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Saliva spiller en viktig rolle i oral helse, noe som er spesielt tydelig hos
1/3 av befolkningen som opplever at de har for lite saliva. Munnterrhet
kan veere et resultat av en rekke tilstander og sykdommer, deriblant
medikamentbruk, diabetes mellitus, Sjégrens syndrom (SS) og strélebe-
handling i hode-hals-omradet, og deles inn i subjektiv fornemmelse av
munntgrrhet (xerostomi) og objektivt malbar redusert spyttsekresjon
(hyposalivasjon). Mengden av saliva som skilles ut, og hvilke egenska-
per saliva har, avhenger av hvilke kjertler saliva er skilt ut fra, hvordan
innsamlingen foregér, og om det er hvilesaliva eller stimulert saliva
som er samlet. Mucin-rik hvilesaliva smarer slimhinne og tenner, pro-
teinrik stimulert saliva spiller en viktig rolle i fordgyelsen. Bestanddeler
som lactoferrin, peroxidase, histatin og en rekke andre stoffer bidrar til
spyttets antimikrobielle, antivirale og antimykotiske egenskaper. Bruk
av saliva som diagnostisk verktay representerer en enkel, ikke-invasiv,
og rimelig prevetakingsmetode med minimalt ubehag for pasienten.
Saliva er lett tilgjengelig for diagnostikk og oppfelging av sykdom,
bade i form av sekresjonsavvik og kvalitative analyser av sé kallede bio-
marker profiler.

Munntgrrhet og sekresjonsforstyrrelser
unnterrhet kan komme som en folge av en rekke
tilstander og sykdommer, blant annet medika-

mentbruk, diabetes mellitus, Sjogrens syndrom
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(SS) og terapeutisk strilebehandling i hode-/ halsomradet.
Begrepet munnterrhet omfatter bade den subjektive fglel-
sen av a veere torr i munnen (xerostomi) og malbart redu-
sert sekresjon av saliva (hyposalivasjon). Forekomst av xe-
rostomi gker med alder og rammer ca 30 % av befolkningen
(1).

Salivas rolle i munnhulen blir ofte forst tydelig hos indi-
vid med sviktende spyttsekresjon, og kjennetegnes av torre
og sare slimhinner, forsinket sartilheling, rask utvikling av
karies og erosjoner, soppinfeksjoner i munn og svelg, og
problemer med a bruke proteser. Pasientene kan oppleve
vansker med spising og svelging, endret smaksoppfatning
og okt tgrste. Andre problem kan vaere torre lepper, keilitis,
og talevansker. Klinisk kjennetegnes hyposalivasjon av terr
men klebrig, noen ganger atrofisk, slimhinne og atrofisk
(depapillert) tunge. Underspkelsesspeilet kan henge fast
i kinnslimhinnen eller tungen, og selve spyttet er gjerne
seigt og skummende.

Xerostomi nedsetter pasientens livskvalitet (2) men er
ikke nedvendigvis enstydig med hyposalivasjon som kan
maéles objektivt i form av en salivatest av ustimulert og/eller
stimulert saliva (3). Likedan opplever heller ikke alle med
hyposalivasjon xerostomi, spesielt i tilfeller med gradvis
utvikling av hyposalivasjon. Salivasekresjon tilsvarende
mer enn 0,1 ml/minutt er funnet & veere «nok» for ikke
a oppleve xerostomi (4). Xerostomi er dog vanlig ved en
reell reduksjon pa ca 50 % av individets normale spyttsekre-
sjon (5).

Hovedpunkter

Munnterrhet rammer 1/3 av befolkningen

Sviktende spyttsekresjon disponerer for orale sykdommer
og lidelser og nedsetter pasientens livskvalitet

Saliva er lett 3 male og samle og kan brukes til mange
diagnostiske formal

Biomarkgrer i saliva kan representere en ny diagnostisk
era

908

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2011; 121 NR 14



Figur 1. Diagnostikk av sekresjonsforstyrrelser ved sialometri. A.Innsamling av ustimulert helsaliva. Pasienten sitter lent fremover, og lar spyttet
passivt renne over underleppen og ned i oppsamlingskaret. B.Utstyr til innsamling av ustimulert saliva. Klokke, mdlesylinder, trakt. C.Utstyr til inn-

samling av stimulert saliva. Klokke, mdlesylinder, trakt, parafin

Ved mistanke om spyttsekresjonsforstyrrelser er det viktig med
en grundig anamnese, og klinisk undersgkelse som ogséd inneholder
vurdering og maling av salivasekresjon. Tannleger kan ogsé hen-
vise pasientene for supplerende undersgkelser som sialografi, CT
eller MR, eller videre til fastlege eller revmatolog for videre utred-
ning. Det er da viktig ferst & ha dannet seg en relevant klinisk pro-
blemstilling.

Munntgrrhet og trygderettigheter

Viktige mal for helsevesenet er pélitelig diagnostikk, vurdering av
en pasients sykdomsrisiko, og muligheten for & folge sykdomsut-
vikling og resultat av behandling. Resultat fra spyttmaling(er) lig-
ger blant annet til grunn for dekning av utgifter til tannbehandling
fra Helfo, omtalt i Rundskriv til § 5-6 - Tannbehandling 2011:
«Det ytes stgnad til tannbehandling i de tilfeller der hyposalivasjon
pa grunn av legemiddelbruk eller sykdom har medfert ekt karies-
aktivitet. Stenad ytes kun i de tilfeller der det foreligger dokumen-
tasjon pa hyposalivasjon over tid, minimum ett &r. Unntak fra ob-
servasjonstiden pa ett ar kan gjores der det foreligger sveert forhoy-
et kariesaktivitet og dersom verdiene for ustimulert saliva er mindre
enn 0,10 ml/min og for stimulert saliva er mindre enn 0,70 ml/min.
Stenad ytes fortrinnsvis til konserverende tannbehandling for pa-
forte kariesskader. Dersom tenner gar tapt kan ogsé utgifter til pro-
tetisk behandling for de tapte tennene dekkes. Legemidler er den
vanligste arsaken til munnterrhet. Det & ta et legemiddel som po-
tensielt kan gi munnterrhet er imidlertid ikke god nok dokumenta-
sjon for & fa stonad etter denne bestemmelsen. Hyposalivasjon ma
dokumenteres ved kliniske funn som underbygger at bruker har til-
standen, og at dette har medfort gkt kariesaktivitet» (6).

Sekresjon og sammensetning av saliva
Saliva fra ulike kjertler har ulik sammensetning og spiller dermed
ulike roller i oral helse, deriblant som mekanisk barriere for tenner

og slimhinner, som del av immunforsvaret med antimikrobielle
egenskaper, pH regulerende buffereffekt, ved remineralisering av
tannsubstans og i forste del av fordgyelsen med spalting av karbo-
hydrater (7). Omtrent halvparten av all stimulert saliva, men be-
traktelig mindre hvilesaliva, kommer fra glandula parotis. Saliva
fra glandula parotis er sergs/vandig og inneholder mye amylase.
Glandula submandibularis skiller ut en vandig men likevel mer
viskes saliva enn glandula parotis, og bidrar til ca. 2/3 av hvilesa-
liva. Den minste av de store spyttkjertlene, glandula sublingualis,
skiller i hovedsak ut en muces saliva som bidrar lite til det samlede
volumet av helsaliva. De smé spyttkjertlene er fordelt i munnslim-
hinnen og kalles labiale, buccale, palatinale, linguale og glossop-
haryngeale. Saliva fra disse kjertlene bidrar enda mindre til hvile-
saliva, men har en viktig smgrende funksjon (8).

Sviktende sekresjon av nettopp smerende, mucin-rik hvilesaliva
er en viktig &rsak til symptom pd munntgrrhet. Studier har vist at
det i Sjogrens syndrom er de submandibulaere og sublinguale kjert-
lene som rammes forst (9). For diagnostisering av pasienter med
Sjogrens syndrom maéles derfor ustimulert helsaliva for & bestemme
graden av spyttkjertelaffeksjon; selv om hvilesaliva er redusert kan
stimulert saliva veere innenfor normale verdier (10). Den smorende
salivaen fra disse kjertlene gar forst tapt, mens den mer vandige og
proteinrike saliva fra glandula parotis er upavirket i tidlig syk-
domslep.

Diagnostikk av hyposalivasjon i klinikken

Mengden helsaliva kan pavirkes av innsamlingsmetoden men ogsa
kroppsposisjon, lyseksponering, degnrytme, arstid, matinntak, roy-
king og medikamenter/narkotika, og av om pasienten er dehydrert
(11). Beste tidspunkt for sekresjonsmalinger (sialmometri) er mel-
lom 0800-1100 (12). Ved maling av salivasekresjon ber man folge
et standardisert oppsett, da selv sma avvik fra standard kan gi opp-
hav til store forskjeller i volum. For palitelige mél av sekresjonsrate
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Tabell 1. Madling av spyttsekresjon (sialometri) kan utfores ustimulert og stimulert hos pasienter ved mistanke om munntorrhet
(13). Underspkelsen er enkel, smertefri og tar ca 30 minutter.

Praktisk informasjon

Pasienten informeres pa forhdnd om hva som foregar.

Pasienten skal ikke spise, drikke, royke eller ha noe i munnen (tyggegummi, drops, snus), eller pusse tennene de siste 2 timene for

undersokelsen.

Pasienten skal ikke ha tatt andre medikamenter enn vanlig kvelden for eller samme dag som undersgkelsen finner sted.

Bruk av alkohol eller hard fysisk trening ber unngas kvelden for o

g samme dag som provetaking.

Aktuelle sykdommer og medikamenter, tidsrom medikamentene har veert tatt, samt dose noteres.

Pasienten ma fa tid & slappe av ca 10-15 min for salivamélingene
Ustimulert salivasekresjon bgr méles for stimulert salivasekresjon.
Minst to malinger under mest mulig like forhold ber foretas, dette
Pasienten forstyrres minst mulig under prgvetaking.

Ustimulert salivasekrejson

Pasienten sitter i en stol med rett rygg og lett foroverboyd med hodet
slik at saliva samles anteriort i munnhulen og kan renne ut over
underleppen (Figur 1a).

Eventuelle proteser tas ut.

Minst mulig orofaciale bevegelser under provetaking ber tilstrebes.
Svelging ber unngds under innsamling. Klarer ikke pasienten
dette, ma han/hun spytte forst og svelge etterpa.

Saliva samles i 15 minutter i et gradert malebeger (figur 1b).

Etter 15 minutter bes pasienten om a spytte resterende saliva
i malebegeret.

utfores.

gjelder ogsa klokkeslett for méaling.

Stimulert salivasekresjon

Pasienten blir sittende i samme stol som ved ustimulert prave.
Ved stimulert sialometri benyttes parafinvoks og gradert male-
beger (Figur 1c).

e Eventuelle proteser beholdes pa plass.

e Pasienten tygger pa parafinvoksen til den blir myk og smi-
dig. For klokken startes bes pasienten om & svelge.
Parafinvoksen tygges med normal frekvens og trykk, like
fort og hardt som ved spising, og bade pa heyre og venstre
side.

Pasienten spytter regelmessig i et méalebeger og svelging
unngas.

Etter 5 minutt bes pasienten om a spytte resterende saliva
i malebegeret.

Saliva maéles eller veies og beskrives i ml/min (1 ml saliva = 1 g). Volum avleses ved meniskens nederste del. Bruk av vekt gir mer pre-
sise resultater, seerlig ved lav sekresjon.

Referanseverdier for ustimulert helsaliva
< 0,1 ml/minutt tilsvarer hyposalivasjon.
0,1-0,25 ml/minutt tilsvarer lav sekresjon.
> 0,3 ml/minutt tilsvarer normal sekresjon.

og valide diagnostiske resultat kan man felge foreslatt protokoll for

innsamling av saliva (Tabell 1) (13, 14).

Helsaliva bestir av en blanding komponenter avhengig av pasi-
entens munnstatus (14-17), deriblant ikke-inflammatoriske serum
transudat eller inflammatoriske eksudat fra tannkjottslommer (gin-
gival veeske), derivat fra orale ulcerasjoner og avstotte epitelceller,
i tillegg til eksogene komponenter som mikroorganismer, mikrobi-
elle produkter eller matrester. I noen tilfeller vil man samle saliva
fra en enkelt kjertel, f.eks. fra glandula parotis, og en kan da benytte
en Lashley cup som festes til spyttkjertelapningen ved hjelp av sug
(14, 18). Saliva fra en spesifikk kjertel brukes fortrinnsvis for

Referanseverdier for stimulert helsaliva

< 0,7 ml/minutt tilsvarer hyposalivasjon.
0,7-1,00 ml/minutt tilsvarer lav sekresjon.
> 2 ml/minutt tilsvarer normal sekresjon.

sitronsyre (smaksstimulert). Stimulering av saliva pavirker bade
mengden saliva som skilles ut, og det relative bidraget fra hver
enkelt kjertel til det totale spyttvolumet (8).

Den vanligste metoden for innsamling av ustimulert helsaliva er
«siklemetoden» eller «slevemetoden» (eng. draining method), der
pasienten passivt lar saliva renne ut over underleppen og ned i et
oppsamlingskar (Tabell 1, figur 1a). For stimulert saliva blir veesken
aktivt spyttet ut i oppsamlingskaret (13). For & méile saliva sekre-
sjon er det for tannleger mest aktuelt med innsamling av helsaliva,
en enkel prosedyre som krever minimalt med spesialutstyr (Figur
1b, c).

a finne patologiske forandringer relatert til denne kjertelen, mens

helsaliva grunnet sin sammensetning reflekterer tilstanden til samt-
lige spyttkjertler og dermed gir et bedre bilde av bade spyttkjertlene
og den systemiske helsetilstanden (19).

Bade helsaliva og kjertelspesifikk saliva kan samles med eller

uten stimulering. Salivasekresjon stimuleres enten ved at pasienten

tygger pa parafin (tyggestimulert), eller ved bruk av for eksempel

Saliva i annen diagnostikk

Utover vurdering av spyttkjertelfunksjon kan tannlegen ved hjelp
av sialometri ogsa evaluere karies risiko og arsaker til hoy karies
aktivitet hos den enkelte pasient. Tilleggsundersgkelser av saliva
som kan veere aktuelle er blant annet maling av bufferkapasitet, og
mikrobiologiske tester for S. mutans, lactobasiller og Candida. Rask
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Tabell 2. Potensielle diagnostiske biomarkor kandidater i saliva.

1. Virale og bakterielle infeksjoner (genom og antistoff)
Humant immunsvikt virus (HIV) (32)
- Korrelasjon mellom nivé av antistoff i saliva og serum

Hepatitt C (HCV) (35), Hepatitt A (HAV) (36), Epstein-Barr virus (EBV) (37), cytomegalovirus (CMV) og rubella virus

- Korrelasjon mellom IgG-nivéer i saliva og serum

Antistoffer i saliva etter vaksinasjon mot poliovirus, rotavirus og HAV (35)
- Spesifikke antistoff i saliva kan brukes for & vurdere systemisk immunitet ved sykdom eller for & evaluere immunrespons pa vaksine-

ring

2. Kreft og autoimmune sykdommer

Messenger RNA (mRNA) markarer er funnet i saliva til pasienter med oral cancer (38)
- mRNA sekvenser i saliva kan forutsi om at preven kommer fra en pasient med kreft
Mulighet for d skille pasienter fra kontroller ved d se pd spesifikke sykdomsrelaterte gener

- Biomarkerer for Sjogrens syndrom er under utvikling (39)
Avvikende saliva profil hos pasienter med cystisk fibrose (40)

3. Farmakologiske preparater

Legemiddel med smalt terapeutisk vindu, for eksempel litium, digoxin, og barbiturater (41)
- Mulighet for & folge plasmakonsentrasjon gjennom saliva i stedet for serum

- Oppna beste terapeutiske effekt og redusert risiko for bivirkninger

Alkohol, amfetamin, barbiturater, benzodiazepiner, kokain, lysergsyre dietylamide (LSD), opioider (41) og kotinin fra tobakk kan pdvi-

ses i saliva (42)

- Salivatest kan brukes der en onsker et «ja / nei» svar, og kan representere en ny era for anti-doping tester (43)

4. Hormonanalyser/kjonnshormoner
Hormonet kortisol i saliva

- Screening for pasienter der man mistenker Cushings syndrom (44)

- Prediktiv faktor for sykdomsprogresjon hos pasienter med brystkreft (45)
@stradiolnivad i saliva kan forutsi for tidlig fodsel hos gravide kvinner (46)

5. DNA-tester og rettsodontologi
Saliva som en kilde til DNA fra orale celler (43, 47)

- Kilde til materiale for biomarkerprofil og ved rettsmedisinsk identifisering

6. Sialokjemisk analyse

Tungmetaller relatert til forurensing; kadmium, bly (48), kvikksoly (18)
- Overvaking av miljgmessig, atmosfeerisk og yrkesmessig forurensing

7. Hjerte- og karsykdommer
Amylase til postoperativ kontroll etter kardiovaskulcer kirurgi

- Lave verdi av amylase i saliva pre-operativt var assosiert med gkt dedelighet hos pasienter med aorta aneurism (49)
- Aktivitet av alfa amylase i saliva kan brukes som marker for katekolaminer for evaluering av pasienter i ulike stressende situasjoner

(50)

teknologisk utvikling tilrettelegger etter hvert for gkende grad av
individtilpasset diagnostikk og behandling, der bruk av salivatester
vil kunne brukes for & kartlegge periodontal sykdom og karies, i til-
legg til smittsomme sykdommer, kreft, avvik i kjgnnshormoner, in-
flammatoriske lidelser og hjerte- og lungesykdommer (Tabell 2).
Bruk av saliva som et diagnostisk verktoy tillater gjentatt prove-
taking fra sterre pasientgrupper, for eksempel i kliniske studier, og
fra risikogrupper, eldre eller smabarn. I de fleste situasjoner kan
saliva samles i forholdsvis store mengder og pa en slik méate at
hverken pasient eller helsepersonale utsettes for ytterligere helsefa-
rer (15, 20). Saliva som biologisk veske representerer en enkel,
ikke-invasiv, og rimelig provetakingsmetode som vanligvis medfo-
rer minimalt ubehag for pasienten. Enkel forberedelse og bearbei-
delse for analyse fremmer ogsa bruk av salivabaserte analyser
i forskning og klinikk (19). En begrensende faktor ved bruk av

saliva til kvalitative analyser vil veere i tilfeller der salivasekresjo-
nen er sa sterkt nedsatt at den ikke lenger er malbar.

Utviklingen av diagnostikk basert pa orale vaesker har veert stor
de senere ar men betydelige utfordringer gjenstar. Overforing av
basalforskning til behandling; «from bench to bed-side», ogsa kallet
translasjonell forskning, er kostbart og krever omfattende kliniske
studier for & validere tester og sammenligne med eksisterende blod-
prover. For saliva ma flere viktige spgrsmal adresseres, deriblant
hvem som vil gjennomfore/bruke testene, hvilken rolle tannlegen
vil ha i saliva diagnostikk, hva kostnadene vil bli og hvordan de
skal dekkes. Testene er basert pd saliva og herer dermed til oral
helse, men kan man forvente at tannleger vil bruke tester som bru-
kes til overvaking av systemsykdommer?
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Biomarkerer i saliva

Store teknologiske fremskritt de senere ar har gitt opphav til enor-
me mengder data, men veien fra resultat til potensielle diagnostiske
biomarkerer og klinisk brukbare biomarkerer er lang (21-23). En
viktig utfordring ved bruk av saliva som diagnostisk verktey til for-
del for serum er at de aktuelle biomarker proteinene ofte forekom-
mer i lavere konsentrasjoner i saliva sammenlignet med serum (24).
Molekyler som ikke produseres i spyttkjertel epitelet ma dermed
transporteres fra lokal blodforsyning inn i spyttkjertelvevet (25).

Kit som kombinerer innsamling av saliva og direkte analyse av
atskillige salivaproteiner er under utvikling for mélrettet diagnos-
tikk (26). For at saliva som biologisk vaeske skal kunne brukes for
a skille mellom friske og syke, og for a folge sykdomsutvikling, ma
i hovedsak tre kriterier oppfylles:

-En spesifikk sykdom ma veere reflektert av et visst spekter og
en viss mengde av spesifikke proteiner utskilt i saliva (biomarkerer)
(23).

-Biomarkorene ma med en viss sikkerhet kunne identifiseres (22,
23, 27).

-Den foreslatte testprosedyren ma veere gjennomferbar i en kli-
nisk situasjon (22, 26).

I NOD mus, en etablert dyremodell for Sjogrens syndrom kunne
man med en biomarkersignatur forutsi behandlingsutfall og beva-
relse av kjertelfunksjon (28). Man tenker seg at saliva kan represen-
tere sykdom i spyttkjertlene ved Sjogrens syndrom pé en mer ngy-
aktig mate enn en serumprove, da proteiner produseres lokalt i for-
bindelse med sykdomsutviklingen (29). Det antas ogsa at saliva kan
reflektere en pasients helsetilstand uavhengig av om sykdommen
involverer spyttkjertlene (15, 19, 23, 29).

Salivabaserte tester til screening for HIV infeksjon er i dag til-
gjengelige (30-32) og beskrives som like ngyaktige som en serologi
tester. Det finnes ogsé test for orale vaesker som kan detektere kreft
og autoimmune sykdommer, farmakologiske preparat, steroid hor-
moner, DNA, miljogifter, og hjerte- og karsykdommer (Tabell 2).
I teorien far bade helsepersonell og pasienter dermed en enkel og
sikker diagnostisk metode som i tillegg forenkler mulighetene for
epidemiologiske studier.

Utsikter for fremtiden - biomarker «plattformer»?
Utvikling av sofistikerte genomikk- og proteomikk plattformer har
gitt grunnlag for & identifisere nye biomarkersignaturer for au-
toimmune sykdommer imange forskjellige biologiske vaesker
(21-23, 27, 33). Okt sensitivitet og muligheten for & oppdage flere
molekyler samtidig har gitt saliva et fortrinn som biologisk vaeske
i diagnostikk og for potensiell videre bruk i en klinisk situasjon.
Teknologi brukt i biomarkerutvikling kan grovt deles i to retnin-
ger, med plattformer som massespektrometri og microarray som
dekker hele proteomet eller transcriptomet pa den ene siden, og tek-
nologi med kulebaserte multiplex immunoassays, antigen arrays og
antistoff arrays som fokuserer pa forhdndsdefinerte kandidatprote-
iner, -peptider og -antistoff pa den andre (21-23, 33). Det er per
i dag vanskelig & bedomme hvilken teknologi som mest ngyaktig
avspeiler virkeligheten, derfor er enhetlige og strenge retningslinjer
for kvalitetssikring og kvalitetskontroll nedvendig. En annen frem-

tidig oppgave innen bioinformatikk vil veere a4 kunne analysere
store og kompliserte datasett som omhandler genekspresjon, prote-
inprofiler og celleoverflatefenotyper (22, 34). Etter hvert som nye
biomarkerer isaliva kan valideres for klinisk bruk har saliva
lovende utsikter som diagnostisk verktgy.

English summary

Jonsson MV, Reksten TR, Delaleu N, Marthinussen MC
Diagnosing oral dryness and use of saliva as a diagnostic
fluid

Nor Tannlegeforen Tid 2011; 121: 908-13

Saliva plays an important role in oral health, most evident in 1/3
of the population having too little saliva. Dry mouth may result
from several diseases and conditions, including medicinal adverse
effects, diabetes mellitus, Sjogren’s syndrome (SS) and radiation to
the head and neck, and is defined as either a subjective sense of
dryness (xerostomia) or as an objective measurable reduced secre-
tion of saliva (hyposalivation). The amount of saliva secreted and
the properties of saliva depend both on the secreting glands, how
the saliva is collected and whether resting or stimulated saliva is
collected. Mucine rich resting saliva lubricates the mucosa and the
teeth, while protein rich stimulated saliva is important for digesti-
on. Components such as lactoferrin, peroxidase and histatin contri-
bute to the antimicrobial, antiviral and antimycotic properties of
saliva. Use of saliva as a diagnostic tool represents a simple, non-
invasive and inexpensive sampling method with minimal discom-
fort for the patient. Taken together, saliva is easily accessible for di-
agnostic purposes and disease follow-up of both salivary
hypofunction and qualitative analyses of biomarker profiles.
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