Savn og hjernefunksjon

hos friske voksne

Kortere og darligere savn er assosiert med bade darligere kognitiv fungering (1) og darligere
mental helse (2). Vi har per i dag lite kunnskap om hvordan normalvariasjoner i savn henger
sammen kognitiv prosessering i den voksne ‘normalhjernen’. | denne artikkelen vil jeg gi et
innblikk i hva vi vet og ikke vet om sammenhengen mellom sgvn og hjernefunksjon, samt presen-
tere egne forskningsfunn pa hvordan ulike aspekter av sgvnhelse henger sammen med hjerne-
funksjon hos nevrotypiske voksne uten sgvnplager.
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Kognitiv kontroll: en sentral hjernefunksjon
Hjernen har en omfattende jobb. Den skal regulere
kroppen for & sikre overlevelse, samtidig som den
hjelper oss & navigere i et komplekst miljg med skif-
tende forutsetninger. En viktig funksjon som hjelper
oss & fa til dette er kognitiv kontrollfunksjon, eller
eksekutive funksjoner (3).

Kognitiv kontroll er et samlebegrep som betegner var
evne til & regulere tanker, handlinger og falelser i trad
med gjeldende mal. Det er en kompleks evne som
er under utvikling fra tidlig barnear og frem til tidlig i
tyvedrene. Utviklingen av kognitive kontrollfunksjoner
henger tett sammen med utviklingen av hjernen for
gvrig, herunder modning av prefrontale omrader og
myelinisering av viktige nervekoblinger (4). Bedre
kognitiv kontrollfungering har blant annet blitt koblet
til generell intelligens (5), akademisk oppnaelse (6),
og bedre livskvalitet (7). Vansker med kognitiv kontroll
er et sentralt transdiagnostisk fenomen, som blant
annet forekommer som del av sgvnlidelser, angst,
depresjon, psykoselidelser, ADHD, Alzheimers
sykdom og hodepinesykdommer (8).

Mye av dagens kunnskap om hjernefunksjon, her-
under kognitive kontrollfunksjoner, er basert p&
avansert hjerneavbildning (MR-avbildning). Det er
en fin metode fordi den ikke er invasiv, produserer
hayopplaselige bilder, og er i stand til & kartlegge én
og samme hjerne pa flere ulike mater. Funksjonell
MR-avbildning (fMRI) méler hjernens energiforbruk
ved & kartlegge fluktuasjoner i blodets oksygenniva
(metabolsk aktivitet). Disse fluktuasjonene antas &
speile nevronal aktivitet, alts nevroner som fyrer, i
cortex (g). Seerlig fMRI-studier av hjernen «som gjor

ingenting» (resting-state fMRI) har de siste arene fatt
mye oppmerksomhet. Disse har blant annet vist at
hjernen har en organisert, iboende aktivitet (10), og
at kognitive funksjoner er avhengige av et dynamisk
samspill mellom flere hjernenettverk (11-13).

Oppgaver som krever bruk av kognitiv kontroll-
funksjon aktiviserer en rekke hjerneomrader, herunder
subkortikale omréder, insular cortex, parietale og
frontale omrader (13,14). Spesielt ett hjernenettverk
bestdende av fronto-parietale omrader, ofte kalt “the
executive network” eller “multiple-demand network”,
er viktig for kognitiv kontrollfunksjon. Dette nettverket
brukes pa tvers av mange ulike kognitive oppgaver
og ser ut til & veere forandret ved psykiske lidelser
(14). Et annet viktig nettverk, som ofte studeres nar
hjernen er i hvile, er “standardnettverket” (default
mode network). Dette nettverket omfatter en gruppe
hjerneomréader som er nedregulert ved bruk av kog-
nitiv kontrollfunksjon, og er koblet til blant annet
introspeksjon og dagdrgmming. Endringer i dette
nettverket er ogsd i stor grad blitt koblet til psykiske
lidelser (15).

Sammenhenger mellom

sgvn og hjernefunksjon

Sevnen er viktig for & vedlikeholde den grunn-
leggende hjernehelsa vér blant annet via uttrans-
portering av avfallsstoffer fra hjernevevet (16), og
justering og rekonfigurering av synaptiske koblinger
basert pa hva vi har erfart dagen for (17,18). Ut ifra
dette kan vi anta at sgvnen er viktig ogsa for generelle
kognitive funksjoner. Men litteraturen pad sammen-
hengen mellom sgvn, kognitiv prestasjon og hjerne-
funksjon er sprikende og baserer seg i stor grad pa



eksperimentelle intervensjoner. Mange av studiene p& sgvn og
hjernefunksjon har ogsa brukt resting-state fMRI, altsa studert
hjerner «som ikke gjgr noe» - uten & ngdvendigvis koble dette til
kognitive prestasjoner.

Eksperimentelle studier har demonstrert at akutt sgvndeprivasjon
forer til darligere prestasjon p& ulike kognitive oppgaver (1). Det
er imidlertid uklart hvilke mekanismer som forarsaker dette (19).
Et paradoksalt — men robust funn er at relativt enkle oppgaver er
mer utsatt for prestasjonsendringer (typisk tregere responstid eller
oversette stimuli), sammenlignet med mer komplekse oppgaver
som gir hayere belastning pa hjernen (for eksempel oppgaver som
maler arbeidsminne). Det er dermed usikkert om sgvnmangel
pavirker sakalte hayere kognitive funksjoner (20), eller om det
forst og fremst handler om nedsatt evne til oppmerksomhet
eller darligere motivasjon, som anses som mer basale evner. Det
er ogsa betydelig variasjon i hvordan ulike individer pavirkes av
sgvntap. Psykologiske og genetiske faktorer antas & spille en rolle
i dette (21).

fMRI-studier har indikert at sgvntap farer til redusert hjerneakti-

vitet i fronto-parietale omrader sammenlignet med aktivering i
uthvilt (ikke-sgvndeprivert) tilstand (22-24). En destabilisering av
balansen mellom det fronto-parietale kontrollnettverket og stan-
dardnettverket har ogsa blitt pavist. Det vil si at hjerneomrader
som vanligvis er undertrykt mens man lgser kognitive oppgaver, er
pakoblet i starre grad etter sgvntap (22). Dette kan vaere en mulig
arsak til at det er vanskeligere & lgse kognitive oppgaver med hgyt
sgvnpress - hjernen er rett og slett litt ute & kjore.

MR-studier har videre indikert at pre-eksisterende forskjeller i
hjernens strukturelle og funksjonelle nettverk kan forutsi grad
av motstandsdyktighet mot sgvntap (25). For eksempel er det
vist at tettere nevrale forbindelser i det eksekutive kontrollnett-
verket predikerer bedre kognitive prestasjoner etter sgvntap (26).
Enkelte ser ogsa ut til kunne & kompensere for sgvntap i form av
gkt rekruttering av visse hjerneomrader (27). Vi er derfor seerlig
interessert i hvorvidt kognitiv kontrollfunksjon kan fungere som en
beskyttende faktor mot effektene av darlig savn (28).
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Sevnhelse og hjernefunksjon

hos nevrotypiske voksne

Per i dag har vi lite informasjon om hvordan normale variasjoner
i sgvnhelse henger sammen med kognitiv kontrollfungering.
Eksisterende studier pa sgvn, kognitiv fungering og hjernefunksjon
har ofte belaget seg p4 selvrapporterte mal pa sgvnlengde og/
eller sgvnkvalitet. Noen av disse studiene finner interessante
sammenhenger (29—31), mens andre ikke gjor det (32,33), eller
konkluderer med usikre sammenhenger (34,35). Relativt fa studier
har sett pa hvordan hjernefunksjon henger sammen med andre
aspekter ved sgvnhelse, som for eksempel sgvneffektivitet, timing
pa sgvnen (ndr man sover) og variabilitet i sevnen (36). Basert pa
eksisterende studier, ser det ut til at ulike aspekter ved sgvnhelse
er assosiert med ulike aspekter av hjernehelse (37-41). Det er, med
andre ord, vanskelig a tolke eksisterende funn. En ytterligere kom-
pliserende faktor er at mange av de ovennevnte studiene er gjort
pd yngre eller aldrende populasjoner, samt personer med psykiske
plager og/eller sgvnplager. Dette gjor det vanskelig & generalisere
resultatene, ettersom bade sgvnen og hjernen gjennomgar store
endringer i ulike faser av livet. Vi tror ogsa at hjernen fungerer litt
annerledes hos de som har psykiske plager, versus de som ikke
har det (42,43).

Formalet med studien var &
undersgke hvordan forskjellige
mal pd sevnhelse — herunder
sovnlengde, sovnkvalitet, timing
pa sevn og sevnighet pa dagtid —
var assosiert med hjerneaktivering
under en oppgave som maler
kognitiv kontroll.

Basert pa problemstillingene over, har jeg som del av mitt dok-
torgradsprosjekt undersgkt sammenhengen mellom sgvn og
kognitiv kontrollfunksjon i den voksne, nevrotypiske hjernen. De
forste resultatene fra dette prosjektet ble publisert i tidsskriftet
Cerebral Cortex tidligere i 2023 (44). | denne studien samlet vi inn
data pa habituelle sevnmenstre (malt over syv dager), standar-
disert kognitiv kontrollfunksjon, og funksjonelle MR-bilder fra &
friske frivillige personer uten selvrapporterte psykiske lidelser eller
sgvnproblemer. Formélet med studien var & undersgke hvordan
forskjellige mal pa sgvnhelse — herunder sgvnlengde, sgvnkva-
litet, timing pa sevn og sgvnighet pa dagtid — var assosiert med
hjerneaktivering under en oppgave som maéler kognitiv kontroll.
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Mal pa sgvnhelse

Vi anvendte bade objektive mal (aktigrafi) og selvrapporterte mal
(sperreskjema) for a kartlegge ulike aspekter av sgvnhelse. Basert
pa aktigrafidata regnet vi individuelle ukegjennomsnitt for sgvn-
lengde, sgvneffektivitet, midtpunkt pa sevnen og innsovningstid
(SOL). For sgvnlengde og midtpunkt ble ogsa standardavvik
regnet ut, som mél pa sgvnens variabilitet. Som mal pa insomni-
symptomer brukte vi Insomnia Severity Index (ISI). Som mal pa
sevnkvalitet brukte vi Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).
For & méle kronotypepreferanse brukte vi Morning-Eveningness
Questionnaire (MEQ). Epworth Sleepiness Scale (ESS) ble brukt
for & male sgvnighet pa dagtid. Selvrapportert sgvnlengde ble
ogsa hentet ut fra PSQI (spgrsmal 4).

Mal pa kognitiv kontrollfunksjon
For & male kognitiv kontrollfunksjon utfgrte vi funksjonell hjerne-
avbildning (fMRI) mens deltakerne gjennomfarte en tilpasset
versjon av den kliniske testen Conners Continuous Performance
Test (CCPT-3) (45). Deltakerne fikk instruksjoner om & trykke pd en
responsknapp hver gang de sa en bokstav (A-Z), men & ikke trykke
hver gang bokstaven X dukket opp. Dette er en form for “go/
no-go”-oppgave (46). Bokstavene ble presentert kun i kort tid (250
ms), og X'en dukket opp relativt sjelden (10 % av bokstavene).
Disse betingelsene gjor at deltakerne méa fglge aktivt med,
gjennom hele oppgaven, for & klare & svare pa alle bokstavene
(“go”). Samtidig m& de veere klare til & forhindre responser nar

X'en farst dukker opp (“no-go”). Oppgaven varte i
totalt 30 minutter.

Basert denne oppgaven identifiserte
vi to ulike former for kognitiv kon-
trollprosessering (47,48). Proaktiv
kognitiv kontroll benyttes for & holde
oppgavens instruksjoner i mente,
og hele tiden monitorere og vurdere
innkommende stimuli. Reaktiv kog-
nitiv kontroll benyttes nar atferden ma
endres pa grunn av uventede eller veldig
overraskende stimuli - i dette tilfellet matte
deltakerne hurtig omgjgre en innlaert respons
basert pa bokstaven X. Vi undersgkte altsa én type
hjerneaktivering assosiert med proaktive prosesser, og

en annen type aktivering assosiert med reaktiv prosessering.
Fordelen med denne metoden er at begge formene for kognitiv
kontrollprosessering aktiverer viktige kjerneomrader for kognitiv
kontroll, samtidig som det ligger et teoretisk rammeverk til grunn
for aktiveringene som gir oss mulighet til & tolke betydningen av
eventuelle aktiveringsendringer (49,50).

Sammenhenger mellom sgvntiming
og kognitiv kontrollfunksjon

For & undersgke eventuelle sammenhenger mellom sgvnhelse
og hjernefunksjon gjorde vi en serie korrelasjonsanalyser mellom
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Blant alle vare mal
pa sevnhelse, sa var
det midtpunktet pd
sgvnen som viste sterkest
sammenheng med kognitiv
kontrollprosessering

ulike sgvnvariabler og kognitiv kontrollprosessering i hjernen.
Blant alle vare mal p& segvnhelse, s& var det midtpunktet pa
sgvnen som viste sterkest sammenheng med kognitiv kontroll-
prosessering. Bade senere midtpunkt og mer variabelt midtpunkt
(malt med aktigrafi), i tillegg til selvrapportert kronotypeprefe-
ranse, var assosierte med gkt hjerneaktivering under reaktiv kog-
nitiv kontrollprosessering. De som hadde senere og mer variabel
sgvntiming hadde altsa en sterkere reaksjon (hgyere hjerneakti-
vering) pd vart “no-go” stimuli. Med andre ord fant vi at senere
og mer variabel sgvntiming var assosiert med en mer reaktiv
hjernesignatur. | tillegg fant vi at senere midtpunkt var assosiert
med gkt proaktiv kontrollprosessering over tid. Det sd altsa ut til
at senere sgvntiming medfarte et gkt behov for nevrale ressurser
for & klare opprettholde kognitiv kontrollfungering over tid.

Vi fant ogsa interessante endringer i hjernens aktivering over
tid knyttet til savnlengde, sgvneffektivitet, og sgvnighet under
oppgaven som mulig indikerer kompensatorisk aktivitet. Kortere
sgvn var dessuten assosiert med tregere responstid, hgyere
responsvariabilitet, og flere antall feil pd oppgaven - uavhengig
av hjerneaktivering. Vi fant imidlertid ikke sterke beviser for at
habituell sgvnlengde eller objektiv sgvneffektivitet hadde sam-
menheng med generell kognitiv kontrollprosessering i hjernen.

Kontekstualisering av vare funn
Vare forskningsfunn tilsier at habituell sgvnhelse henger sammen
med hjernefunksjon ogsa blant friske folk som sover
godt. Etter det vi kjenner til er var den farste som
har undersgkt hvordan kognitiv kontrollpro-
sessering i hjernen henger sammen med
objektive sgvnmal blant ‘normalsovere’.
Det & pavise signifikante sammenhenger
mellom sgvnhelse og hjernefungering
blant friske voksne er derfor interessant
i seg selv. Det var imidlertid noe uventet
at timing pa sgvnen - her malt med bade
objektivt midtpunkt og kronotypeprefe-
ranse - stakk seg ut som den faktoren som
hadde sterkest sammenheng med hjernens
fungering.

De fleste tidligere studier av kognitiv funksjon, sgvn- og
hjernesammenhenger har som nevnt fokusert pa sgvnlengde
og/eller sgvndeprivasjon. Betydningen av kronotype har veert
lite undersgkt. Samtidig vet vi fra forskning pa kronobiologi og
circadianske faktorer at bade hvor man er i sgvnsyklusen, lyspa-
virkning og kronotypepreferanse har sammenheng med kognitive
prestasjoner (51). Kanskje serlig interessante er funn som tilsier at
senere kronotype er assosiert med lavere skare pa planmessighet
(52) og darligere psykisk helse (53). Vi vet ogsd at kronotype i
stor grad er genetisk betinget, og har sammenheng med hjernens
underliggende struktur og funksjon (53). Det er derfor mulig at
vére funn gjenspeiler underliggende, eksisterende forskjeller i



A) Gjennomsnittlig midpunkt ~ Reaktiv kontroll
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B) Variabilitet i midtpunkt ~ Reaktiv kontroll
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C) Kronotypepreferanse (MEQ) ~ Reaktiv kontroll
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D) Gjennomsnittlig midpunkt ~ @kt rekruttering
av proaktiv kontroll med tid (time on task)
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Figur 1. Endret kognitiv kontrollprosessering i hjernen assosiert med sgvnatferd og kronotypepreferanse. Bildene viser
signifikante linezere assosiasjoner mellom hjerneaktivitet og ulike mal pa sgvntiming under en Continuous Performance Test

(CPT) (44).

A) Senere midtpunkt (7-dagers snitt) var assosiert med okt reaktiv kontrollprosessering i blant annet precuneus, thalamus, og

posterior cingulate cortex.

B) Mer variabelt midtpunkt (7-dagers standardavvik) var assosiert med gkt reaktiv kontrollprosessering i blant annet primaere

og supplementeaere motoromrader.

C) Senere kronotypepreferanse, malt med Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ), var assosiert med reaktiv
kontrollprosessering i en rekke omrader; her vises deler av basalgangliene, ventromediale prefrontale korteks og laterale

occipitalkorteks.

D) Senere midtpunkt (7-dagers snitt) var ogsa assosiert med forhayet proaktiv kognitiv kontrollprosessering over tid, det vil
si mer aktivitet mot slutten av CPT-oppgaven sammenlignet med starten av oppgaven. Disse endringene var lokalisert til det

fronto-parietale kontrollnettverket, samt i lillehjernen.

Prosjektet som omtales i artikkelen er finansiert av Samarbeidsorganet Helse Midt-Norge — NTNU (COBRAH:
Cognitive Control and Brain Health) og er godkjent av REK Midt (2018/2413).
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hjernen hos de med senere kronotypepreferanse versus de med
tidligere preferanser - her representert som gkt aktivering knyttet
til ‘overraskende’ (salient) stimuli.

Basert pa funn fra eksperimentelle studier, ville vi forventet at
kortere sgvn var assosiert med svakere aktiveringer knyttet til
proaktiv kognitiv kontrollprosessering - altsd mindre grad av
nevral rekruttering knyttet til mindre sgvn som en konsekvens av
kronisk sgvngjeld. En annen forventning vi hadde var at kortere
sgvn ville vaere knyttet til gkt reaktiv kognitiv kontrollprosessering,
gitt at sgvntap tidligere er knyttet til gkt impulsivitet og darligere
evne til inhibisjon (54,55). Dette fant vi ingen tydelig statte for.
Vi vil imidlertid papeke at vart utvalg er relativt lite, relativt hayt
fungerende, og generelt hadde god sgvnhelse. Hver enkelt analyse
vi gjorde var dessuten strengt korrigert med tanke pa type I-feil. Vi
kan derfor ikke utelukke at det finnes flere subtile sammenhenger,
som ikke oppnadde statistisk signifikans, mellom sgvnlengde og
hjernefungering i vart utvalg.

Oppsummering og ubesvarte spgrsmal

Forskning og klinisk erfaring tilsier at det er en sammenheng
mellom s@vn, kognitiv funksjon og hjernefungering. Bade darlig
sgvn og kognitiv kontrolldysfunksjon er transdiagnostiske symp-
tomer som har blitt foreslatt & veere risikofaktorer for utvikling og
opprettholdelse av psykisk uhelse. Som beskrevet innledningsvis,
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