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Kortisol | spytt ved sykdom 1| binyrene

Sammendrag

Bakgrunn. Kortisol i spytt gjenspeiler
den frie og biologisk aktive fraksjonen

i serum. Vi undersgkte nytten av maling
av kortisol i spytt ved Cushings syn-
drom og binyrebarksvikt.

Materiale og metode. Publikasjoner om
kortisol i spytt ble funnet ved litteratur-
sek i PubMed-databasen, med sgkeord
«salivary cortisol AND (Cushing'’s syn-
drome OR adrenal insufficiency»).
Pasienter henvist til Haukeland Univer-
sitetssjukehus med mistanke om
Cushings syndrom fikk malt kortisol

i spytt mellom kl 22 og 24 parallelt med
konvensjonell diagnostikk. Pasienter
som fikk bedemt binyrebarkfunksjonen
med synacthentest, fikk malt kortisol

i spytt og serum parallelt.

Resultater. Kortisol i spytt malt sent

om kvelden har sensitivitet og spesifisi-
tet for pavisning av Cushings syndrom
pa niva med andre screeningtester.

Fortolkning. Metoden er sveert enkel,
og vi anbefaler kortisol i spytt ved
midnatt som ferstehands screening-
metode for Cushings syndrom.
Metoden kan forenkle og forbedre
diagnostikk og oppfelging av binyre-
barksvikt.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

> Se ogsa side 718

Kristian Lovas
kristian.lovas@helse-bergen.no
Eystein S. Husebye

Institutt for indremedisin
Universitetet i Bergen

0g

Medisinsk avdeling

Haukeland Universitetssjukehus

730

Diagnostikk av sykdommer i binyrene er ut-
fordrende, fordi den normale variasjonen i
hormonnivaer er stor. Forst og fremst gjelder
det kortisol, som har en degnvariasjon med
hoye nivéer tidlig pd dagen og lave nivaer
sent pd dagen. I tillegg er kortisol et hormon
som kan gke kraftig i stressituasjoner.

I likhet med andre steroidhormoner (som
kjennshormoner) og beslektede hormoner
(thyreoideahormon og vitamin D) sirkulerer
kortisol i blodbanen bundet til transportpro-
teiner. Rundt 90 % av kortisol er fast bundet til
kortisolbindende globulin (CBG) og 5-10%
losere bundet til albumin. Det er den frie frak-
sjonen av hormonene som er aktiv, siden kun
fritt hormon kan passere cellemembranen og
binde seg til intracellulaere reseptorer. Etter-
som nivaet av bindeprotein varierer, har méa-
ling av totalt hormonniva begrenset verdi uten
samtidig maling av bindeprotein. 1 thyro-
ideadiagnostikken brukes nermest utelukken-
de fritt tyroksin, mens maling av frie steroid-
hormoner ikke er blitt alminnelig tilgjengelig.

Maling av kortisol i spytt er et praktisk
og palitelig alternativ til serummalinger. I
spyttkjertlene foregér en ultrafiltrasjon av
serum, der sma molekyler diffunderer fritt
mellom cellenes tette forbindelser (tight
junctions). Steroidmolekyler er for store til &
passere mellom cellene. Dermed finner man
1 spytt kun fettloselige steroider, som passe-
rer cellemembranene. Konsentrasjonen av
kortisol varierer ikke med mengde spytt, og
gjenspeiler den frie fraksjonen av kortisol i
serum svert bra (1). Analysen har vaert mye
brukt i psykologisk forskning, men har ikke
vunnet stor plass i klinisk medisin. Mange
undersgkelser har vist at analyse av kortisol
i spytt kan utfordre etablerte metoder for &
bedemme hypofyse-binyre-aksen. Vi pre-
senterer her en gjennomgang av litteraturen
og egne erfaringer med metoden.

Metode

Litteratursgk

Litteratur om kortisol i spytt ved diagnostikk
av Cushings syndrom ble funnet ved sek i
PubMed med sgkeordene «salivary cortisol»
og «Cushing’s syndrome». Litteratur om
kortisol i spytt ved bedemming av binyre-
barksvikt ble funnet med sokeordene «sali-
vary cortisol», «adrenal insufficiency»,
«adrenal failure» og «Addison’s disease».
For begge sykdomskategorier var sekene be-
grenset til artikler pa engelsk og til studier
der ti eller flere pasienter ble evaluert. For
metodevurdering ble det sokt i PubMed med
sokeordene «salivary cortisol» begrenset til

oversiktsartikler. Relevante referanser i ar-
tiklenes litteraturlister ble gjennomgatt.

Malinger ved Haukeland
Analyse av kortisol i spytt ble etablert som
rutineanalyse ved Hormonlaboratoriet, Hau-
keland Universitetssjukehus i 2004. Spytt
samles med Salivette spyttror (Sarstedt,
Niimbrecht, Tyskland) (fig 1). Pasientene in-
strueres om provetakingen som vist i ramme
1. I laboratoriet sentrifugeres roret og en klar
spyttpreve samler seg i nedre kammer. Kor-
tisol i spytt males med ensymimmuntest
(Active cortisol EIA for saliva, Diagnostic
Systems Laboratories Inc., Webster, Texas),
som er validert ved Haukeland Universitets-
sjukehus (2). Vart referanseomrade gjennom
degnet er basert pa 20 friske personer i Ber-
gen, med 6 nmol/l som @vre normalgrense,
malt mellom k1 22 og 24. Intraassay- og in-
terassay-variasjonskoeffisienter i konsentra-
sjonsomradet 2,8—8,3 nmol/l er 12,6 % og
14,2 %. For konsentrasjoner over 8,3 nmol/l
er tilsvarende variasjonskoeffisienter 8,3 %
og 3,7%. Ifelge produsentens beskrivelse
har analysen 7 % medbestemmelse av korti-
son, og atskillig mindre av andre kortisolme-
tabolitter. Laboratoriet benytter samme takst
for analyse av kortisol i serum og spytt
(27 kr), mens analyse i urin er dyrere (79 kr).
Pasienter henvist til Medisinsk avdeling,
Haukeland Universitetssjukehus med mistan-
ke om Cushings syndrom ble screenet med
kortisol i spytt mellom kl 22 og 24, parallelt
med vanlig diagnostikk. Der det foreld gjen-
tatte spyttprover ble den laveste malte verdien
benyttet i analysen. Diagnosen Cushings syn-
drom ble ansett som sikker der utredning med
deksametasonsuppresjonstester og radiolo-
gisk diagnostikk var positive og kirurgisk be-
handling planlagt eller utfert. Pasienter som
fikk utfort synacthentest ved Haukeland Uni-
versitetssjukehus fikk rutinemessig mélt kor-
tisol 1 spytt og serum parallelt.

Hovedbudskap

Kortisol i spytt reflekterer biologisk
aktivt kortisol

Kortisol i spytt ved midnatt er en enkel
og god screeningtest for Cushings
syndrom, verdier innenfor referanse-
omradet taler sterkt imot syndromet

Kortisol i spytt kan anvendes til
a tilpasse dosering av kortison
ved binyrebarksvikt
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Resultater
Cushings syndrom
En rekke undersekelser har sammenliknet
maéling av kortisol i spytt om kvelden eller
natten med vanlige metoder for pavisning av
Cushings syndrom. Hovedresultatene er vist
i tabell 1 (3-9). To studier sammenliknet
sensitivitet og spesifisitet av kortisol i spytt
med fritt kortisol i degnurin (7, 9). Begge
disse konkluderer med at kortisol i spytt er &
foretrekke som screeningmetode av praktis-
ke arsaker. Videre har flere studier vist at sen-
sitivitet og spesifisitet kan okes ved & gjore
deksametasonsuppresjonstest med maling av
kortisol i spytt neste morgen (1, 3, 6, 9, 10).
Figur 2 viser resultater ved bruk av kortisol
i spytt ved utredning av 57 personer ved Hau-
keland Universitetssjukehus, hvorav 11 fikk
diagnosen Cushings syndrom. Alle pasientene
med Cushings syndrom hadde kortisol i spytt
om kvelden over 10 nmol/l (laboratoriets refe-
ranseverdi < 6 nmol/l) da diagnosen ble stilt.
En av disse var undersekt tidligere, da med
kortisol i spytt 6,1 nmol/l og negativ utredning
for Cushings syndrom for evrig. Spesifisiteten
for enkeltmélinger av kortisol er imidlertid
darlig, med mange provesvar i omradet 6—10
nmol/l ogsé blant de testede som ikke hadde
Cushings syndrom. Sju personer med kortisol
i spytt over 10 nmol/l fikk ikke pavist Cus-
hings syndrom ved annen testing.

Binyrebarksvikt
Synacthentest med méling av kortisol 1 spytt
skilte bedre enn serummalinger mellom nega-
tiv og positiv binyrerespons etter standard
250 g synacthen, som vist i en studie (1). I de
siste drene har to studier sammenliknet korti-
sol i spytt og serum ved synacthentest, og
spyttanalyser kommer fordelaktig ut (11, 12).
Ved Haukeland Universitetssjukehus ble
kortisol i serum og spytt analysert parallelt
etter 250 ng synacthen intramuskulart hos
23 personer. Ti av disse hadde binyrebark-
svikt bedemt med serummaélinger (upubli-
serte data). Spyttmaélingene viser 100 %
samsvar med serummalingene dersom gren-
severdien for normal kortisolrespons i spytt
settes til 40 nmol/l.

Diskusjon

Diagnostikk av Cushings syndrom
Trenger vi flere screeningmetoder for hoyt
kortisolnivd? Med epidemien av overvekt og
type 2-diabetes opptrer ofte Cushings syn-
drom som differensialdiagnose. Ved moder-
ne rentgendiagnostikk pavises mange tilfel-
dige svulster i hypofyse og binyrer med uviss
betydning (sékalte insidentalomer). Blod-
provetaking om kvelden er upraktisk og kan
1 seg selv gke kortisolnivdet. Maling av fritt
kortisol 1 degnurin er en god screeningmeto-
de, men med risiko for innsamlingsfeil. En
test som enkelt kan utelukke Cushings syn-
drom, er derfor ensket. Méaling av kortisol i
spytt er en ypperlig screeningmetode, fordi
provene kan tas utenfor sykehus og enkelt
kan gjentas. Spyttprever er spesielt velegnet
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til cushingdiagnostikk hos barn (3). Publiser-
te undersokelser (tab 1) og vare egne resulta-
ter viser at kortisol i spytt innenfor referanse-
omradet taler sterkt imot Cushings syndrom.
Testresultat over referanseomradet ber fol-
ges opp med utredning som beskrevet av
Evang og medarbeidere (13).

Kortisol er et stresshormon, og det er
utenkelig at en kortisolpreve kan vare
100 % spesifikk for Cushings syndrom. Ek-
sempelvis vil alvorlige infeksjoner eller de-
presjon gi okte kortisolnivéer. Undersokel-
ser har vist at kvinner under estrogenbe-
handling har heyere nivad av fritt kortisol
tidlig, men ikke sent pa dagen (12, 14). Ved
graviditet er fritt kortisol lett forheyet mot
slutten av svangerskapet, og referansever-
dier ma justeres til svangerskapets varighet
(14). Vére resultater ga mange falskt positi-
ve funn dersom gvre referanseniva definerte
positiv test. Dette kan skyldes at mange av
prevene er tatt av inneliggende pasienter
med flere sykdommer. Inneliggende pasien-
ter med forheyet kortisol i spytt hadde ogsa
forhayet kortisol i serum. For & redusere
falskt positive testresultater anbefaler vi at
det tas prover minst to netter, hvor den laveste
verdien tolkes som representativ.

Kortisol i spytt ved binyrebarksvikt

Binyrebarksvikt diagnostiseres ved pavis-
ning av lavt kortisolnivd om morgenen.
Adrenokortikotropt hormon (ACTH) er hoy
ved primer binyrebarksvikt (Addisons syk-
dom) (15) og lav ved sekundaer binyrebark-
svikt. Hvis de basale prevene ikke gir sikker
diagnose, utfores synacthentest. Erfaringene
tyder pa at kortisol i spytt er minst like péli-
telig som i serum ved slik testing. Synacthen-
testen er blitt modifisert gjentatte ganger, og
det er ingen enighet om utfering og tolking.
Medikamenter som gker nivaet av kortisol-
bindende globulin (@strogen, antiepileptika),
vanskeliggjor tolkingen av testen. Nivéaet av
kortisolbindende hormon (CBG) avtar ved
kritisk sykdom og gjer tolkingen av kortisol
i serum vanskelig (16). Den sterste gevinsten
ved méling av kortisol i spytt ved diagnostikk
av binyrebarksvikt er at feilkilden med varia-
sjoner i CBG-nivéet elimineres. Dessuten
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Figur 1 a) Salivette-ror for samling av spytt og
b) de ulike bestanddelene. Bomullstampongen
erindikert med hvit pil. Nederst ses et samlerer
hvor spyttet samles etter sentrifugering

forenkles selve utferingen av testen, bade
ved redusert behov for personell og mulighet
for testing i primerhelsetjenesten.
Behandling av binyrebarksvikt er tidligere
omtalt i Tidsskriftet (15). Hovedproblemet
med slik behandling er at det ikke finnes
gode effektmal. Ingen tablettbehandling gir
normale degnsvingninger av kortisol, og mé-
ling av kortisolnivaer har derfor begrenset
verdi. Imidlertid er det variabel absorpsjon

Tabell 1 Spesifisitet og sensitivitet i studier av kortisol i spytt i kveldspreve ved screening for

Cushings syndrom

Antall med Cus-

Forfatter, ar (referanse) hings syndrom

Raff, 1998 (4) 39 voksne
Castro, 1999 (6) 30 voksne
Martinelli, 1999 (3) 11 barn

Papanicolaou, 2002 (5) 122 voksne
Putignano, 2003 (7) 41 voksne
Yaneva, 2004 (8) 37 voksne
Viardot, 2005 (9) 12 voksne

T Radioimmuntest (RIA) (Diagnostic Products, California)

2 Radioimmuntest (uspesifisert metode)
3 Radioimmuntest (Covance Laboratories, @sterrike)
4 Radioimmuntest (CIS Biointernational, Frankrike)

Spesifisitet Sensitivitet Grenseverdi
(%) (%) (nmol/l)
97 92 3,6'
88 100 4,82
95 100 7.72
100 93 15,28
93 93 9,3
96 100 5,54
100 100 6,14
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Ramme 1

Retningslinjer for samling av spytt
for analyse av kortisol

Generelle forutsetninger

— ikke innta mat eller drikke siste halv-
time for prevetaking

— ikke utfer tannstell siste halvtime for
provetaking

— ikke ta praven etter sterk fysisk akti-
vitet

— ikke ta praven under infeksjonssyk-
dom

Screening for Cushings syndrom

— Proven tas etter sengetid, gjerne ved
midnatt (bruk vekkerklokke)

— Praven kan oppbevares pa nattbordet
til neste morgen

— Ta praeve minst to degn, laveste verdi
tolkes som representativ

Praktisk prevetaking (Salivette)

— Bomullstampongen tygges eller
suges til tampongen er giennomvat
(minst ett minutt) og plasseres
tilbake i raret

— Praven kan oppbevares i kjgleskap
inntil tre degn

— Praven kan sendes med vanlig post
til laboratoriet

og metabolisme av kortison, og det kan vare
meningsfullt & f en oppfatning om dette. Det
har vart anbefalt enkle kortisolkurver for &
styre kortisolnivdene mot normale verdier. Vi
har foreslatt a benytte kortisol i spytt som en
enklere og bedre metode for 4 tilpasse dose-
ringen (2), pd samme mate som det har veert
gjort for 4 bedemme suppresjonsbehandlin-
gen ved 21-hydroksylasesvikt (17). Om slik
tilpassing av dosene bedrer livskvalitet og
langtidsutsikter for pasienter med binyre-
barksvikt, gjenstér & pévise.

Metodebetraktninger
Det er grunn til 4 anta at den sterste feilkil-
den ved maling av kortisol i spytt er ungyak-

tighet ved spyttsamlingen. Spytt kan samles
direkte i reagensrer eller ved & bruke spe-
siallagde spyttsamlingsrer. Nyere metoder
for spyttsamling er & foretrekke, da de er
enkle og hygieniske. Proven kan tas nar som
helst, hvor som helst og av hvem som helst.
En mulig feilkilde er blodtilblanding, etter-
som konsentrasjonen av kortisol i blod er
om lag 20 ganger heyere enn i spytt. Noe
kortisol absorberes til bomullstampongen,
med risiko for falskt lave malinger hvis
volumet blir for lite (<1 ml). Kortisol er
sveart stabilt, og innenfor en tidsramme pa
fem degn fra prevetaking til mottak i labora-
toriet pavirkes analyseresultatet ubetydelig
(18). Ved lengre tids lagring i romtemperatur
kan bakterier fore til degradering av kortisol
(19). Imidlertid er absorpsjon til bomull
(20), blodtilblanding (21) og bakterier (19)
mindre problematisk for analyse av kortisol
enn andre steroider som for eksempel testo-
steron.

Ulike metoder for analyse av kortisol kan
gi ulike referanseverdier (tab 1). Immunolo-
giske metoder har begrensninger i spesifisi-
teten mot steroidmetabolitter med liknende
struktur. Metoder for maling av steroider i
spytt ved massespektrometri er under utvik-
ling og vil sannsynligvis forbedre testegen-
skapene.

Konklusjon

Maling av kortisol i spytt er en palitelig
screeninganalyse som gjenspeiler den frie
og biologisk aktive fraksjonen av kortisol.
Analysen er aktuell som alternativ til serum-
kortisol i de fleste situasjoner. Vi anbefaler
at kortisol i spytt erstatter kortisol i degnurin
som screeningmetode for Cushings syn-
drom.
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