Forskning

Dgl av den nordiska artikelserien Diagnostik och terapiplanering.
Oversiktsartikel, accepterad fér publicering 3 november 2014.
Artikeln ir 6versatt fran danska av Nordisk Oversattergruppe, Képenhamn.

Saliv som
diagnostiskt redskap

- mojligheter och begransningar

Det finns manga fordelar med att kunna anvin-
dasalivistallet for blod vid diagnostik, upptackt
avsjukdomar och évervakning av sjukdomspro-
gression och behandlingseffekt. Det dr enkelt,
billigt, sdkert ochicke-invasivt att samlainsaliv,
och med den snabba utvecklingen inom OMIK-
teknikerna, som kan 6ka validiteten hos saliv-
biomarkérerna, kommer saliv utan tvekan att i
framtiden anvindas som diagnostiskt redskap
ibetydligt stérre omfattning i kliniken.

Det finns manga férdelar med att kunna anvianda
saliv i stéllet for blod for upptéckt av sjukdomar,
diagnostik och 6vervakning av sjukdomsprogres-
sion och behandlingseffekt. Blodets sammansatt-
ning aterspeglastill viss del i saliven, saliv dr enkelt
attsamlain, forvara och transportera, uppsamling-
en kraver inte specialutbildad personal och infek-
tionsrisken dr mindre dn vid hantering av blodpro-
ver. Hos barn och patienter med nalskrack drdeten
stor fordel att kunna ta ett salivprov i stillet for ett
blodprov. Det dr lattare att ta upprepade salivpro-
ver, till exempel under ett dygn, och det ar en kost-
nadseffektiv metod som ldmpar sig for screening
av storre befolkningsgrupper.
Underisynnerhetde senaste tio dren har det skett
en snabb utveckling inom molekylarbiologiska tek-
niker som har bidragit till att oka sensitivitet och
specificitet for nagra genetiska, biokemiska och
celluldra markorer somkan péavisasisaliv. Detta har
naturligtvis okat intresset betydligt for mojligheten
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att anvanda saliv som diagnostiskt redskap. Det
rader inget tvivel om att utvecklingen, i synnerhet
inom omradena proteomik och genomik, kommer
att gora det mojligt att i framtiden anvénda saliv
som biomaterial for att pavisa genetisk sjukdoms-
disposition, biomarkorer vid sjukdomsutredning
och -progression, samt for att kontrollera behand-
lingseffekten i langt stérre omfattning dn i dag.
Det borunderstrykas att det finns omstédndigheter
som begransar anvandningen av saliv och att man
maste testa sensitivitet och specificitet for flera av
de biomarkérer som har pavisats i ett storre bio-
material, till exempel frdn biobanker och pa stérre
populationer i prospektiva studier, och jamfora
med blod, innan det kan bli en realitet att tandla-
karen tar ett salivprov for screening av patientens
allménna hilsotillstdnd i samband med en vanlig
tandundersokning.

Dennaartikel &ren genomgéng av de potentiella
biomarkorer som pavisats vid en rad orala och all-
ménna sjukdomar och av hur saliv kan anvindas
foratt pavisa droger och méta hormonnivier, bland
annat vid stress.

VARFOR AR SALIV ANVANDBART

SOM DIAGNOSTISKT REDSKAP?

Saliven somutsondrastill munhalaninnehéaller fle-
ra olika proteiner. Dessa kan utsondras direktisa-
liven av spottkortlarnas celler, passera fran blodet
genom spottkortlarna och utisaliven genom olika
transportmekanismer, eller komma fran avstotta
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epitelceller i spottkortlarna eller munslemhinnan
[1]. Transport av substanser fran blod till saliv kan
ske transcellulart eller paracelluldrt genom passiv
eller aktiv transport, och beror bland annat pa sub-
stansernas pH, laddning, proteinbindning samt
vatten- och fettloslighet [2]. Man forutsatter att de
flestalagmolekyldra proteiner kan passera fritt ge-
nom spottkortlarna. Det ser alltsd ut att finnas goda
mojligheter att anvidnda saliv for att ta fram meto-
der som kan anvandas i kliniken for tidig upptackt
avsjukdomar, optimerad diagnostik, sjukdomspre-
vention och behandling. Utvecklingen gar mycket
snabbt och det finns redan i dag identifierade bio-
markorerisalivsom anvinds inom diagnostik och
behandling. En biomarkor definieras som en effekt
eller egenskap som kan matas och utvarderas ob-
jektivt som enindikator pd normala biologiska pro-
cesser, patogena processer eller farmakologisk re-
spons pa terapeutiska interventioner [3].
Ménga av de proteiner/molekyler som finnsisaliv
kan vara potentiella markorer for
e vér genetiska disposition for sjukdomar som till
exempel cancer och autoimmuna sjukdomar
o sjukdoms-eller miljomassigt betingade forand-
ringarivara gener
o vad som har gatt fel i "proteinsystemen” nir en
sjukdom har uppstatt
e hur sjukdomen utvecklas
o hurkroppenreagerar pa enviss behandling.

Det dr utvecklingen pd OMIK-omréadet som har
medfort att intresset for att anvinda saliv for att
pavisa olika biomarkdrer har 6kat. OMIK ér tek-
niska metoder som omfattar genomik, epigeno-
mik, transkriptomik, proteomik och metabolomik
[4]. Figur 1 visar vad dessa olika OMIK-tekniker
kan anvandas till.

BEGRANSNINGARFOR
ANVANDNING AV SALIV
Merparten av de biomarkdrer vi kdnner till i dag
finner man i blodprover och inte i saliv. Vara kun-
skaper om sambandet mellan olika sjukdomar och
forandringariuttrycket av olika molekyler baseras
framst pa studier ddr man anvinder blodprover.
Dessa samband kan inte nédvindigtvis pavisas
ndr man anvinder salivprover. Dessutom avspeg-
lar saliven i hogre grad dn blodet kroppens aktu-
ella tillstand, eftersom salivens sekretionshastig-
het och sammansittning varierar betydligt under
ettdygn och vissa substansers forekomstisaliven i
hoggrad dr beroende av sekretionshastigheten [2].
Forutom dygnsvariationernaisalivens biokemiska
sammansattning kan sjélva uppsamlingsmetoden
ochhanteringen av salivprovetha stor betydelse for
tolkningen av resultatet och ddrmed for pavisandet
aven giltigbiomarkor [1, 5]. Hos patienter med starkt
nedsatt salivsekretion kan det vara svart att samla
in tillrackligt mycket saliv for en analys, sdrskilt
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Genomik — anvands for att kartlagga vara gener
och undersoka cellernas arvsmassa, DNA. Kan an-
vandas for att bestamma om man har en genetisk
disposition for en viss sjukdom.

Epigenomik — anvands for att pavisa DNA-for-
andringar som uppstatt vid DNA-metylering eller
histonmodifiering. Dessa forandringar kan orsakas
av yttre faktorer (mutagener), som kost och for-
oreningar, och medfdra 6kad risk for sjukdoms-
utveckling.

Transkriptomik — DNA transkriberas via olika
RNA-molekyler. Pa sa satt kommer aktuellt DNA
till uttryck. Anvands for att pavisa till exempel
mikroRNA som biomarkor for sjukdom.

Proteomik — DNA transkriberas via RNA, och mat-
ningar pagar av proteiners struktur och funktion,
som kan vara férandrad pa grund av sjukdom, till
exempel cytokinprofilen.

Metabolomik — anvands for att analysera meta-
boliter, det vill siga molekyler som ar en foljd av
metabolismen i kroppen. Det kan till exempel vara
aminosyror och kolhydrater.

ostimulerad helsaliv. Det kan ocksa vara viktigt att
kunna samla in saliv selektivt fran till exempel pa-
rotiskorteln for att f6lja sjukdomens effekterivissa
bestamda spottkortlar, till exempel vid Sjogrens
syndrom [6].Isamband med pavisandet avbiomar-
korerisaliv (ochjamforelse med motsvarande fynd
iblodprover), maste man anvinda standardiserade
metoder for uppsamling av ostimulerad och tugg-
stimulerad helsaliv [2, 5]. Den vanligaste metoden
ar att mata det ostimulerade salivflodet [2]. Om
salivska anvandasiframtiden for mer omfattande
diagnostik och screening av storre befolkningsgrup-
per, till exempel i utvecklingsldnder, ar det viktigt
att man kan anvianda helsaliv som ar ldtt att samla
in framfor saliv fran vissa specifika spottkortlar,
eftersom den senare tekniken ar svarare. Det dr
ocksa viktigt att salivproverna hanteras och forva-
raspardttsatt, detvill sdga placeras paisoch snab-
bast mojligt fryses ner for att forhindra enzymatisk
nedbrytning av vissa molekyler. Vid proteom-och
transkriptomanalyser krivs ofta tillsdttning aven-
zymhammare som proteas och ribonukleas for att
vissa instabila komponenter ska kunna pavisas i
saliven, till exempel mikroRNA [5].

Figur I. Olika OMIK-tekniker
och vad de kan pavisaibland
annat saliv.

"Hos barn och
patienter med
nalskrick r det
en stor fordel
att kunna ta
ett salivprovi
stillet for ett
blodprov.”
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Tabell 1. Exempel pa potentiella biomarkdorer i saliv.

Biomarkértyp
Mikroorganismer
Celler

Organeller

Exempel
Bakterier, virus, svampar, protozoer
Epitelceller, neutrofila granulocyter

Mikropartiklar (0,7-1um),

exosomer (< 0,7um)

Muciner

MUC5B och MUC7

MUC1 och MUC4 (membranbundna)

Proteiner

Mindre proteiner/peptider

Prolinrika proteiner, cystatin S, katelicidin, alfa-defensiner

Nedbrytningsprodukter fran histatiner, staterin och prolinrika

proteiner

Antikroppar
Enzymer

Peptidhormoner
och cytokiner

DNA

MRNA och miRNA
Steroider

Lipider

Elektrolyter/joner

Sekretoriskt immunglobulin A, immunglobulin G
Kolsyreanhydras 6, amylas, kallikrein

Epitelial tillvéxtfaktor, leptin, melatonin,
interleukiner bland annat IL-8 och IL-6

Humant och bakteriellt

Humant celluldrt och cellfritt (exosomalt); bakteriellt

DHEA (dehydroepiandrosteron), kortisol; 6strogen, progesteron
Glycerofosfolipider, kolesterol

Hypotona koncentrationer av natrium och klorid, kalcium-

mattnad, bikarbonat, nitrat, tiocyanat
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Utvecklingen av kinsliga molekylarbiologiska
analysmetoder har varit, och ir fortfarande, av
avgorande betydelse for att man med hog kanslig-
het och specificitet ska kunna pavisa biomarkdrer,
och pa det hela taget for mojligheten att kunna pa-
visa molekyler vars koncentration i saliv kan vara
flera hundra génger ldgre 4n i blod, till exempel
vissa proinflammatoriska cytokiner. Pavisande av
forandrad cytokinprofil vid en bestimd system-
sjukdom, till exempel Sjogrens syndrom, kan for
Ovrigt paverkas av att patienten har andra inflam-
matoriska sjukdomar, sésom marginal parodontit,
vilket naturligtvis méste beaktas vid tolkningen
av analysresultaten. Aven anvindning av high
throughput DNA-sekvensering for karaktarisering
av orala mikroorganismer och det humana orala
mikrobiomet dr ett viktigt framsteg (for ytterligare
information, se online-databas: www.homd.org).
Karaktérisering avdethumana salivproteomet har
visat att det finns 6ver 3 000 proteiner (se online-
databas: www.hspp.ucla.edu).

BIOMARKORER I SALIV OCH

DERAS KLINISKA ANVANDNING

Saliven innehaller en méngd olika potentiella bio-
markorer (tabell 1). Anvindningen av dessa bio-
markorer for diagnos av specifika sjukdomar be-
skrivs nedan.

Marginal parodontit, ischemisk hjartsjukdom

ochdiabetes
Marginal parodontit (MP) ar en bakterieorsakad,
kronisk inflammatorisk sjukdom [7]. Sjukdoms-
monstret priglas av perioder med exacerbationer
och remission, med sjukdomsaktivitet respekti-
ve -inaktivitet. MP ar en multifaktoriell sjukdom
dér genetiska och miljomaéssiga faktorer spelar in
[7]. Genom att identifiera mikrobiella och gene-
tiska biomarkorer samt markorer for vardrespons
kan manunderlatta identifiering, prognostisering
och 6vervakning av patienter med risk for allvar-
lig sjukdomsprogression, patienter som inte sva-
rar pa konventionell behandling och patienter som
aririskzonen for att utveckla komplicerande sys-
temiska sjukdomar.

Det inflammatoriska tillstdndet i den parodon-
tala vavnaden och nedbrytningen av benvivnad
utloser 6kad produktion av en rad molekyler som
kan pavisas i savil tandkéttsfickans vitska som i
helsaliv. Dessa ar cytokiner (interleukin-) IL-1b,
IL-6, (tumornekrosfaktor-a) TNF-a och prosta-
glandiner, samt (matrixmetalloproteinaser) MMP-
8,-9 och -13, alkaliskt fosfatas, osteokalcin och os-
teonektin [8, 9]. Nagra av dessa markorer (IL-1b,
osteoprotegerin och MMP-8) finns i 6kad méngd
hos patienter med MP och stér i korrelation till
sjukdomens svarighetsgrad [10].

Enundersokning har visat att det vid en kombi-
nation av mikrobiella markorer (forhojda varden
av Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum
och Campylobacter rectus) och vardresponsmarko-
rer (osteoprotegerin, MMP-8, MMP-9 och IL-1b) dr
mojligt att gruppera patienterna efter sjukdoms-
progression [11]. P4 samma sitt har man funnit
att forhojda virden av Porphyromonas gingivalis,
IL-1b och MMP-8 ir relaterade till sjukdomens
svarighetsgrad [12]. MP resulterar ocksé i en mit-
bar systemisk inflammatorisk respons som okar
mangden cirkulerande C-reaktivt protein och IL-
6. Parodontal behandling har en gynnsam effekt
padetta [8]. Dessa observationer visar att det san-
nolikt finns ett orsakssamband mellan den syste-
miskainflammationen utlost av MP och risken for
hjért-karlsjukdom.

Salivbaserade biomarkdrer for akut hjartinfarkt
ar C-reaktivt protein, myoglobin och myeloper-
oxidas [13]. Man har pavisat forhéjda varden av
MMP-8 i saliven hos patienter med akut hjartin-
farkt [14], och forhojt CPK (kreatinfosfokinas, en
markor for akut hjartinfarkt) ar korrelerat till cir-
kulerande nivaer av CPKiblodet 24 och 48 timmar
efter eninfarkt [15].

Man har kunnat pavisa ett ssmband mellan MP
ochdiabetes [16] och dven ett antal gemensamma
biomarkorer. MMP-8 och osteoprotegerin finns
till exempel i saliven hos diabetiker, oavsett om
patienten har MP eller inte [17]. Hos patienter
med typ 2-diabetes men ingen gingivit har man
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pavisat uppreglering av proteinashdmmarna a-2-
makroglobulin, a-1-antitrypsin och cystatin C
[18]. Hos barn med typ 1-diabetes har man funnit
uppreglering av a-defensiner men nedreglering av
staterin och beslaktade peptider [19].

Oral lichen planus

Orallichen planus (OLP) dr en kronisk inflammato-
riskmunslemhinne- och hudsjukdom. Etiologin ir
annuokand. Man antar att autoreaktiva cytotoxis-
ka CD8+-T-celler utloser keratinocyt-apoptos och
produktion av cytokiner, vilket har betydelse for
sjukdomsaktiviteten [20]. Man har tidigare visat
att patienter med erosiv OLP har f6rhojda nivier
av IFN-y (interferon-gamma), TNF-a.och TNF-re-
ceptor-2isalivenijamforelse med friska kontroll-
personer. Virdena faller markant efter systemisk
behandling med prednison [21].Iandra studier har
man ocksa funnit forh6jda nivéaer av saliv-TNF-a
hospatienter med OLP samt férhéjdanivaeravIL-
10, IL-6 och IL-8 [22, 23]. Dessutom tyder under-
sokningsresultaten pa att forandringen av dessa
NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
avaktiverade B-celler)-beroende cytokinerihelsa-
livdelvis kan avspegla den 6kade risken for malign
transformation av OLP, och att métning av dessa
cytokineriframtiden kan anvindas vid monitore-
ring av behandlingsresponsen [23].

Oral cancer, brést- och pankreascancer
Oral skivepitelcancer (OSCC) dr den vanligaste
cancerformen i munhdlan. Som vid andra can-
cerformer ir tidig diagnos viktig for snabb be-
handling och dirmed bittre prognos. Atskilliga
undersokningar har visat att saliv fran patienter
med skivepitelcancer innehaller férhéjda hal-
ter avIL-1,IL-6, IL-8, CD44, karcinoembryonalt
antigen (CEA), a-defensin-1 och TNF-a [24-28],
men aven fibronektin-cytokeratin 19-fragment,
vavnadspolypeptidantigen (tissue polypeptidanti-
gen, TPA), endotelin-1, Cyfra 21-1, cancerantigen
CA125,M2BP, MRP14, profilin, CD59 och katalas,
som samtliga anses vara potentiella markorer for
oral cancer [23-29].

Patienter med orala premaligna tillstand har
ldgre niva av TNF-q, IL-1-0, IL-6 och -8 i saliven
an patienter med skivepitelcancer, men hogre
niva av dessa proinflammatoriska cytokiner dn
friska kontrollpersoner [23, 25, 30]. Med hjélp av
mikroarray-baserade analyser och kvantitativ
polymeraskedjereaktion (QPCR) har man visat
att DUSP1, H3F3A, IL-1B, IL-8, OAZ1, SAT och
S100P ér forhojda hos patienter med skivepitel-
cancer jamfort med hos friska kontrollpersoner
[31]. Sensitiviteten och specificiteten ar hog om
man kombinerar dessa biomarkorer [31]. Dessa
biomarkorer verkar ocksa vara oberoende av etni-
citet [32]. Studier tyder pa att salivtranskriptomet
bittre kan pavisa oral cancer én serumtranskriptom
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och en rad salivtranskriptom-biomarkorer haller
just nu pa att testas och valideras i storre befolk-
ningsgrupper [33]. Analyser av mikroRNA i saliv
har visat lagre nivaer av miR-125a och miR-200a
hos patienter med skivepitelcancer dn hos friska
kontrollpersoner [34]. Dessutom har man funnit
MMP-1 och MMP-3 i hogre koncentrationer i sa-
liven hos patienter med skivepitelcancer an hos
friska kontrollpersoner. Koncentrationerna stiger
itakt med sjukdomens progression [35].

Tidigare studier tyder pa att mitning av CA 125
ochepidermaltillviaxtfaktor (EGF)isalivkananvin-
dasvid diagnostik av ovarial- [36] och brostcancer
[37]. Tumormarkorerna c-erbB-2 och canceranti-
gen1s-3isalivar signifikanthogre hoskvinnor med
brostcancer an hoskvinnor med godartade tumo-
rer och hos friska kontrollpersoner [38]. Omvint
ar halten av tumorsuppressorproteinet och onko-
genproteinet 53 (p53) i salivlagre hos kvinnor med
brostcancer an hos kvinnor med godartade tumorer
[38]. Ater andra mikroRNA-biomarkérer och prote-
inbiomarkor har validerats och visat en sensitivitet
pa 83 procent och specificitet pa 97 procent pa ett
prekliniskt valideringsmaterial [39].

I en senare undersokning identifierades fyra
mRNA-biomarkorer (KRAS, MBD3L2, ACRV1
och DPM1), som mojliggjorde atskillnad mellan
patienter med pankreascancer, kronisk pankreatit
och friska kontrollpersoner (sensitivitet 9o procent
och specificitet 9§ procent) [40].

Virusinfektioner

Salivtest med métning av hiv-specifika IgG-anti-
kroppar dr en erkand och valetablerad metod for
att diagnostisera hiv (humant immunbristvirus).
Sensitiviteten och specificiteten dr hog (mellan
95 procent och 100 procent) och ligger i niva med
serumtest [41-43]. Anvindning av helsaliv for att
diagnostisera hiv-infektion har uppenbara forde-
lar, bland annat den betydligt 1dgre infektionsris-
ken forvardpersonalen ochunderlittad diagnostik
hos barn och i stora befolkningsgrupper. Dessut-
om drdet majligt att diagnostisera hepatit A, B och
Cmed hjalp av antikroppsanalyserisaliv, samt att
analysera vaccininducerad immunitet. Specifici-
teten och sensitiviteten dr hog (mellan 98,7 pro-
cent och 100 procent) och pé nivd med serumtes-
ter [44, 45]. Antikroppar mot roda hund, massling
och passjukakan ocksé pavisasisalivmed stor nog-
grannhet [46-48].

Sjogrens syndrom
Sjogrens syndrom (SS) dr en kronisk, inflamma-
torisk autoimmun bindvivssjukdom som karak-
tariseras av nirvaro av lymfocytinfiltrat i exokri-
nakortlar. Det dr framst tar- och spottkortlar som
drdrabbade ochnedsatttar-och salivsekretion an-
seshasamband med en progredierande lymfocyt-
medierad nedbrytning av kortelparenkymet [49].

"Anvandning av
helsaliv for att
diagnostisera
hiv-infektion
har uppenbara
fordelar, bland
annat den be-
tydligt lagre
infektionsrisk-
en for vard-
personalen...”
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"Monitorering av
konshormoner
. isaliven an-
vands allmant
for bedomning
av bland annat
fertilitet, agg-
lossning, foster-

tillvaxt...
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Sialokemiska undersokningar har visat att patien-
termed primart SSharhoga koncentrationer avna-
trium och klorid, men ldg koncentration av fosfat
i helsaliv, parotissaliv och saliv fran gil. subman-
dibularis/sublingualis trots laga sekretionshastig-
heter [50, 51]. Detta tyder pa en dysfunktion i de
duktala cellernas formaga att resorbera salter, vil-
kenkan bero pa forandrade signaleringsmekanis-
mer och/eller forandrad forekomst avinvolverade
transportproteiner [§1]. Dessutom har man funnit
hogre koncentrationer av MMP-9 och dess vikti-
gaste hammare TIMP-1isaliven hos patienter med
SSiénhos friska kontrollpersoner, men sambandet
med symtomens intensitet och sjukdomsduratio-
nen drannuoklart [§2]. Enrad cytokiner har ockséa
undersokts och man har funnit att IL-10 och IL-6
forekommer i hogre koncentration i saliven hos
patienter med SS an hos friska kontrollpersoner.
IL-6 har befunnits ha samband med bade mun-
och ogontorrhet [53]. Det har dessutom visats att
16 olika peptiderihelsalivuttrycks pa ett signifikant
avvikande sitt hos patienter med SS dn hos friska
kontrollpersoner [54]. Senare studier visar att an-
vandning av en kombination av proteinmarkoren
beta-2-mikroglobulin och mRNA-biomarkorerna
myeloid cell nuclear differentiation antigen och gu-
anylatbindande protein-2 inte bara gor det mojligt
att mycket noggrant skilja ut SS-patienter fran fris-
ka kontrollpersoner utan dven fran patienter med
systemisk lupus erythematosus [55, 56].

Hormoner

Mitning avhormonnivaerisalivhar anvéntslinge
i kliniska sammanhang. Kartldggning av dygns-
eller manadsvariationer i hormonnivaerna kra-
ver att flera prover tas med bestimda intervall.
Salivprover dr hir enklare att anvdnda 4n blod-
prover da det kan ske utan besvir for patienten
och kan goras i hemmet. De flesta hormoner, till
exempel steroider, ar fettlosliga och passerar allt-
sa fran blodet utisaliven genom passiv diffusion.
Hormonnivén i blodet, det vill sdga den fria an-
delenhormoniblodet, avspeglas direktisaliven.
Eftersom fritthormon éridentiskt med biologiskt
aktivt hormon kan anvandning av saliv ha hogre
diagnostiskt virde dn blod. Matning av kortisol i
saliven har langre anvints som en stressmarkor
[571. Kortisol frisitts via HPA-axeln (hypotalamus-
hypofys-binjure-axeln) och métning avkortisol kan
alltsé visa pa en dysfunktion i HPA-axeln, ndgot
som kan forekomma vid langvarig stress, beteen-
derubbningar och vissa endokrina sjukdomar. Mo-
nitorering avkonshormoner som 6stradiol, Ostri-
ol, progesteron och testosteron i saliven anvands
allmant for bedomning av bland annat fertilitet,
dgglossning, fostertillviaxt, prediktion av for tidig
forlossning, idrottsprestationer, missbruk av ana-
bola steroider samt tillvixt- och beteenderubb-
ningar hos barn [58].

Monitorering av likemedel och droger
Storleken pa ett ldkemedelsintag kan ocksa be-
stimmas i saliv och avspeglar, precis som for hor-
monerna, den fria, icke-proteinbundna andelen av
lakemedletiblodet. Eftersom den fria, icke-prote-
inbundna andelen avlikemedlet kan vara beroen-
de av pH-virdet, kommer resultatet av mitning-
en att bero pa sekretionshastigheten och darmed
andringar i salivens pH, vilket kan medfora varia-
tioner i saliv-/plasmaforhéllandet och minska det
diagnostiska vardet av salivtestet.

Salividrdaremotlampligt att anvanda vid matning
avdroger eftersom det da ofta handlar om att man
behover kontrollera om en viss drog finns i krop-
pen eller inte. Saliv anvinds alltsa for att avsloja
missbruk av cannabis, kokain, opioider och aven
alkoholintag [59].

SLUTSATS

Under det senaste artiondet har intresset 6kat for
attanvianda salivsom ett diagnostiskt redskap. Sa-
livharendeluppenbara fordelarjaimfort med blod
iochmed att det kan samlas upp icke-invasivt och
upprepade ganger, av personal som inte behdver
specialutbildning. Dessutom dr det en kostnads-
effektivmetod for screening av stora befolknings-
grupper. Den snabba utvecklingeninom OMIK-tek-
nikerna ger nya mojligheter och 6kar validiteten hos
manga av de nya biomarkorer som kan pavisasisa-
liv. Detta gor salivtill ett anvandbart redskap for ti-
digdiagnos, 6vervakning av sjukdomsprogression
och behandlingsutvirdering vid en lang rad orala
sjukdomar och allménsjukdomar. Det kravs dock
ytterligare vetenskaplig validering avméanga avde
pavisade biomarkdrerna innan de kan anvandas i
Kklinisk praxis.

ENGLISH SUMMARY

Saliva as a diagnostictool-possibilities and limitations
Anne Marie Lynge Pedersen

Tandléikartidningen 2015; 107 (2): 66-72

Saliva has been for a long time considered an im-
portant diagnostic fluid. Unlike blood and other
body fluids, the use of saliva for diagnostics offers
an easy, inexpensive and painless method for ear-
ly diagnosis, monitoring disease progression, and
the effect of therapeutic intervention. However, the
use of salivary diagnostics hasbeen hindered by the
lack of sensitive and specific methods, lack of cor-
relation between biomoleculesin blood and saliva,
and circadian and flow dependent variations of sa-
liva. Over the last decade, omic technologies have
improved, especially with regard to genomics and
proteomics but also metabolomics. Consequently,
the use of salivary diagnosticsin clinical settings is
becoming a reality. The most significantlandmark
insalivary diagnostics has been toidentify disease
biomarkers and to transfer them from the labora-
tory to clinical practice. ®
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