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ABSTRACT

Saliva biomarkerer
—er det fremtiden?

Der har iseer indenfor de seneste ar veeret en sti-
gende interesse for brugen af spyt som diagno-
stisk redskab. Der er en raekke fordele ved at an-
vende spyt frem for blod og andre kropsveesker i
forbindelse med sygdomsopsporing, diagnostik
samt monitorering af sygdomsprogression og
behandlingseffekt, idet spyt er nemt, billigt og
smertefrit at opsamle. Imidlertid har brugen af
spyt veeret begrasnset af manglen pa sensitivitet
og specificitet, manglende korrelation mellem
biomolekyler i blod og spyt, og degnvariationer
i spytflow og -sammensestning. | de seneste
artier har der veeret en hastig udvikling indenfor
OMIC-teknologier, iseer indenfor genomics og
proteomics, men ogsa metabolomics, hvilket
betyder, at vi i fremtiden vil kunne anvende spyt
til pévisning af sygdomsmarkerer i den daglige
kliniske praksis i langt sterre omfang end i dag.
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er er en lang raekke indlysende fordele ved at kunne

anvende spyt i stedet for blod i forbindelse med syg-

domsopsporing, diagnostik samt monitorering af

sygdomsprogression og behandlingseffekt. Blodets
sammensatning reflekteres i et vist omfang i spyt, spyt er let
at opsamle, opbevare og transportere, opsamling kraever ikke
specialuddannet personale, og infektionsrisikoen er mindre
end ved héndtering af blodprgver. Hos bgrn og patienter med
naleskreek vil det veere en betydelig fordel at tage en spytprgve
frem for en blodprgve. Spytopsamling er nemmere at gentage
over tid, fx et degn, og det er i en cost-effektiv metode, der er
velegnet til screening af stgrre befolkningsgrupper.

Der har iseer indenfor de sidste 10 ar veeret en rivende udvik-
ling indenfor molekylerbiologiske teknikker, som har bidraget
til at gge sensitiviteten og specificiteten af nogle af de genetiske,
biokemiske og celluleere markgrer, der kan pavises i spyt. Det
har naturligt nok gget interessen betydeligt for den potentielle
anvendelse af spyt som diagnostisk redskab. Der er ingen tvivl
om, at udviklingen inden for isaer proteomics og genomics vil
pge mulighederne for, at vi i fremtiden i hgjere grad kan anven-
de spyt som biomateriale til pavisning af 1) genetisk disposition
til sygdom, 2) biomarker for sygdomsopsporing og -progres-
sion samt 3) til monitorering af behandlingseffekt i langt stgrre
omfang end i dag. Det skal dog understreges, at der er forhold,
som begreenser anvendelsen af spyt. Det er ngdvendigt at teste
sensitiviteten og specificiteten af flere af de biomarkgrer, der
er pavist pa et stgrre biomateriale fra fx biobanker og pa stgrre
populationer i prospektive studier, og i forhold til blod, for det

bliver en realitet, at tandleegen opsamler en

EMNEORD spytprgve med henblik pé screening af patien-
Saliva: tens almene helbredstilstand i forbindelse med
biomarkers; et almindeligt tandeftersyn.

inflammation; Nervarende artikel er en gennemgang af
cytokines; d ielle bi K d o . d
genomics; e potentielle biomarkerer, der er pavist ve
proteomics en rakke orale og almene sygdomme samt
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om man er genetisk disponeret for en bestemt sygdom.

Genomics — anvendes til at kortlaegge vores gener og undersgge cellernes arvemasse, DNA. Kan bruges til at bestemme,

udvikle sygdom.

Epigenomics — anvendes til pavisning af endringer i vores DNA, som er opstdet ved DNA methylation og histone mo-
difikation. Disse a&endringer kan skyldes ydre faktorer (mutagener) som kost og forurening og medfere gget risiko for at

Transcriptomics — DNA’et transskriberes via forskellige RNA-molekyler. Herved kommer det pagaldende DNA til ud-
tryk. Anvendes til pavisning af fx microRNA, som biomarkgrer for sygdomme.

endret pga. sygdom, fx cytokinprofilen.

Proteomics — DNA'et er transskriberet via RNA, og der males nu pa proteiner, deres struktur og funktion, som kan vaere

kroppen. Det kan fx vaere aminosyrer og kulhydrater.

Metabolomics — anvendes til at analysere metabolitter, dvs. forskellige molekyler, som er en del af metabolismen i

Tabel 1. Forskellige OMIC-teknologier, og hvad de kan anvendes til at pavise i bl.a. spyt.

Table 1. Different OMIC technologies and their potential use in salivary diagnostics.

spyttets anvendelse til pavisning af rusmidler, monitorering af
hormonniveauer, herunder stress.

Hvorfor er spyt anvendeligt som diagnostisk redskab?

Det spyt, der secerneres til mundhulen, indeholder en lang
reekke proteiner. Disse kan vaere secerneret direkte til spyttet af
spytkirtlernes celler; de kan veere passeret fra blodet gennem
spytkirtlernes celler til spyttet via forskellige transportmeka-
nismer, eller de kan stamme fra afstgdte epitelceller fra spyt-
kirtlerne eller mundslimhinden (1). Transport af substanser fra
blod til spyt kan foregd transcellulert eller paracellulert ved
passiv eller aktiv transport og athaenger bl.a. af substansernes
pH, ladning, proteinbinding samt vand- og fedtoplgselighed
(2). Det antages, at de fleste lavmolekyleere proteiner kan pas-
sere frit igennem spytkirtelcellerne. Der synes saledes at veere
et oplagt og stort potentiale i at anvende spyt til udvikling af
redskaber, der kan anvendes i klinikken med henblik pa tidlig
sygdomsopsporing, optimeret diagnostik, sygdomsforebyg-
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gelse og behandling. Der er ogsa en rivende udvikling i gang,
og der er i dag identificeret biomarkgrer i spyt, som allerede
anvendes indenfor diagnostik og behandling. En biomarkegr er
defineret som en effekt eller karakteristik, der kan males og
evalueres objektivt som en indikator for normale biologiske
processer, patogene processer eller farmakologiske responser
pa terapeutiske interventioner (3).

En lang reekke af de proteiner/molekyler, der findes i spyt-
tet, kan veere potentielle markgrer for vores genetiske disposi-
tion for forskellige sygdomme, fx cancer og autoimmune syg-
domme; for sygdoms- eller miljpmeessigt betingede endringer
ivores gener eller markgrer for, hvad der er gaet galt i ”prote-
insystemerne”, ndr sygdom er opstdet, og hvorledes sygdom-
men udvikler sig, samt hvorledes kroppen reagerer pa en given
behandling. Det er udviklingen inden for OMICS, der har be-
tydet, at interessen for brug af spyt som pavisning af forskel-
lige biomarkgrer er gget. OMICS er teknologiske metoder, der
omfatter genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics
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og metabolomics (4). Tabel 1 viser, hvad de forskellige OMICS
kan anvendes til.

Begrensningerne ved at anvende spyt

Hovedparten af de biomarkgrer, vi kender i dag, er fundet i
blodprgver og ikke i spyt, og vores viden om sammenhang mel-
lem forskellige sygdomme og andringer i ekspressionen af for-
skellige molekyler er primert baseret pé studier, der anvender
blodprgver, og disse sammenheange kan ikke ngdvendigvis pa-
vises ved anvendelse af spytprgver. Endvidere afspejler spyttet
i stprre grad end blodet kroppens aktuelle tilstand, idet spyt-
tets sekretionshastighed og sammensetning varierer betydeligt
i lgbet af dggnet, og visse substansers tilstedevaerelse i spyttet
er meget athengig af spytsekretionshastigheden (2). Ud over
dggnvariationen i spyttets biokemiske sammensatning kan
selve opsamlingsmetoden og handtering af spytprgven vere
af afggrende betydning for fortolkning af resultaterne og der-
med pavisning af en valid biomarker (1,5). Hos patienter med
sveert nedsat spytsekretion kan det veere vanskeligt at opsamle
tilstreekkelig maengde spyt til analyse, iseer ustimuleret helspyt,
ligesom det kan vere afggrende at opsamle spyt selektivt fra
fx glandula parotidea for at monitorere sygdomsaffektionen i
bestemte spytkirtler, fx ved Sjogrens syndrom (6). I forbindelse
med pavisning af biomarkgrer i spyt (og sammenholde fundene
med tilsvarende i blodprgver) er det ngdvendigt at anvende
standardiserede metoder til opsamling af ustimuleret og tygge-
stimuleret helspyt (2,5). Den hyppigst anvendte er den sékaldte
aflpbsmetode” (2). Séfremt spyt skal anvendes i fremtiden til
mere udbredt diagnostik og screening af store befolkningsgrup-
per, herunder kunne anvendes i udviklingslandene, er det vig-
tigt at kunne anvende helspyt, der er nemt at opsamle fremfor
spyt opsamlet fra specifikke spytkirtler, da metoden til dette
er teknisk vanskeligere at udfgre. Endvidere er det vigtigt, at
spytprgven handteres og opbevares korrekt dvs. anbringes pa is
og nedfryses hurtigst muligt for at undga potentiel enzymatisk
nedbrydning af visse molekyler. I forbindelse med proteom- og
transskriptomanalyser kraeves ofte tilseetning af enzymhaemme-
re som protease og ribonuklease for at kunne pavise bestemte
labile komponenter, fx microRNAs i spyttet (5).

Udviklingen af fglsomme molekylarbiologiske analyseme-
toder har veeret og er fortsat af afggrende betydning for pévis-
ning af biomarkerer med hgj sensitivitet og specificitet og i det
hele taget muligheden for pavisning af molekyler, hvis koncen-
tration i spyt kan vaere flere hundrede gange lavere end i blod,
fx visse proinflammatoriske cytokiner. Pavisning af endret
cytokinprofil ved en given systemisk sygdom, fx ved Sjogrens
syndrom, kan i gvrigt veere pavirket af, at patienten har andre
inflammatoriske sygdomme, herunder marginal parodontitis,
hvilket naturligvis skal inddrages i fortolkningen af analysere-
sultaterne. Ogsd anvendelsen af high throughput DNA-sekven-
tering til karakterisering af de orale mikroorganismer og det
humane orale microbiom er et vigtigt fremskridt (for yderligere
detaljer se online database: www.homd.org). Karakterisering
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af det humane spytproteom har afslgret over 3.000 proteiner

(se online database: www.hspp.ucla.edu).

Biomarkgrer i spyt og deres kliniske anvendelse

Spyt indeholder en stor mangfoldighed af potentielle biomar-
kgrer (Tabel 2). Anvendeligheden af disse biomarkgrer i diag-
nostik af specifikke sygdomme er beskrevet nedenfor.

Marginal parodontitis, iskeemisk hjertesygdom og diabetes

Marginal parodontitis (MP) er en bakterielt induceret, kro-

nisk inflammatorisk sygdom (7). Sygdomsmenstret er preeget

Biomarkorer

Biomarker type Eksempler

Mikroorganismer

Celler

Organeller

Muciner

Proteiner

Mindre proteiner/peptider

Antistoffer

Enzymer

Peptidhormoner og cytokiner

DNA

mRNA og miRNA

Steroider

Lipider

Elektrolytter/ioner

Bakterier, vira, svampe, pro-
tozoer

Epitelceller, neutrofile granulo-

cytter

Mikropartikler (0,1-1 um),
exosomer (< 0,1 pm)

MUC5B og MUC7
MUC1 og MUC4 (membran-
bundne)

Prolin-rige proteiner, cystatin
S, cathelicidin, alfa-defensiner

Nedbrydningsprodukter fra hi-
statiner, statherin og prolin-rige
proteiner

Sekretorisk immunoglobulin A,
immunoglobulin G

Kulsyreanhydrase 6, amylase,
kallikrein

Epithelial growth factor, leptin,
melatonin, interleukiner bl.a.
IL-8 og IL-6

Humant og bakterielt

Human celluleert og cellefrit
(exosomalt); bakterielt

DHEA (dihydroepiandrosteron),
kortisol; @strogen, progesteron

Glycerofosfolipider, kolesterol

Hypotone koncentrationer af
natrium og klorid, calcium-
meetning, bikarbonat, nitrat,
thiocyanat

Tabel 2. Eksempler pa potentielle biomarkarer i spyttet.

Table 2. Examples of potential biomarkers in saliva.
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af perioder med hhv. excerbation og remission karakteriseret
ved sygdomsaktivitet og -inaktivitet. MP er en multifaktoriel
sygdom, hvor genetiske og miljgmeessige faktorer spiller en
rolle (7). Identifikation af mikrobielle og genetiske biomar-
kerer samt markgrer for veertsrespons vil kunne bidrage til at
identificere, praediktere og monitorere patienter med risiko for
alvorlig sygdomsprogression, patienter, der ikke responderer
pa konventionel behandling, samt patienter, der er i risiko for
at udvikle komplicerende systemiske sygdomme. Den inflam-
matoriske tilstand i det parodontale vav og nedbrydningen af
knoglevaev udlgser gget produktion af en reekke molekyler, som
kan pavises i sivel pocheveesken som i helspyt. Disse omfatter
cytokiner (interleukin- (IL-) 1b, IL-6, tumour necrosis factor-a
(TNF-0) og prostaglandiner samt matrixmetalloproteinaser
(MMP-8, -9 og -13), alkalisk fosfatase, osteocalcin og osteonec-
tin (8,9). Nogle af disse markgrer (IL-1b, osteoprotegerin og
MMP-8) er fundet forgget i helspyt hos patienter med MP og
korreleret til sygdommens sveerhedsgrad (10).

En undersggelse har vist, at det ved kombination af mikro-
bielle markgrer (forhgjede niveauer af Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum og Campylobacter rectus) og veerts-
responsmarkgrer (osteoprotegerin, MMP-8, MMP-9 og IL-1b)
er muligt at gruppere patienter i forhold til sygdomsprogres-
sion (11). Ligeledes er forhgjede niveauer af Porphyromonas
gingivalis, IL-1b og MMP-8 fundet relateret til sygdommens
svaerhedsgrad (12). MP resulterer ogsé i et malbart systemisk
inflammatorisk respons, der forarsager stigning i cirkulerende
C-reaktivt protein og IL-6, og parodontal behandling har en
gunstig effekt herpé (8). Disse observationer sandsynligggr, at
der er en kausal sammenheng mellem den systemiske inflam-
mation udlgst af MP og risiko for kardiovaskuleer sygdom.

Der findes spytbaserede biomarkgrer for akut myokardie-
infarkt (AMI) som omfatter C-reaktivt protein, myoglobin, og
myeloperoxidase (13). Der er pavist forggede vaerdier af MMP-8
i spyt hos patienter med AMI (14), og forhgjet CPK (kreatinin
fosfokinase, en markgr for AMI) er fundet korreleret til cirku-
lerende niveauer af CPK i blodet 24 og 48 timer efter AMI (15).

Der er pévist sammenhang mellem forekomsten af MP og
diabetes (16), og der er ogsa pavist en rekkes felles biomar-
korer. Séledes er MMP-8 og osteoprotegerin fundet forgget
i spyt hos diabetikere, uathengigt af tilstedeverelsen af MP
(17). Hos patienter med type 2-diabetes, men uden gingivi-
tis, er der pavist opregulering af proteinaseinhibitorerne a-2-
makroglobulin, o-1-antitrypsin and cystatin C (18). Hos bgrn
med type 1-diabetes er der fundet opregulering af a-defensiner,
men nedregulering af statherin og beslaegtede peptider (19).

Oral lichen planus

Oral lichen planus (OLP) er en kronisk inflammatorisk
mundslimhinde- og hudsygdom. Ztiologien er endnu ukendt.
Det antages, at autoreaktive cytotoksiske CD8+ T-celler udlg-
ser keratinocyt apoptose og produktion af cytokiner, som har
betydning for sygdomsaktiviteten (20). Det er tidligere vist, at
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KLINISK RELEVANS

Spyt indeholder ligesom blod
en lang reekke forskellige
proteiner og molekyler, som
afspejler kroppens helbreds-
tilstand. Der er langt flere for-
dele ved at kunne anvende
spyt frem for blod i forbindelse
med diagnostik, sygdomsop-
sporing samt monitorering af
sygdomsprogression og be-
handlingseffekt. Det er nemt,

billigt, sikkert og ikke-invasivt
at opsamle spyt, og med den
hastige udvikling inden for
OMIC-teknologier, der kan
fremme validiteten af biomar-
karer i spyt, vil spyt utvivisomt
fa langt sterre udbredelse
som diagnostisk redskab i
klinikken i fremtiden, hvilket
ogsa vil bergre tandlesgers
kliniske praksis.

patienter med erosiv OLP har forggede niveauer af IFN-y (in-
terferon-gamma), TNF-a og TNF-receptor-2 i deres spyt sam-
menlignet med raske kontrolpersoner, som falder signifikant
efter behandling med systemisk prednison (21). Andre studier
har ogsé fundet forhgjede niveauer af spyt-TNF-a hos patien-
ter med OLP samt forhgjede niveauer af IL-1a, IL-6 og IL-8
(22,23). Desuden tyder undersggelsesresultaterne pa, at &n-
dringen i disse NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhan-
cer af aktiverede B-celler) -athaengige cytokiner i helspyt delvist
kan afspejle den ggede risiko for malign transformation af OLP,
og at méling af disse cytokiner fremover kan veare anvendelige i
monitoreringen af det behandlingsmeessige respons (23).

Oral cancer, bryst- og pancreas-cancer

Oralt planocelluleert karcinom (OSCC) er den hyppigste can-
cerform i mundhulen, og som ved andre typer af cancer er
tidlig diagnostik vigtig for hurtig behandling og dermed bedre
prognose. Adskillige undersggelser har vist, at spyt fra patien-
ter med OSCC indeholder forhgjede niveauer af visse proteiner,
herunder IL-1, IL-6, IL-8, CD44, carcinoembryonisk antigen
(CEA), o-defensin-1 og TNF-a (24-28), men ogsa fibronectin
cytokeratin 19-fragment, tissue polypeptidantigen (TPA), endo-
thelin-1, Cyfra 21-1, cancerantigen CA125, M2BP, MRP14, pro-
filin, CD59 og katalase, som alle anses for at veare potentielle
markgrer for oral cancer (23-29).

Patienter med orale preemaligne tilstande har lavere niveau-
er af TNF-q, IL-1-a, IL-6 og -8 i spyt end patienter med OSCC,
men hgjere niveauer af disse proinflammatoriske cytokiner end
raske kontrolpersoner (23,25,30). Ved hjelp af microarray-
baserede analyser og kvantitativ polymerase-kadereaktion
(qPCR) er det vist, at DUSP1, H3F3A, IL-1p, IL-8, OAZ1, SAT
og S100P er forhgjede hos patienter med OSCC sammenlignet
med raske kontrolpersoner (31). Sensitiviteten og specificite-
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ten ved brug af kombinationer af disse biomarkerer er hgj (31).
Desuden synes disse spytbiomarkgrer at vaere uathangige af et-
nicitet (32). Studier tyder p4, at spyt-transskriptomet er bedre
til at pavise oral cancer end serum transskriptom, og en rakke
spyt-transskriptom-biomarkgrer bliver i gjeblikket testet og va-
lideret i stgrre befolkningsgrupper (33). Analyser af microRNA
(miR) i spyt har vist lavere niveauer af miR-125a og miR-200a
hos patienter med OSCC end hos raske kontrolpersoner (34).
Endvidere er der fundet hgjere koncentrationer af MMP-1 og
MMP-3 i spyt hos patienter med OSCC end hos raske kontrol-
personer, og disse koncentrationer gges i takt med sygdom-
mens omfang (35).

Tidligere studier antyder, at maling af CA 125 og epidermal
growth factor (EGF) i spyt kan have diagnostisk potentiale ved
ovarie- (36) og brystkreeft (37). Tumormarkgrerne c-erbB-2 og
cancerantigen 15-3 i spyt er signifikant hgjere hos kvinder med
brystkreeft end hos kvinder med benigne tumorer og raske kon-
trolpersoner (38). Omvendt er niveauet af tumor suppressor-
proteinet og onkogenproteinet 53 (p53) i spyt lavere hos kvin-
der med brystkreeft end hos dem med benigne tumorer (38).
Atter andre microRNA-biomarkgrer og proteinbiomarkgr er
blevet valideret og har vist en sensitivitet pa 83 % og specificitet
pé 97 %) pa et preeklinisk valideringsmateriale (39).

I en nyere undersggelse blev der identificeret fire mRNA-
biomarkgrer (KRAS, MBD3L2, ACRV1 og DPM1), som mulig-
gjorde skelnen mellem patienter med pancreascancer, kronisk
pancreatitis og raske kontrolpersoner (sensitivitet 90 % og spe-
cificitet 95 %) (40).

Virusinfektioner

Spyttest med maéling af HIV-specifikt IgG-antistof er en aner-
kendt og veletableret metode til diagnostik af infektion med HIV
(Human Immunodeficiency Virus). Sensitiviteten og specificite-
ten er hgj (mellem 95 % og 100 %) og pa niveau med serumtest
(41-43). Anvendelse af helspyt til diagnostik af HIV-infektion
har &benlyse fordele, herunder den betydeligt reducerede in-
fektionsrisiko for sundhedspersonale og fremme af diagnostik
hos bgrn og store befolkningsgrupper. Desuden er det muligt at
diagnosticere hepatitis A, B og C ved hjalp af antistofanalyser i
spyt og desuden at analysere for induceret immunitet efter vac-
cination. Specificiteten og sensitiviteten er hgj (mellem 98,7 og
100 %) og pa niveau med serumtests (44,45). Antistofniveauer
ved rubella, morbilli og epidemisk parotitis kan ogsé med stor
ngjagtighed pavises i spyt (46-48).

Sjogrens syndrom

Sjogrens syndrom (SS) er en kronisk, inflammatorisk autoim-
mun bindeveavssygdom karakteriseret ved tilstedeverelsen af
lymfocyteaere infiltrater i de eksokrine kirtler. Det er hovedsage-
ligt tdre- og spytkirtler, som afficeres, og nedsat tére- og spytse-
kretion anses for forbundet med en progredierende lymfocyt-
medieret destruktion af kirtelparenkymet (49). Sialokemiske
underspgelser har vist, at patienter med primeert SS har hgje
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koncentrationer af natrium og klorid, men lave koncentrationer
af fosfat i helspyt, parotisspyt og spyt fra gll. submandibularis/
sublingualis pa trods af lave sekretionshastigheder (50,51).
Disse fund tyder pé en dysfunktion i de duktale cellers evne til
at reabsorbere salte, som kan veare betinget af ndrede signa-
leringsmekanismer og/eller endret forekomst af involverede
transportproteiner (51). Endvidere er MMP-9 og dens vigtigste
inhibitor TIMP-1 fundet gget i spyt fra patienter med SS sam-
menlignet med raske kontrolpersoner, men relationen til symp-
tomintensitet og sygdomsvarighed er endnu uafklaret (52).
Ogsa en rakke cytokiner er blevet undersggt, og IL-10 og IL-6
er fundet i ggede koncentrationer i spyt hos patienter med SS i
forhold til raske kontrolpersoner, og IL-6 er fundet korreleret
til bAde mund- og gjentgrhed (53). Det er desuden vist, at 16
forskellige peptider i helspyt er udtrykt signifikant anderledes
hos patienter med SS sammenlignet med raske kontrolperso-
ner (54). Nyere studier viser, at anvendelse af kombinationen af
proteinmarkgren f3-2-microglobulin- og mRNA-biomarkgrerne
myeloid cell nuclear differentiation antigen og guanylate binding
protein 2 ikke blot ggr det muligt meget ngjagtigt af skelne SS-
patienter fra raske kontrolpersoner, men ogsa fra patienter med
systemisk lupus erytematosus (55,56).

Hormoner

Maling af hormonniveauer i spyt har veeret anvendt leenge i
klinisk sammenheeng. Bestemmelse af variationer i hormonni-
veauer over dggn eller maneder kreever opsamling af flere prover
med bestemte intervaller, hvilket betyder, at det er nemmere at
anvende spytprgver fremfor blodprgver, idet det er uden gener
for patienten og spytopsamlingen kan forega i hjemmet. De fle-
ste hormoner, fx steroider, er fedtoplgselige, og passerer sdledes
fra blodet ud i spyttet via passiv diffusion. Hormonniveauet i
blodet, dvs. den frie andel af hormon i blod, afspejles direkte i
spyttet, hvilket gor spyt attraktivt at anvende. Det frie hormon
er identisk med det biologisk aktive hormon, og derfor kan an-
vendelse af spyt have hgjere diagnostisk veerdi end blod. Méling
af spytkortisol har lenge veeret anvendt som en marker for stress
(57). Kortisol frigives via HPA-aksen (hypothalamus-hypofyse-
binyreaksen), og maling af spytkortisol kan saledes afspejle en
dysfunktion i HPA-aksen, som kan vere tilfeeldet ved langvarig
stress, adfeerdsforstyrrelser og visse endokrine sygdomme. Mo-
nitorering af kgnshormoner som gstradiol, gstriol, progesteron
og testosteron i spyt anvendes i vidt omfang til vurdering af bl.a.
fertilitet, eeglgsningstidspunkt, fosterveekst, preediktion af for tid-
lig fedsel, sportspreestationer, misbrug af anabole steroider samt
vaekst- og adfeerdsforstyrrelser hos bgrn (58).

Monitorering af medicin og rusmidler

Niveauet af et givent leegemiddel kan ogsd bestemmes i spyt,
og afspejler som for hormonernes vedkommende den frie, ikke-
protein-bundne andel af leegemidlet i blodet. Da den frie, ikke-
proteinbundne del af leegemidlet kan veere pH-afthangig, vil
resultatet af malingen afhange af spytsekretionshastigheden
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og dermed endringer i spyttets pH, hvilket kan medfgre va-
riationer i spyt-/plasmaforholdet og dermed indskraenke spyts
diagnostiske veerdi.

Spyt er derimod hensigtsmeessigt at anvende i forbindelse
med maéling af euforiserende stoffer, idet der her ofte blot er be-
hov for at undersgge, om et givent rusmiddel er til stede i krop-
pen eller ej. Spyt er séledes blevet anvendst til at afdeekke misbrug
af cannabis, kokain, opioider og indtagelse af alkohol (59).

Konklusion

Gennem det seneste arti har interessen for brug af spyt som et
diagnostisk redskab veeret stigende. Spyt har en reekke indly-
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sende fordele i forhold til blod, da det kan opsamles non-in-
vasivt og gentagne gange af ikke-specialuddannede personer.
Desuden er det en cost-effektiv metode til screening af store
befolkningsgrupper. Den rivende udvikling inden for OMIC-
teknologier giver nye muligheder og gger validiteten af mange
af de nye biomarkerer, der kan pavises i spyt. Det ggr spyt til et
brugbart redskab til tidlig diagnose, overvagning af sygdoms-
progression og evaluering af terapeutisk intervention ved en
lang raekke orale og almene sygdomme. Imidlertid er der behov
for yderligere videnskabelig validering af mange af de paviste
biomarkgrer, fgr de kan anvendes i den nuveerende kliniske
praksis.

Saliva as a diagnostic tool - possibilities and limitations

Saliva has for a long time been considered an important diagnos-
tic fluid. Thus, unlike blood and other body fluids, the use of saliva
in diagnostics offers an easy, inexpensive and painless method
for early diagnosis, and for monitoring disease progression and
the effect of therapeutic intervention. However, the use of sali-
vary diagnostics has been hindered by the lack of sensitive and
specific methods, the lack of correlation between biomolecules

in the blood and saliva, and the circadian and flow dependent
variations in saliva. During the last decade, OMIC technologies
have improved, especially with regard to genomics and proteom-
ics, but also metabolomics. Consequently, the use of salivary
diagnostics in clinical settings is becoming a reality. The most
significant landmark in salivary diagnostics is the ability to identify
the disease biomarkers and to transfer this knowkedge from the
laboratory to the clinical practice.
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