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Forord

Denne oppgaven er en del av masterprogrammet i odontologi ved UiO. Hensikten med
oppgaven er a gi en oversikt over vitenskapelig basert kunnskap som handler om
hyposalivasjon knyttet til hjerte- og karpasienter. Oversikten er basert pa et systematisk
litteratursgk.

Dette tema ble interessant for meg da jeg kom i kontakt med en del pasienter med
hjerte-kar-problemer i forbindelse med medisinstudiet, som jeg i en periode gikk pa
samtidig med at jeg studerte odontologi. Under journalopptaket ble jeg oppmerksom pa
hvor tgrre mange av disse pasientene var i munnen. Jeg begynte a lese det som var
tilgjengelig av litteratur pa dette tema. I litteraturen star det at denne pasientgruppen er
sterkt utsatt for hyposalivasjon pga. medisinbruk. Imidlertid finnes det mange
mennesker som lider av hyposalivasjon uten kjent arsak.

Hjerte- og karpasienter har ofte en komplisert klinisk historie som er vanskelig a
kartlegge. Mange faktorer er med pa & pavirke sykdomsutviklingen. A kjenne til og
behandle symptomer i den tidlige fasen av sykdomsutviklingen kan vaere med a hindre
fatale tilfeller.

Jeg gnsket & undersgke om hyposalivasjon var et aktuelt problem hos alle hjerte-kar-
pasienter eller kun dem som bruker visse medikamenter. Jeg ville ogsa undersgke om
pasienter med risikofaktorer for hjerte-kar-problematikk lider av hyposalivasjon i
forkant av selve sykdomsdebuten. Spgrsmalet om hyposalivasjon uten kjent arsak kan
veere et primart symptom hos denne pasientgruppen, var noe jeg ville fa svar pa. En av
de beste matene a teste denne hypotesen ville ha vaert en retrograd studie, der man gar
gjennom tidligere journaler og ser om det er nevnt noe om hyposalivasjon hos hjerte- og
karpasienter fgr de begynte med de aktuelle medisinene. Et annet alternativ er en
klinisk studie der man undersgker en gruppe mennesker med hyposalivasjon. Her kan
man undersgke om denne pasientgruppen har de risikofaktorene som disponerer for
hjerte- og kar-sykdommer og se sammenhengen der. Det finnes altsa flere alternative
metoder for a belyse eller besvare temaet. Pa grunn av begrenset tid og ressursmangel
fikk jeg ikke prgvd ut metodene overfor. Derfor bestemte jeg meg for, i samrad med min
veileder, a lese videre og gjgre et systematisk sgk pa dette tema for a finne ut mest mulig
og a belyse problemstillingen fra ulike sider.
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Innledning

Spytt inneholder tallrike komponenter som beskytter munnslimhinnen og tennene.
Sviktende spyttsekresjon disponerer for orale sykdommer. Normalt fungerende
spyttkjertler samt adekvat salivaproduksjon er viktige momenter nar man skal vurdere
en god oral helse. Lav spyttsekresjon kan pavirke pasientens helse bade psykisk og
fysisk (1).

[ litteraturen finner man at arsaken til hyposalivasjon er knyttet til noen fa sjeldne
sykdommer, kreft/strdlebehandling i bryst-, hode- og hals-regionen og medikamentbruk,
men det finnes ogsa mange pasienter som har munntgrrhet uten at det har noen kjent
arsak. Hyposalivasjon kan vaere et symptom pa en bakenforliggende sykdom. Det &
kjenne til symptomene og sykdomsutviklingen til de aktuelle sykdommene, kan gi en
mer arsakrettet behandling av hyposalivasjon.

Mange mennesker plages av munntgrrhet. I en svensk spgrreundersgkelse anga 21 %
menn og 27 % kvinner at de vanligvis fglte seg tgrre i munnen (2). Prevalensen varierte
fra 10 % hos ikke-medisinerte 30-arige menn til 44 % hos medisinerte 60-drige kvinner
(2). 1 fglge Nasjonalt folkehelseinstitutt, er hjerte- og karsykdommer sammen med kreft
de hyppigste dgdsarsakene her i landet nar vi ser alle aldersgrupper under ett.
Hyposalivasjon kan muligens vare et av de fa@rste tegnene disponerte for hjerte- og
karlidelser kan oppleve. Hvis dette er tilfelle, kan man kanskje bruke hyposalivasjon som
et av verktgyene for a tidlig diagnostisere denne pasientgruppen og gi drsaksrettet
behandling.

Denne oppgaven vil ta for seg denne pasientgruppen som utgangspunkt og gi en rapport
fra litteraturen om mulig sammenheng mellom hjerte- karlidelser og munntgrrhet. Dette
kan eventuelt dpne opp for ny forskning og ny tankegang pa dette omradet, og kan
muligens skape en mer sykdomsspesifikk behandling i fremtiden.



Metode

Denne litteraturstudie er basert pa bgker (4)(6) og systematiske sgk i ulike databaser
(sgket fant sted i september 2016-2017). Det ble gjort sgk pa sgkemotorene Pubmed,
Google Scholar og Ovid. Sgkeordene som ble brukt var hyposalivation, xerostomia, heart
disease, salivary gland disorder og atherosclerosis. Funnene viser en litteratursamling
som beskriver disse tilstandene hver for seg. Sgk pa kun hyposalivasjon ga treff pa 258
artikler. Sgkekriteriene til disse artiklene er review (en systematisk oppsummering av
eksisterende litteratur), free full text, ingen begrensning pa tidsperiode, humans og
engelsk. Av disse handler 157 av dem om hyposalivasjon, 59 om Sjogrens syndrom og 47
om cancer, mens resten handler hovedsakelig om medikamenter og saliva (figur 1).

Sek pa «heart disease hyposalivation» ga en samling av bred litteratur med oversikt over
de anatomiske, fysiologiske og patologiske forholdene i hjerte- og karsystemet og andre
vev som pavirkes av hjertets patologiske prosesser. Hyposalivasjon her beskrives kun i
forbindelse med medisinering og ikke som en del av patofysiologien knyttet til hjerte- og
karfunksjon.

For 4 finne om det er noen fellestrekk i patofysiologien av hjerte- og karsykdommer og
hyposalivasjon, var det ngdvendig a se hver av disse tilstandene for seg. Derfor gis det
farst en oversikt over de fysiologiske forholdene som ligger til grunn for adekvat
salivaproduksjon, videre om sykdomsutviklingen av hyposalivasjon, slik det er
beskrevet i litteraturen basert hovedsakelig pa de 258 artiklene. Videre gis det oversikt
over risikofaktorer samt sykdomsutvikling for hjerte- og karlidelser. Til slutt kommer
en oversikt over mulige sammenhenger mellom hyposalivasjon og hjerte- og karlidelser.

W 31% cancer
W 37% Sjogrens syndrom
= 21% medikamenter

B 11% annet

Figur 1: De vanligste arsakene til hyposalivasjon.



SpyttKkjertlene og deres blodforsyning

Hos mennesker blir spytt sekrert fra tre par forskjellige hovedspyttkjertler (figur 2):
glandulae parotis, glandulae submandibularis og glandulae sublingualis. Den anatomiske
arkitekturen til alle tre er vesentlig den samme. De bestar av klynger av mange
druelignende ansamlinger av celler (acini), som skiller vaeske ut til et duktsystem og
videre til en utfgrselsgang som leder sekretet til munnhulen (3). Det finnes ogsa ca.
1000 sma spyttkjertler i munnhulen. Disse er 1 til 5 mm i stgrrelse, og ligger under
epitelet i blgtvevet av leppene, kinnslimhinnen, munngulvet, harde og blgte gane og
tungen.

Parotid
gland

Sublingual

gland
Submandibular

gland
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Figur 2: Anatomisk plassering av spyttkjertlene.

Glandula parotis er den stgrste av alle spyttkjertlene, men produserer bare 25 % av det
totale volum av helsaliva i hvile (4). Sekretet her er sergst (tyntflytende).

Glandula submandibularis gir omtrent 60 % til 65 % av det totale salivavolum i hvile.
Den kalles for en blandet kjertel fordi den bestdr av bade sergse og mukgse celler.
Mukgs-sekret er tykkere og seigere enn sergs-sekret. Selvom 2/3 av cellene er sergse,
resulterer den mukgse komponenten hovedsakelig i en viskgs sekresjon (4).

Glandula sublingualis er den minste av de tre spyttkjertlene, og bidrar med bare 10 % av
det totale salivavolumet i ustimulert tilstand. Den bestar mest av mukgse celler med
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noen sergse celler. Derfor er sekretet her enda mer viskgst enn det fra submandibularis

(4).

[ tillegg til at spytt er med pa a fordgye maten vi spiser og hjelper oss a tale og a svelge,
inneholder den tallrike komponenter som beskytter munnslimhinnen og tennene mot
mekaniske, kjemiske og infeksigse skader og angrep. Den pavirker smaksopplevelsen og
virker antimikrobielt, bl.a. via enzymer, immunglobulin A, laktoperoksidase og
histatiner. I tillegg motvirker saliva karies ved a fjerne matrester. Saliva bufrer
tannplakkproduserte syrer og remineraliserer begynnende karieslesjoner.

Blodforsyningen til spyttkjertlene kommer fra grener av de mange blodarer som finnes
in hode- og nakkeregionen. Blodkarene i hgyre og venstre gren til hode og nakke har
forskjellige forlgp (figur 3). Pa begge sider av halsen gar arteria carotis sammen med
vena jugularis interna og nervus vagus under musculus sternocleidomastoideus, som
ligger langs siden av halsen. Pa hgyde med larynx deler carotis seg i arteria carotis-
externa og interna. Arteria carotis interna har ingen grener i halsen, men gar direkte til
hodeskallen. Der forgrener den seg, og forsyner strukturer som hjernen, gye, osv. |
motsetning til arteria carotis interna, har arteria carotis externa mange grener i halsen.
Disse blodkarene forsyner bl.a. tenner og munnhulen med blod (4). Mennesker som har
svikt i dette systemet kan fa fatale funskjonsutfall.

interma

Figur 3. Blodkar i hode- og halsregionen.


http://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj_9ZmQ_crOAhXB2ywKHSZdA8UQjRwIBw&url=http://www.htchirurgie.uniklinikum-jena.de/Herzchirurgie/Carotisstenose.html&psig=AFQjCNEQSH4VjpPNZmSWH7506PTMris28g&ust=1471610137652464

Hyposalivasjon og xerostomi

Xerostomi er et begrep som brukes til a forklare pasientens subjektive fglelse av a veere
tgrr i munnen til daglig. Hyposalivasjon, derimot, referer til en patologisk
lavstrgmningshastighet for saliva, og er en akseptert diagnose i den internasjonale
klassifikasjonen av sykdommer (kode K11.7). Normal strégmningshastigheten for
helsaliva er mellom 0,2 og 0,5 ml/min eller enda hgyere i enkelte individer. Stimulert
salivaproduksjon, dvs. ved tygging, er mellom 1,0 og 2,0 ml/min. Kriteriene for
hyposalivasjon er helsaliva 0,1-0,2 ml/min (ustimulert) eller helsaliva 0,7 ml/min
(stimulert).

Arsaker til hyposalivasjon

En svensk undersgkelse viser at forekomsten av munntgrrhet er mellom 15 - 40 %, og
er mest uttalt hos kvinner (13). Det finnes sykdommer og tilstander som pavirker
spyttkjertlenes funksjon, og som stort sett resulterer i abnormal salivasekresjon (hypo-
eller hypersalivasjon), endret spyttsammensetning og/eller xerostomi. Noen av disse er
knyttet til kjertlenes patologi (autoimmune og endokrine lidelser) eller til de
patofysiologiske forholdene hos pasienten (eks. metabolske forstyrrelser (13)), mens
andre pavirker kjertlenes innervasjon (nevrologiske lidelser (13)) eller er et resultat av
behandling av en sykdom (hode- og nakke-radioterapi). Den vanligste drsaken er
imidlertid bruk av rutinemessig foreskrevne medisiner (6).

Sjogrens syndrom

En av sykdommene som fgrer til hyposalivasjon og/eller xerostomi er Sjogrens syndrom.
Sjogrens syndrom er en autoimmun, inflammatorisk sykdom av eksokrine kjertler,
spesielt tare- og spyttkjertler. Syndromet kan oppsta i alle aldre, men
gjennomsnittsalderen er rundt 50 ar. Kvinner far sykdommen oftere enn menn.

Xerostomi og tgrre gyne er ofte tidlige symptomer som noen ganger kan dukke opp
sammen med ekstraglandulaere manifestasjoner. Forelgpig tror man at primeer Sjogrens
syndrom (der pasienten ellers er frisk) er farst og fremst en idiopatisk tilstand uten
kjent etiologi. Syndromet kan ogsa vere sekundeert til bindevevssykdommer, slik som
revmatoid artritt, systemisk lupus erytematosus, eller systemisk sklerose (sekundeer
Sjogrens syndrom). Nyere forskning viser at patogenesen av Sjogrens syndrom
sannsynligvis involverer komplekse interaksjoner mellom gener og miljg (7).



Cancer

Hode-halskreft utgjgr i overkant av 2 % av det totale antallet nyoppdagete krefttilfeller

i Norge (26). Insidensen er hgyere i mellom- og syd-Europa og deler

av Asia. Gjennomsnittsalderen er omtrent 64 ar, og det rammer oftere menn enn
kvinner (26). Risikofaktorer er bl.a. rgyking, tobakk-tygging og alkohol. Behandlingen av
slike tumorer er ofte hgye doser av straleterapi giennom nabostrukturer, som ofte
inkluderer de store spyttkjertlene. Bestradling av spyttkjertlene er assosiert med
destruksjon av vevet og reduksjon i salivaproduksjon (6).

Medikamenter

Medikamenter regnes d veere den vanligste drsaken til kronisk xerostomi og
hyposalivasjon. Salivasekresjon er hovedsakelig under parasympatisk kontroll via
nevrotransmittere. Salivaproduksjon gker fgrst og fremst pga. parasympatisk og
sympatisk stimulering. Nevrotransmitterne binder seg til spesifikke cholinerge og
adrenerge reseptorer i kjertlenes acini- og duktceller og stimulerer salivasekresjon. I
tillegg binder signalstoffene seg til blodkar og pavirker slik salivasekresjonen indirekte.
Medikamenter som antidepressiva, antihistaminer og blodtrykksenkende medisiner har
evne til 4 pavirke disse reseptorene og dermed ogsa salivasekresjonen (2). Bivirkninger
av antikolinergiske midler som trisyklisk antidepressiva kan f. eks. redusere
spyttsekresjonen (27).
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Hjerte- og karsykdommer

Hjerte- og karsykdommer dekker et bredt spekter av helsemessige forhold. De vanligste
tilstandene inkluderer koronar hjertesykdom, slag og hjertesvikt (HS). HS er en av de
mest alvorlige typer av hjerte- og karsykdommer, og er definert som hjertets manglende
evne til & pumpe tilstrekkelig blod for a dekke kroppens behov. HS er ikke en
frittstaende lidelse, men et komplekst syndrom som bl.a. pavirker hjerte-,
skjelettmuskel- og nyrefunksjoner. Vanlige abnormiteter er kortpustethet (ved hvile
eller under trening), trgtthet, vaeeskeopphopning og uregelmessig hjerterytme.

HS pavirker om lag 23 millioner mennesker over hele verden, og dette tallet gker pa
grunn av bl.a. en aldrende og voksende befolkning. The New York Heart Association
(NYHA) klassifiserer HS basert pa fysiske symptomer, og disse veileder leger og
helsepersonell nar de gir medisinske rad og behandling (9). Dette
klassifiseringssystemet plasserer HS-pasienter i en av fire kategorier (NYHA I-1V) pa
grunnlag av de symptomer de matte ha, i hovedsak basert pa graden av begrensning i a
utfgre fysisk aktivitet. Grunnet kompleksiteten i HS, er det for tiden ingen gullstandard
for diagnostisering. Det er noen vanlige systemer for HS-diagnose (for eksempel
«Framingham-kriterier», «<Boston-kriterier» og «Duke-kriterier»), som er basert pa en
kombinasjon av pasientens sykehistorie og fysiske undersgkelser, som stgttes av
rutinemessige kliniske prosedyrer og laboratorieprgver (9). Diagnostisering av HS ved a
bruke utelukkende fysisk undersgkelse er sveert vanskelig fordi de kliniske
manifestasjoner av HS er uspesifikke. Men tidlig pavisning av HS er avgjgrende for
handtering av denne gdeleggende sykdommen. Vanlige symptomer pa HS omfatter
dyspné, tretthet, svimmelhet og gdem, som ogsa kan observeres ved andre
sykdomstilstander.

Andre aktuelle diagnostiske metoder for HS er avhengig av kliniske
avbildningsteknikker og blodanalyse, noe som gjgr dem mindre ideelle for
populasjonsbasert screeningformal. Studier som fokuserer pa a utvikle nye biomarkgrer
for HS har benyttet ulike teknikker og biologiske vaesker, inkludert urin og spytt (9).
Menneskelig spytt inneholder mer enn 2000 ulike proteiner og ~ 20 % av disse
proteinene er ogsa til stede i blodet, noe som viser det kliniske potensialet for
detektering av systemiske begivenheter. Spytt har blitt promotert som fremtidens
diagnostiske vaeske - fremfor blod og urin - da spyttprgvetaking er enkel, ikke-invasiv,
trygg og smertefri (10). Identifisering av visse biomarkgrer (opp- og nedregulering) i
saliva kan gi indikasjon pa ulike tilstander (9). Salivas sammensetning kan gi patologiske
indikasjoner. Lovende resultater fra disse studier antyder at slike kroppsvaesker kan
anvendes ved evaluering av den kliniske manifestasjonen av HS og vil i fremtiden kunne
bli integrert i en klinisk arbeidsflyt (9).
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Risikofaktorer for HS

Fedme

Forekomsten av fedme har gkt internasjonalt i Igpet av de siste tidrene, og var i 1990-
arene vurdert av Verdens helseorganisasjon som en global epidemi. Koblingen mellom
fedme og en rekke sykdommer er blitt bekreftet, spesielt hjerte- og karsykdommer og
diabetes 2. I tillegg er bdde metabolsk syndrom og visceral fedme knyttet til kronisk
inflammasjon, noe som kan fgre til aterosklerose (se avsnitt nedenfor), og som sdledes
gker risikoen for a fa hjerte- og karsykdommer.

Det adipgse vevet

Det adipgse vevet inneholder et nettverk av endokrine signaler som regulerer glukose-
og lipid-metabolismen, energihomeostasen og pro- og anti-inflammatoriske responser,
og gj@r organismen i stand til 4 adaptere seg til ulike metabolske utfordringer som sult,
metthet, stress og infeksjon (Figur 4). Det er et aktiv sekretorisk organ hvis produkter
pavirker et bredt spekter av sentrale og perifere organer som hjernen, leveren,
bukspyttkjertelen, skjelettmuskel og, muligens, spyttkjertlene (11). Det adipgse vevet
bestar ogsa av differensierte modne adipocytter og andre celletyper, bl.a. endotelceller,
nerveceller, immunkompetente celler (spesielt monocytter/makrofager, T- og B-
lymfocytter, dendrittiske celler og mastceller), myocytter og adipgse udifferensierte
stamceller. Balansen mellom disse forskjellige celletypene er neert relatert til
vedlikehold av energi-homgeostasen (11).
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Figur 4: Signalstoffer som skilles ut fra det adipgse vevet.

Hgyt serum lipoprotein-niva er assosiert med en av de uttalte risikofaktorene for
kardiovaskulaere sykdommer. I fglge Verdens helseorganisasjon forarsaker
lipidabnormaliteter alene 56 % av hjertesykdommer og 18 % av hjerteinfarkt, og er ogsa
assosiert med 30% av dgdsfall i verden. De ulike adipokinene som skilles ut fra det
adipgse vevet virker blant annet pa blodarene og fgrer til vasokonstriksjon. Et av de
viktigste signalstoffene som skilles ut av det adipgse vevet er angiotensinogen (Figur 4),
forgjengeren til angiotensin II. Angiotensin Il regulerer blodtrykket og
elektrolytthomeostasen (12). Andre funksjoner av angiotensin Il inkluderer
stimulering av vekst, cellemigrasjon og mitose av vaskuleer glatt muskulatur og gkt
syntese av kollagen type I og Il i fibroblaster. Dette leder til tykkelse av myokard og
fibrosedannelse, som ofte resulterer i aterosklerose og inadekvat blodtilfgrsel til vevene.

Aterosklerose

Aterosklerose er en form for kardiovaskuleer sykdom, karakterisert ved akkumulering
av fettavleiringer innenfor den arterielle intima, og som til slutt kan ekspandere inn i
hulrommet og hindre blodforsyningen. Aterosklerose kan ha ulike utgangspunkt. Det
kan veere en del av en endring i endotelial fenotype, redoks- og oksidasjons-ubalanse,
inflammatorisk respons eller lipidakkumulering (13). Aterosklerose er en flertrinns-
sykdom som starter med inflammasjon, fgrer til plakkvekst og endelig plakkruptur og f.
eks. hjerteinfarkt.

Fettstoffer i blodet kan deles i to hovedtyper: high density lipoproteiner (HDL) og low
density lipoproteiner (LDL). Begge typene er sammensatt av lipider tett dekket av
overflateproteiner. En av vitaminene er vitamin E som er fettlgselig og transporteres
sammen med lipider. Den har en beskyttende effekt, fordi nar frie radikaler kommer i
kontakt med HDL- eller LDL-partiklene, vil vitamin E og de andre molekylene kunne
oksideres, og dermed hindre skadelig oksidering av lipider. Oksidert LDL fgrer til at
endotelcellene slipper ut monocytt kjemotiltrekkende protein (monocyte
chemoattaractant protein (MPC)-1), som igjen tiltrekker monocytter inn i intima.
Monocytter modnes til makrofager og fagocytterer oksiderte LDL-molekyler. Mye
fagocytose fgrer til at makrofagene mister sin bevegelighet og blir til sdkalte skumceller.
Skumcellene vil slippe ut kjemokiner som igjen vil fgre til rekruttering av flere
makrofager. Vekstfaktorer som slippes ut av makrofager vil fgre til at glatte muskelceller
fra media migrerer inn i intima. Etter hvert vil skumcellene og muskelcellene
nekrotisere, og brytes fra hverandre og blodet vil koagulere (14). Denne prosessen er
utgangspunktet for utvikling av lipidindusert plakkvekst og aterosklerose, hvilket
forsnevrer den arterielle intima, som oftest med darlig blodforsyning til falge.

Aterosklerose kan ved en rutinekontroll hos tannlegen veaere radiologisk synlig i form av
kalsifiserte lesjoner i hode- og halsomrader. Forekomsten av aterosklerose pa
panoramabilder av asymptomatiske middelaldrende (>50 ar) til eldre voksne varierer



13

fra 2 % til 4,5 %, og har blitt rapportert til 4 variere noe basert pa alder, kjgnn og
etnisitet. Slike funn kan veere med a hindre alvorlige hendelser slik som hjerteinfarkt og
hjerneslag (15).

Mulig sammenheng mellom hyposalivasjon og hjerte- og karlidelser

Per i dag finnes det ingen litteratur pa mitt sgk som tar for seg og beskriver en direkte
sammenheng mellom hjerte- karlidelse og hyposalivering. Nar man likevel ser pa de to
tilstandene hver for seg, finner man mulige forbindelser mellom disse og at de ogsa har
en del felles trekk i sine patofysiologiske utviklinger. Jeg tar for meg fedme, adipokiner,
som angiotensinogen, og utviklingen av aterosklerose som utgangspunkt for a belyse
potensielle sammenhenger mellom disse to tilstandene.

Fedme

Studier tyder pa en gkt forekomst av darlig tannhelse i overvektige mennesker
(korrigert for tredje-variabler som darlig rad, lav utdannelse osv.) For eksempel er det
vist at overvektige personer har flere tapte tenner og hyppigere periodontale
sykdommer enn normalvektige (16). Det er ikke utenkelig at hyposalivering og
periodontitt kan veere tidlige orale manifestasjoner som kommer forut for hjerte- og
karlidelser.

Kronisk inflammasjon og gdeleggelse av blodkar som resulterer i inadekvat
blodforsyning til kroppens vev er ofte assosiert med karies, hyposalivasjon, tap av
tenner og periodontal sykdom. Sistnevnte har vert assosiert med nesten hver eneste
funksjon (11) av aterosklerose (selv om periodontal sykdom ofte knyttes til en bakteriell
infeksjon, kan det ikke utelukkes at den nedsatte blodtilfgrselen som aterosklerose
medfgrer, forverrer eksisterende periodontal sykdom). Saledes kunne periodontal
sykdom eller et betydelig tap av tenner kan gi signal om mulig kardiovaskuleer sykdom
(17).

Videre har overvektige mennesker ulik sammensetning av orale bakterier i forhold til
normalvektige (18). De har en annen konsentrasjon av sialsyre, fosfatase og
peroksidase-aktivitet i salvia, og en lavere strgmningshastighet pa stimulert helsaliva,
som er med pa a fremme dental karies og periodontal sykdom (18).

Hyposalivasjon er utbredt hos yngre voksne med blant annet bindevevssykdommer og
hgy kroppsmasseindeks (BMI). Det er dokumentert at det a veere overvektig, malt som
BM], er en vanlig risikofaktor for sykdommer som diabetes, kardiovaskuleere
sykdommer, kreft, osteoporose og karies, alle kroniske sykdommer som er relatert til
diett og ernaering. Det er ogsa foreslatt at det er mulig at det a vaere overvektig kan veaere
en risikofaktor for hyposalivasjon (13).

De ulike studiene viser hvor tett orale sykdomsmanifestasjoner som hyposalivasjon
henger sammen med personens generelle helsetilstand, og kan peke pd en mulig naer
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sammenheng mellom utviklingen av hjerte- og karsykdommer og hyposalivasjon.
Forelgpig er det ikke en dokumentert tydelig sammenheng. Det ma det nye studier til for
a bestemme.

Angiotensinogen

Angiotensin er et protein som er en komponent av renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS), som utfgrer viktige funksjoner i regulering av vaeskebalansen og
blodtrykket i kroppen. Den har to former: angiotensin I (AG I) og angiotensin II (AG II).
Den vanlige funksjonen av angiotensin er a heve blodtrykket. Dannelsen av AG I er
fordrsaket av reaksjoner mellom renin, produsert av nyrene, og angiotensinogen,
produsert av leveren. Et spesifikt enzym som produseres i lungene, kalt angiotensin-
konverterende enzym (ACE), virker pa AG I og konverterer det til AG II. AG [ har ingen
kjente funksjoner i kroppen, mens AG II har mange kjente effekter, bla. i
blodtrykksreguleringen.

Som nevnt tidligere, spiller hormonet ogsa en viktig rolle i patofysiologien av den
vaskulaere gdeleggelsen som skjer ved hgyt blodtrykk, og er involvert i aterosklerose.
Nyere forsking indikerer at AG II kan vaere genetisk assosiert med gkt risiko for
hjerteinfarkt, hgyt blodtrykk og venstresidig hjerte-hypertrofi. (19). Studier viser at AG
II kan skade endotelceller ved a aktivere cellulzere prosesser som fgrer til celledgd eller
apoptose (22). Videre er det dokumentert at AG Il induserer apoptose av humane
endotelceller ved a aktivere caspase-kaskaden (22). Siden endotelskade er en
ngkkelbegivenhet i utviklingen av aterosklerose, vil dette resultatet stgtte antagelsen
om at gkt angiotensinogen bidrar til dannelsen av aterosklerose (12). Utviklingen av
aterosklerose fgrer til nedsatt blodtilfgrsel. Det er mulig at vasokonstriksjon og dermed
nedsatt blodtilfgrsel til spyttkjertlene, og muligens ogsa endotelial skade med
aterosklerose, kan nedsette spyttproduksjonen, og at munntgrrhet dermed slik kan
veere tegn pa en tidlig fase av endotelial dysfunksjon.

Nervgs regulering

Produksjonen av saliva er ngye kontrollert av det autonome nervesystemet. I tillegg til
en direkte effekt pa celler i acini og dukter, fgrer den parasympatiske aktivitet til
vasodilatasjon, som dermed resulterer i at blodtilfgrslen til spyttskjertelene gker (1). I
likhet med hjertet, forsyner en mengde kapilleere nettverk spyttkjertlene med blod.
Parasympatisk indusert vasodilatasjon kan gke blodtilfgrselen opptil 20 ganger, noe
som gjgr at en relativt stor mengede saliva kan produseres (1). En gkt forekomst av
stress-signalstoffer som angiotensinogen, som er vanlig hos personer med metabolsk
syndrom, kan hemme den parasympatisk indusert vasodilatasjonen og gke den
sympatiske aktiviteten slik at mindre spytt produseres (25).

Stimulering av sympatikus fgrer til vasokonstriksjon via alpha 1-adrenerge- og
neuropeptid Y-reseptorer. Imidlertid er den sympatiske innervasjonen av blodkarene til
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spyttkjertlene ikke aktivert i respons til matinntak men i respons til nedsatt systemisk
blodtrykk (1). Sympatikus og hypothalamus fungerer i en sakalt
«tilbakekomplingsslgyfe» som informerer hjernen om hvordan kroppens tilstand er til
en hver tid. Lipidprofilen i kroppen gir informasjon om kroppens energistatus, og
pavirker denne kommunikasjonen. Da spyttsekresjonen er pavirket av den systemiske
blodtrykksreguleringen, vil stoffer som normalt pavirker den sympatiske
blodtrykksreguleringen ogsa ha en effekt pa spyttsekresjonen.

Som tidligere nevnt er en adekvat blodtilfgrsel til spyttkjertlene avgjgrende for
produksjon av saliva. Nervesystemet pavirker de enkelte celler via transmitterstoffer
som binder seg pa reseptorer pa cellene. Nevroreseptorene pa endotelcellene i
blodarene er stort sett G-koplede muskarine (M) reseptorer som binder
transmittorstoffet acetycholin. Muskarine reseptorer deltar ogsa i
remodelleringsprosessen som foregar i kroniske inflammatoriske sykdommer.
Adipokiner med sin inflammatorisk fremmede egenskap kan potensielt pavirke
organiseringen av reseptorene, eventuelt forandre pa antall av de forskjellige
reseptortypene, slik at en uvanlig sammensetning av reseptorer blir tilgjengelig pa
cellene. Det har f. eks. blitt vist at gkt uttrykk av M5- og muligens M1-reseptorer er
koblet til inflammatoriske og hypertrofiske effekter i urinbleere, og at et gkt antall M5-
reseptorer er koblet til spyttkjerteldysfunksjon (20). Induksjon av M3- og M5-
reseptorer viser stor assosiasjon med differensiering av inflammatoriske celler som
monocytter/makrofager (24).

Disse funnene indikerer at spyttkjertlene kan vaere mal for mange av de signalstoffene
som produseres i forbindelse med en systemisk ubalanse som man ser ved f.eks. fedme.
Disse stoffene kan pavirke blodtilfarselen til spyttkjertlene ved a enten redusere den
parasympatisk induserte vasodilatasjonen, ved & gke den sympatiske aktiviteten, eller
direkte pavirke sammensetningen av reseptorkomplekset pa endotelcellene eller alle
deler, slik at mindre spytt produseres. Disse pavirkningene kan manifestere seg som
hyposalivasjon hos utsatte pasienter, slik at hyposalivasjon blir et tegn pa en systemisk
ubalanse.

Aterosklerose

Forekomst av aterosklerose er vesentlig hgyere (22 % -37 %) hos folk med systemiske
medisinske risikofaktorer, inkludert sykelig forandring i hjertemuskulaturen (dilatert
kardiomyopati), type 2 diabetes og metabolsk syndrom (15). Munntgrrhet er mest uttalt
i de samme pasientgruppene (18).

Som allerede nevnt, er aterosklerose ofte et resultat av metabolsk syndrom, og er en av
de essensielle faktorene som er med i utviklingen av hjerte- og karlidelser. Tilstandens
patofysiologi har vert studert lenge nok til at man har kunnet konkludere med at den er
en av hovedarsakene til hjerte- karlidelser (21). Den fgrer bl.a. til tetting av blodkar som
igjen fgrer til at mindre blod nar organene. Inadekvat blodtilfgrsel kan resultere i
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hjerteinfarkt, der hjertemusklene mangler tilstrekkelig blodtilfgrsel og dermed har
nedsatt muskelaktivitet. Tetting av blodkar pga. aterosklerose er ogsa et kjent fenomen
andre steder i kroppen. Spyttkjertlene er rikelig forsynt med blod, og aterosklerotisk
utvikling i disse karene kan veere med pa a nedsette blodtilfgrselen og dermed mengden
av saliva som blir produsert. Som redegjort ovenfor, har i tillegg mange av stoffene som
produseres i det adipgse vevet potensialet til & binde seg til reseptorer i endotelceller i
blodkarene som forsyner spyttkjertlene. Noe som vil kunne fgre til vasokonstriksjon og
nedsatt blodforsyning. Ilikhet med hjertemuskulaturen, er myoepitelcellenes (celler
som vanligvis finnes i kjertelvev og har en karakter av glatt muskelcelle og epitelceller)
kontraksjon viktig for a skape trykk i bl.a. utfgrselsgangene, som igjen blir viktig for
spyttsekresjonen (1). Dysfunksjon i endotelcellene, som ofte skyldes aterosklerose, kan
fare til nedsatt blodtilfgrsel til disse cellene slik at mindre spytt nar det orale rommet.

Generelt kan man si at spyttkjertlene har forskjellige reseptorer som kan bli mal for
mange av stoffene som skilles ut av bl.a. det adipgse vevet, slik at spyttkjertlenes
produksjon av saliva blir pavirket. De ulike faktorene skissert ovenfor, blant disse et
hgyt lipidinnhold i blodet, kan fgre til at endotelet i blodkarene utvikler aterosklerose.
Den inflammatoriske prosessen som kan forega som et resultat av endotelial
dysfunksjon ved for eksempel aterosklerose, kan ha et annet progresjonsbilde via
muskarine reseptorer i de karene som forsyner spyttkjertlene (20).

Avslutning

Saliva har mange vitale funksjoner, som a beskytte, smgre, motvirke infeksjoner, fordgye
mat osv. Vaesken blir sekrert hovedsakelig av de tre store spyttkjertlene (glandulae
parotis, submandibularis og sublingualis). Mange mennesker plages av hyposalivasjon
og xerostomi. Etlitteratursgk peker i hovedsak pa tre arsaker til hyposalivasjon, nemlig
Sjogrens syndrom, cancer og medikamentbruk. I denne oppgaven ble det lagt vekt pa a
finne ut om hyposalivasjon ogsa kan veere et symptom pa en systemisk sykdom som
hjerte- og karsykdommer.

Sekene utfgrt i denne litteraturstudien resulterte i fa artikler som tar for seg
munntgrrhet blant mennesker som verken har Sjogrens syndrom, er stralebehandlet for
cancer eller tar medisiner som pavirker spyttsekresjonen. Imidlertid kan hyposalivasjon
vaere et problem hos mennesker som ellers er friske, men har de risikofaktorene som
disponerer for bl.a. hjerte- karsykdommer.

Risikofaktorer som aterosklerose, fedme og metabolsk syndrom er felles for
hyposalivasjon og hjerte- karsykdommer. Hgy plasma lipidkonsentrasjon kan lede til
aterosklerose. Aterosklerose vil igjen fgre til inadekvat blodgjennomstrgmning, som
dermed gir lav blodtilfgrsel til kroppens vev. Aterosklerotisk intima i blodarene i
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spyttkjertlene kan potensielt fgre til mindre blodtilfgrsel, og det igjen kan veere med a
pavirke spyttmengden og utskillelseshastigheten.

[ tillegg kan de mangfoldige M-reseptorene pa spyttkjertlene vaere mal for mange
adipokiner. Adipokiner kan muligens pavirke spyttsekresjonen ved a direkte pavirke
det autonome nervesystemet. De kan gke sympatiske aktivitet og nedsette
parasympatisk vasodilatasjon, som igjen fgrer til mindre blodtilfgrsel til spyttkjertlene
og dermed mindre spyttproduksjon. Eller ved a forandre reseptorkomplekset, slik at det
dannes en reseptorkompleks som genererer mindre spytt.

[ litteraturen finnes det sammenhenger som kan peke mot dette, men jeg finner ingen
konkrete bevis pa at sa er tilfelle. Det vil behgve ngye planlagte studier for & kunne
dokumentere om det er en sammenheng mellom darlig blodtilfgrsel til spyttkjertlen pga.
bl.a. aterosklerose, som vil fgre til lav spyttsekresjon og om hvorvidt adipokiner og
andre biologiske markgrer som spiller viktige roller i utviklingen av hjerte- kar lidelser
ogsa kan pavirke for eksempel spyttkjertlenes reseptorkompleks. Pa grunnlag av det jeg
har redegjort for i denne oppgaven, mener jeg det finnes fysiologiske og patofysiologiske
holdepunkter for at hjerte-karsykdommer kan forarsake hyposalivasjon.
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