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Kortisol er et steroid og glukokortikoid som produseres i binyre-
barken. Nivået av kortisol er høyest ca. en halv time etter opp-
våkning og konsentrasjonen i saliva regnes som et godt mål for
stressnivået. Nyere forskning har vist at metoder basert på
immunoassays (IA) gir større usikkerhet for måling av konsentra-
sjonen av kortisol i saliva og at metoder basert på kombinert
væskekromatografi og tandem massespektrometri (LC-MSMS) er
å foretrekke. Ved forskningsprosjekter bør man derfor uteluk-
kende benytte den sistnevnte metode til måling av konsentrasjo-
nen av kortisol i saliva.

et er velkjent at utskillelsen av kortisol øker ved stress.
Nivået av kortisol i saliva blir hyppig benyttet som en
indikator på stressnivået (1). Ved studier som

omhandler periodontal sykdom, odontofobi, orale smerter,
temporomandibulære lidelser, burning mouth syndrome og
oral lichen planus har man benyttet konsentrasjonen av korti-
sol i saliva som et mål for stresspåvirkning (2 – 7). En forut-
setning for dette må være at målemetoden for kortisol i saliva
er pålitelig.

Hva er kortisol?
Kortisol er et steroid og glukokortikoid som produseres i bi-
nyrebarken.

Et steroid er et lipid karakterisert ved et karbonskjelett med
fire sammenhengende ringer. De viktigste steroidene er koles-
terol, steroidhormonene og deres forløpere og metabolitter.
Kolesterol syntetiseres hovedsakelig i leveren. Substansen er

en viktig byggesten for alle cellemembraner og er en forløper
for kjønnshormoner, binyrebarkhormoner, gallesalter og vita-
min D. Steroidhormoner er hormoner som dannes av steroi-
der, og substansene er viktige i en rekke biologiske prosesser
som regulerer atferd, immunitet, samt kroppens respons på
stress og miljømessige endringer. Hos mennesket fører dysre-
gulering, overproduksjon eller for lav produksjon av steroid-
hormoner til endokrine forstyrrelser. Hovedorganene for syn-
tese av steroidhormoner hos mennesket er binyrene, testis,
ovariene og placenta. Steroider syntetiseres fra kolesterol via
en multi-step enzymatisk signalvei og inndeles etter hvilke
reseptorer de binder til:

(A) mineralkortikoider, (B) kjønnshormoner (androgener,
østrogener og progestagener) og (C) glukokortikoider.

A. Mineralkortikoider er en gruppe av hormoner som dan-
nes i binyrebarken og som regulerer saltstoffskiftet, særlig
natriumbalansen. Det mest potente naturlig forekommende
mineralkortikoidet er aldosteron.

B. Kjønnshormoner er hormoner som regulerer de seksuelle
funksjonene og utviklingen av de sekundære kjønnskjenne-
tegn. Mannlige kjønnshormoner kalles androgene hormoner,
mens de kvinnelige omfatter en lang rekke forskjellige former
for østrogener og gestagener. Mannlige og kvinnelige kjønns-
hormoner produseres hos begge kjønn. Det viktigste mannlige
kjønnshormonet er testosteron, som produseres i Leydigcel-

Hovedbudskap

• Kortisol øker ved stress og er en indikator for nivået av
stress.

• Kortisol kan måles i saliva og har blitt registrert ved studier
av periodontal sykdom, odontofobi, orale smerter, tem-
poromandibulære lidelser, burning mouth syndrome og oral
lichen planus.

• Odontologer som skal måle nivået av kortisol i saliva bør
følge nyere anbefalinger fra spesialister i endokrinologi og
klinisk biokjemi med hensyn til analysemetode.

D
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lene i testiklene. Det kan også produseres i eggstokkene og
i binyrebarken hos kvinner.

C. Glukokortikoider er en gruppe av kjemisk nært beslektete
steroidhormoner som dannes i binyrebarken. Kortisol er det vik-
tigste naturlig forekommende glukokortikoid (figur 1).

Kortisol er også kjent som stresshormonet og har en rekke
fysiologiske effekter i regulering av metabolisme, immunsystem,
hjerte og vekst. Hormonet produseres i binyrebarken (cortex)
i cellenes mitokondrier ved hjelp av de membranbundne P450
enzymene, samt enzymet hydroksysteroid dehydrogenase. Syn-
tese og regulering av kortisol er nøye regulert av sentralnerve-
systemet, som er meget følsomt for negativ tilbakekobling både
fra kortisol og syntetiske glukokortikoider. Utskillelsen av korti-
sol fra binyrene stimuleres av hypofysehormonet ACTH og er
kraftigst i tidlige morgentimer. Kortisol diffunderer ut av cellene
i binyrebarken og inn i blodbanen og bindes i blod til kortisol-
bindende globulin (CBG) (ca. 60  %) og albumin (ca. 30  %), mens
5 – 10  % sirkulerer ubundet (8). Det er den gjenværende ubundne,
frie del av kortisol som er biologisk aktiv og kan binde seg til og
aktivere glukokortikoidreseptorene i cellekjernen. Fordi steroider
er fettløselige, diffunderer de relativt fritt fra blodet gjennom cel-
lemembranen til cytoplasma i målcellene. Her modifiseres ste-
roidhormonet i enkelte tilfeller før det binder spesifikke resepto-
rer. Når steroidet binder reseptoren, går to steroid-reseptorkom-
plekser sammen og danner en funksjonell DNA -bindende enhet
som kan trenge inn i nukleus (cellekjernen). I kjernen binder ste-
roid-ligand-komplekset spesifikke DNA-sekvenser og induserer
transkripsjon av målgenene. Kortisol fører til transkripsjon av et
stort antall gener (9,10). Ved transkripsjon avleses informasjonen
i arvestoffet, og man får dannet mRNA som bindes til riboso-
mene. I ribosomene blir den genetiske koden omdannet til prote-
iner som ivaretar en rekke livsviktige oppgaver i kroppen. For
høye kortisolnivåer gir Cushings syndrom, mens kortisolmangel
er en potensielt livstruende tilstand (Addisons sykdom).

Hvilken betydning har kortisol for oral helse?
HPA-aksen (Hypothalamus, Pituitary gland and Adrenal glands)
er et hovedsystem for stressregulering. Ved eksponering for
stress-stimuli vil kroppen reagere med øket aktivitet av HPA-ak-
sen. Dette manifesterer seg som øket sekresjon av kortisol. Både
akutt og kronisk stress fører til aktivering av HPA-aksen, men
immunsystemet reagerer forskjellig etter om stressreaksjonen er
akutt eller langvarig. Ved den akutte stressreaksjonen øker im-
munsystemets aktivitet. Varer imidlertid belastningen av HPA-
aksen over tid – flere uker, måneder og år, vil immunsystemet
hemmes.

Hos barn med lav sosioøkonomisk status har det blitt påvist
øket produksjon av kortisol (11). Ny forskning viser også en klar
sammenheng mellom negative barndomserfaringer og tannhelse
(12). Hos deprimerte voksne har HPA-aksen vist seg å være
hyperaktiv (13). En kronisk HPA-akse hyperaktivitet og resulte-
rende høy glukokortikoidfrigivelse har blitt assosiert med endret
immunrespons og derav en øket mottagelighet for periodontitt
gjennom påvirkning av de mekanismene som fører til lokal ben-
resorpsjon (2,14). Hyperaktivitet i HPA-aksen har også blitt rela-
tert til temporomandibulære lidelser (5), og hos pasienter med
faciale smerter endres HPA-aktiviteten og medfører lavere sekre-
sjon av kortisol (4). Pasienter med oral lichen planus har også fått
påvist dysregulering av HPA-aksen, med påfølgende lavere
sekresjon av morgenkortisol (7).

Innenfor det odontologiske fagfeltet finnes det således mange
tilstander som kan bli påvirket av stress, gi endret respons av
HPA-aksen og derved endring i utskillelse av kortisol.

Kortisol i saliva
Kortisol overføres fra blod til saliva ved diffusjon gjennom de
acinære cellene i spyttkjertlene. Ved endringer i den frie konsen-
trasjonen i blodet er konsentrasjonen i saliva i likevekt innen
fem minutter. Konsentrasjonen i saliva er mindre enn en tidel av
serumkonsentrasjonen. Den er uavhengig av mengde utskilt sa-
liva og av forholdet mellom mucus og serøs væske i saliva. I sa-
liva finnes kortisol hovedsakelig i fri form (85  %); resten er bun-
det til kortisolbindende globulin, som i saliva finnes i en konsen-
trasjon på omtrent 1/1000 av konsentrasjonen i blodet. Fritt og
ubundet kortisol kan krysse cellemembranen i duktære celler og
acini celler i spyttkjertlene, slik at kortisol kan påvises i saliva.
Kortisol i saliva er et ultra-filtrat av plasmakortisol og reflekterer
nivået av biologisk aktivt ikke-bundet kortisol i serum. Det har
en døgnvariasjon tilsvarende serumkortisol, med høyeste nivå
om morgenen og det laveste ved midnatt. Intracellulært i paro-
tisvev kan kortisol omdannes til det inaktive molekylet kortison
ved hjelp av enzymet 1 1-hydroxysteroid dehydrogenase type 2
(1 1-HSD2) (figur 2). Dette enzymet finnes også i nyrevev, ko-
lon og placenta (15).

Konsentrasjonen av kortisol i saliva anses som en markør for
stressindusert HPA-akse stimulering (1) og vil bestemmes både av
den mengde fritt kortisol som er til stede i serum, og av den meta-
bolisme som skjer i parotisvev av kortisol ved hjelp av enzymet
1 1-HSD2.

Figur 1. Kortisol.
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Målemetoder for kortisol i saliva
Prøver av saliva representerer en ikke-invasiv og kostnadseffek-
tiv metode, og det også er mulig for pasienten å ta prøven selv.
Hittil har den mest vanlige metode for å måle konsentrasjonen av
kortisol i saliva vært ved bruk av immunoassays (IA). Metoden
baserer seg på at analyttene binder seg til antistoffer. Antistoffe-
ne er laget med relativt høy spesifisitet for de molekylene som
skal påvises, men stoffer med lik struktur kan allikevel binde seg
til antistoffet og derved gi feil.

Kvantitative målinger av steroidhormoner representerer en
betydelig analytisk utfordring (16). Årsaken til dette er at sub-
stansene er til stede i svært små mengder (dvs. pico til nanomolar
området). Det er også vanskelig å skille endel steroider fra hver-
andre på grunn av den strukturelle likheten. Det er derfor nød-
vendig med både sensitive (dvs. evnen til å påvise lave konsen-
trasjoner) og spesifikke (dvs. evnen til å påvise og skille ut den
søkte substans) analytiske metoder for å bestemme konsentrasjo-
nen av steroidhormoner i komplekse biologiske matriser (for
eksempel serum, urin og saliva). Introduksjon av masse-spektro-
metri har forbedret spesifisiteten og sensitiviteten ved måling av
steroidhormoner. Masse-spektrometri er en metode som identifi-
serer mengde og type av kjemiske bestanddeler i en prøve ved
å måle forskjellen av mengden ioner. Metoden betraktes i dag
som gullstandard-metoden ved analyse av steroidhormoner. I en
«Editorial» fra Handelsman DJ og Wartofksy L i tidsskriftet Jour-
nal of Endocrinology and Metabolism i oktober 2013 siteres «It
is timely to recognize that for high-impact clinical research, the
steroid immunoassay era is gradually to close, and for direct
immunoassays it is effectively over» (17).

Miller og medarbeidere (18) har sammenlignet målemetodene
IA med tandem masse-spektrometri for måling av kortisol
i saliva. Konklusjonen er at analysemetoden «Liquid Chromato-
graphy and tandem Mass Spectrometry» (LC-MSMS) er å fore-
trekke og at IA-metodene innbyrdes ikke er sammenlignbare,
med mindre man bruker den samme IA-metode (dvs. fra samme
produsent). Ved IA-metoder vil man kunne få kryss-reaktivitet av
kortison (dvs. påvisning av en inaktiv substans) (18). Konsentra-
sjonen av kortison i saliva er i gjennomsnitt 280  % av kortisol
(19). Ved LC-MSMS metoder kan man i motsetning til ved IA-
metoder skille mellom substansene kortisol og kortison (20) og
man vil derfor få et mer pålitelig mål for konsentrasjonen av
kortisol i saliva. Fordelene ved å bruke LC-MSMS til måling av
kortisol i saliva ved endringer i HPA-aksen påpekes både av spe-
sialister i klinisk biokjemi og av spesialister i endokrinologi (21).

English summary

Lygre H.
Quantification of cortisol in saliva
Nor Tannlegeforen Tid. 2016; 126: 684–7.

Cortisol is a steroid and glucocorticoid produced in the cortex of 
the adrenal glands. The concentration of cortisol is on its highest 
amount about thirty minutes after morning awakening and the 
concentration in saliva correlates intimately to the level of stress. 
By comparing the method of liquid chromatography coupled to 
tandem mass spectrometry (LC-MSMS) seems to be superior to 
the very often applied immuno-assay methods. In research pro-
jects the LC-MSMS method should be mandatory when quanti-
fying cortisol in saliva.
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