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1 Forord

Prosjektet startet med en saregen interesse for fenomenet stress og
endokrinologifeltet, og ogsa et gnske om a fa samle inn egne data og analysere dem selv. Jeg
hadde allerede fatt en forsmak pa datainnsamling og tallhandtering pa 2.aret av studiet med
et prosjekt i India, hvor jeg oppdaget gleden av signifikans og statistikkfeltet. Med
inngangsverdien stress og kortisolhormonet tok jeg kontakt med leder av endokrinologisk
forskningsgruppe, Rolf Jorde, som henviste meg videre til gruppens utpekte «kortisol-
mann», Ragnar Martin Joakimsen, som ogsa er fgrsteamanuensis ved universitetet og som
jeg hadde et godt inntrykk av fra undervisningen. Han peilet meg inn pa Cushing syndrom og
screeningtesten Deksametason hemningstest og ironisk nok samlet jeg inn data om hvordan
stress pavirket dette i eksamenstiden nar jeg selv vil si at jeg var ganske sa stresset selv. Jeg
samlet inn data pa egne medstudenter, noe som var utrolig givende og gjorde meg svaert

ydmyk.

Kortisolanalysene er gjort ved Laboratoriemedisin UNN og prosjektet er finansiert av
Endokrinologisk forskningsgruppe. Tom Sollid, prosjektansvarlig ved laboratoriet, har vaert
min kontaktperson for analyseringene og har pa en svart profesjonell og talmodig mate
handtert mine (opptil flere ganger) daglige heseblesende turer inn pa labben med ferske
spyttprgver. Han henviste meg ogsa til Ole Martin Fuskevag, som introduserte meg for
analysemetoden LC-MS/MS og bidro til flere nyttige litteraturkilder pa omradet. Jeg vil takke
alle gode medarbeidere for uvurderlig hjelp, spesielt veileder Ragnar Joakimsen og

medisinkull 2013 som er en herlig gjeng fremtidige leger!

Dato: 01.06.2018 Sted: Bodg
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2 Sammendrag

Bakgrunn: Kort Deksametason hemningstest (DST) har som screeningtest for Cushing
Syndrom en lav spesifisitet pa 80 %. Denne studien skulle undersgke hvordan en standard
kort hemningstest pavirkes av stress malt med spyttkortisol og er sa vidt man vet den fgrste
studien som gjgr nettopp dette. Den undersgker ogsa om lavdose Deksametason pavirker

sgvnkvaliteten.

Metode: | en eksperimentell fgr- og etterstudie med 27 friske individer i alderen 22-32 ar
som gikk 4.3r av medisinstudiet ble Deksametason hemningstest med spyttkortisol som
endepunkt gjennomfgrt to ganger: En gang tidlig pd semesteret og én gang mot slutten av
eksamenstiden. Cut-off for positiv test ble satt ved 0,55 nmol/L. Stress ble ogsa evaluert med
det psykometriske verktgyet Perceived Stress Scale. Sgvn ble evaluert med Leeds Sleep

Evaluation Questionnaire og spyttkortisol ble analysert med LC-MS/MS.

Resultat: Deltakerne fglte seg betydelig mer stresset i eksamenstiden med en
gjennomsnittlig gkning i stress-score pa 5,3 (SD 5,9) pa en skala fra 0-40 (p = 0,005). Det var
en ikke-signifikant gkning (p = 1) av ikke-suppresjonsraten mellom tidlig i semesteret med 3
deltakere (12,5 %) og under stress i eksamenstiden med 4 deltakere (16,7 %). Heller ikke
spyttkortisol gkte i eksamenstiden. Deltakere med hgyere subjektivt vurdert stressniva
hadde ingen gkning i ikke-suppresjonsrate eller spyttkortisolnivaer for begge rundene.
Sevnkvaliteten endret seg ikke etter administrering av Deksametason, hverken tidig i

semesteret (p = 0,199) eller i eksamenstiden (p = 0,292).

IV



Konklusjon: Kronisk stresspavirkning pavirker ikke Deksametason hemningstest vurdert med
spyttkortisol, og Deksametason 1 mg pavirker ikke sgvnkvaliteten selv nar individet er utsatt

for stressbelastning.



3 Innledning

3.1 Kortisol-hormonet

Kortisol er et steroidhormon som produseres i den trelagede binyrebarken,
hovedsakelig fra laget som kalles Zona Fasciculata. Det er et stresshormon som utskilles ved
fysisk eller mentalt stress og har som funksjon a gjgre kroppen beredt til 8 takle nettopp
slike homeostasetruende situasjoner. Kortisol har reseptorer i nsermest alle kroppens celler
og virker i all hovedsak pa metabolismen, men har ogsa en antiinflammatorisk effekt som er
ngdvendig for 3 dempe immunforsvaret slik at kroppen ikke lager en overdreven
inflammatorisk respons. Metabolismeeffektene er katabole og har som hovedeffekt a gjgre
glukose en mer tilgjengelig energikilde ved a gke glukosenivaet i blodet. Dette gj@r kortisol
ved a virke pa karbohydratmetabolismen som har raskest respons, men den har ogsa
effekter pa protein- og fettmetabolismen for a8 mobilisere flere energikilder og gjgre blodet
mer energitett. Kort sagt stimuleres glukoneogenesen i leveren, aminosyrer gjgres mer
tilgjengelig ved a bryte ned proteiner fra neermest alle kroppens celler og mobiliseringen av

fettsyrer fra fettvev gker (1).

Substratet for kortisol er kolesterol og produksjonen av hormonet er underlagt
kontroll av hypothalamus og hypofysen. Sammen utgjgr komponentene reguleringsaksen
HPA-aksen: Hypothalamus-pituitary-adrenal-axis. Hypothalamus er toppsjefen og skiller ut
corticotropin-releasing hormone (CRH) som fraktes gjennom portaren til hypofysen der
endokrine celler pavirkes til & produsere og frigjgre adrenocorticotropic hormone (ACTH).
ACTH vil gjennom systemkretslgpet stimulere binyrebarken til & produsere og frigjgre
kortisol. Kortisol virker igien hemmende tilbake pa hypothalamus og hypofysen med negativ
feedback og aksen er komplett. Kortisolutskillelsen har dggnvariasjon grunnet en diurnal
utskillelse av CRH og ACTH, noe som gir hgyest kortisolverdi pa morgenen og lavest pa

kvelden (1).

Kortisol er malbart i bade blod, spytt og urin. Siden kortisol er et steroidhormon og
dermed fettlgselig, fraktes mesteparten i blodet bundet til plasmaproteiner. Omtrent 90 %
er bundet til kortisolbindende globulin (CBG), 8 % til albumin og 2 % er fritt ubundet. Den

ubundne andelen er kortisols frie fraksjon og den biologisk aktive. Den frie fraksjonen av



kortisol i blodet diffunderer over i spytt og er tilstede i lik konsentrasjon i begge medier fordi
diffusjonen over i spytt er uavhengig av spyttproduksjonen (2). Kortisol malt i spytt vil derfor
reflektere ubundet kortisol, mens maling av kortisol i blodet vil gi en totalkonsentrasjon som

utrykk for bade bundet og ubundet kortisol.

3.2 Cushing syndrom

Cushing syndrom (CS) er en sjelden klinisk presentasjon av hyperkortisolisme med
insidens pa 0,2-5,0 per million innbyggere og prevalens pa 39-79 tilfeller per million
innbyggere (3). Den vanligste arsaken til Cushing syndrom er iatrogent tilfgrt glukokortikoid
som ledd i behandling av annen sykdom - der autoimmune sykdommer er en stor gruppe -
eller for & forhindre avstgtning av transplanterte organer. Endogent Cushing syndrom er
igjen mer sjeldent, der det vanligste er ACTH-avhengig type som utgjer 80 % av tilfellene. Av
ACTH-avhengig type er hypofyseadenom vanligst og kalles da Cushing sykdom, og mindre
vanlig er en ektopisk ACTH-produserende tumor, gjerne i lungevev. ACTH-uavhengig type
utgjer de resterende 20 % av endogene arsakene til Cushing syndrom og skyldes

kortisolproduserende tumor — benign eller malign - i binyrebarken (4).

Den kliniske presentasjonen av CS er en samling symptomer og tegn som skyldes
kroppens eksponering for patologisk forhgyet niva av kortisol over lengre tid. Grunnet en
annen fettdeponering vil pasienter kunne utvikle tyrenakke (dorsocervikal fettpute), sentral
fedme og maneansikt med lett redming. Ekstremitetene vil kunne bli tynne med
muskelsvakhet grunnet nedbrytning av proteiner. Dette vil ogsa kunne gi tynn og atrofisk
hud, som gir striae pa buken og gjgr at pasientene lett kan fa blamerker. Hirsutisme, akne,
tap av libido og pavirkning pa menstruasjonen er ogsa rapportert. Noen pasienter vil ogsa
utvikle hypertensjon og/eller diabetes og vil derfor ha gkt risiko for hjerte-karsykdom. Tidlig
osteoporoseutvikling ses ogsa, samt nevropsykiatriske problemer som depresjon. Det
kliniske bildet varierer mye grunnet kortisolreseptorens utbredelse i kroppen, men det aller

vanligste symptomet er tilstedevaerelse av sentral fedme (5).



3.2.1 Diagnostikk av Cushing syndrom

Ingen av symptomene ved CS er patognomoniske for sykdommen, mange er
uspesifikke og er generelt mye tilstede i befolkningen. Diagnosen Cushing syndrom er derfor
avhengig av biokjemiske tester og etableres ved a kombinere pretest sannsynlighet og
testresultater. Etter nasjonale retningslinjer er disse tre testene egnet som innledende:
Maling av fritt kortisol i spytt sen kveld, kort 1 mg Deksametason-hemningstest og maling av
fritt kortisol i dggnurin (6). Se Tabell 1 for normalverdier. Internasjonale retningslinjer
anbefaler to malinger for hver av spytt- og urinprgve siden hyperkortisolismen kan vaere

variabel, og begge malingene for hver screeningtest ma veere abnormale (7).

To negative tester taler imot Cushing syndrom, og hgy pretest sannsynlighet
kombinert med to entydige positive tester tyder pa diagnosen. Oppsummert vil testene
generelt vise forhgyede verdier av kortisol i blod, spytt og urinen og vise opphevet

suppresjon av kortisol ved administrering av Deksametason.

At hyperkortisolisme kan opptre ved flere andre tilstander enn Cushing syndrom (8)
gjor utredningen noe mer utfordrende og forklarer noe av testenes lavere spesifisitet. Tabell
fra diagnostiseringsretningslinjene til Endocrine Society viser en oversikt over disse
tilstandene (7). Hyperkortisolisme uten CS som arsak men med lignende symptomer
refereres ofte til som «fysiologisk hyperkortisolisme» eller «pseudo-CS» og hgrer med 3

utelukke ved positive prgvesvar i utredningen (8).

3.3 Klinisk epidemiologi

Utredningen for Cushing syndrom er som sagt basert pa screeningtester med verken
ideell sensitivitet eller spesifisitet og ma kombineres med pretestsannsynlighet gitt av det
kliniske bildet for en mer ngyaktig utredning. Valg av hvilke tester den spesifikke pasienten
ber fa bgr individualiseres da individuelle forhold som for eksempel nattskiftarbeid,
graviditet eller bruk av p-piller vil pavirke enkelttestene grunnet deres fordeler og ulemper i
falsk positiv eller negativ retning (8). Kortisol i spytt pa kvelden vil for eksempel vaere uegnet
for en skiftarbeider og Deksametason hemningstest uegnet for gravide, kvinner som bruker

orale gstrogener eller pasienter med epilepsi som bruker antiepileptika. Dggnmaling i urin er

3



pa sin side en mer upraktisk test som utelukker en del pasientgrupper og er uegnet for

pasienter med nyresvikt.

Videre ma noen begreper defineres:

Sensitivitet: Sannsynligheten for at testen gir syke et positivt utslag.
Spesifisitet: Sannsynligheten for at testen gir friske et negativt utslag.
Cut-off: Bestemt grenseverdi for skillet mellom positiv og negativ test.

Trade-off: Invers sammenheng mellom sensitivitet og spesifisitet for en test nar cut-off-
verdien endres. Endres cut-off for a gke sensitiviteten, gar dette pa bekostning av

spesifisiteten som blir lavere og vice versa.

Likelihood ratio: Vurderer verdien av a gjgre en diagnostisk test, og forteller i hvor stor grad
pretest sannsynlighet vil endre seg ved testresultatet. Utregnes basert pa sensitivitet og
spesifisitet og gir et positivt tall fra 0 og oppover. Verdier mellom 0 og 1 minsker
sannsynligheten for sykdommen, verdier rundt 1 endrer ikke sannsynligheten og verdier
over 1 gker sannsynligheten for sykdommen, og den blir stgrre jo hgyere verdien er over 1.

En test har likelihood ratio for bade positive (LR+) og negative resultater (LR-).
Figur 1 viser sasmmenhengen mellom begrepene og hva som skjer nar cut-off endres (9).

For utredningen av Cushing syndrom er det en utfordring at sensitivitet og spesifisitet
er lav da det gir opphav til en del falske positive og negative prgvesvar. En del avdem som er
friske far derfor for hgye verdier og en del av de med normal verdi er syke. Som vist i Figur 1

vil andelen falske positive og negative bestemmes av cut-off-verdien.
Testegenskaper til screeningtestene:

- 24timers urinprgve: 91-96 % sensitivitet og spesifisitet 90 % med cut-off 80 ug/24 timer

(10). LR+ 10,6, LR- 0,16 (11).

- Kveldskortisol vurdert i spytt: 92-100 % sensitivitet og 93-100 % spesifisitet med cut-off 4

nmol/L (7). LR+ 8,8, LR- 0,07 (11).

- 1 mg Deksametason hemningstest: 95 % sensitivitet og 80 % spesifisitet med cut off 50

nmol/L (7). LR+ 16,4, LR- 0,06 (11).



3.4 Deksametason hemningstest

Kort Deksametason hemningstest (DST) er som tidligere beskrevet én av de tre
innledende screeningprgvene for Cushing syndrom. Den ble introdusert av Grant Liddle i
1960 (12) og er en poliklinisk test hvor det gis 1 mg eksogent Deksametason uavhengig av
pasientens vekt mellom kl 23:00-00:00 og det tas fastende serum-kortisol neste morgen
mellom kIl 08:00-09:00 for & male kroppens respons. Deksametason er et hgypotent
glukokortikoid med potens omtrent 25 ganger sterkere enn hydrokortison (kortisol) (13).
Hensikten med testen er a teste HPA-aksens status: | kroppen vil Deksametason utgve
negativ feedback pa HPA-aksen ved a feste seg til glukokortikoidreseptorer i hypothalamus
og hypofysen (14). Resultatet er en lavere ACTH-utskillelse og dermed ogsa
kortisolproduksjon fra binyrebarken. Den normale fysiologiske responsen hos en frisk person
uten kortisolforstyrrelse er derfor en lavere konsentrasjon av kortisol. Pasienter med CS
uansett arsak vil mangle denne negative feedbacken ved lavdose Deksametason, og vil

mislykkes i a senke kortisolnivaet i like stor grad.

Dosen 1 mg i hemningstesten er lav og tilsvarer rett i underkant av egen
dggnproduksjon med glukokortikosteroider hos en normal frisk person slik at
administreringen medfgrer ingen fare, risiko eller bivirkninger da dette er ytterst
doseavhengig. Noen fa rapporterer pavirket sgvn pafglgende natt etter inntak. Litteratursgk
med MeSH termene «Dexamethasone» AND «Sleep» gav 199 treff, men ingen retningslinjer,
meta-analyser, systematiske oversikter eller reviews angaende 1 mg Deksametason og s@vn,
men to motstridende enkeltartikler som sier noe om lavdosert Deksametason: Pesonen,
2014 (15) utfgrte lavdose (3 pg/kg) DST pa 265 barn med gjennomsnittlig alder pa 12,3 ar
der s@gvn ble vurdert med en aktigraf og fant ingen assosiasjon med darligere sgvn. Luik,
2015 (16) utfgrte en veldig lavdosert 0,25 mg DST pa 1702 deltakere der man ved a
sammenlikne to gruppers sgndagsnatt med- og uten DST der sgvn ble vurdert med aktigraf
og spvndagbok med 3 spgrsmal, sa at lav kortisol etter testen (gkt negativ feedback pa HPA-
aksen) var assosiert med kortere varighet av sgvn og darligere selvevaluert sgvnkvalitet. |
litteraturspket utelukket jeg alle studier som ikke vurderte sgvnen mot friske. Det er ellers

kjent at hos Cushing-pasienter og hos friske som far hgy dose glukokortikoider ser man en



redusert varighet av rapid-eye-movement-sgvn (REM-sgvn) (17) og pasienter med Cushing

syndrom kan lide av insomni (18).

Det er en rekke faktorer man ma ta hensyn til nar man vurderer om en pasient er
kandidat for testen og ved tolkningene av prgveresultatene av en DST. Det fgrste hensynet
ligger i metabolismen av Deksametason. Den viser interindividuell variasjon, pavirkes av
lever-og nyresvikt og interfererer med substanser som induserer CYP 3A4-enzymer,
herunder alkohol og vanlige typer antiepileptika (7). Det andre hensynet ligger i natur av at
post-Deksametason kortisol males i en blodprgve der totalkortisol males og dermed vil
faktorer som pavirker kortisolbindende globulin (CBG) spille inn. Man ser for eksempel
lavere nivaer av CBG hos alvorlig akutt syke pasienter og pasienter med nefrotisk syndrom,
og hgyere nivaer av CBG ved bruk av p-piller, ved graviditet eller gstrogenbehandling da
gstrogen gker produksjonen av CBG. Dette gjgr at hos ca. 50 % av kvinnene som bruker p-
piller ser man et falsk positivt resultat ved DST (7). Ogsa overvektige med redusert
glukosetoleranse har en hgyere serumkonsentrasjon av CBG (19). Disse hensynene er derfor
utgangspunktet for en rekke kontraindikasjoner utarbeidet av Norsk Endokrinologisk

Forening (Tabell 2).

Utgangspunktet for denne oppgaven er DST’s lave spesifisitet, og spesielt ulempene
forbundet med a male kortisol i nettopp serum. Dette gjelder faktorene som pavirker
plasmaproteinet CBG som beskrevet ovenfor samt at blodprgvetakingen i seg selv vil kunne
gke kortisolnivaet. Pasienten ma tidlig pa morgenen reise til helseinstitusjon for selve
giennomfg@ringen og smerten som pafgres giennom venepunksjon fgrer til kortisolutskillelse
som normal fysiologisk smerterespons. Blodprgvetakingen kan pa denne maten fgre til
stress- og smerteindusert kortisolutskillelse utover den normale diurnale utskillelsen. | tillegg

kreves bruk av helsepersonell for gjennomfgringen.

Ved a male fritt kortisol i spytt som erstatning i suppresjonstesten unngar man
feilkilder knyttet til variasjoner av niva CBG. Man oppnar ogsa forenklinger i utfgrelsen av

selve testen, den er en non-invasiv stressfri prosedyre og pasienten kan enkelt giennomfgre



den i eget hjem. Andre fordeler er at prgven kan lagres lenge (5 dager i 2-8 C), sendes per
post og reduserer behovet for helsepersonell i forbindelse med prgvetaking og oppnar
dermed fordeler ogsa i et gkonomisk perspektiv. Ulemper er forskjellige referanseomrader
og betydelig interassay variabilitet for immunologisk metode (20). Feilkilder i forbindelse
med spyttmaling knyttes hovedsakelig til prgvetakingen, der tannkjgttblgdninger kan fgre til
falskt forhgyede verdier. Dette kan man se ved darlig tannhygiene eller dersom
prgvetakeren spiser et maltid, pusser tennene eller rgyker innen 60 minutter fgr prgvetaking

(21).

3.4.1 Litteraturgjennomgang for sammenligning av post-Deksametason spytt- og

serumkortisol

Relevant for oppgaven min var det a undersgke hva eksisterende litteratur sier om
testegenskapene til DST vurdert med spyttkortisol sammenliknet med kortisol malt i serum.
Litteraturgjennomgangen ble gjennomfgrt giennom databasene PubMed og Cochrane med
MeSH-termene «Saliva» AND «Dexamethasone», hvor Figur 2 viser et PRISMA flow chart for
litteratursgket. Cochrane viste ingen treff pa «Cochrane Reviews», men jeg fikk 13 treff pa
kategorien «Trials» der ingen av studiene var relevante for problemstillingen. PubMed gav
266 treff, der jeg for retningslinjer og systematiske oversikter fikk opp Endocrine Societys
retningslinje fra 2008 kalt «Diagnosis of Cushing’s Syndrome: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline». Retningslinjen tar derimot ikke for seg post-DST spyttkortisol. Ingen
metaanalyser er gjort for temaet, men jeg fikk derimot opp 21 reviews i det systematiske
sgket. Ni av disse var relevante for temaet, men fem ble utelukket: Fire av dem nevner ikke
spyttkortisol for vurdering av DST og én baserte seg pa litteratur der post-DST spyttkortisol

ble vurdert i forhold til psykiske lidelser.

Videre skal jeg redegjgre for de fire reviewsenes konklusjoner. Ingen av de fire
reviewsene pa omradet omtalt ovenfor sammenfatter alle studiene, og tar kun for seg to-tre

studier hver uten overlapp mellom omtalte studier.



1) Det eldste relevante reviewet, Castro, 2000 (22), lander pa en anbefaling av
spyttkortisol pa bakgrunn av to studiers pavisning av sensitivitet og spesifisitet naer
testegenskapene til spyttkortisol pa kveld, henholdsvis sensitivitet/spesifisitet 100
%/91 % for studien basert pa voksne (23) og sensitivitet/spesifisitet 100%/95% basert
pa en studie med 32 barn (24).

2) Reviewet til Caroll, 2008 (25) baseres pa tre artikler og antyder at man enna ikke kan
anbefale post-DST spyttkortisol fordi det ikke er tilstrekkelig studert og man har ikke
funnet noen definitive forskjeller i diagnostiske testegenskaper.

3) Nieman, 2015 (26) baserer seg pa to andre studier igjen og indikerer at spyttkortisol
kan veere et bedre resultatmal enn serumkortisol etter en DST. Hun har ogsa tatt for
seg spgrsmalet rundt spesifisitet for kvinner pa p-piller som gjgr DST, der de to
studiene hun baserer seg pa peker i hver sin retning: Maling av spyttkortisol fremfor
serum ble ikke funnet a vaere nyttig i en studie pa 19 kvinner pa p-piller (27), mens en
annen kunne vise til en forbedring pa testens spesifisitet fra 61,5 % til 91,5 % ved
bruk av spyttkortisol fremfor serumprgve hos 21 kvinner pa p-piller (28).

4) Siste review av Pecori, 2015 (20) mener spesifisiteten er lavere i spytt sammenlignet
med serumprgve for kortisol basert pa én studie der spesifisiteten for spyttkortisol
var 83 % og 88 % for serumkortisol med 38 deltakere med kortisolproduserende

adenom og 18 kontroller (29).
Det systematiske spket resulterte i ti relevante enkeltstudier. Jeg hadde da ekskludert

studier som ikke vurderte DST med spyttprgve, studier som vurderte testegenskapene opp
mot psykiske lidelser eller subklinisk Cushing syndrom og studier som brukte andre doser

enn standard 1 mg DST.

Oppsummering av studiene med sammenfatning av resultater finnes i Tabell 2.

Her kan man se at studiene hadde varierende stgrrelser, kun den norske studien av nyeste
dato bruker LC-MS/MS som analyseringsmetode og cut-off varierer mellom 1,5-3,7 nmol/L

for RIA-metoden (basert pa sju studier med gjennomsnittlig cut-off 2,5 nmol/L) og 0,55



nmol/L som eneste cut-off for LC-MS/MS. Sensitiviteten varierer fra 96,3-100 % og
spesifisitet fra 83-100 %.

Et poeng som ogsa er relevant a ta fram er at det finnes en underliggende utfordring med a
sammenlikne spytt-, serum- og urin-kortisoldata i litteraturen pa grunn av hgy variabilitet i

analysemetoder og prevebehandling pa grunn av manglende standardisering (21).

3.4.2 Litteraturgjennomgang for effekten av stress pa Deksametason hemningstest

Stress vil som tidligere presentert gke kortisolutskillelsen og kan gi hyperkortisolisme,
og dermed vaere en eventuelt konfunderende faktor for tolkningen av resultatet av en
Deksametason hemningstest. Mellsop, 1985 (30) kommer med nettopp denne hypotesen:
Mengden stress en pasient erfarer kan vaere en medvirkende variabel til grad av suppresjon
ved en DST, basert pa funn i forskningen som viser ikke-suppresjon hos pasienter med
psykiatriske lidelser som depresjon, anorexia nervosa, demens, bipolar lidelse, schizofreni og
ved suicidaltanker samt ved fysiske tilstander som vekttap, lite sgvn og ved sult, med stress
som mulig fellesnevner for tilstandene. Dersom stress etableres som konfunderende faktor
vil en eventuell anerkjennelse av dette — for eksempel gjennom et sp@rreskjema jeg bruker i
prosjektet - og en stressjustert cut-off ved utredningen kunne fgre til en gkt spesifisitet og
faerre falsk positive. Jeg gjorde derfor et litteratursgk for a se pa hva man vet om denne

hypotesen litt over 30 ar senere.

Sek i databasene PubMed og Cochrane med MeSH-termene «Dexamethasone» AND
«Stress, Psychological» gav 345 treff i PubMed og atte treff i Cochrane. Under sgket
ekskluderte jeg studier som omhandlet dyremodeller, DST opp mot psykiske lidelser som
depresjon, PTSD osv. fordi jeg hovedsakelig var interessert i effekten hos friske. Jeg
ekskluderte ogsa prenatale studier og studier som anvendte kombinert DEX-CRH test. Jeg
fant ingen retningslinjer eller cochrane reviews, men derimot to systematiske oversikter og
to meta-analyser — disse var dog de samme artiklene som falt inn i begge kategoriene. Ingen
av dem var relevante. PubMed gav treff pa 19 reviews, der to av dem overlappet med de

nettopp beskrevne systematiske oversiktene/meta-analysene og de resterende 17



reviewsene var irrelevante. Av enkeltstudier fant jeg 14 relevante studier. Spesifikke detaljer

fra disse presenteres i Tabell 3.

Som man ser av tabellen har jeg valgt a skille mellom standard DST og andre mer
lavdoserte DST samt inndele stresstypene som er studert som akutte eller kroniske. Akutte
stresskilder har jeg definert som nzaere stressutlgsende hendelser, i litteraturen som naert
forestaende kirurgi, sykehusinnleggelse, presentering av medisinsk artikkel pa konferanse,
nylig oppstart av militeer tjeneste eller pa/av nattevakt. Jeg har gitt betegnelsen kronisk
stresstype til studier som har gjort DST pa individer som er pavirket av stress over lengre tid.
Oppsummert av tabellen vurderer syv studier DST mot akutt stress og atte studier DST mot
kronisk stress. Mange av studiene mot kronisk stress var basert pa utbrente individer, fordi
man tenker seg en modell der utbrenthet er et resultat av kronisk stress over tid. Man kan
oppsummert se at man ikke har vurdert grad av kronisk stress pa en standardisert mate ved
at man bruker flere psykometriske verktgy som Perceived Stress Scale, Hassles Scale,
Maslach Burnout Inventory, Teacher Burnout Scale og Job Content Questionnaire. Atte av
studiene bruker en standard 1 mg DST med pafglgende serum-kortisolmaling, men to av
disse studiene maler blodprgven pa et senere tidspunkt pa dagen enn standardtesten. Ingen
av studiene med standard DST maler post-DST spyttkortisol. De resterende seks studiene
vurderer en mer lavdosert DST mot stress, her 0,25 mg eller 0,5 mg, med maling av cortisol
awakening respons (CAR) med niva av spyttkortisol som endepunkt — og ikke

suppresjon/ikke-suppresjon som standardtesten vil gi.

Konkludert av tabellen og litteratursgket ser man at resultatene fra forskning om
sammenhengen mellom DST og stress er flertydige: Fire av atte studier som bruker standard
DST viser gkning av ikke-suppresjon og fire av seks studier pa mer lavdoserte DST viser
lavere spyttkortisol hos individer med mer stressbyrde. Det er ogsa vanskelig 8 sammenfatte
litteraturen basert pa manglende standardisering av stressbyrdevurdering og studiene
benytter seg av forskjellige stresstyper- og eksponering. Basert pa et litteratursgk for
hypotesen om stress som konfunderende variabel for DST finnes derfor ingen entydig

forskning som motbeviser nettopp dette.
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Det er mer forskning pa hvordan stress pavirker DST-resultater hos syke, spesielt hos
psykiatriske pasienter. Dette skyldes at man pa 80-tallet ansa Deksametason hemningstest
som et mulig diagnostisk verktgy for affektive lidelser, og da seerlig alvorlig depresjon. |
denne prosessen fant enkelte studier holdepunkter for at stress kunne veere en pavirkende
variabel. | en studie gjort pa 231 inneliggende psykiatriske pasienter sa man, uavhengig av
diagnostisk klassifikasjon, at stress pa grunn av sykehusinnleggelse, seponering av
medikamenter (her psykoaktive) og suicidalforsgk rett fgr innleggelse gkte raten av positive
DST-resultater (31). Enda én studie sa pa effekten av sykehusinnleggelse pa DST-resultater,
som kunne antyde at pasienter med alvorlig depresjon var sensitive for stresset en
innleggelse innebar ved at de hadde signifikant gkning av positive DST pa dag 2 versus

etterfglgende dager av innleggelsen med en deltakelse pa 41 pasienter (32).

Videre skal jeg presentere noen problematiserende faktorer rundt stressforskning pa

HPA-aksens aktivitet som gjgr det utfordrende a forske pa stress og DST:

1) Personlighet som innvirker pa om et stimuli oppleves som stressende og dermed
stimulering av HPA-aksens aktivitet eller ikke, basert pa individuelle
mestringsstrategier og vurdering av situasjonen (33).

2) Det er generelt akseptert at situasjoner med akutt stress fgrer til en aktivering av
HPA-aksen, men kronisk stress er blitt assosiert med bade hyper- og hypoaktivitet
(34).

3) Teoriom at tidlige stadier av utbrenthet er karakterisert med gkt fritt kortisol, mens
senere stadier er forbundet med lavere kortisol enn normalt (35). Teorien er basert
pa forskning fra McEwan, 1998 (36) og Fries, 2005 (37) med forslag om at fenomenet
hypokortisolisme kan oppsta etter en forlenget periode med hyperaktivitet av HPA-
aksen pa grunn av kronisk stress, som er basert pa pavisning hos dyremodeller og

funn blant annet hos pasienter med PTSD og kronisk utmattelsessyndrom.

3.5 Analyseringsmetoder for kortisol i spytt

Historisk har analytiske metoder for maling av spyttkortisol endret seg oppover arene.

Spyttkortisol er for det meste malt med immunologiske metoder — fgrst radioimmunoassay
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(RIA), etterfulgt av enzym-linked immunosorbent assay (ELISA) deretter
elektrokjemiluminescensimmunoassay (ECLIA) og na til sist veeskekromatografi med tandem

massespektrometri (LC-MS/MS) (21).

Arsaken til den bedrede spesifisiteten ved LC-MS/MS ligger i de immunologiske
metodenes kryssreaktivitetet med eksogene glukokortikoider og endogene kortisol-
prekursorer og metabolitter (38), som spesielt blir et problem ved den allerede 10 ganger
lavere kortisolkonsentrasjonen i spytt i forhold til blod (39). Det viser seg nemlig at man har
endogene kortisol-metabolitter naturlig selv i spytt, fordi to av spyttkjertlene — glandula
parotis og glandula submandibularis — uttrykker et enzym med navn 11B-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 (113-HSD2) som inaktiverer en andel av det diffunderte kortisolet fra
blodet til kortison (40). Metoden LC-MS/MS unngar dette kryssreaksjonsproblemet og
brukes derfor i dag med gkt frekvens. Referanseomradene er lavere enn for immunologiske

metoder da massespektrometri paviser lavere kortisolkonsentrasjon (41, 42).

3.6 Problemstilling

| oppgaven skal jeg male spyttkortisol med og uten Deksametason hemningstest hos
friske og unge medisinstudenter over to runder med en tilleggseksponering i form av stress.
Stress vil her veere definert pa to mater: Selvopplevd gjennom scoring ved Perceived Stress
Scale og pafert, ytre stress ved om studenten er naer eksamen eller ikke. Dette gjgr at
studien belyser flere hull i dagens kunnskapsbasis. Man har enda ikke etablert et
normalomrade for spyttkortisol ved Deksametason hemningstest og det finnes ingen studier
som har sett pa hvordan stress som eksponering pavirker standard lavdosert suppresjonstest
vurdert i spytt. Studien vil derfor bidra pa begge disse omradene, bade til 3 etablere et
normalmateriale for Deksametason hemningstest vurdert med spyttkortisol hos unge friske,
samt vaere den fgrste studien til 8 vurdere hvor mye stress kan pavirke resultatet i
hemningstesten vurdert i spytt. Finner man en vesentlig pavirkning vil man kunne, ved a ta
hgyde for stress i utredningen, bedre testens spesifisitet ved a stressjustere cut-off. Styrken
til denne studien er at studentene er sine egne kontroller og man har data pa de samme
individene i bade en stresset og i en mindre stresset livssituasjon. Punktvis vil oppgaven

kunne belyse disse problemstillingene:
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1. Hvordan varierer morgen-spyttkortisol med selvopplevd/paf@rt stress?

2. Hvordan varierer kvelds-spyttkortisol med selvopplevd/pafgrt stress?

3. Hvordan endrer dggnvariasjonen seg med selvopplevd/pafert stress? (Her:
Kveldskortisol som prosent av morgen-kortisol)

4. Hvor mye varierer respons pa Deksametason vurdert i spytt, med og uten

eksponeringen selvopplevd/pafgrt stress?

Jeg skal ogsa vurdere om 1 mg Deksametason (lav dose) pavirker deltakernes nattesgvn
subjektivt vurdert med Leeds Sleep Evaluation Questionnaire, da det er kjent at

glukokortikoider gj@r nettopp dette administrert i hgy dose.

4 Materiale og metode

4.1 Studiepopulasjon

Studiepopulasjonen var medisinstudenter pa 4 aret pa UiT Norges arktiske Universitet.
Disse var de eneste av medisinstudentene i Tromsg som hadde eksamen fgr jul og hadde
derfor hatt mulighet til full avslapping i juleferien; | teorien skulle de derfor samlet sett veere
de minst stressede av kullene medisinstudenter ved fgrste runde malinger i februar. Totalt

30 studenter ble rekruttert, som tilsvarer en deltakelsesprosent pa 31 % av kullet.

4.2 Fremgangsmate

Masteroppgaven er en eksperimentell fgr-og etter-studie uten en syk gruppe, der
studiedeltakerne ble sine egne kontroller. Det var ingen randomisering eller blinding. Noen
av analysene er tverrsnitts-analyser, men de fleste er som i en oppfglgings-studie. Studenter
fra 4.aret pa Medisin Profesjonsstudium i 2017 ble rekruttert for to runder
spyttkortisolmalinger. Runde 1 ble gjennomfgrt tidlig pa semesteret etter juleferie i februar
og skulle representerte en situasjon med tilneermet normalt niva av bakgrunnsstress. Runde
2 ble gjennomfgrt i eksamenstiden uken fgr eksamen samme halvaret og representerte en

situasjon med gkt stressbelastning. De gjennomfgrte tre malinger i Igpet av en 24-timers
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periode i hver runde, morgen-kveld-morgen, der det pa kvelden ble administrert 1 mg

Deksametason for gjennomfgringen av en kort Deksametason hemningstest.

Oppsummert:
Eksposisjoner: 1. Selvopplevd stress vurdert ved Perceived Stress Scale
2. Pafgrt stress definert ved om studiedeltaker er naer eksamen
eller ikke.
3. Inntatt Dexametason kvelden for eller ikke.
Endepunkter: 1. Morgen-kortisol.

2. Kvelds-kortisol.

3. Dggnvariasjon (definert ved prosentvis differanse morgen-kveld
kortisol).

4. Post-DST morgenkortisol.

5. Positiv eller negativ DST, med cut-off satt til 0,55 nmol/L etter
Ueland, 2017 (43).

6. Endring i post-DST morgenkortisol (A post-DST), definert som

differansen mellom post-DST morgenkortisol Runde 2 og Runde

| forbindelse med prgvetakingen fylte studiedeltakerne ogsa ut to spgrreskjema: Ett
sporreskjema fgrste dag av prgveinnsamlingen, ett annet pa andre dag av
preveinnsamlingen. Til sammen utfylte altsa deltakerne fire spgrreskjema over to runder.
Sparreskjemaet ble utarbeidet ved hjelp av Questback og distribuert med en internettlink.
Det f@rste sp@rreskjemaet var det som var mest omfattende, med en tredelt utforming. Den

farste delen skulle innhente informasjon om studiepopulasjonens karakteristika. Dette
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inkluderte faktorer som ville vaere konfunderende for Deksametason hemningtest og

hyperkortisolisme, som:

- Alder

- Kjgnn

- Hgyde

- Vekt

- Endokrin sykdom

- Regyking

- Faktorer som pavirker bindingsproteiner: Graviditet, P-piller, gstrogenbehandling,
diabetes

- Medikamenter som pavirker deksametasonmetabolisme: Fenytoin, Fenemal,
Rifampicin

- Stressutlgsende hendelser de siste to manedene*

*| utgangspunktet var det ment a spgrre for de tre siste manedene, men dette endret vi da tidsperioden ogsa ville ha

innbefattet eksamen fgr jul i runde 1.

**Det ble vurdert a ogsa ha med psykisk lidelse og alkoholvaner som spgrsmal da man ser endringer i kortisolniva ved
enkelte av disse lidelsene, men dette ble slatt vekk av etiske arsaker da undertegnede er studiedeltakernes egen

klassekamerat.

Den andre delen av spgrreskjemaet inneholdt det validerte spgrreskjemaet Perceived
Stress Scale (PSS) som vurderer subjektiv opplevelse av psykologisk stress (44). Her fylles ut
hvor mange ganger man har hatt spesifikke fglelser eller tanker knyttet til stressreaksjoner i
Igpet av den siste maneden og etter utfylling gis en spesifikk score som angir grad av
selvopplevd stressfglelse. Resultatet er en score mellom 0-40, der en hgyere score indikerer
hgyere niva av stressfglelse. En score pa 0-13 indikerer lavt stressniva, 14-26 indikerer
moderat niva og 27-40 indikerer hgyt niva av opplevd stress. PSS ble fylt ut i bade runde 1 og
2 slik at man fikk en baseline PSS-score og én score i eksamenstiden. Resultatene fra PSS ble
behandlet som to forskjellige variabler i analyseringsarbeidet, én numerisk variabel og én

kategorisk med kategoriene lavt, moderat og hgyt niva av stress.
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Den tredje delen av spgrreskjemaet inneholdt det validerte spgrreskjemaet Leeds
Sleep Evaluation Questionnaire (SEQ) for a evaluere sgvnkvalitet i forbindelse med
deksametason-administreringen. Jeg ville finne ut om Deksametason kunne pavirke sgvnen,
og fant Leeds Sleep Evaluation Questionnaire i en oversiktsartikkel over validerte
sporreskjemaer for subjektiv sgvnvurdering som det beste alternativet for a vurdere én natts
sgvn (45). Spgrreskjemaet har blitt brukt for 8 monitorere subjektivt oppfattede endringer i
sgvn under farmakologiske undersgkelser og stiller spgrsmal rundt innsovning, oppvakning,
sgvnkvalitet og tretthetsfglelse (46). SEQ benytter seg av en visuell analog skala pa en 100-
mm-linje, som jeg omgjorde til en verdiskala pa 1-5 for a fa vurderingen implementert i
Questback-spgrreskjemaet og for a lette analyseringsarbeidet. Jeg fikk dermed et
intervallscore pa 5-50 der lavere verdier indikerer darligere sgvn. Begge disse beskrevne
validerte psykometriske spgrreskjemaene ble beholdt pa originalspraket engelsk for a sikre
validiteten. Spgrreskjema 2 i begge rundene inneholdt kun Leeds SEQ for a kunne
sammenlikne sgvnkvaliteten med og uten deksametasonpavirkning, se Figur 3 for fullstendig

spegrreskjemaoversikt.

Rekrutteringen

Det var gnskelig a rekruttere minst 25 deltakere og om jeg ikke nadde malet ville jeg
ha utvidet den til medisinstudentene pa kullet under. Rekrutteringen skjedde uken fgr start
av runde 1, i en pause mellom forelesningene der flest mulig av kullets studenter var samlet.
Dagen for ble det lagt ut et forvarsel pa kullets egen Facebookside. Informasjonen som ble
gitt var kortfattet og konsis med hovedvekt pa hva prosjektet innebar, der det ble henvist til
en egen Facebookgruppe for masterprosjektet jeg hadde laget som jeg oppfordret
interessentene til 3 melde seg inn i. Herfra ble prosjektet styrt, der deltakerne fikk tilgang til
en rekke dokumenter som prosjektbeskrivelsen, samtykkeskjema, prgvetakingsbeskrivelse
mm. | forkant av studiestart gav hver deltaker et skriftlig informert samtykke pa et eget

samtykkeskjema.

Gjennomfdringen

Det var gnskelig a starte gjennomfgringen sa tidlig som mulig etter juleferien for en
mest mulig representativ baseline maling, noe som fgrst ble mulig siste halvdel av februar
etter godkjenning fra Regional Etisk Komité (REK) og Laboratoriemedisin UNN for
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analyseringen av selve prgvene. Onsdag 15.02.17 ble rekrutteringsinfoen gitt til kullet og
studentene fikk en betenkningstid pa fem dager med innsamling av samtykkeskjema mandag
20. februar, som ble starten pa en intens gjennomfgringsuke. Deltakerne fikk
prevematerialet pa tirsdag 21. februar, skulle starte malingene onsdag 22. februar og levere
inn prgvene til meg torsdag 23. februar pa universitetet i forbindelse med undervisningen.
Umiddelbart etter at jeg mottok prgver leverte jeg dem til laboratoriet for a sikre best mulig
holdbarhet, som frgs dem ned for senere analysering. Post-DST spyttkortisolprgvene ble tatt

mellom oppvakning til undervisningsstart kl 08:15.

Prgvematerialet deltakerne fikk var 3 Salviette prgveglass for innsamling av spytt, én
deksametasontablett 1 mg og et informasjonsskriv som var utskrift av Universitetssykehuset
Nord-Norges brukerveiledning for innsamling av spyttprgve. Informasjonen ble ogsa gitt
muntlig og over Facebook. Prgveglassene hadde etiketter merket med personens unike
deltaker-ID — der kun jeg hadde tilgang informasjonen som knyttet ID til person -, med
angivelse av hvilket prgveglass som tilsvarte hvilken spyttmaling: Det veere seg Kortisol-1
(morgen dag 1), Kortisol-2 (kveld dag 1) eller Kortisol-3 (morgen dag 2). Fgrste dagen av
prgvetaking skulle deltakerne fylle ut Sp@rreskjema 1 og neste dag fylle ut Spgrreskjema 2.
Tilsvarende opplegg for Runde 2 ble gjennomfgrt i slutten av mai, mellom mandag 29.06-
torsdag 01.06, altsa ngyaktig én uke fgr deltakernes eksamen. Se Figur 4 og Figur 5 for

giennomfgringsoversikt.

4.3 Analysemetode

Analyseringen av prgvene ble gjort ved Laboratoriemedisin UNN med metoden
vaeskekromatografi med tandem massespektrometri (LC-MS/MS). Mellom
innsamlingsrundene mine for spytt-kortisol byttet laboratoriet analyseringsmetode for spytt-
kortisol fra immunologisk metode — ECLIA — til LC-MS/MS. Dette var en overgang som
skyldes metodens bedre sensitivitet og spesifisitet for kortisolmalinger i spytt. Prgvene ble
fryst ned til -80C og analysert fgrst i august 2017 for at prgvene fra begge runder skulle bli

behandlet og analysert likt.
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Ved laboratoriet pa UNN er det benyttet MRM transisjon m/z 363->121 til
bestemmelse av kortisol-konsentrasjonen i spyttprgvene. Kortisol (monoisotopisk masse)
veier 362 atomiske masse-enheter men i tillegg plukker det opp et proton (+H) slik at
molekylmassen blir 363. Det dannes to signifikante datterfragmenter ved ESI tandem MS
analyse; dattermassefragment m/z 121 og m/z 327. Datterfragment m/z 121 gir totalt sett
beste resultater for spytt samt best sensitivitet og er derfor brukt til kvantifisering.
Transisjon m/z 363->327 er brukt til QC (kontroll) . Det er rimelig godt samsvar i
konsentrasjoner mellom begge transisjoner. Nivaer under 0,5 nmol/L er upresise (CV>20 %

for instrumentsystem) og laveste analysesvar er < 0,4 nmol/L.

4.4 Statistiske metoder

Statistiske analyser ble utfgrt med SPSS og av statistiske metoder ble det brukt
students t-test — hovedsakelig Paired Samples T-test og Independent Samples T-test — samt

linezer regresjon og Fisher’s Exact test. Niva for statistisk signifikans er satt ved p < 0,05.

En av studiedeltakerne hadde patologiske kortisolprgver ved alle malinger, opptil 41x
hgyere kortisolniva enn referanseomradet, og ble som outlier utelukket fra analyseringene

for kortisolverdier. Deltakeren brukte steroider ved begge rundene.

4.5 Styrkeberegning

Ngkkelinformasjon som kreves for & beregne styrke er gnsket p-verdi (alfa),
standardavvik for variabel av interesse, antall studieobjekter og minste endring som anses

som interessant.

Vi har hentet standardavvik for spyttkortisol fra (8).
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Morgenkortisol:

Forutsetninger: Alfa = 0.05, N = 25. Styrke (1 — beta) for a pavise en gkning fra 14 til 19
nmol/l i morgenkortisol sa blir 1- beta = 83 % (SD = 45).

Kveldskortisol:

Styrke (1 — beta) for a pavise en gkning fra 6 til 9 nmol/| (svarer til forskjellen mellom tynne

og tykke personer) i kveldskortisol blir = 86 % (SD = 44)
Deksametason suppresjon:

Styrken til 3 pavise dette er mindre, da det er forventet at kun omtrent 10 % har malbare
verdier etter suppresjon. Regner en styrke pa dette, sd ma en gkning i andel som- far
malbare verdier gke til 40 % for a ha en styrke pa 80 % med 25 deltagere. For a pavise en
gkning til 30 %, sa ma det 60 studenter til, slik at dette er en sarbar test. Som nevnt tidligere
vil mer enn 40 % av de som venter pa operasjon fa malbart spyttkortisol ved suppresjon, og

det samme gjelder overvektige.

Som total vurdering anser vi @ ha en akseptabel styrke til a kunne pavise ny kunnskap om

spyttkortisol med og uten stress.

5 Resultater

5.1 Deltakere

Gjennomfgringsresultater

Totalt 30 personer ble innledningsvis rekruttert til studien. Tre personer til meldte
interesse for deltakelse i ettertid, men da var det for sent for innrullering. Pa grunn av frafall
av forskjellige arsaker gjennomfgrte 27 personer malinger. Frafall fra de enkelte rundene
skyldes at noen av deltakerne ikke mgtte opp pa skolen for utlevering av prgver og andre
leverte ikke prgvene f@r de var blitt darlige. Totalt fullfgrte 22 personer bade runde 1 og 2

malinger. Av disse 22 personene besvarte syv av disse i tillegg alle fire spgrreskjemaene. En
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av de som bade gjennomfgrte alle malinger og svarte pa alle spgrreskjemaene glemte

deksametasontabletten i fgrste runde.

Atte personer i Runde 1 og seks personer i Runde 2 gjennomfgrte malingene pa et
annet tidspunkt enn de normerte malingsdagene, men likevel innenfor samme uke. Under
farste runde skyldes dette blant annet at innleveringen av prgvene sammenfalt pa dager
med lite undervisning pa studiet slik at mange av studentene reiste ut av Tromsg under
farste runde. Under andre runde var det i stgrre grad personlige faktorer som gjorde at det

ikke passet for den enkelte.

Se Tabell 4 for deltakerkarakteristika. | tillegg til informasjonen i tabellen var ingen av
kvinnene gravide eller fikk gstrogenbehandling, ingen hadde leversykdom og kun én av
deltakerne hadde endokrin sykdom, her en kvinne med hyperprolaktinemi. Ingen av
deltakerne brukte antiepileptika. Deltakerne hadde en gjennomsnittlig vektgkning pa 140 g
mellom Runde 1 og Runde 2, men vektendringene mellom februar og mai/juni var ikke

signifikante (p = 0,83). Det st@rste vekttapet var pa 3 kg.

5.2 Isolerte resultater fra spgrreskjemaene
5.2.1 Perceived Stress Scale

PSS-score for bade Runde 1 og Runde 2 var normalfordelte vurdert med histogram.
Scoringen av selvopplevd stress i Runde 1 gav en gjennomsnittlig score pa 12,0 (SD 4,4) som
faller inn under kategorien lavt niva av stress, mens scoringen fra Runde 2 gav
gjennomsnittlig score pa 17,0 (SD 5,8) som faller inn under kategorien moderat stresset.
Gjennomsnittlig score-gkning mellom rundene var 5,3 (SD 5,9), som er en signifikant gkning
med p = 0,005. Se Tabell 5 for sammensetning av PSS-score i forhold til stresskategorier, der
man visuelt kan se en tydelig forskyvning mot hgyere niva av stress. Det er likevel ikke en
signifikant forskjell pa stressnivaene i Runde 1 og 2, vurdert med Freeman-Halton-

ekstensjonen av Fisher’s Exact test som gav p = 0,096.
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Deltakerne som hadde hatt en stressutlgsende hendelse de siste to manedene hadde ikke
signifikant hgyere niva av selvopplevd stress, med p = 0,372 for Runde 1 og p = 0,332 for
Runde 2. Det var heller ingen signifikant forskjell pa niva av selvopplevd stress mellom

kjsnnene, med p = 0,765 for Runde 1 og p = 0,214 for Runde 2.

5.2.2 Leeds Sleep Evaluation Questionnaire
| Runde 1 scoret deltakerne gjennomsnittlig 31,9 (SD 4,5) poeng pa dag 1 og 33,2

(SD 3,1) pa dag 2 etter Deksametason, og Runde 2 scoret deltakerne gjennomsnittlig 27,9
(SD 2,3) pa dag 1 og 28,8 (SD 3,0) pa dag 2 etter Deksametason. Det var ingen statistisk
forskjell pa s@vnkvaliteten etter Deksametason i hverken Runde 1 (p = 0,199) eller Runde 2
(p=0,292), der det i Runde 1 var 15 sammenliknbare deltakere og Runde 2 var 13. Det man
derimot finner er redusert sgvnkvalitet pa Runde 2 sammenliknet med Runde 1 vurdert ved
a sammenlikne dag 1 i begge runder for natten uten Deksametason, med 14
sammenliknbare individer (p = 0,001). Gjennomsnittet for Runde 1 her var 31,1 (SD 3,8) og
Runde 2 25,6 (SD 4,1), med en gjennomsnittlig score-reduksjon pa 5,5 (SD 5,03).

Ved a sammenlikne s@gvn og stress fant man signifikante korrelasjoner: De som hadde stgrst
stressgkning i eksamenstiden sov ogsa darligere enn de med mindre stressgkning, med
Pearson korrelasjonskoeffisient -0,536 og p = 0,048. Isolert for Runde 2 var individene som
sov darligst, ogsa de mest stressede med Pearsons korrelasjonskoeffisient -0,553 og p =
0,014, men dette funnet kunne man ikke gjenfinne i Runde 1 (Pearsons k.k. -0,262 p =

0,265).

5.3 Resultater fra kortisolmalingene

Det ble til sammen samlet inn og analysert 147 spyttkortisolprgver. Resultatene fra
malingene beskrives deskriptivt i Tabell 6 og i relasjon til de formulerte problemstillingene

med spesifikke verdier som p-verdi, korrelasjonskoeffisienter og 95 % Kl i Tabell 7.
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Distribusjon av data

Data-distribusjonen er undersgkt for alle seks kortisolmalinger, vurdert visuelt med
histogram. Szerlig én av deltakerne med patologisk hgye kortisolverdier langt utenom de
andre deltakerne over alle seks malinger ble ansett som outlier og utelukket fra
distribusjonsvurderingen. Morgenkortisolmalingene fgr- og etter DST i Runde 1 er
normalfordelt, ellers er ingen andre kortisolmalinger inkludert dggnvariasjon i Runde 1 og 2

normalfordelte, hvor samtlige kurver er venstreforskjgvet.

5.3.1 Hvordan varierer morgen-spyttkortisol med pafgrt/selvopplevd stress?

En deltaker hadde patologisk forhgyet morgen-kortisol i Runde 1 og tre deltakere

hadde patologisk i Runde 2.

Morgen-kortisolnivaene var ikke signifikant forskjellig i eksamenstiden i forhold til
tidligere pa semesteret. Heller ikke individer som opplevde et subjektivt hgyere niva av
stress analysert med korrelasjon og mellom individer med lavt, moderat eller hgyt stressniva

hadde hgyere kortisolniva, bade for eksamenstiden og tidligere i semesteret.

5.3.2 Hvordan varierer kvelds-spyttkortisol med pafgrt/selvopplevd stress?

To deltakere hadde patologisk forhgyet kvelds-kortisol i Runde 1 og én deltaker

hadde patologisk i Runde 2.

Kvelds-kortisolnivaene var ikke signifikant forskjellig i eksamenstiden i forhold til
tidligere pa semesteret. Heller ikke individer som opplevde et subjektivt hgyere niva av
stress analysert med regresjon og mellom individer med lavt, moderat eller hgyt stressniva

hadde hgyere kortisolniva.

5.3.3 Hvordan endrer dggnvariasjonen seg med pafgrt/selvopplevd stress?

To deltakere hadde patologisk lav dggnvariasjon i Runde 1 og én deltaker i Runde 2.
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Dggnvariasjonen hadde ikke endret seg i eksamenstiden, og dggnvariasjonen var ikke
signifikant forskjellig mellom deltakernes stressnivaer bade for eksamenstiden og tidligere i
semesteret, men man fant en positiv korrelasjon mellom dggnvariasjon og PSS-score for
Runde 1 tidlig pa semesteret, der stressede individer viste mindre dggnvariasjon (p = 0,014,
Spearmans korrelasjonskoeffisient 0,552). Man kunne ikke gjenfinne denne korrelasjonen i

Runde 2 i eksamenstiden.

5.3.4 Hvor mye varierer respons pa Deksametason vurdert i spytt, med- og uten

eksponeringen pafgrt/selvopplevd stress?

| Runde 1 tok totalt 24 personer testen, der 3 deltakere (12,5 %) fikk positiv test. 21
av personene hadde kortisol < 0,5 nmol/L. | Runde 2 tok 24 personer DST, der 4 deltakere
(16,7 %) fikk positiv suppresjonstest. 20 av personene i denne runden hadde kortisol < 0,5

nmol/L.

Endringen av post-DST kortisol (Apost-DST) var gjennomsnittlig pa 0,63 nmol/L (SD
2,49), men dette var ikke en signifikant mindre suppresjon etter DST med p = 0,270 0g 95 %
Kl av differansen (-0,53-1,80).

Det var ingen statistisk signifikant gkning i ikke-suppresjonsrate hos deltakerne i
eksamenstiden i forhold til tidligere pa semesteret, og heller ingen gkning av ikke-
suppresjonsrate hos deltakere med hgyere stressniva for begge runder malinger. Deltakerne

med positiv DST hadde ikke h@gyere PSS-score enn deltakere med negativ DST.

5.3.5 Spesielle deltakergrupper

Deltakere som brukte steroider: Deltakere som brukte steroider hadde hverken hgyere
morgen- eller kveldskortisol analysert for bade Runde 1 og Runde 2 (p > 0,05) sammenliknet
med de som ikke brukte steroider. De hadde heller ingen gkning i post-DST spyttkortisol eller

gkning av ikke-suppresjonsrate for begge rundene (p > 0,05).

Kvinner og menn: Det ble ikke funnet noen forskjell blant kignnene i endring av kortisolniva

— bade morgen-, kvelds- og post-DST kortisol - mellom tidlig pa semesteret og i
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eksamenstiden (p > 0,05), og de hadde heller ingen forskjell i ikke-suppresjonsrate av DST

vurdert med Fisher’s Exact test.

P-pillebrukere: Kvinner som brukte p-piller hadde ikke forskjellig kortisolniva — bade
morgen-, kvelds- og post-DST kortisol - fra kvinner uten p-piller hverken i eksamenstiden
eller tidligere pa semesteret (p > 0,05). De hadde ogsa like endringer i kortisol mellom

rundene og hadde lik ikke-suppresjonsrate etter Deksametason hemningstest (p > 0,05).

6 Diskusjon

Denne studien viser at 1 mg Deksametason ikke pavirker selvopplevd sgvnkvalitet.
Den viser ogsa at eksamen slar ut pa opplevd stress, men ikke pa malte kortisol-verdier i

spytt, heller ikke etter 1 mg Deksametason.

Studentene sov altsa ikke darligere etter a ha inntatt 1 mg Deksametason, og fordi
man paviste dette over to runder og derfor reproduserte det med tilleggsfaktoren gkt stress,
gker styrken pa funnet. Studien fgyer seg derfor inn som den tredje studien som ser pa
lavdose deksametasonadminisering og s@vn hos friske, og den fgrste med dosen 1 mg.
Pesonen, 2014 (15) bruker doser pa 3 pg/kg og Luik, 2014 (16) 0,25 mg Deksametason. De to
studiene som eksisterer pa omradet har fordelen av stort antall deltakere og objektivt malt
spvn med aktigraf, og denne studien er den eneste som kun vurderte sgvnen subjektivt, her
med Leeds Sleep Evaluation Questionnaire. Den subjektive sgvnvurderingen i de andre
studiene innebar dagbok-registrerte spgrsmal om varighet av sgvn, latenstid fgr innsovning
og antall oppvakninger, mens Leeds SEQ i stgrre grad far frem flere aspekter ved
sgvnkvalitet som om man opplevde innsovning som vanskelig, urolighetsoppfatning,
hvordan man syns oppvakningen var og hvor opplagt man fglte seg i etterkant av sgvn.
Seerlig fordel har man av spgrsmalsformuleringen «l forhold til vanlig» som i st@rre grad
plukker opp endringer i sgvn enn hos de andre studiene med dagbok-registeringen. Man kan
ogsa argumentere for at sgvnkvalitet er viktigere enn sgvnkvanititet, som en aktigraf vil
male. Man observerte ogsa at deltakerne sov darligere i eksamenstiden, og det var

individene som opplevde stgrst stressgkning som sov darligst.
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Generelle spyttkortisolverdier for morgen og kveld gkte ikke i eksamenstiden, til tross
for at individene fglte seg signifikant mer stresset og sov darligere. Selv ikke hos de mer
stressede individene paviste man hgyere kortisolverdier ssmmenlignet med de mindre
stressede. Dette viser at en slik livssituasjon som eksamenstid er, med en psykologisk

stressbelastning over lengre tid, ikke er nok til 3 faktisk gke kroppens kortisolproduksjon.

Implikasjoner

Om HPA-aksen lar seg pavirke av en slik stresseksponering ville Deksametason
hemningstest kunne pavist nettopp dette. Denne studien viste at eksamenstid og en
subjektiv fglelse av gkt stress hos friske individer ikke gir mindre suppresjon av spyttkortisol
etter en standard 1 mg DST, og heller ikke gkning i ikke-suppresjonsrate. Man fant heller ikke
mindre suppresjonsrate eller mindre suppresjon hos de mer stressende individene
sammenlignet med de mindre. Man fant heller ikke forskjeller i pavirkning pa DST mellom
kvinner og menn, hos steroidbrukere eller blant kvinnene som brukte p-piller. En svakhet i
denne vurderingen av ikke-suppresjonsraten — altsa en positiv DST - er at studien ikke har en
gruppe deltakere med Cushing syndrom for @ dermed kunne vurdere hvordan
testegenskapene hadde endret seg med en slik stressvurdering mot DST. Ingen studier i
litteraturen vurderer stress mot DST med en tilleggsgruppe som har Cushing syndrom. Fordi
det per dags dato ikke finnes noen anerkjente normalverdier for post-DST spyttkortisol ble
det benyttet en cut-off som presenteres i enkeltartikkelen fra Ueland et al, som er den
eneste studien som presenterer testegenskapene vurdert med LC-MS/MS som denne
studien ogsa benytter seg av som analysemetode. Studien min fgyer seg likevel til artiklene
som tester kronisk stress sin pavirkning pa DST, og her i negativ retning uten pavirkning. Den
stptter derfor ikke opp om Mellsop, Hutton, Delahunt’s hypotese fra 1985 om stress som
konfunderende variabel, i denne studien med en subjektivt, enkel vurdering som kunne vaert
appliserbar pa alle ytre stressfaktorer (sgvnlgshet, suicidalitet, schizofreni osv.) som tilbake i
1985 var hypotesegenererende. To studier i litteraturen bruker PSS som verktgy i
vurderingen av stress mot DST. Abraham, Rubino, Sinaii et al., 2013 (47) som ogsa benytter 1
mg Deksametason men med langt flere deltakere (n=429) finner en invers sammenheng
mellom PSS-score og post-DST kortisol hos menn. Pruessner, Hellhammer, Kirschbaum, 1999
(34) bruker PSS hos 44 utbrente leerere med 0,25 mg Deksametason, og paviser signifikant

hgyere post-DST kortisol 15 min etter oppvakning og under videre cortisol awakening
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response (CAR) hos lzererne med gkt PSS-score. Som vi ser er derfor litteraturen pa akkurat

PSS og post-DST kortisol sprikende.

At kvinnene i studien pa p-piller har samme resultat pa DST som kvinner uten stgtter opp om

faktumet at selv om CBG gker — og dermed totalkortisol — holdes ubundet kortisol konstant.

Sterke sider ved oppgaven

Studiedeltakerne er sine egne kontroller og man har dermed data fra de samme individene i
bade en stresset og ikke-stresset situasjon. Stress som mulig konfunderende variabel er ogsa
undersgkt pa to forskjellige mater, bade i form av ytre eksponering og samtidig ogsa hvor
stresset man subjektivt fgler seg. Studiedeltakerne var forfatterens egne medstudenter, som
gav en enestaende mulighet bade for rekruttering, innsamling av prgver, utfylling av
sporreskjema og generelt en mye tettere oppfalging. | tillegg til tilstedeveerelse i
klassemiljget ble oppfalgingen ogsa spesielt styrket av bruken av Facebook som verktgy som
gav mulighet for yttligere paminnelser og i stgrre grad a na fram til alle studiedeltakerne.
Forfatteren har ogsa selv planlagt og gjennomfgrt studien i alle ledd fra rekruttering til
datainnsamling og analysering og dermed en unik mulighet for overvakning av eventuelle
bias som matte vaere aktuelle. Ble beregnet akseptabel styrke til 3 pavise ny kunnskap om

spyttkortisol og stress (> 80 % styrke).

Svake sider ved oppgaven

Siden rekrutteringen ikke skjedde pa en randomisert mate, kan man ved a sette
spgrsmalstegn ved hvilke studenter pa kullet av medisinstudenter som stilte frivillig opp til
studien, se for seg at det kan foreligge seleksjonsbias. Er det for eksempel individene som er
mest stressede som er interessert i deltakelse i en slik studie, og a finne ut hvilke egne
kortisolnivaer de matte ha? Seleksjonsbias kan ogsa ligge ved det faktum at denne
eksamenstiden representerte deres 5. eksamen i studiet og dermed en mulighet for
tilpasning til situasjonen i form av mindre stress. Uten at dette pa noen mate er et
vitenskapelig utsagn, oppfattet forfatteren ogsa roligere forhold med utad mindre

stresspregede studenter i nettopp denne eksamenstiden, pa bakgrunn av holdninger og
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utsagn. Kanskje sa man ogsa dette grunnet mindre litteraturbelastning da dette var en

halvarseksamen.

Informasjonsbias kan ogsa foreligge. Kortisoldataene var ikke normalfordelte. Ved en
standard DST tas kortisolprgver mellom kl 8-9 pa morgenen, mens i denne studien ble de
tatt mellom oppvakning og 1. forelesning kl. 08:15. Alle deltakerne tok ikke
prgvetakingsdagene sine samtidig, men innenfor samme uke i begge rundene. Det er ikke
tatt hensyn til alle DST’s konfunderingsvariabler av etiske hensyn, som derav innbefatter
mangel pa spgrsmal om alkoholforbruk og psykiatriske lidelser. Det manglet ogsa spgrsmal
om unormal dggnrytme og spesifisering av om brukte glukokortikoider var til lokal eller
systemisk bruk (dette gjaldt 5 deltakere i Runde 1 og 4 i Runde 2). Der er heller ikke spurt om
det faktisk foreld en klinisk sgvnlidelse til grunn ved gjennomfgringen av Leeds SEQ. Siden
selve gjennomfgringen av screeningprgven og spyttkortisolinnsamlingene ble gjort i
hjemmet, hadde forfatter ingen mate a kontrollere at selve administreringen av
Deksametason ble gjort og til riktig tid, og at prgvetaking av spyttkortisol ble gjort pa riktig
mate: Bade i form av bruk av riktig prgveglass i riktig rekkefglge, rett prosedyre for @ unnga

blodtilblanding samt riktig pr@veoppbevaring i hjemmet f@r innlevering.

7 Konklusjon

Kronisk subjektivt psykologisk stress eller ytre stresseksponering i form av eksamenstid
pavirker ikke spyttkortisol eller Deksametason hemningstest malt ved spyttprgve hos friske.
Administreringen av 1 mg Deksametason pavirker ikke sgvnkvaliteten, selv nar individet er
utsatt for stressbelastning. Under jobben med oppgaven ble det oppdaget at det mangler
oppsummert kunnskap om bade testegenskapene for Deksametason hemningstest vurdert
med spyttprgve, hvordan stress pavirker DST og hvordan sgvnen pavirkes av 1 mg
Deksametason. Stress sin innvirkning pa DST viser sprikende resultater, men derimot viser
spyttkortisol som endepunkt lovende forbedret spesifisitet sammenlignet med kortisol malt i
serum, for spytt spesifisitet mellom 83-100 %. Spyttkortisol som endepunkt fremfor serum
ved DST er blitt undersgkt fra 1965 til siste studie i 2017 og det mangler fremdeles en meta-

analyse eller systematisk oversikt over temaet.
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9 Tabeller

Tabell 1 Normalverdier for innledende screeningtester ved utredning for Cushing syndrom

Fritt kortisol i spytt sen Kort Deksametason Fritt kortisol i urin
kveld hemningstest
<6 nmol/L * > 50 nmol/L s-kortisol ** > 18 ar: 45-272 nmol/24 timer ***

* Normalomrade for Laboratoriemedisin UNN
** Etter nasjonale og internasjonale retningslinjer

*** Normalomrade for Hormonlaboratiet ved Oslo Universitetssykehus

Tabell 2 Kontraindikasjoner mot Deksametason hemningstest

Kontraindikasjoner

Antiepileptika (Fenytoin, Fenemal, Rifampicin, Karbamazepin)
P-piller
Graviditet

Pagaende glukokortikoidbehandling*

Merk: Kilde er Nasjonal Veileder i Endokrinologi (6)

* Glukokortikoider seponeres minst 12 timer fgr DST
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Tabell 3

Conditions associated with hypercortisolism in the absence of Cushing's syndrome

Conditions

Some clinical features of Cushing's syndrome may be present
Pregnancy
Depression and other psychiatric conditions
Alcohol dependence
Glucocorticoid resistance
Marbid obesity
Poorly controlled diabetes mellitus

Unlikely to have any clinical features of Cushing's syndrome
Physical stress (hospitalization, surgery, pain)
Malnutrition, anorexia nervosa
Intense chronic exercise
Hypothalamic amenorrhea

CBG excess (increased serum but not urine cortisol}
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Tabell 2 Oversikt over studier som utfgrer post-DST spyttkortisol

Review Antall deltakere Analysemetode Cut-off Sensitivitet Spesifisitet
Ueland et al. 2017 (43) 49 CS LC-MS/MS 0,55 nmol/L 100 % 85%
101 kontroller
Nieman 2015 _p Manetti et al. 2013 (28) 27 CS RIA 1,22 ng/ml (3,4 nmol/L) 96,3 % 97,7 %
89 kontroller
Cardoso, Arregger, Tumilasci, Contreras 2009 (48) 17 CS RIA 2 nmol/L 100 % 100%
34 kontroller
Pecori, Ambrogio 2015 Deuchebein et al. 2009 (29) 38 CS RIA 3,7 nmol/L 97 % 83%
18 kontroller
Carroll, Raff, Findling 2008 —p Viardot et al. 2005 (49) 12 CS RIA 1,5 nmol/L * *
20 kontroller
Castro, Elias, Quidute, Halah, Moreira 1999 (50) 28 CS RIA Ikke spesifisert, har brukt 90. prosentilen 100 % 100 %
28 kontroller
Castro et al. 2000 Martinelli, Sader, Oliveira, Daneluzzi, Moreira 1999 (24) 11 CS ** RIA 2,4 nmol/L 100 % 952 %
21 kontroller **
Barrou et al. 1996 (51) 27 CS RIA 2,8 nmol/L 100 % 100 %

64 kontroller
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Laudat et al. 1988 (52) 18CS RIA PREx

101 kontroller

Nugent, Nichols, Tyler 1965 (23) ? ? 62 ng/dl (1,7 nmol/L)

Dk sk

100 %

100 %***

91,4 %

CS = Cushing syndrom, RIA = radioimmunoassay, LC-MS/MS = vaeskekromatografi med tandem massespektrometri

* |kke bestemt basert pa et lavt antall positive kontroller (n = 4)

** Studiedeltakerne var barn mellom 1-16 ar og kontrollene hadde fedme

*** Studien har selv ikke sett pa cut-off for positiv eller negativ test, men pa grunn av manglende overlapp i malingene av spyttkortisol mellom syke og friske kan man si at
spesifisiteten er 100 %.

Mange av studiene har ogsa hatt egne grupper av kontroller med fedme, data fra disse er ikke tatt i betraktning i denne oppsummeringen
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Tabell 3 Oversikt over litteratur som ser pd sammenhengen mellom stress og DST

Studie

Deltakerkarakteristikk

DST Stresstype

Hvordan stress er vurdert

Resultat/konklusjon

Abraham, 2013 (47)

Holleman, 2012 (53)

Osterberg, 2009 (35)

Bellingrath, 2008 (54)

Sonnenschein, 2007 (55)

Mommersteeg, 2006 (56)

Pruessner, 1999 (34)

Benbarka, 1995 (57)

369 med overvekt/fedme

60 kontroller

1701 med depresjon/angst

628 med tidligere episoder

depresjon/angst

652 kontroller

41 utbrente, arbeids-stress-indusert

135 lzerere

42 utbrente

74 med klinisk diagnostisert

utbrenthet

35 kontroller

66 lerere

42 leger i generell indremedisin

Standard 1 mg Kronisk

0,5 mg inntatt kl 23, post-DST spyttprgve Kronisk
tatt 0, 30, 45 og 60 min etter oppvakning

0,5 mg inntatt ved leggetid, post-DST Kronisk
spyttprgver tatt 0 og 30 min etter

oppvakning

0,25 mg inntatt kl 23, post DST Kronisk
spyttprgver tatt 0, 30, 45 og 60 min etter

oppvakning

0,5 mg inntatt kl 22:30, post- DST Kronisk
spyttprgve 0, 15 og 30 min etter

oppvakning

0,5 mg inntatt kl 22:30, post-DST Kronisk
spyttprgve tatt 0, 15 og 30 min etter

oppvakning

0,5 mg inntatt mellom kl 22-23, post-DST Kronisk
spyttprgver tatt mellom kl 05:30-07:30

Standard 1 mg Akutt
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Perceived Stress Scale (PSS)

Job Content Questionnaire

Maslach Burnout Inventory

Maslach Burnout Inventory,

Teacher Burnout Scale

Maslach Burnot Scale,

Elektronisk dagbok

Maslach Burnout Inventory

Perceived Stress Scale (PSS)

The Teacher Burnout Scale (TBS)

Stresseksponering:

Hos menn en signifikant invers korrelasjon mellom PSS-score og

post-DST kortisol

Pa tvers av gruppene har personer med hgyere arbeidsbelastning

signifikant mer suppresjon av kortisol.

Betydelig redusert post-DST kortisol-konsentrasjon (reduksjon pa

mellom 67-100 %) hos alle deltakerne, indikerer normal HPA-akse

Signifikant stgrre kortisolsuppresjon hos utbrente laerere

Utbrente med hgyere nivd av utmattelse og darligere effekt av
sgvn viste sterkere suppresjon av kortisol etter DST vurdert med

dagbok

Ingen forskjell pa post-DST kortisolnivder mellom ubrente og

kontroller

Leerere med hgy grad av utbrenthet viste gkt kortisolsuppresjon,
uavhengig av PSS. Leererne med gkt niva av perceived stress
hadde signifikant hgyere post-DST kortisol ved 15 min etter

oppvakning og videre.

Ingen gkning i ikke-suppresjon



Pa/av nattevakt

Blouin, 1992 (58) 40 pasienter henvist til Standard 1 mg Akutt State-Trait Anxiety Scale (STAI)

Stressmestringsklinikk
Kronisk Hassles Scale

Miljpmessig stress

Frecska, 1988 (59) 144 friske i startfase av militeer Standard 1 mg Akutt Stresseksponering:

tjeneste
Dag 2 og 1 maned etter

tjenestestart

D’haenen, 1987 (60) 27 kirurgiske pasienter for ikke- Standard 1 mg * Akutt Stresseksponering:

hastende ortopedisk kirurgia minor
Sykehusinnleggelse

15 kontroller

Magyar, 1986 (61) 160 friske i startfase av militaer Standard 1 mg Akutt Stresseksponering:

tjeneste
Dag 2 og 1 maned etter

tjenestestart
Ceulemans, 1985 (62) 40 pasienter med hernia nuclei pulposi Standard 1 mg ** Akutt Stresseksponering:
20 kontroller Nzert forestaende kirurgi

State-Trait Anxiety Scale (STAI)

Baumgartner, 1985, (63) 16 friske psykiatere 1 mg *** Akutt Stresseksponering:

Presentere en medisinsk artikkel pa

en konferanse

DST upavirket av stress uavhengig av stresstype, ingen gkning av

ikke-suppresjon.

25 % viste ikke-suppresjon pa dag 2, 3,5 % viste ikke-suppresjon
etter 1 maned. Finner sammenheng med benektelse av
situasjonen som stressutlgsende som mestringsstrategi med

positiv DST.

Kun én av de kirurgiske pasientene viste ikke-suppresjon,

konkluderer med at sykehusinnleggelse ikke pavirker DST.

24 % viste ikke-suppresjon pa dag 2, 4 % viste ikke-suppresjon
etter 1 mnd. Konkluderer med at stress kan vaere en

konfunderende variabel for DST.

De prekirurgiske pasientene hadde ikke-suppresjonsrate pa 47,5
%, ingen av kontrollene hadde ikke-suppresjon. Signifikant
forskjell pa niva av akutt angst hos ikke-suppressorer og

kontroller

Raten av ikke-suppresjon (56,2 %) gker signifikant fra samme

individer uten stresseksponering (6,3 %)

* Blodprgve tatt kl 09, kl 16 og kl 23
** Kontrollene tok post-DST blodprgve kl 16

*** Blodprgve tatt kl 16 neste dag, altsa avviker fra standarden mellom kl 08-09
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Tabell 4 Deltakerkarakteristika. Kategoriske data er gitt som n (%) og numeriske som gjennomsnitt (intervall).

Totalt Runde 1 Runde 2
Deltakere (n (%)) 27 25 24
Svardeltakelse spgrreskjema 8 (29 %)* Dag 1: 20 (74,0 %) Dag 1: 19 (70,4 %)
(n (%)) Dag 2: 18 (66,7 %) Dag 2: 14 (51,9 %)
Kvinner (n (%)) 18 (66,7 %) 16 (64,0 %) 16 (66,7 %)
Alder (dr, intervall) 24,8 (22-32)
BMI (kg/m? intervall) 22,4 (17,7-27,0)
Rgykere (n (%)) 0
P-pillebruk (n (%)) 7 (38,9 %)
Steroider** (n (%)) 6 (22,2 %) 5 (25,0 %) 4 (21,1 %)
Personer med 15 (55,6 %) 4 (20,0 %) 14 (73,7 %)

stressutlgsende hendelse

siste 2 mnd (n (%))

* n som svarte pa alle fire spgrreskjema

** Steroidbruk de siste 6 manedene, ikke spesifisert om det gjaldt lokal eller systemisk bruk
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Tabell 5 Fordeling av PSS-score i stresskategorier

Stressniva Runde 1 Runde 2
Lavt (n (%)) 12 (60,0 %) 6 (31,6 %)
Moderat (n (%)) 8 (40,0 %) 11 (57,9 %)
Hgyt (n (%)) 0 2 (10,5 %)

Lavt = score 0-13, moderat = score 14-26, hgyt = score 27-40

Tabell 6 Deskriptiv statistikk for spyttkortisolmdlinger angitt som median (SD).

Runde 1 Runde 2
Morgen- Kvelds- Post-DST Dggnvariasjon | Morgen- Kvelds- Post-DST Dggnvariasjon
kortisol kortisol kortisol kortisol
morgen- (%) morgen- (%)
(nmol/L) (nmol/L) kortisol (nmol/L) (nmol/L) kortisol
(nmol/L) (nmol/L)
9,54 (3,84) 0,53 (1,56) 0,20 (0,14) 8,06 (16,95) 9,03 (7,26) 0,70 (1,04) 0,23 (2,34) 6,29 (17,23)
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Tabell 7 Resultater for kortisolmdlinger. Signifikante resultater med markert skrift

Stresskarakter Statistisk spgrsmal Statistisk test Resultat

Problemstilling 1: Hvordan varierer morgen-spyttkortisol med selvopplevd/pdfart stress?

Selvopplevd Er de som har hgyere morgenkortisoli  Lineaer regresjon B=0,297 p = 0,675 (justert for alder)
eksamenstiden ogsa mer stressede?
Har personene med hgyere stressnivd,  Independent For bade Runde 1 og Runde 2 er p > 0,05 for alle stresskategoriene
ogsa hgyere morgenkortisol? * Samples t-test
Pafgrt Er det forskjell pd nivaet av Paired Samples t- p = 0,415, 95 % Kl av differansen: (-5,45-2,34). Gjennomsnittlig endring: 1,55 (SD 8,55)

morgenkortisol i Runde 1 og Runde 2?  test

Problemstilling 2: Hvordan varierer kvelds-spyttkortisol seg med selvopplevd/pdfart stress?

Selvopplevd Er de som har hgyere kveldskortisol i Lineaer regresjon B =0,048, p = 0,704 (justert for alder)
eksamenstiden ogsa mer stressede?
Har personene med hgyere stressnivd, = Independent For bade Runde 1 og Runde 2 er p > 0,05 for alle stresskategoriene
ogsa hgyre kveldskortisol? * Samples t-test
Pafgrt Er det forskjell pd nivaet av Paired Samples t- p =0,885, 95 % KI for differansen: (-0,70-0,61). Gjennomsnittlig endring: 0,05 (SD 1,43)

kveldskortisol i Runde 1 og Runde 2? test

Problemstilling 3: Hvordan endrer dggnvariasjonen seg med selvopplevd/pdfort stress?

Selvopplevd Er deltakerne med lavere Spearman Runde 1: p = 0,014, Spearman korrelasjonskoeffisient 0,552
dggnvariasjon ogsd mer stressede? korrelasjon
Runde 2: p =0,342, Spearman korrelasjonskoeffisient -0,238
Har personene med hgyere stressniva, Independent For bade Runde 1 og Runde 2 er p > 0,05 for alle stresskategoriene
ogsa mindre dggnvariasjon? Samples t-test
Pafgrt Er det forskjell pa antall personer med  Fisher’s Exact test p = 0,901 0g 95 % KI for differansen: (-9,97-11,25)

patologisk lav dggnvariasjon i Runde 1
og Runde 27 **

Endrer dggnvariasjonen seg i Paired Samples t- p=0,901,95 % KI (-11,25-9,97)
eksamenstiden? test

Problemstilling 4: Hvor mye varierer respons pd Deksametason vurdert i spytt, med- og uten eksponeringen selvopplevd/pdfprt stress?
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Selvopplevd

Pafart

@ker suppresjonsraten mellom de
subjektive stressnivaene?

Har de med positiv DST, ogsa hgyere
PSS-score?

Er de som har mindre suppresjon av
Deksametason ogsd mer stresset?

Er det noen forskjell mellom
suppresjonsraten i Runde 1 og 2?

Ser man mindre suppresjon av kortisol
etter DST i eksamenstiden?

Fisher’s Exact test
med Freeman-
Halton-ekstensjon

Independent
Samples t-test

Linezer regresjon

Fisher’s Exact test

Paired Samples t-
test

Runde 1: p=0,412

Runde 2: p = 0,603

Runde 1: p = 0,235,

95 % KI for differansen: (-2,96-11,21)

Runde 2: p = 0,338,

95 % KI for differansen: (-11,74-4,28)

B = 0,156 (justert for alder)

p=0,504
p=1
p=0,270

95 % KI for differansen:

(-0,53-1,80)

* Stressniva: Lavt (PSS-score 0-13), moderat (PSS-score 14-26), hgyt (PSS-27-40)

** Patologisk lav dggnvariasjon = Kveldskortisol/Morgenkortisol > 50 %
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10 Figurer

Figur 1 Sammenheng mellom kliniske epidemiologiske begreper
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Figur 2 PRISMA flow chart for litteratursgk angdende testegenskaper for DST vurdert med spyttkortisol
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Figur 3 Innholdsoversikt over studiens fire spgrreskjema
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Figur 4 Gjennomfgringsoversikt Runde 1
Mandag Tirsdag Onsdag Torsdag Fredag
20.02.17 21.02.17 22.02.17 23.02.17 24.02.17
Innhente Utlevere Prgvetaking dag Prgvetaking dag
) rgvemateriale 1 2
samtykkeskjema P

med innlevering

Sperreskjemal = Spgrreskjema 2
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Figur 5 Gjennomfgringsoversikt Runde 2

Mandag Tirsdag Onsdag Torsdag Fredag

29.05.17 30.05.17 31.05.17 01.06.17 02.06.17

Utlevere Prgvetaking dag Prgvetaking dag
prgvemateriale 1 2

med innlevering

Sparreskjemal = Spgrreskjema 2
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11 Sammendrag av kunnskapsevalueringer av ngkkel-/hovedartikler pa referanselisten

Referanse:  Baumgartner A, Graf KJ, Kurten I. The Dexamethasone Suppression Test in depression, in schizophrenia, and during experimental stress. Biological psychiatry. 1985;20(6):675-9 Design: Quasi-experimental with a control group
but no pretest AND non-controlled pre-poststudy
Dokumentasjonsniva 1Ib
Grade: Moderate
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer

Examine the effect of
nonspecific stress factors
on the DST, with
«experimental stress»

Konklusjon

Slight stress gives a higher
nonsuppression rate,
almost as high as in
depressed patients. There
were found high insidence
of nonsuppression also in
schizophrenia (severely ill
acute cases), also subject to
severe stress, suggesting
non-spesific stress factors
may be one important
cause of DST
nonsuppression in
psychiatric disorders.

Land

Germany

Ar data innsamling

Not specified, article
submitted 1984

Study population: All 120 participants
were recruited from a psyciatric
department in Berlin and organized in
three groups.

Group 1 consisted of 68 newly
hospitalized psyciatric patients, 46
with major depression and 22 with
scizophrenia.

Group 2 were the control group, of 40
healthy employees at the department,
and Group 3 were 16 healthy
physicians.

Exclution criteria: Not clearly defined,
but one critieria was use of oral
contraceptives (therefore excluding 4
women)

Intervention and exposure:
Intervention was a dexamethasone
suppression test, administering 1 mg
oral Dexamethasone 11 pm following a
blood sample 9 pm the next day.
Group 3 underwent two DST’s, the first
test the same day as the stressfule
event and the secound test a week
later. Group 3 were also exposed by
acute stress right before DST 1, by
presenting av paper at a clinical
conferance.

Outcome: DST suppression or
nonsuppression,

Statistical analysis: Because the data
were not normally distributed, Fisher-
Yates test was used.

Table 1, Mean Posidexamethasone Cortisol Levels and Nonsuppression Rates in Healthy Controls, Depressed Patients, Schizophrenic Patients,
and Healthy Volunteers During Stress and Under Nonstressful Conditions

Mean
Age Sex postdaxamelhasone Cut-off 2.31 pgdl Cut-off 5 ugidl
e — cortisol level - ! -
" Mean + s Range F M {ngfdl + sp) pp - on  Monsuppression  Suppression
Healthy controls 0 WS+ 11,7 2579 |6 M 1.17 + 0.57 21(5.0%) 38 (95.0%) ] 40 (100%)
Depressed patients 4 535+ 164 25-73 31 1§ 842 = 7.70 32 (69.5%) 14 (30.5%) 26 (56.5%) 20 (43.5%)
Schizophrenic 2 B4+ K2 1BAS 15 7 7.7 = T.08 15 (68.2%) T (3.8%) 11 (50.0%) 11 (50%:)
pailiedits
Healthy volunteers 16 4= 61 248 4 |2 5.52 + 5.15 9 (56.2%) T (43.8%) T (43.8%) 9 (56.2%)
after siress
Healthy volunteers 6 364 61 20-48 4 12 1,18 = 0.76 1 (6.3%) 15 (93.7%) ] 16 (100%:)

under nonstressful
conditions

With cuf-off 2,1 microg/dl:

The rate of nonsuppressors in the group with depression (69,5%) differed significantly from that in the healthy controls (5,0 %, p < 0,001).

The nonsuppression rate in healthy volunteers following stress (56,2 %) differed significantly from that seen in the same volunteers under
nonstressful conditions (6,3 %, p < 0,005). It did not differ significantly from that seen in depressed (p > 0,25) and schizophrenic patients (p
> 0,25), also with the higher cut-off 5 microg/dl

With cut-off 5 microg/dl:

The nonsuppression rate in healthy volunteers following stress (43,8 %) differed highly significantly from that in the same volunteers under
non-stressful conditions (0 %, p < 0,001) and that in 40 healthy volunteers (0 %, p < 0,001).

Strenghts

Purpose of the study somewhat unclear formulated:
further definitions onto whom is to be tested and
what the stressfactors spesifically are is needed.May
be selection bias since all participants where from a
psyciatric institution, do they respresent the normal
population? It may be a more stressful working
lenvironment since the patients suffer from severe
psyciatric diseases.

The study shows significantly
nonsuppression between groups even
with higher cut-offs than is used in
clinical practice today (1,8 microg/dl)
Contro Igroup with no possible
confounding factor (stress) and healthy
participants with DST both with and
without stress exposure.

All groups were treated equally

Weaknesses

Data not normally distributed

Not all confounding factors for DST
were accounted for in participants: No
mentioning of pregnancy, alcohol use,
shiftwork and within group 1 weight
loss and physical diseases.

Other studies have also shown that
hospitalization itself is stressful and may
affect DST, so nonsuppression in group
1 could also be for this reason instead
of the psyciatric disease itself.

Other acutely stressful events were not
accounted for in group 3 before DST 2 a
week later.
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Referanse:

screening of Cushing's syndrome. European journal of endocrinology. 1996;134(1):93-6

Barrou Z, Guiban D, Maroufi A, Fournier C, Dugue MA, Luton JP, et al. Overnight dexamethasone suppression test: comparison of plasma and salivary cortisol measurement for the

Design: Quasi-eksperimentell med kontroller uten pretest

Dokumentasjonsniva lla

Grade:

Moderate

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Undersgke de diagnostiske
egenskapene til deksametason
hemningstest ved maling av
spyttkortisol, for & kunne forenkle
dens bruk poliklinisk.

Konklusjon

bruk av
suppresjonstest mdlt i spyttkortisol
som screeningprgve for Cushing
syndrom.

Anhefal
-J

Land

Frankrike

Ar data innsamling

Ikke spesifisert, innsendt i 1996

Studiepopulasjon: 91 deltakere der 27 personer hadde
diagnostisk bekreftet Cushing syndrom (CS), og 64 var
normale kontroller.

Kontrollgruppen var 35,5 + 2 ar med vekt 82,1+ 2,5 kg
og CS var utelukket med kliniske kriterier, urin-kortisol og
hos noen 2 mg DST. 84 % var overvektige, 11 % hadde
hypertensjon, 8 % hadde abdominal striae og 8 kvinner
brukte p-piller.

Gruppen med CS var 39,6 + 2,2 ar med vekt 72,3 + 2,5 kg
og diagnosen var stilt med klinisk presentasjon og tre
innledende tester i form av fritt kortisol i urin,
dggnvariasjonsmaling av kortisol i plasma og en 2 mg
deksametason hemningstest. 23 hadde Cushings sykdom,
to hadde benignt binyrebarkadenom og to hadde malignt
binyrebark-karsinom.

Eksklusjonskriterier: Ikke definert
Intervensjon: 1 mg Deksametason hemningstest

Metode: Alle deltakerne ble instruertidta 1 mg
Dexametason ved midnatt og blodprgver og spyttprgver
ble s3 tatt mellom kl 08-09 pafglgende morgen.
Spyttprgver ble innsamlet ved bruk av Salviette.
Spyttkortisol ble analysert ved bruk av
radioimmunoassay (RIA).

Endepunkt: Post-DST plasma- og spyttkortisol

Statistiske analyser: Diagnostiske egenskaper ble
sammenliknet med ROC-analyse. Utregning av
sensitivitet og spesifisitet for bade plasma- og
spyttkortisol.

Finner overlapp for post-DST plasmakortisol |
mellom kontroller (intervall 28-229 nmol/L) og
CS-pasienter (intervall 163-1225 nmol/L), men

ikke overlapp mellom gruppene for

spyttkortisol (0,8-2,8 nmol/L for kontrollene og

3,3-34 nmol/L for Cushing syndrom)

For cut-off 2,8 nmol/L spyttkortisol: ‘,

Sensitivitet 100 %, Spesifisitet 100 %. - ’

Cut-off 1,9 nmol/L spyttkortisol:

Sensitivitet 100 %, Spesifisitet 94 %

De diagnostiske egenskapene til spyttkortisol
viser seg a vaere bedre enn for plasmakortisol
basert pa ROC-analyse.

Sensitivity (%)

90+

oo Pugesge 00 o oefe Soo

1 - specificity (%)

aring performan
during
psmi cortisol: (A salivi

88 oo

Styrke

Svakhet

Studien finner ingen overlapp mellom syke og
kontrollgruppen for post-DST spyttkortisol, som gir
hgye testegenskaper

Studien har et stgrre antall studiedeltakere enn for
andre lignende studier

CS er optimalt utelukket og diagnostisert etter
internasjonale retningslinjer.

Man kan sette spgrsmalstegn ved hvor
representative kontrollgruppen er nar flere
presenterer med en del sammenfallende
symptomer som ved Cushing syndrom, som
overvekt, striae osv. Andel overvektige er hgyere
enn det man ser i normalbefolkningen. lkke
redegjort for hvordan kontrollgruppen er rekruttert.
Man har inkludert 8 deltakere i kontrollgruppen som
bruker p-piller. 2 av disse viste ikke-suppresjon ved
DST i plasma-kortisol. Det er ikke redegjort for
hvordan man videre har behandlet disse dataene i
analyseringsarbeidet.

27 deltakere med CS et lavt antall for a kunne si noe
om testegenskaper.

Det er ikke beskrevet om man har evaluert
konfunderende faktorer for DST i plasma hos
deltakerne

ITil tross for et lavt antall deltakere med CS, og spgrsmal om
kontrollgruppen som representerbarhet ser man likevel et klart
skille mellom syke og friske i post-DST spyttkortisol, som igjen er
en styrke.
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Referanse:

suppression test. European journal of endocrinology. 2017;176(6):705-13

Ueland GA, Methlie P, Kellmann R, Bjorgaas M, Asvold BO, Thorstensen K, et al. Simultaneous assay of cortisol and dexamethasone improved diagnostic accuracy of the dexamethasone

Design: Quasi-eksperimentell studie med kontroller
men uten pretest

Dokumentasjonsniva lla

Grade:

Moderate

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Pke diagnostiske egenskaper
til DST ved & vurdere om
samtidig s-deksametason-
maling kan justere for
variabel deksametason-
biotilgjengelighet og om
spyttkortisol kan vzere et
mulig supplement eller
alternativ til serum-maling.

Konklusjon

Samtidig mdling av serum-
deksametason gkte
spesifisiteten og reduserte
falske negative med 20 %.
Post-DST spyttkortison ble
funnet spesielt nyttig i
diagnosen av Cushing
syndrom. Cut-off pé 50
nmol/L med immunologisk
metode er fremdeles valid
med bruk av LC-MS/MS.

Land

Norge

Ar data innsamling

Perioden november 2011 til
juni 2015

Studiepopulasjon: 49 pasienter med
klinisk mistenkt Cushing syndrom (henvist
pa bakgrunn av hyperkortisolisme), 152
pasienter med incidentalom i binyrene og
101 friske kontroller (rekruttert fra
arbeidere pa sykehuset og universitetet
samt overvektsklinikken pa sykehuset).
16 kvinner brukte P-piller

Metode: Alle deltakere tok 1 mg
deksametason kl 23 pa kvelden og det ble
tatt serum- og spyttkortisol om morgenen
kl 08, samt serum-deksametason. Kortisol,
kortison og s-deksametason ble
kvantifisert med UPLC-MS/MS.

Ogsa gjort diagnostisk utredning av
gruppen med mistenkt CS og
incidentalomer etter retningslinjer fra
Endocrine Society i 2008.

Endepunkter:

Deksametason i serum
Post-deksametason serumkortios|
Post-deksametason spyttkortisol

Statistiske analyser: Kruskal-Wallis test
eller Wilcoxon rank test for a
sammenlikne grupper. Wilcoxon rank test
med Bonferroni korreksjon for post hoc
analyse, samt bruk av Spearman og
Intraclass korrelasjon.

Table 4 Diagnostic performance of serum and saliva glucocorticoids in DST for CS (left), and for CS and autonomous cortisol
secretion (right).

cs CS + autonomous cortisol secretion

Cut-off (nmol/L) Sensitivity (%) Specificity (%) Cut-off (nmol/L) Sensitivity (%) Specificity (%)

S-cortisol
S-cortisol 50 100 75 50 100 82
S-cortisol (DXM <3.3nmol/L excluded) 50 100 77 50 100 84
Based on 97.5th percentile
Saliva cortisone 2.7 100 74 2.7 94 81
Saliva cortisol 0.55 100 85 0.55 67 89
Saliva cortisone (DXM <3.3nmol/L excluded) 2.7 100 86 2.7 91 82
Saliva cortisol (DXM <3.3nmol/L excluded) 0.55 100 80 0.55 71 90

1/10 positive standard DST kan forklares med inadekvat serumniva av deksametason.
10/16 kvinner som brukte p-piller hadde positiv standard DST

Cut-off-verdien for serum-deksametason som identifiserer lav deksametason-biotilgjengelighet ble definert ved 2,5 percentilen for
deltakerne med tilstrekkelig kortisolsuppresjon etter DST (n = 208), og ble satt til s-DXM 3,3 nmol/L.

Spyttkortisol korrelerte sterkt med serumkortisol med Spearmans korrelasjonskoeffisient 0,74 p < 0,01. Alle med CS hadde gkt
post-DST spyttkortisol sammenliknet med friske kontroller (p < 0,01).
Spyttkortison korrelerte enda bedre med serumkortisol med Spearmans korrelasjonskoeffisient 0,84 p < 0,01.

Sjekkliste:

Styrker

Svakheter

Er formalet med studien klart formulert?
Ja

Ble alle deltakerne gjort rede for pa slutten
av studien?

Ja

Ble gruppene behandlet likt?

Ja

Kan resultatene overfgres til praksis.

Ja

Ble alle utfallsmal vurdert?

Ja

Er fordelene verdt ulemper/kostnader?
Usikkert om kostnadene ved samtidig
serum-DXM-maling ved DST veier opp for
fordelene.

Selv om kontroller inkluderte pasienter fra
fedmeklinikken, er det redegjort for om
disse har forskjellig niva av kortisol; Noe de
ikke hadde (fedme kan gi hyperkortisolemi)
Redegjgr godt for de fleste konfunderende
variablene

Mange deltakere

Data var ikke normalfordelte

Ikke redegjort for konfunderende variabler
som steroidbruk og @gstrogenbehandling
blant kvinnene
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Referanse:

Ceulemans DL, Westenberg HG, van Praag HM. The effect of stress on the dexamethasone suppression test. Psychiatry Res. 1985;14(3):189-95

Design: Quasi-eksperimentell fgr- og etterstudie med
kontroller

Dokumentasjonsniva lIb

Grade: Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Evaluere om stress, assosiert
med neert forestaende kirurgi,
har en effekt pa deksametason
hemningstest

Konklusjon

Stress assosiert med fysisk fare
kan forarsake ikke-suppresjon
av DST

Land

Nederland

Ar data innsamling

Ikke spesifisert, men artikkelen
er mottatt i 1983

Studiepopulasjon: 40 prekirurgiske pasienter med
hernia nuclei pulposi og 20 kontroller. De
kirurgiske pasientene var innlagt pa nevrokirurgisk
avdeling, var gjennomsnittlig 44 ar gamle og var
23 kvinner og 17 menn. Kontrollgruppen besto av
11 menn og 9 kvinner med gjennomsnittlig alder
41 ar.

Eksklusjonskriterier: Navaerende eller tidligere
psykisk lidelse

Metode: 2 dager fgr kirurgisk inngrep ble baseline
kortisolplasma malt kl 09, og deksametason 1 mg
inntatt pa kvelden kI 23. Neste dag ble
plasmakortisol malt kl 09, kl 16 og kl 23. Samme
dag ble angst vurdert med State-Trait Anxiety
Inventory (STAI), og ogsa de psykometriske
verktgyene Hamilton Rating Scale for Depression
(HRSD) og mood or contentment self-rating scale
(BS).

Etter blodprgve ble plasma umiddelbart fryst ned
til — 20C og analysert med radioimmunoassay
(RIA). Cut-off for ikke-suppresjon var satt til 140
nmol/L, og ble ansett som positiv dersom den
oversteg verdien pa hvilken som helst av de tre
etterfglgende malingene

Endepunkter: Plasma-kortisol
Statistiske metoder: One-way analysis of variance

(ANOVA) by ranks (Kruskal-Wallis), Mann-Whitney
U test, Fisher’s exact test

19/40 pasienter (47,5 %) viste ikke-suppresjon av DST samlet sett ved alle
blodprgvemalingene. 8 av ikke-suppressorene (42 %) hadde positiv DST
ved blodprgve tatt kl 09, 17 (89 %) kl 16 og 11 (58 %) kl 23. Ingen i
kontrollgruppen fikk positiv test.

Ikke-suppresjonen var assosiert med signifikant hgyere baseline plasma-
kortisol. Det var ogsa en signifikant forskjell i niva av akutt angst mellom
deltakerne med normal suppresjon, ikke-suppresjon og kontrollgruppen,
der angstnivaet var signifikant hgyere mellom deltakerne med ikke-
suppresjon og kontrollgruppen.

Styrke

Svakhet

Ingen i kontrollgruppen fikk positiv test
Emosjonell respons er ogsa malt med et psykometrisk
verktgy

Redegjgr ikke for alle faktorer som pavirker DST, mangler
alkoholforbruk, rgyking, og om kvinnene i studien bruker
p-piller, er gravide eller gstrogenbehandles.

Cut-off for positiv test i studien (140 nmol/L) er mye
hgyere enn det som senere i litteraturen etableres som
cut-off (50 nmol/L), som derav gjgr at man far langt flere
positive tester.

Ikke redegjort for hvor lenge pasientene hadde hatt
skiveprolaps, og hvilken dag av sykehusinnleggelsen DST
ble tatt

Ikke redegjort for hvem kontrollgruppen var og hvordan
disse var behandlet utenom selve gjennomfgringen: Vet
derfor ikke om de er direkte sammenliknbare. De burde
ogsa veert innlagt pa sykehus for at ikke for eksempel
stresset ved innleggelse skal interferere i vurderingen.
42 % av ikke-suppressorene hadde positiv test ved kl 09.
Kun resultatene fra denne blodprgvemalingen kan tas
med videre i litteraturen da dette er en standard DST.
Resultatmalet i studien er derfor reelt lavere vurdert mot
en standard DST.
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Referanse:

Pesonen A-K, Martikainen S, Kajantie E, Heinonen K, Wehkalampi K, Lahti J, et al. The associations between adolescent sleep, diurnal cortisol patterns and cortisol
reactivity to dexamethasone suppression test. Psychoneuroendocrinology. 2014;49:150-60.

Design: Quasi-eksperimentell fgr-og etterstudie med
friske deltakere

Dokumentasjonsniva lla

Grade:

Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Undersgke om DST pavirker
sgvn og sammenhengen mellom
sgvn og HPA-aksens funksjon

Konklusjon

S@vn var ikke assosiert med
kortisol-reaktivitet til DST og
eksogen
kortikosteroideksponering
pavirket ikke sgvn signifikant.

Land

Finland

Studiepopulasjon: 305 deltakere med
gjennomsnittsalder 12,3 (SD 0,5). Deltinni 3
grupper: Gruppe 1 (n=232), gruppe 2 (n=78) og
gruppe 3 (n=40).

Inklusjonskriterier: Deltaker i kohorte fra
Helsinki, Finland med 1049 spedbarn fgdt
mellom mars og november 1998.

Metode: Gruppe 1 skulle svare pa ett av
forskningsspgrsmalene, hadde maling med
aktigraf > 2 netter og fungerte som
kontrollgruppe for gruppe 2 ved & ta en DST pa
en sgndag. Gruppe 2 svarte pa et annet
forskningsspgrsmal og tok en DST pa en sgndag.
Gruppe 3 besto av deltakerne fra gruppe 1 som
ikke tok DST pa en sgndag og ble ekskludert fra
analyser.

Sgvn ble registrert med aktigraf pa den ikke
dominante handen gjennomsnittlig 8,4 netter,
og deltakeren ble instruert i a loggfgre leggetid
og oppvakning, samt pauser i
aktigrafregistreringen og signifikante hendelser
som kunne pavirke sgvn. Kortisolmalinger
gjennom dggnet ble malt i spytt i to dager for
gruppe 1 og gruppe 2, og DST gjennomfgrt pa
dag 1 med dosen 3 pg/kg.

Statistiske metoder: Regresjon med justering for
alder, BMI, sosiogkonomisk status, tid for fgrste
kortisolprgve om morgenen, pubertetsutvikling
og maternelt lakrisinntak under svangerskapet.

Hos gutter var kort sgvnvarighet assosiert med hgy kortisol ved oppvakning og
lavere cortisol awakening respons (CAR; P < 0,05 og P < 0,01). Lang sgvnvarighet hos
gutter var assosiert med hgyere CAR (P < 0,02). Lavere sgvnkvalitet hos gutter var
assosiert med lavere CAR, men ikke signifikant (P < 0,06).

Hos jenter ble ingen signifikante assossiasjoner funnet.

Sgvnvarighet eller sgvnkvalitet var ikke assosiert med resultat av DST. Det var ingen
effekter av DST pa sgvn (P > 0,15).
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Styrke

Svakhet

Studien opererer med et objektivt mal pa sgvn
vha aktigraf
Mange deltakere

Opereres med doser justert for antall kg, og
dermed vanskelig a relatere til standard 1 mg
DST, bade fordi det er vanskelig a vite den
faktiske dosen studiepopulasjonen er blitt utsatt
for, samt at en del av deltakerne er under 12 ar
og har derfor fysiologisk sett en annen
legemiddelkinetikk enn voksne.

Fglger ikke standard for klokkeslett
deksametasonadministering eller fgrste
kortisolprgve om morgenen.




