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Abstract

Sygdomme i
glandula thyreoidea

Sygdomme i skjoldbruskkirtlen omfatter
hovedsageligt thyreoideadysfunktion (hy-
perthyreose og hypothyreose) og struma
(ofte i kombination med dysfunktion). 5-8 %
af den danske befolkning, primaert kvinder,
har erkendt eller uerkendt thyreoideasyg-
dom. Symptomerne kan vaere uspecifikke
og mangfoldige med snigende udvikling,
hvorfor sygdommen kan veere udiagno-
sticeret i leengere tid. Thyreoidealidelser
og behandling heraf indebeaerer ofte livs-
lang kontrol og medicinering, og enkelte
patienter har nedsat livskvalitet. Autoim-
munitet har stor patogenetisk betydning,
og mange patienter med thyreoideadys-
funktion synes at have en oget risiko for
bl.a. Sjégrens syndrom med affektion af
spytkirtlerne og eget cariesforekomst til
folge. Ogsa radioaktiv jodbehandling, som
benyttes til visse thyreoidealidelser, kan
have en negativ indflydelse pa spytsekre-
tionen. Enkelte studier har antydet en mulig
kausalitet mellem kvikselvholdigt amalgam
og autoimmun thyreoideasygdom. Storre
studier, som belyser tand- og mundstatus
hos patienter med thyreoidea-sygdomme,
er dog ikke gennemfort.
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landula thyreoidea (skjoldbruskkirtlen) er en kirtel af

vital betydning for kroppens funktioner. Kirtlen syntetise-

rer thyroxin (T4) og trijodthyronin (T3), populert kaldet
stofskiftehormoner, som har stor indflydelse pa en lang raekke af
de metaboliske processer i organismen. I stort set alle celler findes
thyreoideahormonreceptorer. I fostertilveerelsen og under den
tidlige opvakst er thyreoideahormonerne af stor betydning for
iser centralnervesystemets udvikling, og thyreoideadysfunktion
er én af de meget fa sygdomme, der rutinemaessigt screenes for
hos det nyfgdte barn ("halprave”).

Sygdomme i glandula thyreoidea er hyppige og forekommer
ialle aldersgrupper. Kvindeligt kgn er en markant risikofaktor
for de fleste thyreoideasygdomme, uvist af hvilken grund. Arve-
lig disposition, samt miljgpévirkninger som rygning og kostens
jodindhold er andre vigtige faktorer. Jod indgér i syntesen af
thyreoideahormonerne og ved langvarig alvorlig jodmangel,
som tidligere fandtes i visse omréder af verden, er der risiko for
en kompromitteret thyreoideahormonsyntese samt udvikling af
struma. Grundvandet i Danmark er af geologiske arsager relativt
jodfattigt, hvilket i visse omrader af landet (fx Gudenadalen)
tidligere har resulteret i en hgj forekomst af struma. Jodindtaget
i Danmark er gget, efter jodberigelse af salt etableredes i 2000
(1). Dette tiltag har allerede efter fa &r reduceret forekomsten
af struma i den danske befolkning (2). Det mé dog frarades at
indtage stgrre maengder jod, fx i form af jodtabletter, eftersom det
medfgrer en uhensigtsmeessig pavirkning (omend forbigdende)
af thyreoideahormonsyntesen.

Sygdomme i glandula thyreoidea varetages af de praktiserende
leeger, saedvanligvis i et samarbejde med medicinsk-endokrinolo-
giske afdelinger. Sygdommene er i mange tilfeelde kroniske, eller
recidiverende, og hos enkelte patienter reduceres livskvaliteten
vaesentligt (3). Visse sygdomme udvikles snigende, fx struma og
hypothyreose, og mange mennesker kan have en uerkendt thyreo-
ideasygdom igennem laengere tid. Da symptomatologien kan vaere
meget varierende, bgr thyreoideafunktionen altid undersgges ved
et uklart sygdomsbillede. En sddan undersggelse er bide nem og
billig, idet niveauet af thyreoideastimulerende hormon (TSH) i
blodet er meget sensitivt for aandringer i thyreoideafunktionen.
Séledes er en TSH-analyse en sardeles hyppig undersggelse, bade
hos de praktiserende laeger og pé hospitalerne. Fx bliver der pa Fyn
arligt udfprt ca. 115.000 TSH-analyser, svarende til at naesten en
fjerdedel af befolkningen far undersggt stofskiftet hvert ar.
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Disse mange analyser har deres berettigelse. Befolkningsun-
dersggelser har dokumenteret hyppigheden af thyreoideasyg-
domme i den danske befolkning (1). Kendt eller uerkendt thyreo-
ideadysfunktion forekommer séledes hos 7-8 % af alle danske
kvinder, korreleret med alderen. Frekvensen hos mend er noget
lavere. Morfologiske forandringer i glandula thyreoidea er endnu
hyppigere. Helt op til 30 % af danske kvinder — ogsé aldersrelate-
ret—har én eller flere knuder i kirtlen (1). Ilangt de fleste tilfeelde
er disse knuder dog harmlgse og asymptomatiske.

Sygdomme i glandula thyreoidea

Sygdommene kan opdeles i morfologiske forandringer og funk-
tionseendringer, ofte i kombination hos det samme individ. Mere
sjaeldne tilstande er akut inflammation i glandula thyreoidea samt
thyreoideacancer. De autoimmune thyreoideasygdomme kan i
visse tilfaelde kompliceres med en orbital inflammatorisk tilstand
(Graves’ oftalmopati), som kan give betydelige terapeutiske van-
skeligheder.

Morfologiske forandringer i glandula thyreoidea

Hos en rask person kan glandula thyreoidea ikke erkendes hver-
ken visuelt eller ved palpation. Hos disponerede individer udviser
kirtlen et veekstpotentiale under indflydelse af visse endogene
og eksogene faktorer. Under veeksten sker der ofte en samtidig
degenerativ forandring af kirtlen, séledes at veevet organiserer sig
istgrre eller mindre noduli. En forstgrret glandula thyreoidea,
som kan erkendes enten klinisk eller billeddiagnostisk, kaldes
struma (engelsk: goiter). I langt de fleste tilfeelde drejer det sig

Symptomer ved thyreoidealidelser

Hyperthyreose Hypothyreose
veegttab trods god appetit vagtggning

treethed treethed
svedtendens/varmeintolerans kuldskeerhed
hjertebanken svimmelhed
handtremor makroglossi
funktionsdyspgn karpaltunnelsyndrom
hartab tort har

lgs affgring obstipation

orbital inflammation vaeskeretention
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om knudestruma, og kirtlen kan ved asymmetrisk vaekst og evt.
nekrotisk degeneration af knuderne vere meget forandret sam-
menlignet med den oprindelige form, stgrrelse og konsistens (Fig.
1). Hos isaer e&eldre mennesker kan strumavakst progrediere ned
i mediastinum, og strumaen er derfor vanskelig at pavise ved en
almindelig inspektion af halsen. Sjaldent kan forekomme ektopisk
thyreoideaveev, bl.a. ved tungeroden hvorfra kirtlen har sin genese
under fosterudviklingen. I nogle f& procent skyldes knudestruma
en thyreoideacancer, hvor vartegnene bl.a. er lokal lymfeknude-
svulst i halsregionen, hurtig strumaveakst og parese af nervus
laryngeus recurrens (stemmeforandringer). Mange personer med
en godartet knudestruma har ingen eller f4 symptomer og behgver
ingen behandling. Der er ikke beskrevet odontologiske problemer
associeret med non-thyreotoxisk struma, og denne sygdom vil ikke
blive beskrevet nermere. Dog kan behandlingen af struma (i.e.
radiojod, se senere) medfere visse dentale og orale problemer.

Funktionelle 2ndringer i glandula thyreoidea

Niveauet af stofskiftehormonerne reguleres under normale for-
hold meget stramt af hypofysehormonet TSH. Bide et for hgjt
og et for lavt stofskiftehormon-niveau medfgrer en bred vifte
af symptomer fra de fleste organsystemer. I svaere tilfaelde kan
tilstanden vaere livstruende og kraever hurtig intervention. Tabel
1 viser de klassiske symptomer ved thyreoidealidelser.

Lavt stofskifte — hypothyreose (myxgdem)
Autoimmunitet er langt den hyppigste arsag til hypothyreose, og
benavnes i givet fald autoimmun thyreoiditis (AIT). Sygdommen

Struma

tumordannelse distalt pa halsen
pget halsomfang

dysphagi

globulus
kveelningsfornemmelse
halsvenestase

dyspng (stridor i sveere tilfaelde)
stemmeforandringer

(obs. malignitet)

evt. co-eksisterende thyreoideadysfunktion

(ved Graves’ sygdom)

menstruationsforstyrrelser

Tabel 1. Klassiske symptomer ved thyreoidealidelser.
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(bl.a. prae-tibiale gdemer)

gulfarvning af huden

kosmetiske gener

Table 1. Symptoms and signs encountered in thyroid diseases. e
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Knudestruma

A

Fig. 1. Patient med stor knudestruma, som tydeligt diskon-
figurerer halsen.

Fig. 1. Patient with distortion of the anterior part of the neck
due to nodular goiter.

rammer i alle aldre, heriblandt bgrn. Der er flere faenotyper af AIT,
herunder én med struma (Hashimotos thyreoiditis) og én uden
struma (atrofisk thyreoiditis). Kvinder, som har latent AIT, kan
efter en fgdsel opleve forbigende forandringer af stofskiftet (post-
partum thyreoiditis). AIT skyldes en immunbetinget destruktion af
kirtlen, en patogenese, som kendes fra mange andre autoimmune
sygdomme. Tilstanden udvikles som regel langsomt. I starten vil
symptomerne vere vage eller helt fraveerende, men med faldende
niveau af thyreoideahormoner (og tilsvarende stigning i TSH) vil
patienten fa diverse gener. Typisk oplever patienten vagtggning,
treethed, kuldskerhed, obstipationstendens, vaeskeretention, men
der er i gvrigt store individuelle variationer.

Andre ikke-kongenitte drsager til hypothyreose er folger efter
tidligere thyreoideabehandling (kirurgi eller radioaktivt jod),
og visse medikamenter (amiodaron og lithium) kan medfere en
blokering af hormonsyntesen i glandula thyreoidea. Diagnosen
hypothyreose verificeres nemt ved en enkelt blodprgve. Tilsvarende
volder substitutionsbehandling med thyreoideahormon (Eltroxin)
sjeeldent problemer, og som regel er alle symptomer fuldt reversible.
Behandlingen af AIT er dog livslang, eftersom sygdommen seedvan-
ligvis medfgrer en irreversibel destruktion af glandula thyreoidea.

Hgijt stofskifte — hyperthyreose (thyreotoxicose)

De to hyppigste drsager til hyperthyreose er Graves’ sygdom (ogsa
kaldet Basedows sygdom) og knudestruma. En thyreotoxisk knu-
destruma er i princippet den samme sygdom som non-thyreotoxisk
knudestruma (beskrevet ovenfor), blot med den forskel at én eller
flere thyreoideaknuder har udviklet autonomi (afkoblet TSH-re-
gulation) medfgrende en overproduktion af thyreoideahormoner.

Den sveereste grad af hyperthyreose ses ved Graves’ sygdom, som
har en autoimmun genese. Ved Graves’ sygdom —i modsaetning til
AIT (og stort set alle andre autoimmune sygdomme) — stimulerer
immunsystemet via antistofdannelse glandula thyreoidea, som
derved afkobles den seedvanlige TSH-regulation. Denne antistof-
medierede stimulation er seedvanligvis ikke associeret med en
destruktion af kirtlen, og der er principielt en chance for fuld
remission af sygdommen efter en periode pd maneder til ar. Det
vides ikke, hvilke faktorer der far sygdommen til at remittere.

Ved thyreotoxisk knudestruma udvikles tilstanden langsomt
(over &r), og symptomerne kan vare sparsomme eller endda
fravaerende. Tkke sjeeldent opdages den funktionelle forstyrrelse
tilfeeldigt, fordi patienten primeert har henvendt sig med tryk-
gener fra sin struma. Ved Graves’ sygdom er sygdomsdebuten
derimod oftest af kort varighed og forbundet med flere manifeste
symptomer. Disse omfatter typisk veegttab, svedtendens, hjerte-
banken, hadndtremor, treethed, men symptomatologien kan som
ved hypothyreose veere ret varierende.

Behandlingen af hyperthyreose er primart medikamentel i
form af antithyreoide midler, som blokerer helt eller delvist for
thyreoideahormonsyntesen i glandula thyreoidea. Seedvanligvis
medicineres patienten i et ars tid under blodprgvemonitorering
af thyroideafunktionen. Hvis sygdommen ikke remitterer, kan
man veelge at fortseette med medicinen pa ubestemt tid, men
det vil ofte fordre ret hyppige blodprgvekontroller for at sikre et
stabilt stofskifte. I stedet kan man tilbyde patienten en destruk-
tiv behandling i form af enten kirurgisk fjernelse af kirtlen eller
radioaktiv jodbehandling. Hvilken af disse to behandlinger man
tilbyder, athaenger af individuelle forhold samt patientpreaference
(4). Hvis kirtlen helt destrueres, vil patienten efterfplgende ud-
vikle hypothyreose, men denne tilstand lader sig langt nemmere
behandle med Eltroxin, og med feerre bivirkninger.

Implikationer for tand- og mundstatus

I forhold til thyreoidealidelsernes hyppighed er litteraturen ved-
rgrende odontologisk relaterede problemstillinger begraenset.
Problemkomplekserne relateres til sygdommen per se, eller til
behandlingen heraf (Fig. 2).

Sygdomsbetingede oro-dentale lidelser

Ved ubehandlet svaer hypothyreose kan ses macroglossi (klassisk
symptom) og der er ogsé beskrevet glossitis, smagsforstyrrelser, og
spytkirtelforstgrrelse; hos bgrn ses tillige forsinket tandudvikling
(5). Ved ubehandlet hyperthyreose angives en gget tilbgjelighed til
caries, parodontal sygdom, og "burning mouth syndrome”; hos
bern tillige accelereret tandgennembrud (5). Ved manifest hyper-
thyreose og hypothyreose bgr enhver form for aneestesi i gvrigt
undgas (inklusive ledningsanalgesi uden indhold af katekolaminer)
pé grund af en gget risiko for hjertearytmier og centralnervesystem-
pavirkning. Med den udbredte brug af TSH-maling er det i dag sjeel-
dent, at patienter med en ubehandlet sveer thyreoideadysfunktion
gar ubehandlet i leengere tid. Ved adekvat behandling remitterer
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stort set alle de klassiske symptomer, men visse odontologiske og
orale lidelser kan muligvis persistere hos nogle patienter.

Mange thyreoideasygdomme har en autoimmun genese. Det
er velkendt, at flere autoimmune lidelser kan ses hos den samme
person — hyppigt ses fx kombinationen af AIT og diabetes mellitus
type I - formentligt pd grund af en (delvis kongenit betinget)
basal defekt i immunapparatet. Enkelte studier antyder, at kvik-
splvholdige forbindelser i amalgam kan inducere udvikling af
auto-antistoffer, og ved fjernelse af amalgam har man kunnet
pavise en reduktion af thyreoidea-antistoffer (en marker for AIT)
(6-8). Flere og storre studier er dog ngdvendige for at belyse,
om der er en klinisk relevant association mellem kviksglvholdig
amalgam og autoimmune thyreoideasygdomme.

Sjogrens sygdom, som ogsé er en autoimmun sygdom, afficerer
bl.a. spytkirtlerne med en deraf gget risiko for udvikling af caries.
De histopatologiske billeder af spytkirtlerne ved Sjogrens sygdom
og glandula thyreoidea ved AIT er nasten identiske. Ved AIT er
der signifikant lavere spytsekretion, hvis patienterne samtidig
klager over xerostomi, i forhold til AIT-patienter uden xerostomi
(9,10). Flere underspgelser har pévist, at ca. 30 % af patienter
med AIT ogsa har tegn pa Sjogrens sygdom, en ca. 10 gange gget
frekvens end forventet (11-13). Tilsvarende forhold er pavist
ved patienter med Graves’ sygdom (11). Der er ikke gennemfort
stgrre prospektive serier, hvor mund- og tandstatus systematisk er
evalueret hos individer med autoimmune thyreoideasygdomme,
som udggr langt den stgrste gruppe af thyreoideapatienter.

Sygdomme i mundhulen og thyreoideasygdomme

Fig. 2. Relationer og
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KLINISK RELEVANS

Thyreoideasygdomme er meget hyppige, og derfor vil enhver
tandleege ofte made patienter med disse lidelser. Symptom-
billedet er meget vekslende med stor individuel variation
omfattende bl.a. veegteendringer, treethed og evt. strumaud-
vikling. Selv lette stofskifteforstyrrelser har helbredsmaessige
konsekvenser. En oget forekomst af oro-dentale lidelser kan
veere en folge af nedsat spytkirtelfunktion, bl.a. med baggrund
i Sjogrens syndrom, som er betydeligt hyppigere forekom-
mende hos patienter med autoimmun thyreoideasygdom. Hos
sadanne patienter - eller i tilfeelde af tidligere radiojodbehand-
ling - ber tandleegen derfor have skesrpet opmaerksomhed pa
denne problemstilling. Derudover skal tandleegen iseer veere
opmeerksom pa den febrile patient i anti-thyreoid behandling,

som har inflammation i mundhulen.

Behandlingsbetingede oro-dentale lidelser

Hyperthyreose behandles initialt med antithyreoide midler,
omfattende tiamazol (Thycapzol), neomercazol og propylthiou-
racil. Sidstnavnte praeparat giver ofte smagsforstyrrelser, men
som regel tolereres antithyreoid medicin godt. Ca. 1 promille
af patienterne udvikler en alvorlig knoglemarvsdepression med

interaktioner mellem

‘ Genetisk disposition H Kvindeligt ke¢n ‘

sygdomme i mundhulen
0g glandula thyreoidea.
| hvilken udstreekning
thyreoideadysfunktion
direkte medferer oro-
dentale lidelser, er ikke

Autoimmunitet | g

» Jodindtag
<— | Rygning

Thyreoideasygdomme

klarlagt. K—M

Kombination
Flg' 2 Ee/at/ons and Sjegrens Dysfunktion D g ‘ Struma/nodgs degeneration ‘
interactions between syndrom
oral diseases and the 'S
thyroid gland. It is un- Tryk—symptomer
resolved to what extent ‘ Hyperthyreose ‘ ‘ Hypothyreose ‘ Kosmetlslfe gener
thyroid dysfunction (obs.malignitet)
directly is linked to the Hg-holdig Q) @) i r'e
development of oro- amalgam (?) ‘ . -
dental disorders. Radiojodbehandling
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Faktaboks

e Thyreoideasygdomme er meget hyppigt forekommen-
de, iseer blandt kvinder.

e Thyreoideasygdomme omfatter primaert hojt stofskifte,
lavt stofskifte og knudestruma. Autoimmunitet spiller
en stor rolle.

e Mange personer har uerkendt thyreoideasygdom, da
symptomerne kan vaere beskedne.

¢ \/ed behandling remitterer de fleste symptomer, omend
nogle patienter ikke opnar samme livskvalitet som for
sygdomsdebut.

¢ \led de autoimmune thyreoideasygdomme synes der at
veere en betydelig oget preevalens af Sjogrens syndrom
med affektion af spytkirtlerne og eget cariesforekomst
til felge.

e Enkelte studier har antydet en mulig kausalitet mellem
kviksglvholdig amalgam og autoimmun thyreoideasyg-
dom.

e Radioaktiv jodbehandling, som benyttes til behandling
af thyreoideasygdomme, pavirker i en vis udstraskning
spytkirtelfunktionen, bade akut og pa lang sigt.

agranulocytose, hvilket kan opstd selv efter lang tids behandling.
Symptomerne ved denne potentielt fatale bivirkning er initialt
feber og ofte orale ulcerationer og infektioner. Mistanke om knog-
lemarvsdepression hos en patient i antithyreoid behandling skal
straks afstedkomme en blodprgve med leukocyt-differentialteel-
ling. Ved seponering af medicinen sker der som regel en hurtig
restitution af knoglemarven.

Radioaktiv jodbehandling er meget benyttet i Danmark, ikke
kun ved hyperthyreose, men ogsa til behandling af almindelig
(non-thyreotoxisk) knudestruma og til efterbehandling af thyre-
oidea-cancer (hgjdosis radiojod). Ved behandlingen udnyttes det
faktum, at jod i stort omfang opkoncentreres i glandula thyreoidea.
Ved henfald af jodisotopen (1311, fysisk halveringstid otte dage)
bevirker den ioniserende beta-stréling cellehenfald i glandula
thyreoidea. Herved reduceres savel funktion som stgrrelse af kirt-
len, en proces der straekker sig over flere maneder. I gennemsnit
skrumper en struma med ca. 45 %, og hos de fleste patienter vil
dette afstedkomme, at strumarelaterede symptomer svinder eller
mindskes vaesentligt (14). Radiojod gives som oftest ambulant og
er en engangsbehandling (kan dog gentages, om ngdvendigt).
Bivirkningerne er fa, dog er slutresultatet ofte hypothyreose med
deraf folgende behov for behandling af denne tilstand. Radiojod
har vaeret benyttet i mange artier, ogsé til benigne thyreoideasyg-
domme, og anses for at vaere uden carcinogen effekt.

Foruden thyreoideaveaev har ogsé spytkirtler, mammavav og
ventrikelepitel en vis evne til at opkoncentrere jod. Derved kan
ikke undgés, at ogsé disse vav eksponeres for en vis ioniserende
straling under radiojodbehandling, omend i langt mindre om-

fang end glandula thyreoidea. Stort set alle studier vedrgrende
spytkirtel-pavirkning er udfgrt pa cancerpatienter, som er be-
handlet med hgjdosis radiojod. I den situation ses hos neesten alle
patienter et akut parotit-lignende sygdomsbillede med nedsat
spytsekretion (15). En kompromitteret spytsekretion ses hos ca.
30 % af radiojod-behandlede cancerpatienter, og xerostomi er
en gene hos 15-20 %, selv flere r efter behandlingen (16,17).
Tilsyneladende afficeres glandula parotis noget hyppigere end
glandula submandibularis (18). I et nyligt stgrre studie af 176
patienter behandlet med radiojod for thyreoideacancer fandtes
en signifikant gget risiko for tand-ekstraktion efter en median
observationsperiode pé 6,6 ar. Praevalensen af tandekstraktion
var korreleret til radiojoddosis samt forekomsten af xerostomi
(19). I flere studier har man forsggt at reducere pavirkningen af
spytkirtlerne under radiojod-behandlingen. Ved stimulation ved
hjeelp af fx citrusbolsjer udskilles jodisotopen hurtigt fra spytkirt-
lerne, men en sédan stimulation bgr fgrst pdbegyndes 24 timer
efter radiojod er givet (20). Amifostin, en inhibitor af spytsekretio-
nen, er vist at yde en signifikant beskyttelse af spytkirtlerne (21),
hvorimod pilocarpin tilsyneladende ikke har nogen effekt, séfremt
patienterne i forvejen fér fysiologiske spytstimulanser (22).

Hvert ar behandles mange danske patienter med radiojod,
hvoraflangt hovedparten har benign thyreoideasygdom (hyper-
thyreose, knudestruma). I modsaetning til cancerpatienter er dosis
af radiojod givet til disse patienter veesentligt lavere. Omfanget af
eventuelle dysfungerende spytkirtler blandt denne patientgruppe
er uvis, og muligvis er problemet underdiagnosticeret.

Abstract (English)

Thyroid disorders

Thyroid disorders mainly comprise thyroid dysfunction (hyper-
thyroidism and hypothyroidism) and goiter (often in a combina-
tion with thyroid dysfunction). 5-8 percent of the Danish popu-
lation, for the major part women, have a known or undiagnosed
thyroid disease. The symptoms can be subtle, unspecific, and
slowly emerging, and in many cases the diagnosis may be undis-
closed. Patients with thyroid diseases often need lifelong control
and some individuals suffer from a reduced quality of life. The
pathogenesis behind many thyroid diseases involves autoimmune
mechanisms, and thyroid patients are more prone to develop
other autoimmune diseases, here among Sjogren’s syndrome.
This may affect the salivary glands resulting in an increased risk
of developing caries. Radioiodine therapy, often used for treat-
ing thyroid diseases, also may result in a compromised salivary
secretion. A few studies have indicated a possible link between
mercury-containing amalgam and autoimmune thyroid diseases.
However, large studies of thyroid patients evaluating the dental
health have not been conducted.
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