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Spyt

Status og muligheder

Ny viden om spyttets funktioner samt nye molekylzerbiologiske tekno-
logier har givet mulighed for i hgjere grad end tidligere at bruge pati-
enters spyt til at skelne mellem syg og rask. | den odontologiske klinik
abnes for at anvende spyt til detektion og monitorering i forbindelse
med sygdomsforebyggelse, diagnostik, behandling og prognose. Den nye
viden pd omradet bergrer eksempelvis den beskyttende effekt af spyt
mod caries og erosion, spytkirtelfunktion og spyt hos patienter med
cancer og med Sjagrens syndrom, samt identifikation af biomarkgrer i
spyt. Nogle af de nye omrdder inden for spytforskningen, som spyttets
effekt pd teender og slimhinder, har primaert odontologisk applikation
mens andre er knyttet til mere generelle formal. Sdledes har fordelene
ved at anvende spyt (opsamlet ved non-invasiv teknik og med minimal
infektionsrisiko) frem for blodpraver gget interessen for spyttets poten-
tielle anvendelse som handy chair side tool inden for sygdomsopsporing
og diagnostik.

pyttet er en veesentlig beskyttende faktor for teender og
slimhinder, og patienter med nedsat spytsekretion har
forpget risiko for mundhulesygdom i form af fx caries,
tanderosion og -slid samt svamp og sar. Dertil kommer at
mundtgrhedsgener kan nedszette patientens livskvalitet bety-
deligt.
Skgnt mange systemiske sygdomme og deres behandling

Forfattere

Anja Weirsge Dynesen, ph.d.-stipendiat, cand.odont. og
cand.scient. i human erneering’

Siri Beier Jensen, ph.d.-stipendiat, tandleege '

Lars Holten-Andersen, ph.d.-stipendiat, cand.scient. !

Thorbjorg Jensdottir, erhvervs-ph.d.-stipendiat, MSc (Nutrition) -2
Anne Marie Lynge Pedersen, lektor, tandlaege, ph.d.’

Allan Bardow, adjunkt, tandlaege, ph.d. '

Birgitte Nauntofte, professor, dr.odont. '

! Afdeling for Oral Medicin, Klinisk Oral Fysiologi, Oral Patologi &

Anatomi, Odontologisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige
Fakultet, Kabenhavns Universitet, og 2 TOMS-gruppen A/S

forarsager reduktion i den spytmaengde der tilfores mundhu-
len, ses de mest udtalte spytkirteldysfunktioner og de orale
konsekvenser heraf hos patienter med primeert Sjegrens syn-
drom og hos patienter der har faet strdlebehandling i hoved-
hals-regionen samt hos patienter der indtager medicin som
interfererer med spytkirtlernes sekretionsprocesser.

I den odontologiske klinik har forebyggelse af folgetil-
stande i mundhulen i forbindelse med nedsat spytsekretion
hgj prioritet. Og den symptomlindrende behandling der i dag
kan tilbydes den mundterre patient, er almindeligvis af
lokal karakter, hvorimod den farmakologiske behandlinger
med de sdkaldte sekretagoger, anvendes mere sjaeldent. Disse
omfatter pilokarpin (Salagen), en non-specifik muskarin ago-
nist med svag beta-adrenerg agonist aktivitet og det mere
specifikke Cevimelin som specifikt aktiverer M3 receptorer (1).

I Laboratorium for Oral Fysiologi ved Odontologisk Institut
har vi i de senere ar haft fokus pa udforskning af spytkirtel-
funktion og spyt samt dets betydning under bade normale og
patofysiologiske forhold. Vort interesseomrade deekker sével
grundforskningsmaessige aspekter af spyttets dannelse, trans-
lationel forskning, hvor den indhentede fundamentale viden
overfores til den kliniske hverdag, og endelig klinisk forsk-
ning pa bestemte patientgrupper. Som det vil fremga, under-
gar forskningsfeltet som inddrager spytkirtelfunktion, en
rivende udvikling. Vi har her valgt at preesentere uddrag af
nogle af de forskningstemaer inden for spytforskningen der er
i veelten for tiden. Der redeggres for status (hvad ved vi?) og
for hvad de fremtidige muligheder omradet byder pa. Vor
optik er i szerdeleshed rettet mod spyt og tender (caries og
erosion), spytkirtelfunktion og spyt hos patienter med cancer
og med Sjegrens syndrom, samt markerer i spyt - biokemiske,
celluleere og genetiske - i relation til sygdomsmodtagelighed,
-progression og behandlingseffektivitet.

Spytkirtlerne og nye biologiske behandlingsmetoder

Netop den lette tilgeengelighed for adgang til spytkirtlerne
gennem kannulation af den store ekskretoriske udferselsgang
pa de store spytkirtler gor dem velegnede som mélorganer for
nye behandlingsmetoder baseret pd retrograd infusion af
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medikamenter. Ydermere har spytkirtlerne sével eksokrin sekretion
via udferselsgangssystemet til spyttet som endokrin sekretion af
proteiner til blodbanen. Den retning, hvormed proteinerne secerne-
res, enten til spyttet og/eller blodet, afheenger af aktiveringen af be-
stemte signalproteiner i spytkirtelcellen. Denne dobbeltfunktion ger
spytkirtlerne til interessante organer for genterapi for bdde behand-
ling af orale og systemiske sygdomme og ikke mindst for sygdomme
der kan relateres til fejlfunktion i et enkelt gen. Ved genterapi i spyt-
kirtler tilfores et gen der kan fa spytkirtelcellerne til at producere det
transplanterede gens proteinprodukter pd normal fysiologisk vis
hvilket betyder at patienter kan bringes til at syntetisere og secernere
proteiner som de i udgangssituationen mangler. Selve sekretionsru-
ten styres af bestemte signalproteiner. En af de helt store udfordrin-
ger er dog at kontrollere ekspressionen af det transplanterede gen
nar det forst er leveret i cellen. Denne kontrol er afgerende for at sik-
re at det transplanterede gen ikke «slukkesn, eller at der sker en over-
produktion som genet koder for. Ud over at der stilles krav til at ge-
nerne skal have langtidsekspression efter afleveringen, skal gen-
materialet ogsa overfores med en vektor - en virus - som kun ma
give anledning til minimale immunresponser hos veerten hvis be-
handlingen skal kunne tolereres.

De forste videnskabelige rapporter om overforsel af DNA til spyt-
kirtler kom i midten af 1990’erne, og i tiden frem til nu er der udfert
vellykkede dyreeksperimentelle studier med genterapi pa spytkirtler
(2, 3) og principielt har denne terapiform ogsa potentiale for men-
nesker.

Ogsé den regenerative medicin har holdt sin indmarch i spytkir-
telfeltet og er en behandlingsform med stor fremdrift og stort poten-
tiale skont der ogsa her er lang vej til de egentlige kliniske afprov-
ninger pd mennesker. Mange forskere har deres opmaerksomhed ret-
tet mod udvikling af behandlingsformer hvor man udvikler erstat-
ningsveev som funktionelt skal kunne substituere det tilsvarende
naturlige, men dysfunktionelle veev séledes at funktionen biologisk
set kan genetableres. Stamcelleterapi hvor uspecialiserede grundcel-
ler (enten embryonale eller voksne fra en udviklet organisme) styres
frem til at udvikles som spytkirtelceller, er en behandlingsform som
kunne have relevans for spytkirtelomradet. Mélet er her at friske cel-
ler udviklet fra stamceller skal erstatte de syge/defekte celler og
overtage deres funktion i patienten.

Spyt og caries

Det er velkendt at caries er tab af hardt tandveev som falge af bak-
teriel syreproduktion i tandbelaegninger, og at spyt er en faktor med
betydning for denne proces (4). Saledes ses hos individer hvor spyt-
kirtlerne fjernes, veesentlig foreget cariesaktivitet (5). De egenskaber
ved spyttet der pavirker cariesudviklingen, omfatter bl.a. den orale
clearance, spyttets maetningsgrad mht. hydroxylapatit samt dets be-
tydning for sammensatningen af den orale mikroflora.

Den tid det tager at fjerne et fodeemne fra mundhulen, er hos det
enkelte individ afheengig af spytsekretionshastigheden og synk-
ningsfrekvensen (6). Nar spytsekretionshastigheden reduceres, tager
det leengere tid at udvaske fodeemnet fra mundhulen. Ved en usti-
muleret spytsekretionshastighed pa 0,1 ml/min, cut off-veerdien for
diagnosen hyposalivation, kan det eksempelvis tage naesten fem

gange leengere tid at udvaske en given meengde tilfort sukker fra
mundhulen end ved en normal ustimuleret spytsekretionshastighed
pé ca. 0,5 ml/min (7). En sddan nedsettelse af den orale clearance
forgger naturligvis den tid det tager at udvaske syre fra tandbelaeg-
ninger. Derved opstér et mere surt miljo i den dentale plak, hvilket
fremkalder et gkologisk skift til fordel for syreproducerende og syre-
tolererende bakteriestammer (8). Konsekvensen er at patienter med
nedsat spytsekretionshastighed, og i serdeleshed patienter med
hyposalivation, udvikler caries hurtigere end individer med normal
sekretion (9-12). Der er dog endnu ikke enighed om hvor meget spyt
der skal til for at undga hurtig cariesudvikling. Men teoretiske bereg-
ninger har vist at den orale clearance bliver vaesentligt nedsat alle-
rede nar den ustimulerede spytsekretionshastighed er mindre end 0,2
ml/min (7). Kliniske studier har saledes bekreeftet at cariesudviklin-
gen er foreget hos individer med ustimulerede spytsekretions-
hastigheder under denne veerdi (13, 14).

Caries er en konsekvens af en pH-induceret undermeetning mht.
hydroxylapatit i plakkens veaeskefase. De direkte effekter af spyt pa
denne meetningsgrad i det orale miljo kan opdeles i 1) spyttets evne
til at fastholde et tandvenligt pH i mundhulen via dets bufferkapa-
citet, og 2) spyttets evne til at fastholde overmeetning via dets
indhold af calcium og fosfat (15). Mht. forstnaevnte er det demon-
streret at individer med en hej bufferkapacitet i spyttet er bedre
beskyttet mod udvikling af caries end individer med lav bufferkapa-
citet (16). Imidlertid er bufferkapaciteten i spyt sa teet korreleret med
den hastighed hvormed spyttet dannes (17), at det ud fra en klinisk
synsvinkel er diskutabelt, om malinger af spyttets bufferkapacitet
bidrager med yderligere veesentlig information for vurdering af en
patients cariesrisiko end hvad der allerede kan udledes pa basis af
simpel sialometri. Hvad angéar spyttets indhold af calcium og fosfat
har nogle studier vist at specielt et hejt fosfatindhold synes at have
en beskyttende effekt mod caries (18, 19). Men i den samlede litte-
ratur er disse sammenhaenge dog langt fra entydige. En medvirkende
arsag kunne tilskrives det forhold at spyttets indhold af calcium og
fosfat ikke er konstant hos det enkelte individ (20), hvorfor en sam-
menholdelse af spyttets indhold af calcium og fosfat med en given
carieserfaring vanskeliggeres hvis ikke spyttets sammensaetning er
bestemt parallelt med cariesudviklingen.

Ud over effekten af spytsekretionshastigheden har spyttets orga-
niske sammensatning betydning for mikrofloraen i den dentale plak,
idet spyttet indeholder peptider og proteiner som specifikt og uspe-
cifikt kan pavirke de mikrobielle vaekstbetingelser (20-22). En stor
del af spyttets proteiner indgar i dannelsen af det proteinlag der
bekleeder tzendernes overflade (23). Proteinsammensatningen af den
erhvervede pellikel har betydning for hvilke bakterier som initialt
koloniserer tandoverfladen, og det er derfor muligt at spyttets pro-
teinsammenszetning via pelliklen har betydning for cariesudviklin-
gen. Séledes antyder kliniske studier at visse af spyttets proteiner
kunne have betydning for cariesudvikling (19, 24).

Krydsfeltet mellem spyttets biokemi og fysiologi og cariologien er
forskningsmaessigt stadig i sin vorden, men vil utvivlsomt frem-
bringe ny indsigt, isser om risikovurdering for caries pa individni-
veau.
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Spyt og erosion

Det er velkendt at erosion, tab af hirdt tandveev som felge af kemisk
proces uden involvering af mikroorganismer (25), er en almindelig
bivirkning i forbindelse med overdreven indtagelse af sure fodeem-
ner (eksogen syrepavirkning), sasom syrlige leeskedrikke, syrligt slik
og sure frugter, samt ved endogen syrepavirkning opstaet som resul-
tat af refluks-problemer eller selvinduceret opkastning hos personer
med visse spiseforstyrrelser. Ydermere tyder de seneste underspgel-
ser pa at forekomsten af erosion er stigende blandt barn og unge (26,
27). Spyttets betydning for erosionsprocessen kan relateres til 1)
spytsekretionshastighedens effekt pa den orale clearance af syre, 2)
spyttets meetningsgrad mht. hydroxylapatit og 3) spyttets proteiner.

I forbindelse med erosion er spyttets evne til at cleare syre veesent-
lig, idet fjernelse af den tilforte syre fra mundhulen er afgorende for
at genoprette et miljo som er overmeettet mht. hydroxylapatit (28).
Béde regionale forskelle pa clearance-hastigheden af syren (29) og
kilden til syrepavirkningen (endogen i forhold til eksogen) (30) kan
i nogen grad bidrage til at forklare intraorale variationer i erosions-
forekomst.

Generelt kan det siges at risikoen for erosion er fem gange storre
hos hyposaliverede patienter med et ustimuleret spytflow der er
mindre end 0,1 ml/min end hos individer med normal spytsekreti-
onshastighed (31). Mange mundterre med lave spytsekretionshastig-
heder forsgger desveerre ofte at lindre mundterhedsfornemmelsen
ved indtagelse af syrligt slik (32), hvorved denne gruppes erosions-
risiko forgges yderligere.

Ud over spyttets syre-clearende effekt er dets bufferkapacitet ogsa
vigtig for at modvirke syrens erosive effekt pa tandsubstans. Her er
det specielt spyttets indhold af bikarbonat som er af betydning (33).
Derimod har spyttets indhold af calcium og fosfat ikke beskyttende
effekt ved de meget sure pH-verdier hvor erosioner i tandszettet
udvikles (31, 33).

For nylig er der tilvejebragt ny viden der har fokus pa spytprote-
inernes evne til via pellikel-dannelsen at udeve beskyttende virkning
mod de syreangreb teenderne uafladeligt eksponeres for. Saledes
beskytter en tyk pellikel bedre end en tynd (34), men tandoverfla-
derne beskyttes kun mod syreangreb i fa minutter (35, 36), hvorefter
pelliklen skal fornys med friske proteiner fra spyttet (37, 38). Dette
forhold kan maske forklare hvorfor gentagne eksponeringer til syr-
lige lzeskedrikke i lobet af dagen er en vaesentlig risikofaktor for ero-
sionsudvikling.

Mere viden om dynamikken mellem teendernes demineralisering
som funktion af syreeksponering og spyttets meengde og indhold er
onskelig og fordrer tveerdisciplineer forskningsindsats mellem klini-
kere og eksperter med dyb indsigt i uorganisk kemi og ikke mindst
proteinkemi.

Spyt og Sjogrens syndrom

Sjégrens syndrom (SS) er en autoimmun bindeveevssygdom karak-
teriseret ved tilstedeveerelsen af lymfocyteere infiltrater i de eksokri-
ne kirtler. Det er hovedsageligt tare- og spytkirtler som afficeres, og
nedsat tare- og spytsekretion anses for at veere relateret til en pro-
gredierende lymfocytmedieret destruktion af kirtelparenkymet (39).
Symptomerne ved SS er domineret af den eksokrine dysfunktion,

men ogsa ikke-eksokrine sygdomsmanifestationer er hyppigt fore-
kommende (40). SS kan optreede som en primeer, selvsteendig syg-
dom (primeert SS) eller sekundeert til andre inflammatoriske reuma-
tiske sygdomme, hyppigst reumatoid arthritis (sekundaert SS) (41).

Kvinderne udger 90% af patienterne. Sygdommen kan fore-
komme i alle aldersgrupper, men diagnosticeres oftest i 40-50-ars-
alderen. If. en svensk epidemiologisk undersggelse forekommer pri-
meert SS med en praevalens pa ca. 3 % (42).

Arsagen til sygdommen kendes ikke, men den antages at veere
multifaktoriel (43). Der er endnu ikke pavist sygdomsspecifikke kli-
niske eller laboratoriemaessige markerer for SS. Diagnosen er saledes
baseret pa en kombination af symptomatologi (spergsmal vedr. gjen-
og mundterhed), kliniske test til vurdering af tare- og spytkirtelfunk-
tionen, laeebespytkirtelbiopsi samt serologisk undersggelse for tilste-
deveerelse af serum autoantistofferne anti-SSA/-SSB (44). De histo-
patologiske forandringer i leebespytkirtelveevet, som i gvrigt veegtes
hejt i klassifikationskriterier for SS, er karakteriseret ved tilstedevae-
relse af fokale, inflammatoriske infiltrater (hovedsageligt bestaende
af lymfocytter) organiseret omkring udforselsgangene (45).

Flere nyere studier tyder pé at den nedsatte eksokrine funktion hos
SS-patienter snarere skal tilskrives forstyrrelser i den neurogene
regulation end den lymfocytmedierede destruktion af de eksokrine
kirtlers parenkym (43, 46). Denne antagelse underbygges af at gra-
den af lymfocyteer infiltration i leebespytkirtlerne i flere tilfeelde ikke
harmonerer med graden af nedsat spytsekretion (47), og at der i
leebespytkirtelbiopsier er fundet tilsyneladende morfologisk intakte
sekretoriske endestykker (acini) og udforselsgange i periferien af de
Iymfocyteere infiltrater, uagtet at disse patienter har betydeligt ned-
sat spytsekretion (48). Ydermere har immunhistokemiske underse-
gelser af leebespytkirtelveev fra primeert SS-patienter vist mangel pa
immunreaktive nervefibre i centrale omrader af store lymfocytsere
infiltrater, mens der i periferien af disse findes samme rigelige in-
nervation som hos raske kontrolpersoner (49). Disse resultater indike-
rer at glanduleer atrofi og inflammation snarere er en folge af funk-
tionel haemning af den nervese kontrol af spytkirtlerne end arsagen
til denne (49). Vi har tidligere vist at spytkirtelceller fra patienter
med primeert SS som in vivo ikke secernerer spyt, i vort in vitro-
modelsystem besidder funktionelle receptorer for neurotransmittere/
-peptider (49). Desuden er vore fund forenelige med en kompensato-
risk egning af antallet af muskarinerge receptorer pa acinuscellernes
overflademembran eller pget sensitivitet over for acetylcholin i for-
hold til spytkirtelveev fra kontrolpersoner (49). Et nyere immunbhis-
tokemisk studie har faktisk vist en opregulering i antallet af muska-
rinerge M3-receptorer pé leebespytkirtelacini hos patienter med pri-
maert SS (50), hvorimod sensitiviteten over for acetylcholin er fundet
reduceret i et dosis-respons-studie pa spytkirtelacini fra patienter
med primeaert SS (51). Andre undersogelsesresultater antyder at spyt-
sekretionen hos primeert SS-patienter er heemmet pga. cirkulerende
autoantistoffers blokering af de muskarinerge M3-receptorer pa
spyt- og tarekirtelcellernes overflademembraner (52, 53). Betydnin-
gen af autoantistoffer i relation til SS understattes yderligere af at
der er pavist anti-SSA- og -SSB-antistofproducerende celler i laebe-
spytkirtler hos patienter med primeert SS med disse cirkulerende
antistoffer (54).
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Ved diagnostik af SS anvendes endvidere maling af den ustimule-
rede helspytsekretionshastighed («aflobsmetoden»), hvor en veerdi pa
< 1,5 ml/15 min. anses forenelig med hyposalivation (13). Denne test
har vist hgj reproducérbarhed (55) og relativ hej diagnostisk specifi-
citet (60-81 %) for primeert SS (56). Sensitiviteten varierer fra 46 til
8200 (55). Maling af den tyggestimulerede helspytsekretionshas-
tighed, som anses for patologisk lav ved veerdi pa < 3,5 ml/5 min., har
relativt lav diagnostisk sensitivitet (66 %) og specificitet (56 %) og
indgar saledes ikke i klassifikationskriterierne (57). Imidlertid er
denne test ofte anvendelig i vurderingen af spytkirtlernes funktio-
nelle kapacitet hos den enkelte patient og i monitorering af sygdoms-
progression. Det er vist at primeert SS-patienter med en ustimuleret
helspytsekretion pa < 0,05 ml/min. har mere udtalt fornemmelse af
mund- og ejenterhed, stgrre grad af lymfocyteer infiltration i laebe-
spytkirtlerne og forekomst af serum autoantistoffer, flere systemiske
sygdomsmanifestationer samt opfattelse af ringere helbred end pati-
enter med helspytsekretion over 0,05 ml/min. (58). Selektiv méaling af
spytproduktionen fra gl. parotidea og/eller gl. submandibularis/gl.
sublingualis indgar ikke i rutinediagnostikken af SS, men anvendes
dog i tiltagende udstraekning mhp. selektiv sialokemi. Méaling af den
stimulerede parotidale sekretion har en diagnostisk sensitivitet pa
47-63% (56). Maling af den stimulerede spytsekretion fra gl. sub-
mandibularis/gl. sublingualis antages at veere mere velegnet til tidlig
diagnostik af SS end maling af den parotidale sekretion (59).

Sialokemi indgar endnu ikke i rutinediagnostikken af SS, men
flere undersogelser tyder pa at spyttets sammensatning reflekterer
den inflammatoriske autoimmune proces i spytkirtelveevet (59, 60).
Sialokemiske undersggelser har vist at patienter med primeert SS har
hgje koncentrationer af natrium og klorid, men lave koncentrationer
af fosfat i helspyt, spyt fra gl. parotidea og spyt fra gll. submandi-
bularis/sublingualis pa trods af lave sekretionshastigheder (59, 60).
Disse fund antages at afspejle en dysfunktion i de duktale cellers
evne til at reabsorbere salte, som kan veere betinget af @endrede sig-
naleringsmekanismer og/eller @ndret forekomst af involverede
transportproteiner (60). De hejeste saltkoncentrationer i helspyt og
spyt fra gl. parotidea er fundet hos primeert SS-patienter som har
bade forekomst af serumautoantistoffer og mest udtalt inflammation
i leebespytkirtelveevet, laveste spytsekretionshastigheder og hgjeste
DMFS-score sammenlignet med patienter med normale saltkoncen-
trationer i spyttet (60). Disse kvantitative og kvalitative forandringer
i spyttet tillige med DMFS-score antages saledes at veere anvendelige
som potentielle markgrer for graden af autoimmunmedieret spytkir-
teldysfunktion hos patienter med primaert pSS (60). Det er desuden
vist at patienter med primaert SS har lavere sekretion af helspyt og
spyt fra gl. parotidea, hgjere DMFS-score, lavere pH og lavere buf-
ferkapacititet i spyttet end raske kontrolpersoner (60). Sialokemiske
fund tyder pa at den acineere funktion er intakt. Der er sdledes ikke
pavist afvigelser i koncentrationerne af kalium, total calcium, total
protein og amylaseaktiviteten i helspyt og spyt fra gl. parotidea, eller
i koncentrationen af prolinrige proteiner og statherin i stimuleret
spyt fra gl. parotidea, i forhold til raske kontrolpersoner, hvilket
tyder pa at de resterende funktionelle acini er i stand til at danne og
udskille et primeert spyt med normal sammenszetning pé trods af den
lymfocyteere infiltration og de strukturelle forandringer i spytkirtel-

veaevet (60-62). Det er vist at den proteolytiske aktivitet af matriks-
metalloproteinaser rettet mod ekstracelluleer matriks er oget i laebe-
spytkirtler hos SS-patienter, hvilket antages at medfere strukturelle
forandringer i kirtelveevet og dermed @endringer i kvantiteten og
kvaliteten af muciner som dannes og udskilles fra disse kirtler (63).
Mangel p& muciner kan bidrage til at forklare den udtalte mundter-
hedsfornemmelse hos SS-patienter isaer i de tidlige sygdomsstadier,
hvor gl. submandibularis/gl. sublingualis er mere afficerede end de
sergse spytkirtler (59). Undersogelser af metalloproteinase MMP-9
og dens vigtigste inhibitor TIMP-1 i spyttet er rapporteret gget hos
SS-patienter sammenlignet med raske kontrolpersoner, men relatio-
nen til symptomintensitet og sygdomsvarighed er endnu uafklaret
(64). Ogsa en raekke cytokiner er blevet sammenlignet hos SS-pati-
enter i forhold til andre populationer. Siledes er interleukin-10 og
interleukin-6 fundet i egede koncentrationer i spyt hos patienter med
SS i forhold til raske kontrolpersoner, og IL-6 er fundet korreleret til
bade mund- og gjenterhed (65).

Kvantitative og kvalitative underspgelser af spytsekretionen har
vaesentlig betydning for forstelsen af de patofysiologiske mekanis-
mer ved SS, og derved betydning for indkredsningen af arsagsfor-
hold og nye interventionsmuligheder ved SS. Der ses en gget anven-
delse af glandulzer sialometri (fra gl. parotidea og gl. submandibula-
ris/gl. sublingualis) og sialokemi, som synes at have hgjere specifi-
citet og sensitivitet end helspytanalyser, og som derfor er
anvendelige som diagnostisk redskab der kan erstatte mere invasive
diagnostiske test. Desuden synes savel glanduleer sialometri som sia-
lokemi velegnede til monitorering af sygdomsaktivitet og — progression.

Cancerbehandling og pavirkning af spytkirtelfunktion

latrogent induceret hypofunktion af spytkirtlerne og sendret
spytsammensaetning er relativt hyppigt forekommende folgetilstan-
de hos visse cancerpatienter. Disse ses i seerdeleshed hos patienter
der har undergaet stralebehandling i hoved-hals-regionen, men kan
ogsa ses hos patienter som er eller har veeret i behandling med ke-
moterapi (66).

Stralebehandling i hoved-hals-regionen

Ved stralebehandling for hoved-hals-cancer er en eller flere af spyt-
kirtlerne ofte inkluderet i strilefeltet, athaengig af tumorlokalisation
og udbredelse samt en eventuel spredning til lymfekirtlerne. Gene-
relt bestrales tumorer inden for en radius af 2 cm fra tumorveaevet og
med en total straledosis pa 45-70 gray (Gy, 1 Gy = 100 rad) givet i
daglige fraktioner pa 2,0 Gy i 5-6 dage ugentlig i 5-7 uger. Anven-
delse af moderne straleapparater og planlaegningsudstyr (scannere
og computere til at planleegge stralefelt og -doser) betyder at tumor
rammes med stor sikkerhed samtidig med at strilefeltet bliver sa lille
som muligt, hvorved bivirkningerne af strdlebehandlingen pd det
normale veev forseges minimeret (67). Oftest bruges en unilateral
teknik der medforer at de kontralaterale spytkirtler ikke bestréles i
samme grad som de ipsilaterale.

Ioniserende straling inducerer celledod ved at beskadige DNA
direkte ved ionisering eller ekscitering eller indirekte ved at danne
frie radikaler der si kan forarsage DNA-skade. Hurtigt prolifererende
vy, sdsom tumorvaev, er mest stralefolsomt. Spytkirtelceller er hgjt
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specialiserede med en langsom celledeling. P4 trods af den lang-
somme celledeling er spytkirtelceller overraskende sensitive over for
ioniserende striling, og de sersse acinusceller er mere stralefol-
somme end de mukegse acinusceller. Graden af bivirkninger som ned-
saxettelse af spytsekretionshastigheden og felelse af mundterhed
afhesenger af hvor stort stralefeltet har veeret og dermed af hvor
meget spytkirtelveev der er blevet bestralet, og ikke mindst af den
totale straledosis som dette veev har modtaget. Akutte histopatolo-
giske forandringer er infiltration af inflammationsceller samt dege-
neration, fibrose og nekrose af spytkirtelveevet, hovedsagelig lokali-
seret til de sergse celletyper.

Ductus-veevet er morfologisk set relativt upavirket med dilatation af
indskudsstykker og interlobuleert ductus-vaev (68). Hypofunktionen af
spytkirtelveevet kan veere en reversibel fplgetilstand ved doser pa
30-50 Gy, hvorimod hgjere doser ofte inducerer irreversible forandrin-
ger. Sidanne histopatologiske langtidseffekter af stralebehandling
omfatter degenerative og irreversible forandringer i kirtelveevet som
skrider frem over méaneder efter ophor af strdlebehandlingen og omfat-
ter degeneration af sergse acinusceller, inflammatorisk celleinfiltration,
dilatation af ductus, fibrose, adipese aflejringer og atrofi (69).

Stralingens akutte virkning pa spytkirtlerne medforer en drastisk
nedgang i spytsekretionen inden for den forste uge af stralebehand-
lingen, der vedvarer under hele behandlingsforlgbet (70). Denne ini-
tiale akutte nedszettelse af spytsekretionen efterfolges ofte af en
kortvarig restituering af kirtelfunktionen, hvorefter denne aftager
kraftigt igen for at vedblive lav eller helt ophgre i tilfeelde af hgje
straledoser (71). Den nedsatte spytsekretion medforer spyt med et
lavere pH og med en ringere bufferkapacitet, da bade bikarbonat- og
fosfatkoncentrationerne formindskes (72). Derimod er det vist at
koncentrationerne af natrium og klorid hos patienter der har mod-
taget store straledoser, stiger i bade helspyt, spyt fra gl. parotidea og
submandibulaert/sublingualt spyt, hvilket indikerer udsivning af
interstitialvaeske fra den beskadigede kirtel til spyttet og/eller beska-
digelse af ductus-cellernes reabsorptionsmekanismer som folge af
bestralingen (73). Yderligere ses straleinducerede sendringer i spyt-
tets koncentrationer af proteiner (74) og dets viskositet ages (75).

Laegevidenskaben har forbedret sine resultater hvad angér pati-
entoverlevelse efter cancer i hoved-hals-regionen i de senere ar, og
samtidig har der veeret stort fokus pa at mindske bivirkninger af stra-
lebehandling pa spytkirtlerne siledes at patienters tand- og mund-
sundhed pavirkes sa lidt som muligt af denne terapiform. Herved
mindskes fremadrettet mundterhedsproblematikken, herunder spise-
og talegener. Dertil kommer den skeerpede opmaerksomhed pé beho-
vet for odontologisk intervention bade for og efter behandlingen
samt muligheden for at f skonomisk stette fra det offentlige til fore-
byggelse og tandbehandling. Resultaterne af forskningen i feltet har
allerede bidraget afgerende for patienternes livskvalitet.

Kemoterapi

Kemoterapi virker primeert pa celler med en hurtig celledeling. Det
betyder at kemoterapeutika ikke kun pavirker maligne tumorceller,
men ogsd normale celler med en hurtig celledeling (eksempelvis
knoglemarv, slimhindeepitel og harfollikler). Dette vil hyppigt med-
fore bivirkninger pa sddanne atheengig af dosis og varighed af ke-

moterapien. Der vil dog ogsd kunne opsté bivirkninger pa celler med
langsommere proliferationshastighed, som eksempelvis spytkirtel-
vev. De fleste kemoterapeutika indvirker pa celler i delingsfasen af
cellecyklus eller pa cellernes stofskifte.

Flere underspgelser har vist at kemoterapi kan medfore akutte for-
andringer i spytkirtelfunktionen under behandlingen, men det er
sveert at uddrage konklusioner da undersggelserne sjeeldent er sam-
menlignelige (forskellige cancertyper, kemoterapeutika og doser
samt undersogelsesmetoder). Histopatologisk er der bl.a. pavist dila-
tation af ductus og degeneration af acini i de sma spytkirtler hos
cancerpatienter behandlet med kemoterapeutika (76).

Under kemoterapi har nogle undersegelser vist at spytsekretions-
hastigheden nedsettes (77). Andre undersggelser har derimod vist
ueendret spytsekretionshastighed (78). Det er imidlertid vidt forskel-
lige cancerdiagnoser og kemoterapeutika der ligger til grund for de
respektive undersggelser. Den nedsatte spytsekretionshastighed i
dagene umiddelbart efter kemoterapien kan dog delvist tilskrives den
antiemetiske behandling (behandling, der modvirker opkastning) der
ordineres i forbindelse med kemoterapien, og som ofte har en anti-
kolinerg virkning (79). Kemoterapi medferer desuden en systemisk
immunosuppression og orale humorale forsvarsmekanismer, sasom
spyttets koncentration af immunoglobuliner, specielt sekretorisk
IgA, kan derfor veere markant nedsat under behandlingen (77), hvil-
ket kan gge risikoen for infektioner i mundhulen. Andre har dog vist
at sekretionsraterne af sekretorisk IgA og sekretorisk IgM fra spyt-
kirtlerne er ueendrede under kemoterapi (80). Der er ogsi observeret
andringer i spyttets elektrolytsammenseetning under kemoterapi.
Spyttets bufferkapacitet falder signifikant (78), sandsynligvis pga. en
nedsat sekretion af bikarbonat, og det er vist at spyttets pH ogsa er
lavere under kemoterapi (81). Det er endnu ikke afklaret hvorvidt
saltkoncentrationerne i spyttet sendres som udtryk for en aendret
duktal modifikation af primeerspyttet induceret af kemoterapien.
Séledes er der rapporteret om nedsat natriumkoncentration i spyt fra
gl. parotidea (82), mens der er fundet en eget koncentration af
natrium i helspyt (83).

Andringer i spytmaengden og -sammensatningen ved kemoterapi
kan i lighed med andre lzegemiddelinducerede forandringer i spytse-
kretionen vaere til stor gene for patienten og kan give anledning til
oget risiko for sygdom i mundhulen. Saledes stilles ofte krav til seer-
lige profylaktiske og behandlingsmeessige tiltag hos patienten som
har gennemgéet kemoterapi.

Hvert ar diagnosticeres ca. 32.000 nye tilfselde af cancer i Dan-
mark, hvoraf en stor del behandles med kemoterapi. Det danske fol-
keting indforte per 1.4.2001 en lov (84) der berettiger cancerpatienter
med betydelige dokumenterede tandproblemer pga. kemoterapi til et
saerligt okonomisk tilskud til tandbehandling fra amtsradet. Hvorvidt
der er permanente fglger i mundhulen efter kemoterapi, er stadig et
abent spegrgsméal, men en enkelt underspgelse har vist at spyttets
indhold af sekretorisk IgA var signifikant nedsat fem ar efter
kemoterapi (85). Videnskabelig dokumentation for om der kun er tale
om forbigdende forandringer, eller om kemoterapi kan fore til per-
manent nedsat spytsekretion, smagsforandringer, slimhindelidelser,
e@ndring af mundhulefloraens sammensaetning, caries, gingivitis og/
eller parodontitis er gnskelig.
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Markgrer i spyt

Nye teknologier inden for specielt det molekylaerbiologiske omrade
har banet vejen for en lang raekke muligheder for at kunne skelne
mellem syg og rask. Saledes forventes det at den store maengde ar-
bejde der i dag er dedikeret til studier inden for det humane arvema-
teriale (genomics) og proteiners struktur og funktion (proteomics), vil
give ny indsigt i den molekyleaere kompleksitet der er forbundet med
sygdomsudvikling. Erhvervelse af denne indsigt vil fore til udvikling
at nye veerktajer i klinikken i relation til detektion og monitorering,
sygdomsforebyggelse, diagnostik, behandling og prognose. Et ek-
sempel pd et sddan veerktej er biologiske markerer, de sikaldte
biomarkerer, hvoraf flere i dag allerede er identificeret og integreret
inden for diagnosticering og behandling.

En biomarker 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 tera-
peutiske interventioner (86). Med ganske fa undtagelser er alle
kendte biomarkerer indtil videre fundet i blodprover og ikke i spyt.
Viden om at blodets sammensaetning i nogen grad reflekteres i spyt
sammenholdt med fordelene ved at anvende spytprever (non-invasiv
opsamlingsteknik med minimal infektionsrisiko) frem for blodpre-
ver, har pget interessen for spyttets potentielle anvendelse inden for
sygdomsopsporing og diagnostik, hvilket afspejles i det stigende
antal videnskabelige rapporter der vedrgrer biomarkerer i spyt.

Potentielle markeorer i spyt skal seges dels i molekyler secerneret
direkte til spyttet af spytkirtlernes celler, dels i molekyler der via
forskellige former for transport har passeret fra blodet gennem spyt-
kirtlernes celler til selve spyttet, og endelig i de cellerester fra selve
spytkirtlernes, men ogsé fra mundhulens epitel, der forefindes i spyt-
tet. Stoftransport fra blod til spyt kan foregd transcelluleert eller
paracelluleert ved passiv eller aktiv transport og afhzenger af en
raekke fysisk-kemiske forhold, sdsom stoffets opleselighed i fedt og
vand, pH, dets ladning og proteinbinding. Hvad angar proteiners
transport, er der en formodning om at de fleste lavmolekylaere pro-
teiner passerer frit igennem kirtelcellerne.

En veletableret marker inden for spytbaseret diagnostik er det spe-
cifikke antistofsvar mod infektion med HIV (human immunodefici-
ency virus). Det er vist at maling af antistoffer mod HIV i spyt, pa
linje med en serumtest, har en sensitivitet og specificitet mellem
950 og 100% (87-90). Ud over den lettere provetagning er den
starste fordel ved en spytbaseret test ssmmenlignet med en serumtest
at infektionsrisikoen for personale er elimineret i kraft af testens
non-invasive procedure.

En raekke andre virusinfektioner har ogsa vist sig mulige at diag-
nosticere via antistofanalyser i spytprover, ligesom der kan testes for
induceret immunitet efter vaccination. Heriblandt hepatitis A, B og
C med specificiteter og sensitiviteter pa mellem 98,7 og 100 % nar
der sammenlignes med serumtests (91, 92), samt maeslinger, faresyge
og rode hunde med lignende hgje korrelationer mellem spyt og serum-
antistofniveauer (93-96).

Et andet og nok endnu sterre fokusomrade inden for biomarkerer
i spyt er molekyler der kan forteelle om eventuelle maligne tilstande
hos den enkelte. Markerer med hej sensitivitet og specificitet for spe-
cielt de tidlige asymptomatiske stadier vil veere af stor veerdi i scree-

ningsregi, eftersom tidlig detektion af en cancer og deraf tidlig inter-
vention ofte vil veere udslagsgivende for patientens overlevelse.
Derudover vil cancerspecifikke biomarkerer potentielt kunne bruges
ved opfolgende monitorering af behandlingens effekt samt til at
folge patienten for at kunne saette ind med ny behandling ved evt.
tilbagefald. Endnu er der ingen spytbaseret test p4 markedet inden
for maligne sygdomme, men en raekke markgrer der alle forst er fun-
det og valideret i blodprever, er nu ogséa blevet evalueret i spytpro-
Ver.

Séledes er antistoffer mod den inaktiverede form af tumor-
suppressor-proteinet p53 fundet i serum fra patienter med forskellige
former for cancer (97). Som marker i en spyttest er antistoffer mod
p53 dog endnu kun foreslaet til detektion af lokal malignitet. Saledes
har Tavassoli et al. (98) malt disse antistoffer i spyt fra patienter med
oralt planocellulzert carcinom og foreslaet benyttelse af en spyttest
til screening og tidlig detektion af denne sygdom. Desuden har ana-
lyser af mRNA i spyt hos patienter med oralt planocellulaert carci-
nom vist lovende resultater mhp. udpegningen af cancer-relaterede
biomarkerer i spyt (99).

Proteinet c-erbB-2, ogsd kendt som Her2/neu, benyttes som en
prognostisk brystkraeft-marker i analyser af veevsbiopsier fra kvin-
der diagnosticeret med maligne tumorer. Det er rapporteret at malin-
ger af denne marker i spyt muligvis kan benyttes ved indledende
detektion og efterfolgende patientobservation for tilbagefald (100,
101).

Som navnt, er en af de store styrker ved biomarkerer til cancer-
screening at de tidligt i sygdomsforlgbet kan give et fingerpeg om
sygdom - i bedste fald mens patienten endnu er symptomfri hvor der
er de bedste muligheder for effektivt at behandle og eventuelt kurere
patienten. I lyset af dette undersgger vi i laboratoriet nu muligheden
for vha. spyt at identificere og méle biomarkerer der er specifikke for
kolorektal cancer, idet man ved tidlig diagnosticering af denne syg-
dom effektivt kan fjerne primeertumor ved tarmresektion og hermed
forhindre spredning af tumorceller til andre organer. Som et ekstra
skud pa stammen forestiller man sig at biomarkerer pa sigt vil kunne
bruges som et veerktgj i forbindelse med skraeddersyet terapi til indi-
viduelle patienter.

Mens fokus pé cancerrelaterede markerer er forholdsvis nyt, har
maling af hormonniveauer i spyt leenge vaeret anvendt som supple-
ment i klinikken ved udredning af endokrinologiske funktioner.
Kortlegningen af hormonelle degn- og manedsvariationer kraever
opsamling af mange prover, hvilket giver spyt en raekke fordele i for-
hold til blod, idet spytopsamling er uden gener for patienten hvad
angar bade det fysiske ubehag og rent praktisk, idet spytprover ofte
kan opsamles i hjemmet. De fleste hormoner er fedtopleselige (fx ste-
roidhormonerne) og passerer derfor fra blodet ud i spyttet via passiv
diffusion. Malingerne af en raekke hormoner i spyt har klinisk rele-
vans, idet der er en direkte sammenhseng mellem niveauet af hor-
mon i hhv. spyt og blod. I blod findes hormoner pa to former: som
frit hormon og som proteinbundet hormon. Det hormonniveau der
maéles i spyt, afspejler den frie andel af hormon i blod. Da det frie
hormon er identisk med det biologisk aktive hormon, kan viden om
spyttets hormonniveau i nogle tilfeelde have hgjere diagnostisk
veerdi end det hormonniveau der males i blod. Monitoreringen af en
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lang reekke hormoner i spyt er sdledes blevet anvendt i relation til
forskellige kliniske problemstillinger og der kommer stadig flere til.
Fx er der fundet sammenhaenge mellem cortisol og stress (102, 103),
ostriol og nedsat fostervaekst (104) samt preematur fodsel (105), pro-
gesteron og tidspunkt for aeglesning (106) samt testosteron og
adfeerdsudvikling hos bern (107). En detaljeret litteraturoversigt over
anvendelsen af spyt til udredning af endokrinologisk funktion (med
fokus pé steroidhormonerne) kan leeses pa internet-adressen: http://
www.salivatest.com/journals/saliva_ref.html. Ogsa andre hormoner
end steroidhormonerne har veeret i fokus i relation til kortleegning
af spyt/blod-forholdet. Der er siledes vist en sammenhaeng mellem
insulin i hhv. spyt og blod ved en oral glukosetolerancetest hos grup-
per af patienter med type 2 diabetes, ikke-diabetiske fede personer
og raske kontrolpersoner (108). I laboratoriet undersoger vi for tiden
spytniveauer af forskellige hormoner involveret i appetitregulerin-
gen mhp. at finde mulige markerer for spiseforstyrrelsen bulimi. Da
skader pa tendernes emalje (fx erosion) og haevede spytkirtler i
mange tilfeelde er eneste synlige tegn pa spiseforstyrrelsen, har tand-
leegen, der ser sine patienter regelmeessigt, god mulighed for at
opdage disse tegn pa sygdom i forhold til andre grupper i sundheds-
systemet. Men diagnostik pa baggrund af eksisterende kriterier er
vanskelig og ligger uden for tandlaegens kompetence, s udviklingen
af biologiske markerer i spyt vil sammenholdt med det orale kliniske
billede give tandleegen yderligere mulighed for at afdsekke arsagen
til eksisterende dentale erosioner og dermed bidrage til forebyggelse
og behandling af skaderne p& den mest hensigtsmaessige made. Der-
til kommer muligheden for tidlig non-invasiv diagnostik af bulimi,
og dermed tidlig igangseettelse af den nedvendige psykologiske og
odontologiske intervention (109).

Spyt har ogsé vist sig anvendelig i relation til monitorering af
medicin. En forudsaetning for at anvende spyt til dette formal er at
forholdet mellem koncentrationen i blod og spyt er velkendt hvilket
er tilfeeldet for en lang raekke af stoffer (110). Medicinniveauet i spyt
afspejler, som ved monitorering af hormoner, den frie ikke-protein-
bundne medicinfraktion i blod, hvilket i nogle tilfeelde giver spytni-
veauet en hgjere terapeutisk veerdi end det totale blodniveau. Dog er
det vaesentligt at veere opmaerksom pé at koncentrationen af den frie
medicinfraktion i spyt for nogle stoffers vedkommende er pH-
afhaengig, hvorfor variationen i spytsekretionshastighed og dermed
variationen i spyttets pH i nogle tilfaelde vil resultere i variationer i
spyt-plasma-forholdet, og dermed begraense spyts diagnostiske
anvendelighed.

Denne problematik er mindre udtalt nar det geelder maling af
euforiserende stoffer hvor det i hgjere grad handler om at detektere
frem for at kvantificere et stof. Spyt er séledes blevet brugt til at
afdeekke misbrug af kokain (111) og marihuana (112, 113), samt
indtagelse af alkohol (114, 115). Maling af alkohol i spyt forudseetter
dog at preven tages tidligst 20 min. efter indtagelsen hvor absorp-
tion og distribution af den indtagede alkohol er sikret, og man der-
ved forhindrer registrering af falsk heje veerdier fordrsaget af den
direkte «kontaminering» af mundhulen med alkohol (114). Hvad
angar rygning er maling af cotinin (en nikotinmetabolit) i spyt en
velegnet metode til at validere selvrapporterede rygevaner (116).
Cotinin-maling kan ogsa give en indikation om passiv rygning, idet

der er observeret en teaet korrelation mellem niveauet af cotinin i spyt
og antallet af cigaretter roget i en husholdning (117).

Endelig har spyt i takt med udviklingen af stadig bedre metoder
til oprensning og bestemmelse af DNA-profiler faet en betydelig rolle
som retsmedicinsk marker. Ekstraktion af DNA fra cellerester af den
orale slimhinde i helspyt giver mulighed for karakteristik af den
aktuelle gen-profil, hvilket kan veere nyttigt ved identifikation af
savel offer som gerningsmand. Spyt isoleret fra fx bidmeerker (119),
frimeerker og konvolutter eller efterladte cigaretskod (119, 120) har
séledes i flere tilfeelde veeret vigtigt bevismateriale i kriminalsager,
som fx da en tyv blev feeldet pa at have spist af en cheddarost pa
gerningsstedet hvorfra hans spyt blev isoleret og DNA-profil bestemt
(121).

Med individuelt tilpassede instrumenter er det i dag muligt at
opsamle spyt fra alle storre og mindre kirtler i mundhulen, og det er
vist at de forskellige typer af spyt har specifikke profiler hvad angér
proteinsammensatning (122, 123). Af samme grund kan man fore-
stille sig at det ikke er uden betydning hvilken type spyt man patsen-
ker at anvende til sine analyser. Det er blevet foreslaet at spyt opsam-
let individuelt fra de enkelte kirtler egner sig bedst til detektion af
kirtelspecifik patologi, mens helspyt vil veere at foretraekke til eva-
luering af systemiske sygdomme (124). Et af de hurtigst voksende
omrader inden for spytforskning er saledes kortleegning af spyttets
proteom. Med kortleegningen af denne store pulje af proteiner vil der
veere skabt et grundigt fundament for den fremtidige segen efter og
identifikation af markerer der vil kunne give specifik information
om patientens sundhedstilstand - oral sdvel som systemisk. Prote-
omprojektet vil ogsé give anledning til udvikling af nye diagnostiske
systemer baseret pa nanoteknologi fx udvikling af en chip som kan
foretage multianalyse pé helspyt og tilbyde screening af patientens
fysiologiske status i real time mens patienten er i tandleegeklinikken.

English summary

Dynesen AW, Jensen SB, Holten-Andersen L, Jensdottir T, Pedersen
AMIL, Bardow A, Nauntofte B.
Saliva. Status and possibilities

Nor Tannlegeforen Tid 2006; 116: 106-13.

New knowledge and new techniques within the molecular biological
field have expanded the possibilities for using saliva as one of the
diagnostic tools when discriminating between health and disease.
This opens the possibility for using saliva in detection and monito-
ring in relation to disease prevention, diagnostics, treatment and
prognosis. The new knowledge within the field concerns the protec-
ting effects of saliva on the oral tissues, salivary gland function and
saliva from patients suffering from Sjogrens syndrome and patients
with cancer, as well as identification of new biomarkers. Some of
these new areas within salivary research are primarily of dental in-
terest, such as the orally protective effects of saliva, while others are
of more general interest and application. Thus, the advantages of
using saliva as a medium for non-invasive sampling with minimal
infection risk compared to blood sampling has increased the interest
for the use of saliva as a «<handy chair side tool» also within systemic
disease screening and diagnostics.
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