (proces C)

Biologiske rytmer i kroppen omfatter bl.a. sgvn-végen, fgde-
indtagelse, den centrale legemstemperatur, kortisol og melato-
nin, der alle udviser et rytmisk mgnster over dggnet. Dggnryt-
men genereres af den suprachiasmatiske nucleus (SCN). SCN
er en endogen oscillator bestaende af et bundt neuroner i den
forreste del af hypothalamus over synsbanekrydsningen. Det
molekyleere ur i SCN-cellerne, der genererer rytmicitet, styres
af klokkegener (5,6). Perioden hos mennesker er normalt lidt
leengere end 24 timer og har derfor brug for daglig kalibre-
ring (entrainment), der sker vha. eksogene faktorer sdsom lys,
fodeindtagelse, aktivitet/adfeerd (7,8). Lyset, primert blat lys
omkring 480 nm, er den vigtigste tidsgiver; det opfanges af seer-
lige ganglieceller i synsbarken, der signalerer til SCN via den
retinohypothalame bane (9). SCN signalerer til mange regio-
ner af hjernen, hvilket styrer dggnrytme, som bl.a. udtrykkes
ved neurohormoner, temperaturregulering inklusive aften-nat-
hormonet melatonin, der produceres fra corpus pineale (10).

Den homeostatiske regulering

Mens dggnrytmereguleringen drives over 24 timer, kan sgvn-
véagen-reguleringen skifte inden for kort tidsinterval. Sgpvn-vé-
gen-reguleringen sker i et samspil med involvering af de basale
hjerneregioner: hjernestammen, hypothalamus, thalamus og
basale forhjerne, der samlet danner aktiveringssystemet, det
retikuleere aktiverende system, RAS. Ved indtreden af sgvn
regulerer kerner i hjernestammen de enkelte sgvnstadier: Ra-
pid Eye Movement (REM) og Non-REM (NREM) sgvn. NREM-
sgvnen inddeles i dgs (N1), let (N2) og dyb sgvn (N3). Normal
spvn gennemgar karakteristiske mgnstre af 60-90 minutters
varighed med vekslen mellem NREM- og REM-sgvn (11). REM-
sgvnen reguleres af specifikke kerner i hjernestammen (sakaldt
REM on/off-kerner). Denne regulering er helt central for sgv-
nens primeere funktioner.

Den homeostatiske regulering medieres primert af NREM-
sgvnen, hvor N3-sgvnen er den staerkeste faktor for at nedbrin-
ge det homeostatiske sgvntryk. Derfor er N3 mest fremtraeden-
deiden forste del af natten, mens REM-sgvnen er dominerende
islutningen af natten. Der er flere sgvnregulerende substrater,
benavnt somnogener, som er involveret i den homeostatiske
regulering, herunder adenosin, men er dog langt mere kom-
pleks, da mange andre transmittersystemer udviser karakte-
ristisk degn/sgvn-vagen-variation, fx hypokretin, melatonin
og kortisol (11).

Skift mellem sgvn og vigen kan ske indenfor fa sekunder
(12). En central spiller for vigenregulering er en lille gruppe
celler i hypothalamus, der producerer vdgenhormonet hypo-
kretin. Disse celler har trods deres lidenhed forbindelse med
mange hjerneregioner og sikrer bl.a. stabil vagenhed. Cellerne
er serdeles interessante, fordi de udover vagenhed regulerer
andre funktioner som fadeindtag og humgr (12-14).
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Kklinisk relevans

* Dggnrytme- og sgvn-vagen-reguleringen kan beskrives
ved en sakaldt to-proces-model. | denne model integre-
res to hovedkomponenter: 1) Den dggnrytmeregulerende
proces og 2) den homeostatiske proces, som skal vaere
korrekt synkroniserede for optimal sgvn.

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

» Forstyrrelser i den normale sgvn- og dggnrytme kan give
anledning til mentale, helbredsmaessige problemer.

* Enraekke sygdomme - herunder sgvnsygdomme - pavir-
ker den normale sgvn og hermed dagfunktion.

« Sgvnen har stor indflydelse pa sundhed og indvirkning pa
livskvalitet.

S@VNENS FUNKTION

Man taler ofte om sgvns funktion. I virkeligheden kan man
ikke adskille denne fra vagen- og dggnrytmeregulering. Sam-
let er der en kompleks interaktion og funktion mellem disse,
hvori konsolidering, bortfjernelse af affaldsstoffer, restituti-
on og opbygning er centrale komponenter. Centralt i dette er
homeostatisk regulering og vekslen mellem NREM/REM-sgvn,
omend den mere detaljerede funktion ikke er kendt fuldt ud.
Vigtige funktioner under sgvn indebzrer bl.a. konsolidering
af hukommelse, opbygning og etablering af neurale forbindel-
ser, rensning af affaldsstoffer i hjernen, legemsrestitution og
genopbygning (15). Yderligere har sgvn vigtige funktioner for
immunsystemet.

Sgvn og sundhed

Som anfgrt har sgvn-vagen-reguleringen omfattende biologisk
betydning for vores organisme. Det er derfor oplagt, at forstyr-
relser heri har betydning for sundhed. Der er i dag betydelig
evidens for, at grundleeggende forstyrrelser i sgvn, herunder
pavirkning af sdvel cirkadiane som homeostatiske mekanismer,
pavirker helbredet.

Grundlaeggende er der omfattende undersggelser, som viser,
at forstyrret spvn har negativ indflydelse pa kognition, vagt,
diabetesrisiko, morbiditet og mortalitet (16-18). Imidlertid skal
det erindres, at sgvnforstyrrelser har et komplekst drsagsmgn-
ster, der kan betinges af multiple faktorer herunder kgn, alder,
levevis, livsstilsfaktorer, sygdom og pévirkning af leegemidler.
Man kan derfor ikke alene tale om sgvnforstyrrelser som en til-
stand, men snarere samlebetegnelse for en gruppe forstyrrelser
med komplekst drsagsmegnster. Séledes viser undersggelser, at
isoleret insomni uden andre sygdomme og med normal sgvn-
tid kun har mindre betydning for mortalitet (19). Man hari »
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den sammenhang papeget, at det ikke kun er den selvoplevede
spvnkvalitet, men ogsé varighed af sgvn, der har betydning for
sundhed. Der er séledes fundet staeerk sammenheng mellem for
kort —eller lang — spvntid i forhold til normtid for sgvn og risiko
for helbredsproblemer primert overvagt, diabetes og hjerte-
kar-sygdomme (16). Dette rejser overordnet et mere generelt
problem, da en vaesentlig del af befolkningen har kortere sgvn
end anbefalet normtid; sdledes er det fundet, at unge, men ogsé
voksne, har 20-40 % kortere spvn end anbefalet (20). Yderli-
gere synes pavirkning af degnrytme ogsa at have pavirkning
af helbredet: sen dggnrytme synes forbundet med veegt, fore-
komst af diabetes og hjerte-kar-sygdomme (21).

Livsstil pavirker mange af disse forhold: Dette omfatter vores
adfeerd, kost, rygning, alkohol- og stofindtagelser.

S@VNSYGDOMME
sygdomme betinget af forstyrrelser i sgvn-vagen-
reguleringen
Specifikke laesioner i hjernen sdsom tumorer, infarkter, blpd-
ninger eller skade pa enkelte cellelinjer kan béde inddrage de
degnrytmeregulerende mekanismer og forarsage forstyrrelser
af spvn-vagen-reguleringen. Narkolepsi er et af de bedste ek-
sempler pa pdelagt spvn-vagen-tilstand, der skyldes skade pé
hypokretincellerne (22), hvorved patienten ikke kan regulere
stabil vAgenhed og samtidig har forstyrret spvn (23). Patienten
oplever drgmmehallucinationer, sgvnparalyse (sgvnlammelse)
og katapleksi (tab af muskeltonus udlgst ved emotionelle sti-
muli) (22). Elektrofysiologisk ses abnorm sgvnregulering (22).

Sevnforstyrrelse ved sygdomme kan dog ogsé pavirke sgvn
negativt. Klassisk er obstruktiv sgvnapng (OSA). Disse patien-
ter har vedvarende forstyrrelser i vejrtraekningen med tilluk-
ning af den gvre luftvej under sgvn. Patienten kan kun reetab-
lere respirationen ved kortvarigt at vadgne op. Dette medforer
vedvarende apnger/vejrtrekningsstop og veekninger, der let
kan gentages op til flere hundrede gange pr. nat. Det medfgrer
gentagne forstyrrelser af sgvnen, og patienterne udvikler for-
styrret sgvn og spvnanfald. Yderligere har patienter gget risiko
for hjerteproblemer og risiko for apopleksi. Behandles patien-
terne fx med positivt luftvejsovertryk ved maskebehandling,
bedres disse forhold (24).

Visse sygdomme skyldes forstyrrelser i regulering af be-
vidsthed eller beveaegekontrol under sgvn. Dette ses bl.a. ved

forstyrrelser i kontrol af haemning af beveegelser i REM-sgvn,
sékaldt REM-sgvn-adfserd-syndrom (RBD), hvor patienterne
udgver deres drgmmeaktivitet. RBD forekommer isaer hos mid-
aldrende eller &ldre og er delvist forbundet med Parkinsons
sygdom. Lignende tilstand findes i NREM-sgvn, hvor tilstande
som sgvndrukkenhed, sgvnsnakken, sgvnvandring og sgvnter-
ror menes at veere forbundet med dissociation — dvs. manglen-
de synkronisering — af forskellige hjerneomrader, aktivering
af motorcentre og ustabile sgvntransitioner i forbindelse med
spvn. Disse forekommer serlig i barndommen, men kan ogsé
forekomme hos voksne (25).

Dggnrytmerelaterede sgvnlidelser

Forstyrrelser i dggnrytmereguleringen kan skyldes manglende
synkronisering mellem den endogene rytme og den ydre dggn-
cyklus. Forsinket sgvnfase-syndrom er den hyppigste type af
degnrytmeforstyrrelse og er ofte forbundet med sgvnbesvaer.
Patienterne har en forsinket indtreedende sgvntrang og tilsva-
rende senere opvagning, hvorfor de ofte bliver betragtet som
“natugler”. Forsinket spvnfasesyndrom ses ofte hos unge, er
ofte forbundet med medieforbrug, men ses ogsa ofte hos pa-
tienter med fx psykiatrisk sygdom. Tilstanden kan forveerres
af blét lys om aftenen og manglende lys i de tidlige morgen-
timer (26,27). Kort sgvnfasesyndrom karakteriseres ved kor-
tere dpgnleengde end den normale leengde pé ca. 24 timer.
Der er tidlig opvégning og udtalt spvntrang om aftenen — ty-
pisk A-mennesker (28). Sygdomme med forstyrrelser i syn, fx
diabetisk retinopati, kan reducere antallet af melanopsinin-
deholdende ganglieceller i retina (29), total retinal blindhed
fér ikke normal lysstimulation og udvikler ofte dpgnrytme-
sygdomme (30).

KONKLUSION

Sevn-vigen og dggnrytme reguleres i komplekst samspil. Dette
har afggrende betydning for mange forhold, herunder meta-
bolisme og flere andre funktioner. Sgvnen har stor betydning
for sundhed; dette gaelder i saerdeleshed ved andringer i sgvn-
varighed og @ndringer i dggnrytme. Yderligere har sgvnsyg-
domme betydning for en raekke regulatoriske forhold, ligesom
medicinske, neurologiske og psykiatriske sygdomme pévirker
degnrytme og sgvn-vigen-reguleringen (31). ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

IMPORTANCE OF SLEEP FOR HEALTH AND DISEASE

The sleep-wake and circadian regulation are integrated in the
two-process model. They interact continuously and must be
aligned to obtain optimal sleep. These processes are crucial for
obtaining optimal sleep and related functions: cleaning of the

brain, memory consolidation, brain and body restoration and
structure including modulation of the immune system. Altera-
tions of one or both processes can result in a variety of sleep
disturbances or sleep disorders. These functions are sensitive
to changes in lifestyle and diseases, including sleep disorders.
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