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Abstract

Spytkirtlernes normale
struktur og funktion

Makroskopisk inddeles spytkirtlerne efter de-
res storrelse, hvor glandulae (gll.) parotideae,
gll. submandibulares og gll. sublinguales er
de store parrede spytkirtler, mens de sma
spytkirtler er lokaliserede submukest i kinder,
leeber og ganen. Mikroskopisk er spytkirtlerne
opbygget af sekretoriske endestykker (acini)
med tilherende udferselsgange. Celletyperne i
acinus er afgerende for karakteren af spytkirt-
lens sekret og betegner séledes kirtlerne som
sergse, mukose eller blandede. Sekretet er
henholdsvis vandigt eller viskost, bl.a. afheen-
gigt af indholdet af muciner. Spytsekretionen
reguleres af det autonome nervesystem via
reflekser, der primeaert udlegses ved tygning og
smagssansning, men ogsa overordnede cen-
tre i hjernen og den mentale tilstand har be-
tydning. Den primeere spytdannelse initieres
ved binding af neurotransmittersubstanser til
receptorer pa cellerne i acinus. Det primaere
spyt secerneres til lumen og modificeres pa
vej gennem udferselsgangen, séledes at det
endelige spyt er hypotont i forhold til plasma.
Spyt er essentielt for opretholdelsen af sunde
orale forhold. Spyttet medvirker til clearance
af foderester og mikroorganismer, bidrager
til dannelse af en beskyttende og smerende
overflade pa teender og mundslimhinde, har
en betydelig antimikrobiel funktion, indeholder
komponenter, der forebygger demineralisering
af tandoverfladen, ligesom spyt medvirker til
at vedligeholde et neutralt pH i mundhulen.
Endelig har spyttet betydning for tygning,
synkning, dannelse af fedebolus, tale, den
initiale fordejelse og smagsopfattelsen.
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@rveerende artikel er en gennemgang af spytkirtlernes

normale struktur og funktion. Gennemgangen, der har

karakter af en kort oversigtsartikel, er baseret pa velkendt
viden tidligere beskrevet i adskillige leerebgger samt nyere viden
primert om spyttets sammensatning og funktion. Den nyeste lit-
teratur er udvalgt fra databasen PubMed primert ved anvendelsen
af spgeordene: Saliva and salivary composition.

Spytkirtlernes struktur
De humane spytkirtler opdeles i de smé spytkirtler og de store
parrede spytkirtler. De sma spytkirtler er lokaliseret submukgst
pa indersiden af l&eber og kinder, i tungen og i ganen og er navn-
givet efter deres lokalisation, dvs. glandulae (gll.) labiales, gll.
buccales, gll. palatinae, gll. molares, gll. linguales (ogsé kaldet
de von Ebnerske kirtler). De store parrede spytkirtler er benaevnt
gll. parotideae, gll. submandibulares og gll. sublinguales (1).

Spytkirtlerne er sammensat af sekretoriske endestykker (acini)
med tilhgrende afsnit af udferselsgange (Fig. 1). De sekretoriske
endestykker er opbygget af et lag af polariserede celler lokaliseret
omkring ét lumen, der fgrer ud til et forgrenet system af udfgrsels-
gange. I de store parrede spytkirtler er kirtelepitelet (parenkymet)
omgivet af en bindevavskapsel, hvorfra der straekker sig binde-
veevssepta ind i kirtlen, som derved opdeles i mindre enheder
kaldet lobi og lobuli. Blod- og lymfekar samt nerver fglger disse
septa og afgiver grene ind i spytkirtelvavet. De sekretoriske ende-
stykker og dele af udfgrselsgangen, dvs. indskudsstykke, sekretrgr
og noget af den ekskretoriske udfgrselsgang, ligger intralobuleert,
mens den resterende del af den ekskretoriske udfgrselsgang samt
den store udfgrselsgang ligger ekstralobulert. De smd spytkirtler
er ikke omgivet af bindeveevskapsler (2).

Spytkirtlerne klassificeres ud fra sekretionsproduktets ka-
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Spytkirtler og spyt
Spytkirtel Acinzre celletyper
De store parrede spytkirtler
Gll. parotideae Sergse
Gll. submandibulares

Gll. sublinguales

De sma spytkirtler

Labiale Blandet, primeert mukese
Bukkale Blandet, primeert mukose
Molare Blandet, primezert mukese
Lingvale Serose

Palatinale Mukeose

Tabel 1. Karakteristik af spytkirtlerne og deres specifikke spyt.

Table 1. Characteristics of the salivary glands and their specific saliva.

rakter og beskrives séledes som sergse, mukgse eller blandede
kirtler (Tabel 1). De sekretoriske endestykker i den sergse kirtel

Spytkirtlernes histologiske opbygning

Myoepitelialcelle

Venost blod

Avrterielt blod

Acinuscelle

Indskudsstykke Sekretrer  Ekskretorisk udferselsgang
Fig. 1. Figuren er en skematisk illustration af et sekretorisk
endestykke med tilherende udferselsgang. Spytkirtlernes ud-
forselsgangsystem er forgrenet og danner séledes afleb for
flere sekretoriske endestykker. Denne illustration er saledes
en forsimplet illustration af en stor spytkirtel og dens blodfor-
syning. Blodet leber den modsatte retning af spyttet.

Fig. 1. The figure illustrates a schematic drawing of a secre-
tory end-piece and duct system of a major salivary gland.
The duct system of the salivary glands is branched and thus
it serves several secretory units, however this illustration is a
simplified drawing of a major gland and its blood supply. The
blood flows in the opposite direction of the saliva flow.
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Spyt

Vandigt, rigt pa amylase
Viskest, rigt pd muciner

Viskast, rigt p4 muciner

Rigt p& muciner
Rigt p& muciner
Rigt pa muciner
Vandigt, rigt pa lipase

Viskegst, rigt pd muciner

bestar af sergse acinusceller med basalt placerede cellekerner,
store mangder endoplasmatisk reticulum i cytoplasma samt
sekretionsgranula med proteiner (bl.a. amylase). De sergse aci-
nusceller danner et tyndtflydende vandigt sekret. I den mukgse
kirtel bestar de sekretoriske endestykker af mukgse acinusceller
med affladede kerner lokaliseret helt basalt, mindre mangder
endoplasmatisk reticulum i cytoplasma samt sekretionsgranula
med mukopolysakkarider og glykoproteiner (bl.a. mucin). De
mukgse acinusceller danner et tyktflydende og viskgst sekret. De
sekretoriske endestykker i den blandede kirtel indeholder bade
mukgse og sergse celler. Endestykket bestar primeert af mukgse
celler, mens de sergse celler er affladede og danner halvmane-
formede strukturer (benavnt von Ebnerske halvmaner) omkring
endestykket (2,3).

Det sekretoriske endestykke er forbundet til sekretrgret via
indskudsstykket. Indskudsstykket bestér af énlaget kubisk epitel,
der antages at veere stamceller for acinere og duktale celletyper
samt at deltage i dannelsen af primeerspyttet (2).

Sekretrgret (0gsa benavnt spytrgret) er opbygget af et énlaget
cylinderepitel, der basalt fremstar med dybe indfoldninger af
plasmamembranen og mange mitokondrier. Tilstedevarelsen
af de mange mitokondrier er tegn p4, at der er en udtalt ener-
giomsatning i disse celler. Det er séledes ogsé sekretrgret, der
varetager stgrstedelen af den modifikation af primerspyttet (bl.a.
reabsorption af elektrolytter), som finder sted, inden spyttet ud-
skilles via den ekskretoriske og dernest den store udferselsgang
til mundhulen (2,3).

Uden pa cellerne i det sekretoriske endestykke og indskuds-
stykket ses myoepiteliale celler, der er flade, stjerneformede cel-
ler med lange cytoplasmaudlgbere med kontraktile egenskaber.
Disse celler ligger som et netveerk omkring kirtelveevet og bidrager
ved kontraktion til at lede det dannede spyt ud i udfgrselsgang-
systemet (4).
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Stimulation af spytsekretion

Overordnede centre i
hjernen

Mastikatoriske N.V N.VILIX, X | Gustatoriske
stimuli ”|  Salivationscentret i stimuli
medulla oblongata
Parasympatiske
N. vII N. IX
nervesystem

Gl.submandibularis,

gl. sublingualis, gll. linguales
gll. palatinae, gll. (de von Ebnerske
buccales og gll. kirtler)

Gl. parotidea og

labiales

Ovre cervikale ganglion
i truncus sympaticus

T

Rygmarvens evre thorakale
segmenter

Sympatiske
nervesystem

A 4

Fig. 2. Spytsekretionen er reguleret af det autonome nervesystem via reflekser. De ubetingede reflekser aktiveres via stimulation af
mekanoreceptorer (tygning) og kemoreceptorer (smag) i mundhulen. Impulserne fra disse receptorer fares med n. trigeminus (N.V),
n. facialis (N.VII), n. glossopharyngeus (N.IX) og i begreenset omfang via n. vagus (N.X) til salivationscenteret i medulla oblongata. De
betingede reflekser aktiveres via synet, lyde og tanken om mad. | salivationscenteret, der ogsa modtager impulser fra overordnede
centre i hjernen, integreres de afferente signaler og rettes mod den efferente del af refleksen, der bestar af parasympatiske (n.facialis
og n. glossopharyngeus) og sympatiske sekretoriske nervetrade, der igangsaetter stimulationen af spytsekretionen.

Fig. 2. The salivary secretion is attributed to autonomic nervous control and is regulated by reflexes. The unconditioned reflexes

are activated by stimulation of mechanoreceptors (chewing) and chemoreceptors (taste) in the oral cavity. The impulses from these
receptors are carried to the salivation centre in the medulla oblongata via the trigeminal nerve (N.V), facial nerve (N.VII), glos-
sopharyngeal nerve (N.IX) and to a limited degree via the vagal nerve (N.X). The conditioned reflexes are activated by the sight,
sound and thought of food. In the salivation centre, which also receives impulses from higher centres of the brain, the afferent signals
are integrated and directed to the efferent part of the reflex comprising parasympathetic (the facial and glossopharyngeal nerves) and
sympathetic secretory nerves that initiate neural stimulation of the salivary glands.
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Dannelsen af spyt

Innervation

Sekretionen af spyt reguleres af det autonome nervesystem og
er siledes under indflydelse af bade det parasympatiske og det
sympatiske nervesystem. Dannelsen af spyttet sker via reflekser,
der indeholder en afferent sensorisk del og en efferent sekretorisk
del (Fig. 2).

Den afferente del af refleksen igangsaetter spytsekretionen ved
hjeelp af ubetingede eller betingede reflekser. De ubetingede re-
flekser udlgses ved tygning via nervus (n.) trigeminus og smags-
sansning via n. facialis (chorda tympani), n. glossopharyngeus og
n. vagus. Den tyggestimulerede refleks aktiveres primeert af me-
kanoreceptorer i parodontalligamenter, men ogsé proprioceptive
impulser fra tyggemusklerne samt smerteimpulser fra mundhulen
antages at bidrage til denne refleks. Den smagsstimulerede refleks
udlgses via kemoreceptorer i smagslgg pé tungen, strubeldget og
i pharynx. Desuden vil der i forbindelse med kvalme og opkast-
ning veere en pavirkning af straekreceptorer i ventriklen, der via
n. vagus stimulerer spytsekretionen.

De betingede reflekser er tilleerte og udgar fra overordnede
centre i hjernen. Saledes kan spytsekretionen igangsettes ved
lugten, synet og tanken om mad samt ved lyde, der forbindes med
mad, jf. Pavlovs klassiske eksperiment med hunde. Endvidere kan
den mentale tilstand pavirke impulser udgéende fra hypothala-
mus og det limbiske system og dermed virke enten inhiberende
eller faciliterende pa spytsekretionen. Angst, depression og ner-
vpsitet kan sdledes reducere spytsekretionen, mens opstemthed
og mani kan have den modsatte effekt (2,3,5).

Bade ubevidste og bevidste afferente impulser ender i det
centrale salivationscenter (nuclei salivatorii inferiores et superi-
ores) i medulla oblongata. Her formidles de afferente signaler
videre til efferente parasympatiske eller sympatiske nerver, der
stimulerer spytkirtlerne til dannelse af sekret (3,5) (Fig. 2).

Den efferente del af refleksen gar via parasympatiske eller
sympatiske nerver til spytkirtelvaevet. De lange preeganglionere
parasympatiske nervetrdde danner synapse i ganglier taet pa
spytkirtlerne. Sdledes lgber de sekretoriske tréde fra nucleus
salivatorius inferior via n. glossopharyngeus til ganglion oticum,
hvor de omkobles og lgber videre via n. auriculotemporalis til gll.
parotideae. Fra nucleus salivatorius superior Igber de sekretoriske
trade via n. facialis (chorda tympani) og dernest n. lingualis til
ganglion submandibularis, hvor de omkobles, og de postganglio-
nare nervefibre lgber derfra direkte til hhv. gll. submandibulares
og gll. sublinguales (Fig. 2).

Den sympatiske innervation udgér fra rygmarvens gvre thora-
kale segmenter via korte prazganglionare nervetrdde, der omkob-
les i ganglion cervicalis superior i den sympatiske graensestreng
(truncus sympaticus). De lange postganglionzre nervefibre folger
blodkarrene, dvs. arteria (a.) carotis ext., a. facialis, a. lingualis,
a. submentalis, a. sublingualis, ud til spytkirtlerne (1,5).

Impulsoverfgrsel mellem nervefibrene og spytkirtelcellerne
foregér via frigivelse af forskellige neurotransmittersubstan-
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KLINISK RELEVANS

Det kreever et detaljeret kendskab til de normale sekreti-
onsmekanismer at udrede arsagerne til eendringer i spyttets
sekretionshastighed eller sammenseaetning. Dysfunktion kan
nemlig skyldes afvigelser bade i den overordnede centrale
kontrol og i de lokale, perifere reguleringsmekanismer. Med
hensyn til den sekretoriske funktion er det tilsvarende relevant
pa celluleert niveau at kunne lokalisere de funktioner, der kan
veere kompromitteret pga. sygdom og/eller bivirkninger som
folge af medicinindtagelse.

ser. Fra de parasympatiske postganglionare neuroner frigives
acetylkolin, der aktiverer de muskarinerge receptorer pa aci-
nus- og ductuscellernes plasmamembraner, mens der fra de
sympatiske postganglionere neuroner frigives noradrenalin,
der aktiverer a- og p-adrenerge receptorer pa spytkirtelcellernes
plasmamembraner. Overordnet giver den parasympatiske sti-
mulation en hgj sekretionshastighed af et vandigt sekret, mens
den sympatiske stimulation resulterer i et mere viskgst sekret
pga. det hgje indhold af muciner. Dannelsen af primerspyt-
tet sker via forskellige signalveje, og en central mekanisme for
igangsettelse af sekretionen er en ggning af den frie intracel-
luleere calciumkoncentration ([Ca®'],). Afheengigt af hvilken
receptor der aktiveres, sker dannelsen af primarsekretet via
forskellige signalveje (Fig. 3). Desuden har ogsa varigheden og
intensiteten af stimulus betydning for den hastighed, hvormed
spyttet dannes (3).

Primeaerspyttet
Som neevnt initieres dannelse af primerspyt ved, at transmit-
tersubstans binder sig til specifikke receptorer pa acinuscellernes
basolaterale plasmamembraner, hvorved syntese af inositolfos-
fatmetabolitter igangseettes. Dette resulterer i dannelse af den in-
tracelluleere budbringer inositol 1,4,5-trifosfat (IP,) (Fig. 3). Den
IP,-medierede stigning i den intracellulzre calciumkoncentration
aktiverer kloridkanaler luminalt og kaliumkanaler basolateralt i
plasmamembranen. Ved dbning af disse calciumaktiverede ka-
naler sker der et tab af kalium til interstitiet og klorid til lumen.
Dabegge ioner tabes samtidigt, medfgrer dette ikke endringer af
membranpotentialet. Det cellulere tab af klorid til acinuslumen
resulterer i et lumen-negativt transepitelialt potentiale, der driver
en paracelluleer transport af natrium gennem de kationselektive
tight junctions til lumen. Denne bevegelse af ioner antages ved
osmose at drive en trans- og paracellular transport af vand til
lumen, hvorved cellen skrumper. Resultatet er dannelse af et
primarspyt med plasmalignende koncentrationer af natrium
og Kklorid (3,6,7).

Efter det stimulusaktiverede tab af kalium, klorid og vand
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Stimulation af acinuscellen
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a-adrenerg eller
muskarinerg
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stimulation \
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Fig. 3. Figuren illustrerer receptorer pa acinuscellens plasmamembran og de primaere signalveje ved stimulation af spytsekretionen.
Acetylkolin binder til de muskarinerge receptorer og noradrenalin til de a,-adrenerge receptorer, der begge er sakaldte G protein-
koblede receptorer af typen Ga/11. Denne binding aktiverer fosfolipase C, der spalter fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat (PIP,) til 1,2,5-tri-
fosfat (IP,) og diacyl glycerol (DAG). Den intracelluleere sekundaere messenger IP, medferer frigerelse af calcium fra depoter i det
endoplasmatiske reticulum (ER), og salt- og vandtransporten igangseettes. Desuden aktiverer DAG proteinkinase C, der igangseetter
en kaskade af intracelluleere reaktioner, som ferer til frigerelse af proteiner via exocytose. Den B-adrenerge stimulation, der ogsa er

G protein-koblet, aktiverer enzymet adenylatcyklase, der medferer dannelsen af cyklisk AMP ud fra ATP. Den intracelluleere cykliske
AMP aktiverer via proteinkinase A en kaskade-reaktion og resulterer ogsa i frigerelsen af proteiner ved exocytose. Proteinkinase A
aktiverer ogsa i nogen grad frigivelsen af calciumioner fra det endoplasmatiske reticulum og kan dermed ogsé igangsastte en vis salt-
0g vandsekretion. Foruden acetylkolin og noradrenalin aktiveres eller moduleres spytsekretionen desuden af en lang reekke neuro-
peptider bl.a. vasoaktiv intestinal polypetid (VIP), neuropeptid Y og substans P samt adenosintrifosfat (ATP) og nitrogen oxid (NO).

Fig. 3. The figure illustrates the membrane receptors of the acinar cell and primary signaling pathways in stimulation of salivary
secretion. The neurotransmitter, acetylcholine (ACh) binds to muscarinic cholinergic receptors and noradrenaline (NA) binds to

o, -adrenergic receptors in the salivary gland cell membranes. Both receptors are G protein-coupled receptors of the Gg/11 type.
Binding activates phospholipase C-mediated hydrolysis of phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) to 1,2,5-triphosphate (IP3)
and diacylglycerol (DAG). The intracellular second messenger IP3 binds to the endoplasmic reticulum (ER) and induces release of
calcium from stores within the ER, which activates electrolyte- and water transport. Additionally, the DAG activates protein kinase C,
which induces a cascade of intracellular reactions resulting in exocytosis of protein-containing granules. The (-adrenergic stimula-
tion that is also G-protein coupled activates the enzyme, adenylate cyclase and cyclic AMP is made from ATR The intracellular cyclic
AMP activates via protein kinase A a cascade reaction also resulting in exocytosis of protein-containing granules. Protein kinase A is
also involved in activation of calcium release from ER and thus initiates the electrolyte- and water secretion. Besides Ach and NA the
salivary secretion is activated or modulated by several other neuropeptides including vasoactive intestinal polypetide (VIP), neuropep-
tid Y, substance R, adenosintriphosphate (ATP) and nitrogen oxid (NO).
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Cellulzer ion- og vandtransport
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Fig. 4. To acinusceller illustrerer i kombination de mekanis-
mer, der aktiveres i en enkelt acinuscelle. Den overste venstre
acinuscelle viser det Ca?*-aktiverede tab af K* og CI-, der
sker umiddelbart efter stimulation, mens den overste hojre
acinuscelle illustrerer de transportmekanismer, der er involve-
ret i reetableringen af den preestimulatoriske iongradient over
plasmamembranen. Sekretrarscellen nederst illustrerer de
transportmekanismer, der er involveret i modifikationen af det
primeere spyt. Se teksten for neermere beskrivelse.

Fig. 4. Two acinar cells illustrate in combination the mecha-
nisms that are activated in a single acinar cell. The upper left
acinar cell illustrates the Ca?+activated loss of K* and Cl- that
occurs initially on stimulation, whereas the upper right acinar
cell illustrates the transporters involved in the re-establish-
ment of the prestimulatory ion gradients across the plasma
membrane. The striated duct cell below illustrates transport-
ers involved in modification of the primary saliva. For further
details see the text.

genoprettes de preestimulatoriske ionkoncentrationer i cellen
via en raekke forskellige transportmekanismer. Sdledes gges den
intracelluleere koncentration af natrium primaert ved influks af
natrium via aktiveringen af et koblet transportsystem, der udveks-
ler ekstracellulaert natrium (Na*) med intracelluleert hydrogen
(H"). Dette transportsystem er ansvarligt for en stor del af den
natriumoptagelse, der sker efter stimulationen, samtidig med
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at det styrer den intracellulaere pH-regulering. Den ggede na-
triumkoncentration stimulerer desuden Na*/K*-pumpen, der
aktivt pumper Na* ud af cellen og optager K* under forbrug af
energiiform af ATP. Den praestimulatoriske kloridkoncentration
genetableres ved influks af klorid via Cl-/HCO, -udveksling og/
eller via Na*/K*/2 Cl- co-transportsystemet (Fig. 4).

Nar stimulus fjernes, vender [Ca?*]; tilbage til det praestimu-
latoriske niveau, og dernest genoprettes den intracellulaere kon-
centration af hhv. Na*, K* og Cl- via aktivering af Na*/K*-pumpen.
Via osmose treekkes der nu vand ind i cellen, der svulmer op til sin
oprindelige stgrrelse og igen bliver klar til at udskille primeerspyt
ved fornyet stimulation (3,6,7).

Modifikation af primarspyttet i udfgrselsgangsystemet
Udferselsgangens celler kontrolleres, som i de sekretoriske
endestykker, af det parasympatiske og det sympatiske nervesy-
stem. Desuden er udfgrselsgangsystemet under indflydelse af
det antidiuretiske hormon og mineralokortikoidet aldosteron.
Transportvejene, der ses i det sekretoriske endestykke, minder om
transportvejene i udfgrselsgangen. Der sker dog, til forskel fra i
det sekretoriske endestykke, en veesentlig reabsorption af elektro-
lytter i udfgrselsgangsystemet. Den primeere reabsorption af Na*
og Cl finder sted i sekretrgret. Eftersom vandpermeabiliteten i
udferselsgangens epitel er lav i modsaetning til epitelet i det se-
kretoriske endestykke, er slutproduktet — det spyt, der secerneres
til mundhulen — hypotont i forhold til plasma og har saledes en
lavere koncentration af Na* og CI” end det primere spyt.

Den ATP-kraevende aktivitet i Na*/K*-pumpen i den basola-
terale membran i sekretrgret traekker Na* ud af cellen til intersti-
tiet og skaber dermed en indadgéende Na*-gradient, der er den
primere drivkraft for reabsorptionen af natrium fra lumen til
ductuscellerne. Denne reabsorption antages at forega via hhv.
Na*-kanaler og ved et Na*/H*-udvekslingssystem. Reabsorptio-
nen af natrium balanceres primeert af reabsorption af klorid via
Cl -kanaler og CI' /HCO, -udvekslingssystemet. Yderligere sker
der en vis sekretion af K* til spyttet i udferselsgangen. Disse udggr
de veesentligste modifikationer, der sker af det primaere spyt, for
det bliver til det sekret, der secerneres til mundhulen (3,7). Den
endelige ionkomposition af spyttet er desuden veesentlig athengig
af spyttets sekretionshastighed (3).

Under spytsekretionen udskilles desuden HCO, il lumen via
CI'/7HCO, -udvekslingssystemet. Koncentrationen af HCO, ,
der er storst ved heje spytsekretionshastigheder, er essentiel for
spyttets bufferevne (3).

Spyttets funktion og sammensatning

Spytkirtlerne danner tilsammen den blandede veske (helspyt),
der findes i mundhulen. De tre store parrede spytkirtler star
for 90 % af den totale meengde helspyt, mens den resterende
spytmengde secerneres fra de sma spytkirtler. Raske personer
producerer mellem 0,5 til 1,5 liter spyt i dognet. Gll. parotideae
og gll. submandibulares bidrager med den stgrste del af spytpro-
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Funktioner og komponenter

Beskyttelse af taender samt slimhinde i mundhule, pharynx og oesophagus

Mekanisk rensning af teender og slimhinde Vand
Smerende effekt pa teender og slimhinde

Holde slimhinden intakt og fugtig

Forebygge demineralisering af tandsubstans
Bufferkapacitet

Antimikrobielle faktorer

Antibakterielle funktioner

Antimykotiske funktioner
Antivirale funktioner
Fordojelse

Dannelse af fadebolus
Facilitere tygning og synkning
Initial fordejelse

Oplgsning af smagsstoffer

Facilitere tale

Tabel 2. Spyttets funktioner og ansvarlige komponenter.

Table 2. Functions of saliva related to salivary components.

duktionen, mens gll. sublinguales kun bidrager med en mindre
del. I hvile, dvs. under sdkaldte ustimulerede forhold, men ogsa
ved smagsstimulation er det primaert gll. submandibulares, som
bidrager til spytproduktionen. Ved tygge-stimulation udskilles
stgrsteparten af spyttet fra gll. parotideae (3).

De sma spytkirtler star for ca. 70 % af den samlede sekretion
af organiske bestanddele til spyttet.

Spyttet, der bestér af ca. 99 % vand og ca. 1 % tgrstof, har en
rakke beskyttende effekter i forhold til teender og mundslim-
hinde og har desuden betydning for orofaryngeale funktioner ved
tygning, synkning og tale. Endelig har spyttet en betydning for
smagsopfattelsen og den initiale fordgjelse (Tabel 2).

Oral clearance

En af spyttets vigtigste funktioner er knyttet til dets vandindhold.
Det er sdledes vandet i spyttet, der mekanisk renser teender og
slimhinder samt fortynder og bortskyller de potentielt skadelige
substanser (sukker/syre), der métte vere til stede i mundhulen.
Denne fortynding og bortskylning benavnes oral clearance og er
afhangig af spytsekretionshastighed og synkefrekvens, séledes at
jo hgjere spytsekretionshastighed og hyppigere synkefrekvens,
des hurtigere clearance (8). Hvis spyttets sekretionshastighed
og dermed den orale clearance er reduceret, vil eliminationen
af fadeemner, herunder syrer, veere forlenget resulterende i et

Vand, muciner

Vand, muciner, salte, epidermal growth factor, fibroblast growth factor, nerve
growth factor

Proline-rige proteiner, statheriner, cystatiner, histatiner, calcium, fosfat

Bikarbonat, fosfat, protein

Amylase, cystatiner, histatiner, muciner, peroxidase, lysozym, laktoferrin,
calprotectin, immunoglobuliner og chromogranin A

Histatiner, immunoglobuliner, chromogranin A og lactoferrin

Cystatiner, muciner, immunoglobuliner og laktoferrin

Vand, muciner

Vand, muciner

a-amylase, lipase, ribonukleaser, proteaser, vand og muciner
Gustin (kulsyre anhydrase), zink (Zn?), vand

Vand, muciner

mere surt miljg i den dentale plak, hvilket fremmer forholdene
for bade syreproducerende og syretolererende bakteriearter og
pger risikoen for udvikling af caries (9). Ogsa i forbindelse med
udvikling af dental erosion er spyttets evne til at eliminere syre
fra mundhulen vaesentlig, idet clearancehastigheden er afggrende
for, hvor hurtigt det orale milj@ igen er overmeettet med hensyn til
hydroxylapatit (10). Det er vist, at den orale clearancehastighed
bliver markant forleenget, nar den ustimulerede spytsekretions-
hastighed er < 0,2 ml/min (3).

Spyttets bufferkapacitet

En anden vigtig funktion af spyttet er dets evne til at modsta
endringer i pH, hvilket skyldes spyttets bufferkapacitet. Ved
hjeelp af bufferkapaciteten opretholdes den pH-veerdi, der under
normale omstaendigheder er mest hensigtsmassig for taender
og slimhinder. Bufferkapaciteten bestemmes i laboratoriet ved
titrering. Spyttets pH hos raske personer varierer mellem 6,0-7,5.
Dog er pH-veerdien staerkt afhaengig af spytsekretionshastigheden,
saledes at de mest basiske pH-vaerdier males ved hgje spytsekre-
tionshastigheder. Nar pH-vaerdien i spyt falder til under 5,5-5,0,
taler man om "den kritiske pH-veerdi”, hvor oplgsning af de harde
tandvaev kan finde sted. Det er imidlertid vigtigt at understrege,
at den kritiske pH ikke er en konstant veerdi. Den varierer hos den
enkelte person pa en sddan méde, at jo mere calcium og fosfat
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der er til stede i oplgsningen, desto lavere bliver den pH, hvor
tandsubstansen gar i oplgsning, dvs. den kritiske pH (11).

De tre vigtigste buffersystemer i spyt omfatter bikarbonat-,
fosfat- og proteinbuffersystemet. Bikarbonat-buffersystemet har
folgende ligeveegt i mundhulen:

CO, + H,0 < H,CO, <> HCO, + H*

Bikarbonat-buffersystemet bidrager med den stgrste andel til
den samlede bufferkapacitet i spyt ved pK-veerdien for kulsyre,
der ligger omkring pH 6. Ved pH 6 er bikarbonat-buffersystemet
séledes ansvarligt for ca. 50 % af den samlede bufferkapacitet
i ustimuleret spyt, mens bikarbonat-systemet er ansvarligt for
90 % eller mere af den samlede bufferkapacitet ved hgje spyt-
sekretionshastigheder. Denne forskel skyldes, at variationer i
bikarbonat-koncentrationen heenger ngje sammen med spytse-
kretionshastigheden. Fosfat-buffersystemet har fplgende ligevaegt
imundhulen:

H,PO,<>H,PO,~+ H*; H,PO,- > HPO,> + H*; HPO,> <> PO * + H*

Fosfat-buffersystemet spender over naesten hele pH-skalaen.
Inden for spyttets normale pH-omréade vil fosfat-buffersystemet
hovedsageligt forekomme som dihydrogenfosfat- og monohydro-
genfosfat-ioner, og systemet vil derfor have stgrst bufferkapacitet
ved pH-veerdier omkring 6,8 (sv.t. pK-veerdien for dihydrogen-
fosfat i spyttet). Fosfat-buffersystemet bidrager med omkring
50 % af bufferkapaciteten i ustimuleret spyt. Ved en gget spytse-
kretionshastighed falder fosfatkoncentrationen, og der sker en
markant stigning i bikarbonat-koncentrationen, hvilket betyder,
at i stimuleret spyt bidrager fosfat-buffersystemet minimalt til
den samlede bufferkapacitet.

Protein-buffersystemet bestéar af flere forskellige proteiner.
Disse kan fungere som buffere, nar pH er over eller under deres
isoelektriske punkt. I spyt er deres bidrag til bufferkapaciteten
mest udtalt ved pH-vaerdier under 5 (3,12).

Spyttets organiske sammensatning og funktion
Spyttets organiske indhold bestér primeert af proteiner, der ogsé
medvirker til at give spyttet vigtige funktioner i forhold til opret-
holdelsen af et sundt oralt helbred (Tabel 2). Spyttets proteom er
ide seneste ar blevet kortlagt og taeller mere end 2.200 proteiner
(13), hvoraf nogle kun findes i sporbare mangder. Funktionen
er derfor langtfra velkendt for dem alle. De mest velundersggte
spytproteiner omfatter prolinrige proteiner (PRP), amylaser,
muciner, cystatiner, histatiner, immunoglobuliner, peroxidaser,
laktoferrin og lysozymer.

Pelliklen — Det er vist, at ca. 130 af spyttets proteiner indgar
i dannelsen af pelliklen (14), som danner et beskyttende lag pd
teendernes overflade og pa den made medvirker til at reducere de-
mineralisering af tandsubstans (15). Pelliklens sammensatning
varierer, men bestar bl.a. af PRP, cystatiner, muciner, laktoferrin,
lysozym og amylase. Forskelle i pelliklens proteinsammensztning
har bl.a. betydning for den initiale kolonisation af bakterier til
tandoverfladen og dermed risikoen for udvikling af caries (15).
Tilsvarende antages sammensatningen og tykkelsen af pelliklen
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at have betydning for udvikling af dental erosion, saledes synes
en »tyk« pellikel at veere mere beskyttende end en »tynd« (16).

Muciner — Muciner er den samlede betegnelse for de hgj- og
lavmolekyleare glykoproteiner, hhv. MG1 og MG2, som findes
ispyt. MG1, der hovedsageligt secerneres fra gll. sublinguales,
gll. submandibulares og de smé submukgse spytkirtler, smgrer
mundslimhinderne og giver spyttet dets karakteristiske viskositet
(17), mens MG2, der secerneres fra de sergse celler i de seromu-
kegse kirtler (18,19), binder sig til en lang reekke af de orale bakte-
rier (20). Det er desuden vist, at bdde MG1 og MG2 er involveret
i beskyttelse mod virus (21).

Initial fordgjelse

Spyttet indeholder a-amylase og bidrager dermed til fordgjel-
sen af stivelse, der séledes begynder i mundhulen og fortsetter
itarmen ved hjalp af a-amylase fra pancreas (22). Desuden in-
deholder spyttet lipase, der medvirker til den initiale fordgjelse
af triglycerider (23). Denne initiale fordgjelse af hhv. stivelse
og triglycerider, der anses for at veere af mindre betydning hos
raske personer, antages at veere af en vis betydning hos preemature
bgrn og personer med pancreas-dysfunktion og dermed nedsat/
manglende amylase- og lipaseaktivitet (24,25).

Antimikrobielle faktorer

Flere af spyttets organiske komponenter har antimikrobielle
egenskaber (Tabel 2). Det dominerende immunoglobulin i spyt
er sekretorisk IgA, der produceres i plasmaceller og derefter modi-
ficeres og secerneres af spytkirtlernes acinus- og ductusceller (3).
Sekretorisk IgA virker pa flere mader, fx haemmes kolonisationen
af bakterier af sekretorisk IgA, ligesom immunoglobulinet i syner-
gi med mucinerne heemmer bakterievaeksten ved agglutination.
Mucinernes agglutinerende effekt medvirker desuden til, at et
stort antal bakterier agglutinerer og synkes med spyttet (26).

Lysozym — er et enzym i spyttet, der nedbryder polysakka-
rider i cellevaeggene pa flere bakterietyper og dermed virker
antibakterielt (27). Enzymet peroxidase igangseetter oxidation
af tiocyanat (SCN) til hypotiocyanat (SCNO), der blokerer es-
sentielle metaboliske processer i bakterierne og dermed reducerer
bakterievaeksten (28,29). Laktoferrin binder jern og haammer
derved bakterievaekst, idet jern er essentielt for aktiviteten af
bakterielle enzymer (30). Foruden denne jern-bindende funk-
tion har laktoferrin antibakterielle, antivirale og antimykotiske
egenskaber (31,32).

Cystatin — er et protein, der heemmer bl.a. bakterielle cy-
steinproteaser og dermed beskytter den orale slimhinde mod
nedbrydning via disse enzymer (33). Histatin er et positivt ladet
peptid med bade en antibakteriel og en antimykotisk effekt.
Histatinerne introducerer porer i cellevaegge via reaktion med
negativt ladede komponenter (34,35) og har ydermere evne til
at penetrere celleveeggene og gdelegge essentielle intracellulere
strukturer (36,37).

Vaekstfaktorer —fra ductuscellerne produceres og secerneres,



364 VIDENSKAB & KLINIK

OVERSIGTSARTIKEL

bl.a. veekstfaktoren epidermal growth factor (EGF), der har be-
tydning for sérheling i mundhulen og beskyttelse af slimhinden
i oesophagus, mens nerve growth factor bl.a. har betydning for
udviklingen af de sympatiske nerver (3).

Af ovenstdende fremgar, at spyttet spiller en vaesentlig rolle
for opretholdelsen af sunde oral forhold.

Abstract (English)

The normal structure and functions of the salivary glands
Salivary glands are characterised by size, where glandulae (gll.)
parotideae, gll. submandibulares and gll. sublinguales are the
major paired salivary glands and the minor salivary glands are
localized in submucosa of the buccae, tongue, and palate. Hi-
stologically the salivary glands consist of acinar cells and a duct
system. The nature of the acinar cells determines the character
of the salivary secretion and accordingly describes the salivary
glands as serous, mucous, or mixed. The secretion is watery or
viscous depending on the content of mucins. Salivary secretion is
regulated by the autonomous nerves via reflexes primarily initi-
ated by chewing and gustatory taste; but also higher centres in the
brain and mental condition play a part. Secretion of the primary
saliva is initiated by binding of neurotransmitters to receptors on
the acinar cells. The primary saliva is secreted to the lumen and
modified continuously throughout the duct system resulting in
the final saliva that is hypotonic compared to plasma. Saliva is
essential for the maintenance of oral health. Saliva is responsible
for clearance of food debris and microorganisms, taking part in
the formation of a protecting and lubricating layer on teeth and
the oral mucosa, having antimicrobial functions, and containing
components that prevent demineralization of the tooth surface;
also, saliva helps maintaning of a neutral pH in the oral cavity.
Finally, saliva is important for chewing, swallowing, forming of
food bolus, initial digestion, facilitation of speech, and gustatory
taste.
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