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Úvod
Epidemiologické prieskumy v  širokej populácii potvr-
dili celosvetový nárast incidencie a  prevalencie závaž-
ných nefropatií, ktoré progredujú do chronického zlyha-
nia obličiek (chronic kidney disease – CKD) už v mladom 
veku [1,2]. Postupný zánik funkčných nefrónov sprevá-
dzajú nezávisle od primárneho obličkového ochorenia 
závažné metabolické komplikácie a  rozvoj včasnej ate-
rosklerózy, čo významne prispieva k vysokej kardiovas-
kulárnej morbidite a mortalite chorých s CKD. Varujúce 
demografické dáta majú veľký klinicky význam a  pre 
vysoké  ekonomické bremeno prestavujú aj značný ce-
lospoločenský problém. Včasná diagnostika a  liečba  je 
preto otvorenou a naliehavou výzvou klinických nefro-
lógov. K dôležitým iniciatívnym prístupom patrí hľadanie 
nových možnosti skríningu na diagnostiku a monitoro-
vanie renálnych funkcií. Z tohto hľadiska sa perspektív-
nou metódou javí vyšetrenie salivárnych biomarkerov. 
Vďaka moderným senzitívnym technológiám možno 
v slinách stanoviť nielen koncentrácie viacerých základ-
ných biochemických parametrov, ale aj cytokínov či bio-
markerov na detekciu a predikciu niektorých chorôb, ako 

sú napr. periodontopatie, kardiovaskulárne choroby či 
niektoré formy rakoviny [3]. Biochemická analýza slín je 
atraktívnou oblasťou výskumu aj z pohľadu nefrológie.

Sekrécia a zloženie slín 
Slina je telesná tekutina so širokým diagnostickým po-
tenciálom. V  klinickej praxi sa využívajú vzorky sliny na 
geno typizáciu ľudskej DNA, analýzu ústneho mikrobiómu 
a  kvantifikáciu celého spektra látok vrátane hormónov, 
cytokínov či  iných biomarkerov [4]. Zo systémovej cirku-
lácie prenikajú do slín najmä látky s nízkou molekulovou 
hmotnosťou, pričom salivárne a  plazmatické koncentrá-
cie týchto solútov čiastočne korelujú [5,6]. To otvára široké 
možnosti pre jednoduchú a  neinvazívnu diagnostiku či 
vhodnú alternatívu skríningových programov vo vybra-
ných skupinách populácie. 

Záujem klinických a vedeckých nefrológov o diagnos-
tický potenciál slín sa datuje už od roku 1951 a od tohto 
obdobia boli publikované série klinických štúdií na 
väčšom či menšom počte pacientov, ktoré skúmali, aká 
je výpovedná hodnota salivárnych „uremických“ marke-
rov pri obličkových chorobách [7–9].
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Utilisation of salivary markers in nephrology
Summary
Saliva has a broad diagnostic potential which can be used for detection many pathological conditions including 
renal dysfunction. In saliva can be measured concentration of urea and creatinine as well as the other uremic mark-
ers. Saliva urea nitrogen and creatinine and blood urea and creatinine highly correlated therefore might be used 
for screening in patients with CKD. Saliva collection is truly non-invasive and is especially suitable for small children 
and elderly patients. Recently, semiquantitative saliva urea test strip is available. Saliva might become promising 
dia gnostic biofluid in nephrological practice. 
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Slinné žľazy sú rovnako ako obličky exkrečný orgán 
a  ich niektoré funkcie majú podobnú činnosť ako re-
nálne tubulárne bunky [10]. Tvorba a sekrécia slín začína 
v acínoch slinných žliaz tvorbou izotonickej tekutiny. Ná-
sledne sa v  interlobulárnych pre vodu nepriepustných 
salivárnych vývodoch vstrebáva chlorid sodný a aktívne 
sa do ich lúmenu vylučuje draslík, bikarbonát, magné-
zium a  fosfor [11]. Dospelý človek vyprodukuje za deň 
približne 1 l slín. Salivárne pH kolíše v rozmedzí 6,0–7,0, 
čo je optimálne rozpätie pre tráviaci účinok enzýmov, 
ako je napr. ptyalín. Substancie z krvi alebo plazmy pre-
nikajú do slín buď pasívnou difúziou, aktívnym trans-
portom alebo hydrostaticky indukovanou ultrafiltráciou 
extracelulárnych tekutín cez tesné spojenia medzi aci-
nárnymi bunkami [12].

V „definitívnej“ sline sú bohato zastúpené rôznorodé 
biologicky aktívne látky. Okrem už uvedených solútov 
obsahuje aj vápnik, zinok, močovinu, kreatinín, cystatín 
a amoniak [13]. Slinami sa tiež vylučujú antimikrobiálne 
látky ako lyzozýmy, aglutiníny, sekrečný IgA, laktoferín, 
peroxidáza a ďalšie. V súčasnosti je identifikovaných až 
2 400  rôznych proteínov, pričom mnohé z  nich môžu 
v klinike slúžiť ako biomarkery na detekciu rôznych pa-
tologických stavov vrátane zlyhania obličiek [14].

Faktory ovplyvňujúce sekréciu slín
Degradačné produkty metabolizmu, ako je močovina, 
kreatinín a nitrity, sa kumulujú v plazme a prechádzajú 
do slín buď priamo alebo vylučovaním slinnými žľazami. 
Výsledné zloženie slín ovplyvňuje tiež lokálne millieu, čo 
môže byť zdrojom určitých nepresností a sťažuje  inter-
pretáciu získaných výsledkov. Názorným príkladom môže 
byť urea, ktorej hladinu znižujú baktérie s ureázovou ak-
tivitou nachádzajúce sa v  ústnej dutine, malondialde-
hyd a produkty pokročilej glykácie, ktoré priamo či ne-
priamo ovplyvňuje ústny mikrobióm a  diétne faktory 
[15]. Navyše, ak dosiahne močovina v salivárnej tekutine 
vysokú koncentráciu, môže sa reabsorbovať sliznicou 
v  ústnej dutine [16]. Z  patofyziologického pohľadu sú 
veľmi zaujímavé animálne štúdie. V experimente u psov 
sa prekvapivo zistilo, že intenzita exkrécie močoviny 
v jednotlivých slinných žľazách kolíše. Napr. sliny pochá-
dzajúce zo submandibulárnej a sublinguálnej žľazy ob-
sahujú významne menej močoviny ako z  parotídy [17]. 
Ako je to u ľudí, nie je známe, lebo štúdie so selektívnym 
odberom slín z jednotlivých slinných žliaz u ľudských je-
dincov s takýmto zameraním neboli realizované. 

Biomarkery renálnych funkcií v slinách
Už v roku 1951 sa prvýkrát zistilo, že močovinu je možné 
stanoviť v  slinách, ale senzitivita vyšetrenia bola nízka 
a na meranie koncentrácie vtedajšími laboratórnymi me-
tódami bolo potrebné veľké množstvo slín [18]. Až cit-
livejšie analytické techniky jednoznačne potvrdili, že 
močovina v sére a slinách signifikantne koreluje u zdra-
vých aj u chorých s obličkovými chorobami [19]. Doku-
mentujú to série analýz 150 vzoriek slín u zdravých dob-
rovoľníkov a pacientov s chronickými nefropatiami [20]. 

Výpovedná hodnota laboratórnych parametrov vo vy-
šetrovanom súbore bola vysoká, koeficient variácie pre 
intra-assay a  inter-assay bol < 5 %. Opierajúc sa o tieto 
výsledky sa za detekčný limit pre močovinu považuje 
rozpätie od 0,6 mmol/l až po hornú hranicu 7,5 mmol/l. 
Použitím tohto detekčného limitu sa zistilo, že salivárna 
močovina (salivary urea nitrogen – SUN) u  pacientov 
s CKD je 3krát vyššia ako v kontrolnej skupine a pozitívne 
koreluje s kreatinínom v sline [21]. Je zaujímavé, že v sli-
nách je urea senzitívnejším markerom CKD ako kreati-
nín, a to najmä vo včasných štádiách renálnej insuficien-
cie [8]. Podobne aj deti s CKD majú až 5-násobne vyššiu 
salivárnu močovinu v  porovnaní s  ich zdravými roves-
níkmi [22]. Aj dynamické zmeny SUN po hemodialýze 
dobre korešpondujú so sérovými koncentráciami mo-
čoviny [23]. Urea v  slinách po dialýze strmo klesá, ale 
ostáva vyššia ako u zdravých [24]. O korelácií s renálnymi 
funkciami svedčia tiež signifikantne nižšie koncentrácie 
SUN u  transplantovaných ako u  dialyzovaných pacien-
tov. SUN je vhodná aj na pravidelné monitorovanie funk-
cie štepu. V skupine transplantovaných pacientov pretr-
vávala vyššia močovina v sline v porovnaní so zdravými 
kontrolami počas prvého roku po transplantácii obličky 
[25]. 

Salivárny kreatinín
V  slinách je kreatinín niekoľkonásobne nižší ako v  sére 
a  vykazuje veľkú interindividuálnu variabilitu [26]. Sa-
livárny kreatinín na rozdiel od SUN nekoreluje so séro-
vým kreatinínom u zdravých, ale iba u chorých so zníže-
nou glomerulovou filtráciou. Analýzy slín 25  pacientov 
s  renálnou insuficienciou zistili, že salivárna koncentrá-
cia kreatinínu reprezentuje 10–15 % sérovej kreatinémie. 
Pomer medzi sérovým a  salivárnym kreatinínom kolíše 
od 4 až 30 a svedčí pre vysokú interindividuálnu varia-
bilitu [26]. Kým u  zdravých sa hodnota kreatinínu v  sli-
nách pohybovala v  rozmedzí 6–18  μmol/l, u  pacientov 
bola signifikantne vyššia v rozmedzí 18–591 μmol/l [27]. 
Aj ostatní autori dospeli k podobným nálezom a potvr-
dili, že korelačný vzťah medzi kreatinínom v sére a sline 
platí len v skupine chorých. Jedným z vysvetlení sú bio-
logické charakteristiky kreatinínu. Ide o  relatívne veľkú 
molekulu s nízkou rozpustnosťou v tukoch, ktorá sa tým 
pádom na rozdiel od močoviny nedostane cez cytoplaz-
matickú membránu voľnou difúziou. Do slín prestupuje 
len ťažko, a to cez tesné medzibunkové spojenia. U cho-
rých s CKD sa však uľahčuje prestup kreatinínu do slín cez 
zvýšený koncentračný gradient a porušenú permeabilitu 
buniek slinných žliaz. Z  pohľadu klinickej perspektívy 
sa môže salivárny kreatinín využívať najmä v skríningo-
vom programe ako kvalitatívny parameter na rozlíšenie 
medzi zdravými resp. chorými jedincami. 

V  slinách sú merateľné aj ďalšie uremické parametre, 
ktoré sú užitočné v diagnostike alebo sprievodných meta-
bolických komplikácií renálneho zlyhania. Patrí k nim napr. 
β2-mikroglobulín v porovnaní s kontrolami [28]. V klinic-
kej praxi sa vyšetrenie β2-mikroglobulínu v  slinách dá 
využiť na selektovanie dialyzovaných pacientov s  vyso-
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kým rizikom amyloidózy [29]. Na druhej strane, salivárny 
β2-mikroglobulín len slabo koreluje so sérovou močovi-
nou a kreatinínom, a preto nie je vhodným indikátorom 
CKD [29]. V slinách sa dá stanoviť aj cystatín C aj NGAL, ale 
je zaujímavé, že doteraz sa študovali len pri periodontitíde 
a nie vo vzťahu k renálnej dysfunkcii [30,31]. Z praktického 
hľadiska je meranie cystatínu C a NGAL v slinách sľubnou 
oblasťou aplikovaného výskumu v nefrológii. 

Pre zaujímavosť treba uviesť, že unikátne zloženie „sa-
livárneho milieu“ u  chorých s  urémiou, ktoré typicky 
charakterizuje zvýšená koncentrácia divalentných iónov 
(magnézium a fosfor) sa úspešne farmakologicky vy užíva 
v žuvacích tabletách na liečbu hyperfosfatémie [32].

Výhody využitia slín ako diagnostickej 
tekutiny
Metóda odberu slín je neinvazívna a jednoduchá, nevy-
žaduje žiadnu špeciálnu prípravu. Pacient môže odber 
rea lizovať sám a doma, nie je potrebný zdravotný perso-
nál, ani špeciálne vybavenie. Vhodná je aj pre malé deti 
a starých ľudí. Navyše, odber vzorky slín je lacnejší ako ve-
nepunkcia, možno ho opakovať bez rizika infekcie, či po-
škodenia cievy. Slina sa dá ľahšie uskladniť a transporto-
vať, nie je potrebná rýchla centrifugácia. Z analytického 
hľadiska sú sliny vhodnejším médiom na meranie bio-
markerov ako moč aj kvôli nižšej variabilite koncentrácií.

Limitácie sliny ako diagnostickej tekutiny
Salivárna diagnostika má isté obmedzenia. V slinách sa 
nedajú analyzovať látky s veľkou molekulovou hmotnos-
ťou, lebo neprechádzajú z plazmy do slín. Salivárna kon-
centrácia menších molekúl je v slinách oveľa nižšia ako 
v plazme, a preto si vyžaduje oveľa citlivejšie analytické 
techniky a väčší objem vzorky. Presnosť merania ovplyv-
ňuje predchádzajúce jedenie, pitie a  žuvanie žuvačky 
alebo umývanie zubov. Presnosť merania môžu ovplyv-
niť aj zvyšky jedla, fajčenie a lokálny zápal v ústnej dutine 
[33].

Testovacie prúžky na semikvantitatívnu 
diagnostiku salivárnych markerov
Klinický dôkaz validity SUN pri renálnej dysfunkcii otvoril 
dvere pre vývoj testovacích prúžkov (papierikové stripy) 
na semikvantitatívne meranie SUN na analogickom prin-
cípe ako močové testovacie prúžky. Krátko na to sa sa-
livárne testovacie prúžky zaviedli aj do praxe a  spustili 
sa klinické štúdie zamerané na overenie ich výpovednej 
hodnoty. V  pilotnej rakúsko-americkej štúdií Raimann 
et al vyšetrovali testovacími prúžkami SUN u 68 pacien-
tov s CKD v 1.–5. štádiu. Z nich 34 chorých bolo na pra-
videlnej dialýze a 8 pacientov po transplantácií obličky 
s GFR zodpovedajúcou 2. štádiu CKD. U všetkých pacien-
tov paralelne vyšetrili slinné vzorky biochemickou ana-
lýzou a  tiež testovacími prúžkami. Autori potvrdili citli-
vosť semikvantitatívnych testovacích prúžkov detegovať 
močovinu v sére už nad 4,15 mmol/l. Vypočítaná senzi-
tivita a špecificita diagnostických prúžkov bola prekva-
pivo vysoká 0,85, resp. 0,88 [7]. Z celého počtu 83 vzo-

riek slín iba 3 vzorky vykazovali falošnú pozitivitu (3,6 %). 
Vzhľadom na dobrú výpovednú hodnotu autori odporú-
čajú testovacie salivárne prúžky na skríning rizikovej po-
pulácie s podozrením na obličkové zlyhanie. 

V USA sú už bežne dostupné testovacie prúžky na vy-
šetrenie močoviny, kyseliny močovej a nitritov v slinách 
a podobne ako močové testovacie prúžky sa semikvan-
titatívne vyhodnocujú podľa farebnej škály. Testovacie 
prúžky majú široké využitie v ambulantnej praxi, v skrí-
ningovom programe a  na rýchle orientačné „bedside“ 
vyšetrenie. Užitočné je napr. pri akútnom renálnom zly-
haní s potrebou okamžitej tekutinovej resuscitácie alebo 
pri limitovanej dostupnosti laboratória. Vhodné sú tiež 
na selfmonitoring pacientov s  renálnou insuficienciou, 
či po transplantácii obličky. SUN prúžky sa dajú využiť aj 
pri skríningových programoch (spolu s močovými prúž-
kami) u pacientov so suspektnou poruchou obličkových 
funkcií. 

Záver
Stúpajúci výskyt chronických progresívnych chorôb ob-
ličiek predstavuje veľký celospoločenský a ekonomický 
problém. Medicínskou výzvou pre klinických nefroló-
gov je hľadanie jednoduchých neinvazívnych metód, 
ktoré dokážu vyselektovať rizikovú skupinu populácie. 
Sliny majú široký diagnostický potenciál, ktorý možno 
využiť na detekciu rôznych patologických stavov vrá-
tane zlyhávania obličiek. Vďaka moderným metódam 
možno v slinách merať koncentrácie viacerých biomar-
kerov renálnych funkcií. Vyšetrenie týchto salivárnych 
biomarkerov je modernou a  perspektívnou metódou 
na skríning a  monitorovanie poruchy renálnych funk-
cií. Salivárna urea i kreatinín dobre korelujú s koncen-
tráciami v plazme a sú použiteľné pre skríning pacien-
tov s CKD. Koncentráciu biomarkerov v slinách možno 
analyzovať v  biochemickom laboratóriu alebo orien-
tačne semikvantitatívne pomocou testovacích prúžkov. 
Klinická aplikácia diagnostického potenciálu slín môže 
mať mimoriadny prínos v nefrologickej praxi. 
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