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Basale sgvnmekanismer

Sammendrag

Bakgrunn. Sgvnproblemer er en vanlig
arsak til at folk oppsgker fastlegen. Det
er ngdvendig med kunnskap om meka-
nismer for sgvn og vakenhet for den
som skal gi adekvat informasjon og
korrigere pasientenes ofte feilaktige
oppfatninger om sgvn.

Materiale og metode. Oversikten er
basert pa artikler funnet ved ikke-sys-
tematiske sgk i PubMed og pa forfat-
ternes forskningserfaring.

Resultater. Bade sgvnbehov (homgo-
statisk faktor), dggnrytme og atferd er
faktorer som regulerer sgvnighet,
sgvndybde og sgvnlengde. Innsovning
krever sentralnervgs deaktivering.
Sgvndybden er avhengig av lengden av
forutgdende vékenhet. Hvor lenge man
sover er primaert avhengig av sgvnperi-
odens plassering i forhold til degnryt-
men i aktivering. Aktivering og vaken-
het er resultatet av en samlet aktivitet
i flere hjerneomrader: thalamus og det
retikulaere aktiveringssystem, basale
forhjerne, hypothalamus og mono-
aminerge cellegrupper i hjernestam-
men. Innsovning er en dynamisk pro-
sess og primeaert en konsekvens av
atferdsstyrt deaktivering. Sgvnen
moduleres spesielt av GABAerge nev-
roner i thalamus og basale forhjerne,
men flere signalstoffer og endogene
substanser har effekt pa sgvn og
vakenhet. Sgvn og vdkenhet er sam-
mensatte fenomener, og det er betyde-
lig forskjell i aktivitet i ulike omrader

i hjernen ut fra om man sover eller er
vaken. Derfor kan en manipulering av
disse, for eksempel ved bruk av medi-
kamenter, gi bedre sgvn eller fgre til
sgvnforstyrrelser.

Fortolkning. Kunnskap om sgvn er
ngdvendig for & kunne gi adekvate rad
om behandling ved sgvnforstyrrelser.
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Béde livskvalitet og helse pavirkes av sgvn.
Utilstrekkelig sevn kan pavirke dagliglivets
prestasjoner og er ofte en faktor ved trafikk-
ulykker og arbeids- og hjemmeulykker. Lite
og darlig sevn er assosiert med hjerte- og
karsykdommer (1), type 2-diabetes og insu-
linresistens (2, 3). Lite sgvn er ogsa assosiert
med heoy kroppsmasseindeks (4). Sevnpro-
blemer rammer mange mennesker, over
30% klager over darlig sevn i perioder,
10 % har langvarige sevnproblemer (5).
Sevnvansker kan veare forarsaket av en
blanding av fysiologiske og psykologiske
funksjonsendringer og kan vaere et sparsmal
om livsstil mer enn sykdom. Derfor er basal
kunnskap om sevnens fysiologi og sevn-
regulering ikke bare nyttig, det er nodvendig
for den som skal behandle mennesker med
sevnvansker. En del av behandlingen bestar
1 & gi adekvat informasjon og & korrigere
folks ofte feilaktige oppfatninger om sevn.
[ denne artikkelen presenteres en oversikt
over sgvnfysiologi, sevnregulering og nev-
ronale mekanismer for sgvn og vakenhet.

Materiale og metode

Denne oversikten er basert pa et ikke-syste-
matisk sek i PubMed. Det er gjort et skjonn-
somt utvalg av artikler ut fra forfatternes
forskningserfaring innen feltet.

Sgvnfysiologi

Ifelge moderne hypoteser er sgvnens funk-
sjon & fylle opp energilagre som blir temt
under vékenhet. Vékenhet er en energimes-
sig utfordring, og sevnen gjenoppretter ener-
gibalansen i hjernen med biosyntese av
makromolekyler som proteiner og lipider.
Ifelge Tononi & Cirelli (6) er sevnen den
pris man betaler for & leere: Sevnens, spesielt
den dype segvnens (deltaaktivitetens) rolle er
a nedskalere den synaptiske styrken som

Tema Sgvn

Oversiktsartikkel

under vakenhet oker til et nivd som er for-
enlig med energimessig balanse.

Den enkleste méaten & male sevnmengden
pa er a fore sevndagbok. Hver morgen note-
rer pasienten sengetid, antatt sevnlatens,
eventuelle nattlige oppvakninger, morgen-
oppvékning og nir vedkommende sto opp.
Den klassiske objektive metoden & male
sevn pa er polysomnografi, hvor blant annet
elektroencefalografi (EEG), -elektromyo-
grafi (EMG) og elektrookulografi (EOG)
registreres. Ved en slik registrering far vi
informasjon bade om kvantiteten og kvalite-
ten av sevnen. Segvnen deles klassisk inn i
fem stadier (7) (fig 1). Under vakenhet viser
EEG rask frekvens og EMG tydelig hoy
muskeltonus. Nér eynene lukkes, blir fre-
kvensen langsommere og en rytmisk alfa-
aktivitet (8—13 Hz) kommer frem. Frekven-
sen er aldersavhengig, hos voksne ligger den
normalt mellom 9 Hz og 12 Hz. Sevnsta-
dium 1 er desighet og en transisjon mellom
vékenhet og sevn, der alfaaktiviteten grad-
vis avleses av langsommere thetaaktivitet
(4-7 Hz). Stadium 2 er lett sovn med
sovnspindler og sdkalte K-komplekser.
Sevnspindler er en rytmisk aktivitet (11-16
Hz, mest vanlig er 12—14 Hz) som oppstar
ved redusert aktivering med nedsatt senso-
risk informasjonsstrem til thalamus. K-kom-
plekser er reaksjon pa plutselige eksterne
stimuli. Stadium 3 og stadium 4 med lang-
som deltaaktivitet (<2 Hz) er dyp sevn og
blir ofte omtalt som «slow-wave sleepy». Del-
taaktiviteten uttrykker redusert sentralner-
ves aktivering og anses som det nevrofysio-
logiske substrat for oppbygd sevnbehov
eller homgostatisk faktor. Sgvnstadiene 1—4
blir ofte med en fellesbetegnelse kalt non-
REM eller NREM-sgvn. I 2007 publiserte

Hovedbudskap

m Sgvnen reguleres av sgvnbehov,
degnrytme og atferd

m Dggnrytmen «stilles» normalt hver
morgen til en 24-timersrytme, avhengig
av lys, aktivitet og sosiale faktorer

m Det viktigste sgvninduserende signal-
stoffet er GABA

m De viktigste vdkenhetsinduserende
signalstoffer er acetylkolin, histamin,
hypokretin, noradrenalin, dopamin
og glutamat
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Figur 1 Ved vakenhet har de karakteristiske
EEG-bglgene hgy frekvens og lav amplitude.
Avslappet vékenhet kjennetegnes av alfaaktivi-
tet (8- 13 HzJ. Bakgrunns-EEG i stadium 1 og
stadium 2 er thetaaktivitet (4-7 Hz). Stadium 2
kjennetegnes ogsa ved spvnspindelaktivitet
(11-16 Hz) og K-kompleks. Stadium 3 og sta-
dium 4 er karakterisert av gkende mengde lang-
som deltaaktivitet [« 2 Hz] og hoy amplitude. Ved
REM-sgvn [rapid eye movement] er EEG-aktivi-
teten relativ rask (theta-/alfaaktivitet]
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Figur 2 Fysiologisk fordeling av spvnstadier i lopet av natten. REM-spvnen er markert med radt

den amerikanske sgvnforeningen nye regler
for skéring av sevn og sevnrelaterte hendel-
ser, blant annet slas stadium 3 og stadium 4
sammen til ett sevnstadium (N3) (8). Dette
er forelopig i liten grad implementert i litte-
raturen.

Det femte stadiet er «rapid eye move-
ment»-sgvn eller REM-sgvn. REM-sgvn-
EEG likner det man har i stadium 1, men i
tillegg ses raske oyebevegelser samt muskel-
atoni. REM-sgvnen er ogsa kjent som drem-
mesovnen. Vi kan dremme i andre sevnsta-
dier ogsd, serlig i stadium 2. Dissosiasjon av
de ulike elementene av REM-sgvn ses ved
en del patologiske tilstander. Ved parasom-
nien «KREM-sgvnatferdsforstyrrelse» uteblir
den normale muskelatonien, og aktive drom-
mer kan ledsages av til dels voldsomme mus-
kelbevegelser. Ved narkolepsisymptomene
katapleksi (tap av muskeltonus) og sevn-
paralyse (man vékner etter en sevnperiode
og opplever at man ikke kan bevege noen
muskler) ses REM-sgvnmuskelatoni i vdken
tilstand.

Sevndybden varierer mye i lgpet av nat-
ten. Fordelingen av sgvnstadiene gjennom
en natt er vist i figur 2. Den dype sgvnen ses
spesielt de forste timene av sevnperioden.
Forste REM-sovnperiode kommer etter ca.
90 minutter og gjentas sa hvert 90. minutt.
De forste REM-sgvnperiodene er korte, men
lengden oker utover natten — og man vakner
ofte fra en REM-sgvnperiode om morgenen.
Den siste del av natten bestar stort sett av
stadium 2 og REM-sgvn.

Hvor mye sgvn er ngdvendig?

Det er store individuelle forskjeller i hvor
mye sevn man trenger for a fungere optimalt
om dagen. Gjennomsnittlig sgvntid hos voks-
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ne angis gjerne til omkring sju timer, de aller
fleste sover mellom seks og ni timer (9). I et
stort materiale fra USA er det funnet lavest
dedelighetsrisiko hos dem som sover i
6,5-7,5 timer (10). Forventninger til sgvn-
mengde er ofte urealistiske og kan veare
medvirkende til opplevd sevnforstyrrelse.
Den dype sgvnen regnes for & vere den vik-
tigste for & kjenne seg uthvilt. Utskilling av
veksthormon er i alt overveiende knyttet til
denne sevntypen. Hos nyfedte er over 50 %
av totalssvnen REM-sovn, men mengden
avtar hurtig, og ved ti ars alder er mengden
REM-sgvn som hos voksne, ca. 20 %. Over-
vekten av REM-sgvn hos smé barn antyder
at en viktig funksjon av denne sgvntypen
kan vare & fremme vekst og utvikling av
nervesystemet.

Sgvnregulering

Sevnen er et komplekst fenomen. Bade sgvn-
behov (homeostatisk faktor), degnrytme og
atferd er faktorer av betydning i sevnregule-
ringen (11).

Homgostatisk sgvnfaktor

Den homgostatiske sgvnfaktor bygges opp
under vdkenhet og aktivitet og ferer etter
hvert til tretthet. Deltaaktiviteten i EEG (sta-
dium 3 og stadium 4) er en marker for den
homeostatiske prosessen og viser et nesten
lineeert forhold til lengden av forutgéende
vékenperiode. Deltaaktiviteten eker ytterli-
gere etter sovnmangel og etter fysisk aktivi-
tet og kan skyldes opphopning av adenosin i
basale forhjerne under vékenhet (12). Kof-
feinholdige drikker reduserer deltaaktivite-
ten og gjer sevnen lettere. Koffeinets egen-
skap som adenosinreseptorantagonist antas
a std bak denne effekten pé sevnen.
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Degnrytme og aktivering

Dognrytmen folger skiftet mellom lys og
morke, og mange fysiologiske og biokje-
miske funksjoner har et menster basert pa
denne aktivitet-hvile-rytmen. Eksempler er
okt kroppstemperaur og okt niva av plasma-
kortisol like for naturlig oppvékning, kan-
skje for a forberede et okt energikrav. Dagn-
rytmen i aktivering samvarierer med degn-
rytmen i kroppstemperatur, med et maksi-
mum i 16—17-tiden og et minimum i 4-5-
tiden. Den endogene degnrytmen gar gjerne
over naermere 25 timer og «stillesy hver
morgen til 24 timer av tidgivere som lys,
aktivitet og sosiale faktorer.

Tidspunktet man star opp og begynner a
vare aktiv er uhyre viktig for & stille degn-
rytmen. Dggnrytmen reguleres fra den sup-
rachiasmatiske kjerne, ved direkte projek-
sjoner til ulike hjernestrukturer, og via hor-
monet melatonin. Om du er morgenfugl eller
nattugle er delvis styrt av «klokkegener». En
rekke slike er oppdaget, og mutasjoner i disse
kan pévirke degnrytme, sgvntid, sevnkvali-
tet og effekt av sevnmangel (13). Hormonet
melatonin produseres i epifysen nar det er
merkt, produksjonen hemmes av lys. Mela-
toninet synkroniserer de biologiske rytmene
slik at disse tilpasses lys og marke i det geo-
fysiske degnet. Hvilken rolle det har i regu-
leringen av naturlig sevn diskuteres fortsatt.
Redusert endogen melatoninproduksjon ser
ut til & veere bakgrunnen for at melatoninbe-
handling kan fungere ved sgvnforstyrrelser.

Sentralnerves aktivering er et resultat av
at vi er aktive og i funksjon (11). Aktiverin-
gen holdes oppe ved en strom av sanseinn-
trykk og andre nerveimpulser til sentrale
deler av hjernen. Reduksjon av aktiviteten
forer til reduksjon av denne impulsstrom-
men og dermed til sentralnerves deaktive-
ring, som kan oppleves som sgvnighet. De-
aktivering under et visst niva er nedvendig
for innsovning. Derfor md man unngd hey
aktivering, bade fysisk og mentalt, om kvel-
den og natten.

Samvirke mellom sgvnbehov og degnrytme
Den homgostatiske faktoren (sevnbehovet)
og degnrytmen samvirker til den tretthet el-
ler sovnighet man foler nr det gr mot kveld
(11). @kning av segvnbehovet samtidig som
dognrytmen i aktivering er nedadgdende
forer til en okt tendens til deaktivering. Det
at man ma vaere i funksjon til en viss tid nes-
te morgen medforer at man gér til sengs for
optimalt tretthetsniva nds, som er ved dogn-
rytmens minimum utpa morgensiden. Hvor
lenge man sover, er primert avhengig av
sgvnperiodens plassering i forhold til degn-
rytmen i aktivering (fig 3). Legger man seg
sent, etter at degnrytmen har passert mini-
mum, blir gjerne sevntiden kort, fordi det er
vanskelig & sove pa stigende degnrytme.

Atferdsfaktorer i sgvnkontroll

Tidspunktet for & g til sengs er atferds-
bestemt. Gode sevnvaner omfatter bl.a. et
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noenlunde fast tidspunkt for & avslutte da-
gen. Det 4 ga til sengs bidrar i stor grad til
den deaktivering som er nedvendig for &
sovne (11). A legge seg ned i et morkt og stil-
le rom reduserer strommen av sanseinntrykk
til hjernen fra omgivelsene og fra ens eget
proprioseptive system.

Mekanismer for sgvn og vakenhet
Etter spanskesyken i 1917/18 observerte nev-
rologen og psykiateren Constantin von Econ-
omo pasienter som led av ekstrem sgvnighet
(sovesyke; encephalitis lethargica) eller in-
somni (14). De som led av insomni, hadde
skade i fremre del av hypothalamus, mens de
som var ekstremt sgvnige, hadde skade i den
bakre del av hypothalamus og i omrader
rundt midthjernens retikulersubstans.

Vakenhet

Den nevronale arkitekturen som kontrollerer
vakenhet og sevn synes 4 vere bevart gjen-
nom evolusjonen — slik at resultater fra dyre-
studier ofte kan overfores til mennesker.
Moruzzi & Magoun (15) stimulerte retiku-
leersubstansen hos forseksdyr og induserte
en bra endring av den kortikale EEG-aktivi-
teten fra sevn til vakenhet. Dyret sovnet
igjen straks stimuleringen oppherte. Korti-
kal oppvékning er altsa mediert av oppad-
gdende baner som stammer fra det retiku-
leere aktiveringssystem (RAS) i ovre del av
hjernestammen (mesencephalon). Sensoriske
stimuli gir tilsvarende EEG-aktivering. Alle
sansekvaliteter har forbindelse til det retiku-
leere  aktiveringssystem, som sd projiserer
til hjernebarken, der glutamat spiller en vik-
tig rolle i generering av den karakteristiske
véakenaktiviteten i EEG (16).

Vakenhet fasiliteres ogsa av kolinerge nev-
roner i den basale forhjerne, de samme ner-
vecellene som antas affisert ved Alzheimers
sykdom, og av histaminerge og hypokretin/
oreksinnevroner i hypothalamus. Lesjoner i

dette omradet har fort til sevnighet hos bade
katter og apekatter. Histamin har en sterk ak-
tiverende effekt pa hjernebarken, i trad med
den beroligende effekten av antihistaminer.
Serotoninets (5-HT) rolle i moduleringen av
sovn og vakenhet er kompleks og avhenger
bl.a. av hvilke serotonerge nevroner som er
aktive og hvor i hjernen de befinner seg (17).
Antidepressiver som serotoninreopptakshem-
mere (SSRI) og monoaminoksidaser (MAOI)
undertrykker spesielt REM-sgvn. Noradre-
nerge nevroner i locus coeruleus i hjerne-
stammen har en viktig rolle for oppmerk-
somhet, under stress og i mer utfordrende
situasjoner. Dopaminsystemet synes & vare
viktig for & regulere aktiveringssystemet. De
mest kjente potente dopaminrelaterte sub-
stansene nar det gjelder vakenhet/aktivitet
(amfetamin, modafinil), har som felles vir-
kemate & hemme reopptaket av dopamin og
oker derfor det ekstracellulaere nivéaet (18).

Hypokretin — ogsd kalt oreksin — er et
relativt nyoppdaget nevropeptid (19). Dys-
funksjon av hypokretinsystemet synes a
forarsake katapleksi, direkte transisjon fra
vékenhet til REM-sgvn, gkt mengde REM-
sevn og okt segvnighet pa dagtid — alt typiske
trekk ved narkolepsi. Hypokretin fremmer
vakenhet og motvirker REM-sgvn ved & vir-
ke pa og eksitere andre vakenhetsfremmen-
de kolinerge, serotonerge og noradrenerge
nevroner (19).

Tap av ett av disse aktiveringssystemene
gir kun mindre endringer i monsteret av sovn
og vakenhet, fordi de fleste av dem har gjen-
sidig eksitatoriske forbindelser og konverge-
rer til en felles effektormekanisme hos mal-
nevronene. Det viktigste unntaket er hypo-
kretinsystemet, hvor dysfunksjon forer til
sevnforstyrrelsen narkolepsi.

Sevn
Det a legge seg ned og slappe av i et morkt
og stille rom bidrar til & redusere den senso-

Figur 3 Savnlengden er en funksjon av samvirket mellom spvnbehov (homgostatisk faktor, H)

og dognrytme (D). Savnbehovet bygges opp under vikenperioden (V,-V,] og brytes ned under sgvn-
perioden (S;-S,). Man vékner nar kurven for nedbrytning av sevnbehovet krysser degnrytmekurven
D. Tidspunktet for spvnstart (T,- T, er atferdsbestemt (11)

1760

Tema Sgvn

riske informasjonsstremmen til thalamus, til
det retikulaere aktiveringssystem og til basale
forhjerne (11), noe som er helt sentralt for
innsovningen. Nér den sensoriske impuls-
strommen til thalamus kommer under et
visst nivé, ferer det til en GABAergt indu-
sert rytmisk aktivitet i talamokortikale kret-
ser, som viser seg som sevnspindler i EEG.
Sevnspindlene er altsa det nevrofysiologis-
ke kjennetegnet pa innsovning, da er evnen
til & overfore sensorisk informasjon sterkt
redusert og man mister kontakten med om-
verdenen. Deltaaktivitet oppstér ved ytterli-
gere redusert sensorisk input og ytterligere
hyperpolarisering av relécellene i thalamus.
Prosessen er hele tiden reversibel. Individet
vakner ved sterk nok sensorisk input, som
gker den sensoriske impulsstremmen slik at
cellene depolariseres.

Det preoptiske omrade i fremre hypo-
thalamus er aktivt under dyp sevn (20). Cel-
lene er GABAerge og galaninerge og antas a
hemme hjernestammens aktiveringssystem.
I det samme preoptiske omradet er det hos
forseksdyr pavist ekning av adenosinnivaet
etter ssvnmangel, som nevnt over (12). Det
er ogsé pavist gkning av GABAerge resepto-
rer etter sovnmangel og reduksjon etter sgvn
(21). Det er derfor mulig at dette omradet
spiller en rolle i den homeostatiske sgvn-
reguleringen.

REM-sgvnen kommer normalt alltid etter
en periode med NREM-sgvn. Den klassiske
hypotesen for nevrokjemisk generering av
REM-sgvn er at nar man er vaken, er det
aminerge systemet (serotonin og noradrena-
lin) aktivert og hemmer det kolinerge REM-
sovninduserende systemet. Under NREM-
sovn synker gradvis den aminerge hemmin-
gen, den kolinerge eksiteringen nar sitt hoy-
este punkt og REM-sgvnen inntrer (22).
Dette kan forklare hvorfor antidepressiver
som selektive serotoninreopptakshemmere gir
mindre REM-sgvn. Nylig er det foreslatt at
hovedsignalstoffet som er ansvarlig for en
slik kolinerg hemming er GABA mer enn
monoaminer (23).

Medikamentpavirkning

Flere nevronale systemer viser altsa betyde-
lig forskjell i aktivitet under vdkenhet og
sevn, og en manipulering av disse vil ofte
fore til endring i vakenhet og endrede sovn-
stadier, og sevnkvaliteten forandres. For
eksempel er medikamenter som virker pé
5-HT,-reseptorer sevninduserende og gir
dypere sevn (Aptivus/trazodon, Tolvon/
mianserin, Remeron/mirtazapin, Surmontil/
trimipramin, risperidon, olanzapin), samme
effekt har antihistaminer (Vallergan, Phener-
gan). Den sedative effekten av melatonin er
avhengig av nar pa degnet i henhold til den
endogene degnrytmen det gis.

Stimulanter av det sentrale nervesystem har
effekt pa systemer som er involvert i vaken-
het (amfetaminliknende preparater, kokain,
koffein), mens andre stimulerende stoffer
som nikotin og teofyllin blokkerer sgvnindu-
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serende mekanismer. Modafinil er ogsd sen-
tralstimulerende, men virkningsmekanismen
er ukjent. Hvis det ved bruk av enkelte medi-
kamenter er mistanke om sevnproblemer
kan for eksempel tidspunkt for medisinerin-
gen vurderes.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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