Povezanost hipotireoze i hiposalivacije

Kursar, Adriana

Master's thesis / Diplomski rad
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Dental Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Stomatoloski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:127:105244

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported/Imenovanje-Nekomercijalno-Bez
prerada 3.0

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-14

Repository / Repozitorij:

University of Zagreb School of Dental Medicine

Repository

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:127:105244
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
https://repozitorij.sfzg.unizg.hr
https://repozitorij.sfzg.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/sfzg:173
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/sfzg:173
https://dabar.srce.hr/islandora/object/sfzg:173

SVEUCILISTE U ZAGREBU

STOMATOLOSKI FAKULTET

Adriana Kursar

POVEZANOST HIPOTIREOZE |

HIPOSALIVACIJE

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, rujan 2016.



Rad je ostvaren na Zavodu za oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu.

Mentor: izv. prof. dr. sc. Vanja Vucicevi¢ Boras, dr. dent. med., specijalist oralne

patologije, Zavod za oralnu medicinu, Stomatoloski fakultet u Zagrebu.

Lektor hrvatskog jezika: Katija Aleri¢, prof. hrvatskog jezika
Put sv. Josipa 57, 21217 Kastel Stafili¢
091 2545 422
Lektor engleskog jezika: Nikolina Vukman, prof. engleskog jezika
Dr. F. Tudmana 18, 21220 Trogir

091 577 4915

Rad sadrzi: 19 stranica
2 slike

1CD



Zahvaljujem se mentorici izv. prof. dr. sc. Vanji Vucic¢evi¢ Boras na strucnoj pomoci

tijekom pisanja rada.

Za moju obitelj i prijatelje

Tko god zadrzi sposobnost da vidi ljepotu, nikada nece ostariti...

Franz Kafka



SADRZAJ

2. SVRHARADA ..ottt 5
3. Kuvalitativne i kvantitativne promjene u slini kod osoba s tireoidnom

ISTUNKCIJOM .ttt 6

4. Povetana prevalencija antitijela na tireoidnu peroksidazu kod sicca

SN O NI e 7

5.  Povezanost izmedu suhoce ociju i usta, labijalnog i ukupnog protoka sline,

sistemskih bolesti i lijekova kod starijih [judi...........c.cccooviiiiieiiiiccccc e, 8

6. Smanjena funkcija Zlijezda slinovnica kod pacijenata s autoimunim

BIFCONAITISOM e ettt e e e e et e e e e e e e, 10

7. Objektivni dokazi smanjene salivarne funkcije u pacijenata s autoimunim

tireoiditisom (kronié¢ni tireoiditis, Hashimotov tireoiditis) ............cccoevvvniernnnn, 11
8. Evaluacija kserostomije i protoka sline kod Hashimotovog tireoiditisa..... 12
0. RASPRAV A ...t 13
10. ZAKLIUCAK .....oooiviieieeieiee e 14
11, SAZETAK ..o 15
12, SUMMARY .ot e ae e nes 16
13, LITERATURA ot e e e ere e tee e anneas 17

14, ZIVOTOPIS ..o e et er s 19



OZNAKE | KRATICE

ACE inhibitori inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima
HT Hashimotov tireoiditis
INR (engl. International Normalized Ratio) standardizirano

protrombinsko vrijeme

LS (engl. Labial Saliva) nestimulirani labijalni protok sline

PV protrombinsko vrijeme

SWS (engl. Stimulated Whole Saliva) stimulirani ukupni protok
sline

UWS (engl. Unstimulated Whole Saliva) nestimulirani ukupni protok

sline
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1. UvOoD

Stitna Zlijezda glavni je regulator metabolizma i utje¢e na sve tjelesne
funkcije. Tireoidna disfunkcija drugi je najces¢i zljezdani poremecaj endokrinog
sustava koji moze imati i utjecaj na usnu Supljinu, bilo da se radi o povecanom ili
smanjenom luéenju hormona. Endokrinolog mora biti upoznat s oralnim
manifestacijama tireoidne disfunkcije prije zapocinjanja lijeCenja. Pacijenti s
tireoidnom disfunkcijom, kao i oni u lije¢nickom tretmanu, trebaju dobru procjenu
rizika prije zapocinjanja dentalnog lijecenja. Takoder je potrebno obostrano
konzultiranje endokrinologa i1 doktora dentalne medicine u svrhu S$to boljeg

dentalnog lijecenja (1).

Oko 5% zZena ima poremecaj u radu Stitne zlijezde te se smatra da 15% opce
populacije ima poremecaje u anatomiji Stitne zlijezde prilikom klini¢kog pregleda.
Neki autori smatraju da je ucestalost poremecaja u radu Stitnjace ¢ak 1 dvostruko

veca (1).

Hipotireoza se definira kao smanjeno lu¢enje odnosno proizvodnja hormona
stitnjaCe.  Uzrokovana je kroni¢nim tireoiditisom (Hashimotova bolest),
radioaktivnim jodom, kirur§kim zahvatima i lijekovima poput litija i amjodarona.
Smanjeno luc¢enje hormona dovodi do usporenog metabolizma, povecanja tjelesne
tezine, netolerancije na hladno, letargije, suhe i hladne koze, nateCenosti lica i

kapaka. Tlak je uglavnom u fizioloskim granicama, dok otkucaji srca nisu (1).



Adriana Kursar, diplomski rad

U osoba koje dugo vremena boluju od nelije¢ene hipotireoze postoji sklonost
neodgovaraju¢oj hemostazi, infekcijama, kardiovaskularnim bolestima, te
medusobnoj interakciji s lijekovima. U novije vrijeme pokazalo se kako ekspozicija
kirurSkom antiseptiku koji sadrzi jod (poput povidon jodida, Betadine) moZze pojacati
sklonost nastanku tireoiditisa odnosno hipotireoze, pogotovo u bolesnika koji imaju

tireoidna protutijela odnosno sklonost autoimunim reakcijama (1).

Osobe koje pate od hipotireoze mogu imati pojacanu sklonost infekcijama
uslijed zakaSnjelog cijeljenja rana zbog smanjene metabolicke aktivnosti u
fibroblastima. Otezano cijeljenje rana moze biti povezano sa sklono$¢u infekciji
uslijed prolongirane ekspozicije tkiva patogenim mikroorganizmima, iako se ne

smatra da su pacijenti s hipotireozom inace imunokompromitirani (1).

Osobe oboljele od hipotireoze sklone su kardiovaskularnim bolestima uslijed
ateroskleroze koja nastaje kao posljedica povisenih masnoca u krvi posebice
lipoproteina niske gusto¢e. Ukoliko postoji problem sa zaliscima, ovi pacijenti

trebaju dobiti antibiotsku profilaksu (1).

Navedeni pacijenti osjetljivi su na depresore sredi$njeg Zivéanog sustava i
barbiturate tako da je potreban oprez pri uzimanju ovih lijekova. Interakcije I-
tiroksina s drugim lijekovima odnose se na pojacani metabolizam fenitoina,
rifampicina i karbamazepina kao i otezanu resorpciju zeljezovog sulfata, sukralfata i
aluminij hidroksida. Pri uzimanju I-tiroksina pojacava se uinak varfarina, a zbog
njegova glukoneogenetskog ucinka mora se povecati doza oralnih hipoglikemika.
Zajednicko uzimanje triciklickih antidepresiva povecava razinu I-tiroksina. Mudro je

u bolesnika koji uzimaju oralne antikoagulanse i nadomjesnu terapiju hormonima
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StitnjaCe napraviti testove koagulacije, odnosno protrombinsko vrijeme (PV) i

standardizirano protrombinsko vrijeme (INR) (1).

Hipotireoza u djece karakterizirana je debelim usnama, makroglosijom,

malokluzijom i kasnim nicanjem zubi (1).

Najcesce oralne manifestacije hipotireoze su makroglosija, dizgeuzija, kasno
nicanje zubi, loSe parodontno zdravlje, promijenjena morfologija zubi i odgodeno

cijeljenje rana (1).

Hiposalivacija oznacava objektivno smanjeno lucenje sline (slika 1) (2).

Slika 1. Posljedice smanjenog luéenja sline zbog uzimanja velikog broja
lijekova s antikolinergi¢nim djelovanjem. Suha sluznica usana, kserostomija,
kamenac, zubni plak 1 karijes korijena rezultat su nedostatnog lucenja sline.

Preuzeto: (4)
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Pri dijagnosticiranju hiposalivacije najces¢e se koristi sijalometrijsko
ispitivanje, iako nije specifi¢no (slika 2). To je kvantitativna metoda koja se mjeri u
jedinici vremena (tijekom jedne minute). Normalna koli¢ina sline je 0,5 ml/min,
koli¢ina od 0,2 do 0,4 ml/min upuéuje na oligosijaliju, a koli¢ina manja od 0,2
ml/min na hiposalivaciju. Metodom skupljanja sline u podjezicnom podrucju

tijekom 5 minuta mjerimo koli¢inu nestimulirane sline (2).

Slika 2. Sijalometrija. Preuzeto: (3)

Kserostomija je subjektivan osjecaj suhocée usta i predstavlja simptom, a ne

zasebnu bolest (4).
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2. SVRHARADA

Svrha ovog rada je ustanoviti postoji li povezanost izmedu hipotireoze i
hiposalivacije. Pretrazen je Pubmed u zadnjih 15 godina kako bi se pokusalo
ustanoviti postoji li povezanost izmedu hiposalivacije 1 hipotireoze, te je Sest

postojec¢ih radova na Pubmedu ukljuc¢eno u ovu analizu.
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3. Kvalitativne i kvantitativne promjene u slini kod osoba sa

tireoidnom disfunkcijom

Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da tireoidna disfunkcija utjee na

salivarnu funkciju, dok istrazivanja na ljudima to nisu potvrdila (5).

Provedeno je longitudinalno istrazivanje na 153 pacijenta s hipotireozom
(n=107) i hipertireozom (n=46) izmedu 18 i 45 godina. 86% pacijenata bilo je
zenskog roda i 13% od njih su imale hiposalivaciju. Prema ovom istrazivanju

tireoidna disfunkcija ima utjecaj na salivarnu funkciju (5).
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4, Povecana prevalencija antitijela na tireoidnu peroksidazu kod

sicca sindroma

Provedeno je retrospektivno istrazivanje na 27 pacijenata sa sicca sindromom,
te je 57 pacijenata sa Sjogrenovim sindromom sluzilo kao kontrola. Sicca simptomi i
muskuloskeletna bol bili su najées¢i simptomi kod pacijenata sa sicca sindromom.
Naden je i povecani titar antitijela na tireoidnu peroksidazu, 59,2% kod pacijenata sa
sicca sindromom, a 20,4% kod pacijenata sa Sjogrenovim sindromom. Histoloski,
biopsijom malih Zlijezda slinovnica ustanovljena je blaga upalna infiltracija
intersticijalnog tkiva sa perivaskularnom distribucijom. Rezultati ovog istrazivanja

nalazu testiranje na tireoidna antitijela kod pacijenata sa sicca sindromom (6).
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5. Povezanost izmedu suhoce ociju i usta, labijalnog i ukupnog

protoka sline, sistemskih bolesti i lijekova kod starijih ljudi

Simptomi suhoCe usta 1 oCiju, sistemske bolesti, upotreba lijekova,
konzumacija duhana i alkohola su registrirani, te su provedena mjerenja
nestimuliranog labijalnog protoka sline (LS), stimuliranog (SWS) i nestimuliranog
ukupnog protoka sline (UWS) na uzorku od 668 pacijenata u dobi od 65 do 95

godina (7).

Prisutnost suhoce ociju (11%) i usta (12%) pozitivno je korelirala i javlja se
¢esce kod osoba zenskog roda, ali nije bila povezana s godinama. Suhoc¢a usta bila
je povezana s niskim UWS, SWS i LS, a suhoca ociju s niskim UWS i SWS. Samo 4
osobe u zdravoj podgrupi, koje ne koriste lijekove, prijavile su suhocu usta i ociju.
Broj pacijenata sa sistemskim bolestima i na medikamentnoj terapiji bio je ve¢i u
osoba starije dobi, isti su imali simptome suhoce o€iju i usta, te niski UWS, SWS i
LS. U prosjeku, zene starije dobi imale su vise sistemskih bolesti, uzimale su vise
lijekova, imale simptome suhoée oCiju i usta te niski SWS, UWS i LS. Veca
prevalencija suho¢e usta nadena je kod metabolickih, neuroloskih 1 bolesti diSnog
sustava, uzimanja nadomjesne terapije tireoidnim hormonima, glukokortikoida,
psiholeptika/psihoanaleptika, antineoplasti¢nih lijekova, inhibitora protonske pumpe,
antidijabetika, kinina i bisfosfonata. Suhoc¢a oc¢iju posebno je bila povezana s
neuroloSkim bolestima 1 u osoba koje uzimaju psiholeptike/psihoanaleptike.

Uzimanje magnezijevog hidroksida, antitrombotika, tijazida, beta blokatora,
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blokatora  kalcijevin  kanala, ACE inhibitora, statina, glukozamina,

paracetamola/opioida povezana je sa suho¢om ociju i usta (7).

Zakljucak je ovog istrazivanja da je u starijih ljudi suho¢a usta i ociju
povezana s niskim salivarnim protokom sline, velikim brojem sistemskih bolesti i
uzimanjem raznih medikamenata, ali ne sa spolom i godinama, niti s konzumacijom

duhana i alkohola (7).
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6. Smanjena funkcija Zlijezda slinovnica kod pacijenata s

autoimunim tireoiditisom

Kod ovog istrazivanja  koriSten je test scintigrafije kod pacijenata s

autoimunim tireoiditisom, te su ukljucene kontrole po godinama i spolu (8).

Kod 120 pacijenata s autoimunim tireoiditisom i 36 zdravih osoba koje su
bile ukljucene u istrazivanje napravljena je scintigrafija. Svih 120 pacijenata imalo
je dobru kontrolu Secera u krvi. Nitko nije imao autonomnu neuropatiju. Pacijenti su
podijeljeni u dvije grupe: 60 pacijenata s kserostomijom i 60 bez kserostomije.
Lucenje sline stimulirano je jednom tabletom askorbinske kiseline od 200 mg
peroralno 15 minuta nakon injekcije kontrasta. Nakon toga izrac¢unata je maksimalna

ekskrecija Cetiriju velikih slinovnica.

Rezultati su pokazali smanjenu salivarnu funkciju u pacijenata s autoimunim

tireoiditisom, pogotovo u onoj grupi pacijenata s kserostomijom (8).

10
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7. Objektivni dokazi smanjene salivarne funkcije u pacijenata s
autoimunim  tireoiditisom (kroni¢ni tireoiditis, Hashimotov

tireoiditis)

Smanjen salivarni protok naden je u osoba sa Sjogrenovim sindromom.
Histopatoloski, limfocitna infiltracija salivarnih Zlijezda u Sjogrenovom sindromu
sli¢na je onoj u tireoidnim zlijezdama kod autoimunog tireoiditisa. Da bi se dokazala
ova hipoteza, salivarna je funkcija mjerena kvantitativnom metodom, scintigrafijom,
U pacijenata s autoimunim tireoiditisom i u zdravih osoba, tzv. zdravih kontrola
odgovarajuceg spola i godina. U istrazivanje je uklju¢eno 40 pacijenata s povijeséu
bolesti autoimunog tireoiditisa dulje od 10 godina i 61 zdrava kontrola. Svih 40
pacijenata imalo je dobru razinu $ecera u krvi i nisu imali autonomnu neuropatiju.
Podijeljeni su u dvije grupe: 20 s kserostomijom i 20 bez kserostomije. Kontrolne
jedinke takoder su podijeljene u dvije grupe: 36 bez kserostomije i 25 s
kserostomijom. Ekskrecija sline stimulirana je jednom tabletom askorbinske kiseline

od 200 mg peroralno 15 minuta nakon injiciranja kontrasta (9).

Rezultati su pokazali da je smanjena salivarna funkcija zna¢ajno izraZenija u

skupini pacijenata s kserostomijom (9).

11
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8. Evaluacija kserostomije i protoka sline kod Hashimotovog

tireoiditisa

Agha-Hosseini i sur. (10) proveli su istrazivanje na 40 pacijenata sa HT-om
koji nemaju Sjogrenov sindrom, te na zdravim kontrolnim skupinama istog spola,
starosti i indeksa tjelesne mase. Upitnik je koristen za dijagnozu kserostomije, a
koli¢ina izluc¢ene sline mjerena je sijalometrijom izmedu 8:00 i 9:00 sati ujutro, dva
sata nakon uzimanja jela. Rezultati pokazuju da je kserostomija znacajno izraZenija
kod pacijenata s HT-om. Nestimulirana slina znacajno je manja u pacijenata s HT-
om, dok je stimulirana slina manja, ali ne znacajno, $to dovodi do zakljucka da se
kserostomija moze ublaziti stimuliranjem sline u oboljelih od HT-a. Mehanizam
inhibicije sekretornog procesa nije joS dovoljno istrazen, ali zadnja istraZivanja
pokazuju da su za to odgovorni citokini koji se luée u osoba s HT-om. Oni
narusavaju integritet ¢vrstih spojeva i remete transport vode u stanicama. U osoba na

nadomjesnoj hormonalnoj terapiji protok sline se normalizira (10).

12
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Q. RASPRAVA

Muralidharan i sur. (5) su ustanovili da tireoidna disfunkcija ima utjecaj na

salivarnu funkciju.

Mavragani i sur. (6) nalazu testiranje na tireoidna antitijela kod pacijenata sa

sicca sindromom jer je pronaden poviseni titar navedenih antitijela u tih pacijenata.

Smidt i sur. (7) dosli su do zakljucka da je u starijih ljudi suhoca usta i o€iju
povezana s niskim salivarnim protokom sline, velikim brojem sistemskih bolesti i
uzimanjem raznih medikamenata, ali ne sa spolom i godinama, niti s konzumacijom

duhana i alkohola.

Chang i sur. (8) su ustanovili smanjenu salivarnu funkciju u pacijenata s

autoimunim tireoiditisom, pogotovo u pacijenata s kserostomijom.

Changlai i sur. (9) su takoder ustanovili da je smanjena salivarna funkcija
nadena kod pacijenata s autoimunim tireoiditisom/HT-om znacajno izrazenija u

skupini pacijenata koji imaju i kserostomiju.

Agha-Hosseini i sur. (10) proveli su istraZivanje u pacijenata sa HT-om koji
nemaju Sjogrenov sindrom 1 ukljucili su upitnik o kserostomiji. Ustanovili su da je
nestimulirana slina znac¢ajno manja u pacijenata s HT-om, dok je stimulirana slina
manja, ali ne znacajno, Sto dovodi do zakljucka da se kserostomija moZze ublaZiti

stimuliranjem sline u oboljelih od HT-a.

13
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10. ZAKLJUCAK

Prema navedenim istrazivanjima ¢ini se da postoji povezanost izmedu
hipotireoze i1 hiposalivacije, pri ¢emu se hiposalivacija smanjuje ili nestaje u
potpunosti kada pacijenti poénu uzimati nadomjesnu hormonalnu terapiju s

hormonima Stitnjace.

14
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11. SAZETAK

Stitna Zlijezda glavni je regulator metabolizma i utje¢e na sve tjelesne
funkcije. Naj¢eS¢e oralne manifestacije hipotireoze su makroglosija, dizgeuzija,
kasno nicanje zubi, loSe parodontalno zdravlje, promijenjena morfologija zubi i
odgodeno cijeljenje rana. U svrhu dokazivanja povezanosti hipotireoze i
hiposalivacije pretrazen je Pubmed u zadnjih 15 godina s kljunim rijecima:
hipotireoza, hiposalivacija i kserostomija. Nadeno je 6 istrazivackih radova koji su
istrazivali medusobnu povezanost hiposalivacije, hipotireoze, kserostomije,
Sjogrenovog sindroma i Hashimotovog tireoiditisa. Razliciti autori su dosli do
zakljucka da postoji hiposalivacija kod osoba oboljelih od hipotireoze/Hashimotovog
tireoiditisa koji ne uzimaju nadomjesnu hormonalnu terapiju, te da hiposalivacija
nestaje kada pacijenti dobiju nadomjesnu terapiju. U osoba koje uz
hipotireozu/Hashimotov tireoiditis imaju 1 Sjogrenov sindrom/kserostomiju
ustanovljena je znacajnije smanjena nestimulirana slina nego kod kontrolne skupine,
dok stimulirano lu€enje sline nije znacajnije smanjeno. Zakljucak je da pacijenti s
nelije¢enom hipotireozom imaju hiposalivaciju, te da ¢im po¢nu uzimati nadomjesnu

terapiju S hormonima Stitnjace, hiposalivacija prestaje.

15
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12. SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN HYPOTHYROIDISM AND HYPOSALIVATION

The thyroid gland is the main regulator of metabolism and affects all bodily
functions. The most common oral manifestations of hypothyroidism are
macroglossia, dysgeusia, late teeth sprouting, poor periodontal health, altered teeth
morphology and delayed wound healing. For the purpose of proving the association
between hypothyroidism and hyposalivation, Pubmed was searched in the last 15
years with the keywords: hypothyroidism, hyposalivation and xerostomia. Six
research studies were found that explored the interconnection of hyposalivation,
hypothyroidism, xerostomia, Sjogren's syndrome and Hashimoto's thyroiditis.
Varoius authors concluded that hyposalivation exists in people with
hypothyroidism/Hashimoto's thyroiditis who do not take hormone replacement
therapy and  that hyposalivation disappears when patients receive thyroid
replacement therapy. Significantly reduced unstimulated salivary flow than in the
control group was found in people having hypothyroidism/Hashimoto's thyroiditis
along with the Sjogren's syndrome/xerostomia, while stimulated salivary flow is not
significantly reduced. We might conclude that patients with untreated
hypothyroidism have hyposalivation and when they begin with the replacement

therapy with thyroid hormones, the salivary flow rate becomes normal.

16
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