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S-/Saliv-Glukokortikoider

S-Kortisol(MS) (SKA07842)
S-Kortison (NPU54693)
S-Prednisolon (SKA01414)
S-Betametason (SKA04435)

S-Dexametason (NPU57883)

Saliv-Kortisol(MS) (SKA08298)
Saliv-Kortison (SKA03737)
Saliv-Prednisolon (SKA02545)
Saliv-Betametason (SKA04575)

Saliv-Dexametason (SKA06942)

Bakgrund, indikation och tolkning

Kortisol ar den viktigaste glukokortikoiden hos méanniska. Det bildas i
binjurebarkens zona fasciculata och zona reticularis. Syntes och
sekretion stimuleras av ACTH, varfor kortisolkoncentrationen i
plasma varierar under dygnet med hogst koncentration paA morgonen
och lagst vid midnatt. Omkring 90 % av Kortisol i plasma ar
proteinbundet (transkortin c:a 75 % och albumin c:a 15 %).
Huvudparten av den bildade méangden kortisol metaboliserasilevern
och utsondras som olika inaktiva derivat i urinen. Analys av kortisol i
serum och/eller urin utgor forstahandsanalys vid utredning av

misstdnkt rubbning i binjurebarkfunktionen [1].
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Hyperkortisolism (6kad glukokortikoidpaverkan) kan ha endogen
(6kad bildning och frisdttning av kortisol fran binjurebarken) eller
exogen orsak som vid tillforsel eller intag av suprafysiologiska doser
av naturlig (kortisol) eller syntetisk glukokortikoid. P4 grund av
negativ feedback ses vid behandling med syntetiska glukokortikoider
sankta halter av kortisol i serum. Sénkta kortisolhalter ses ocksa vid

primir och sekundir binjurebarksinsufficiens.

Bestdmning av kortisol utfors vid misstanke pa rubbningar i
binjurebarkfunktionen férenade med 6kad eller minskad frisattning
av kortisol. Bestimning av syntetiska glukokortikoider (Prednisolon,
Betametason och Dexametason) kan ge information vid utredningen
av oklara rubbningar i binjurebarkfunktionen eller vid sinkta
kortisolhalter av oklar anledning. Vid dexametasonhamningstest bor
bestamningen av Kortisol kompletteras med matning av
Dexametason for att forsdkra sig om att himningen varit adekvat [2].
Den aktuella LC-MS/MS metoden dr ocksa anvéndbar vid utredning
av analytisk interferens i den immunologiska méatmetoden for

Kortisol.

Maitning av kortisol och kortison i saliv ar ett alternativ vid utredning
av bl.a. misstanke pa Cushings syndrom. Kortisol i saliv avspeglar den
fria fraktionen av kortisol i plasma och koncentrationen dr darfor
oberoende av bindarprotein i plasma. Provtagningen dr ocksa enkel
och icke-invasiv vilket ger mojlighet till upprepad provtagning aven i
hem- eller arbetsmiljo. I saliv konverteras majoriteten av kortisol till
kortison varfor kortisol/kortison-kvoten i median ér ca 0,2 till
skillnad fran i blod dar man ser det omvinda forhallandet. Séledes
indikerar en kortisol/kortison-kvot pa >1,0 pa blodtillblandning eller

exogen kortisoltillférsel och att provet inte ar tillforlitligt. [3,5]
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Analysprincip

Steroiderna analyseras med dess deuterium-inméarkta analoger som

intern standard (IS).

Till serum eller saliv sitts acetonitril (ACN), innehéallande IS, for
fallning av proteiner, proverna centrifugeras, varefter supernatanten
spids med mobilfas. Alla prover analyseras sedan med
vitskekromatografi-masspektrometri (LC-MS/MS), en teknik som ger

hog kanslighet och mycket hog selektivitet.

LC-MS/MS systemet dr av typen trippel kvadrupol masspektrometer
kopplat till en HPLC. Separation av olika provmolekyler skerien
kolonn packade med silica-partiklar. Provmolekyler joniseras i
jonkillan, med tekniken electrospray ionization (ESI). I forsta
kvadrupolen selekteras molekyljonen for aktuell substans som sedan
fragmenteras, vid specifik energi, i andra kvadrupolen. I den tredje
kvadrupolen selekteras ett fragment av molekyljonen, vanligtvis det
med storst intensitet. Den resulterande jonintensiteten méts med en

detektor.

Referensintervall

Riktomrade serum
Kortisol  Kkl. 06-10: 133 - 537 nmol/L, kl. 16-20: 68 - 327 nmol/L [3]

Kortison  Kkl. 08-10: 28 - 90 nmol/L [4]
Prednisolon -
Betametason -

Dexametason > 3,3 nmol/L vid Dexametasonhdmningstest

[2]
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Riktomrade saliv [5]

Kortisol kl. 08: 2,7-22,9 nmol/L, k1 22-23: <3,7 nmol/L

Kkl. 08: efter lagdexametasonhdmning: <0,80 nmol/L

Kortison  kl. 08:14,4-57,5 nmol/L, kl 22-23:1,5-13,5 nmol/L

Kl. 08: efter l1agdexametasonhdmning: <3,6 nmol/L

Kortisol/Kortisonkvot <1,0

Metodkarakteristika

Interferenser och felkallor

Paverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och uremi ar

inte testad men antas vara férsumbar tack vare den hoga

selektiviteten hos LC-MS/MS.

Matomrade (serum och saliv)

Kvantifierings- .

Komponent . Mitintervall, nmol/L
grins, nmol/L

Kortisol 0,50 0,50-1000

Kortison 0,50 0,50-1000

Prednisolon 1,0 1,0-1000

Betametason 0,50 0,50-1000

Dexametason 0,50 0,50-1000

Matosakerhet

Mitosikerheten ir berdknad pé analys av interna kontrollprover. CV

for niva 3, 600 resp. 400 nmol/L baseras pa 60 prover analyserade

under 16 manader. CV for niva 1,5 nmol/L baseras pa 10 prover

analyserade under en manads tid.
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Mitosidkerhet, CV% (serum och saliv)

Niva Mellan Niva Mellandag |Niva Mellan dag
Komponent

(nmol/L) |dag (nmol/L) |(CV %) (nmol/L) |(CV %)

(CV %)
Kortisol 1,5 10,1 3,0 8,5 600 4,5
Kortison 1,5 9,5 3,0 7,3 400 4.4
Prednisolon 1,5 7,7 3,0 7,4 600 3,1
Betametason 1,5 4.8 3,0 8,3 600 4,2
Dexametason 1,5 8,2 3,0 5,7 600 3,7
Riktighet

Externt kontrollprogram "UK Neqas for Steroid Hormones”,
Birmingham Quality, finns for S-kortisol, S-prednisolon och S-
dexametason. Externa kontrollprover analyseras vid 11 tillfillen per

ar, och tre prover vid varje tillfélle.

Dessutom finns externt kontrollprogram UK Negas for Salivary
Steroids”, Birmingham Quality, for Saliv-kortison och Saliv-kortisol.
Externa kontrollprover analyseras vid 6 tillfillen per ar, och tre

prover vid varje tillfille.

Sparbarhet

Kalibreringen ir sparbar via analyscertifikat fran respektive

leverantor av referenssubstanser [Bilaga 1].

Validering

Valideringen har utforts vid Klinisk kemi och farmakologi [7].

Ovrig information

Metoden ar endast ackrediterad for Kortisol i serum.
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