6562 ‘ prehledné referaty

Vyuzitie salivarnych markerov v nefrologii
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Suhrn

Sliny maju siroky diagnosticky potencial, ktory mozno vyuzit na detekciu réznych patologickych stavov vratane re-
nalneho zlyhania. V slindch mozno merat koncentraciu mocoviny a kreatininu aj dalSich markerov renalnych funk-
cii. Salivérna urea i kreatinin dobre koreluju s koncentraciami v plazme a st pouzitelné pre skrining pacientov s CKD.
Odber slin je neinvazivny a jednoduchy, vhodny aj pre malé deti a starych ludi. Dnes su uz dostupné testovacie
pruzky na semikvantitativne vySetrenie mocoviny v slindch. Klinicka aplikécia diagnostického potencidlu slin moze
mat prinos v nefrologickej praxi.

Kltcové slova: chronickd obli¢ckova choroba - rendlne zlyhanie - salivarne markery — testovacie pruzky na vysetre-
nie slin

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

diagnostic biofluid in nephrological practice.
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Uvod

Epidemiologické prieskumy v Sirokej populdcii potvr-
dili celosvetovy narast incidencie a prevalencie zdvaz-
nych nefropatii, ktoré progreduju do chronického zlyha-
nia obliciek (chronic kidney disease — CKD) uz v mladom
veku [1,2]. Postupny zanik funkénych nefronov spreva-
dzaju nezavisle od primarneho oblickového ochorenia
zévazné metabolické komplikacie a rozvoj véasnej ate-
rosklerézy, ¢o vyznamne prispieva k vysokej kardiovas-
kuldrnej morbidite a mortalite chorych s CKD. Varujuce
demografické data maju velky klinicky vyznam a pre
vysoké ekonomické bremeno prestavuju aj zna¢ny ce-
lospolocensky problém. V¢asna diagnostika a liecba je
preto otvorenou a naliehavou vyzvou klinickych nefro-
16gov. K dolezitym iniciativnym pristupom patri hladanie
novych moznosti skriningu na diagnostiku a monitoro-
vanie renalnych funkcii. Z tohto hladiska sa perspektiv-
nou metddou javi vydetrenie salivarnych biomarkerov.
Vdaka modernym senzitivnym technolégidm mozno
v slinach stanovit nielen koncentracie viacerych zéklad-
nych biochemickych parametroy, ale aj cytokinov ¢i bio-
markerov na detekciu a predikciu niektorych choréb, ako

sU napr. periodontopatie, kardiovaskuldrne choroby ¢i
niektoré formy rakoviny [3]. Biochemicka analyza slin je
atraktivnou oblastou vyskumu aj z pohladu nefroldgie.

Sekrécia a zloZenie slin

Slina je telesnd tekutina so Sirokym diagnostickym po-
tencidlom. V klinickej praxi sa vyuZzivaju vzorky sliny na
genotypizéciu ludskej DNA, analyzu tstneho mikrobiému
a kvantifikaciu celého spektra latok vratane hormoénov,
cytokinov ¢i inych biomarkerov [4]. Zo systémovej cirku-
lacie prenikaju do slin najma latky s nizkou molekulovou
hmotnostou, pricom salivarne a plazmatické koncentra-
cie tychto solutov Ciasto¢ne koreluju [5,6]. To otvdra Siroké
moznosti pre jednoduchu a neinvazivnu diagnostiku ci
vhodnu alternativu skriningovych programov vo vybra-
nych skupinach populécie.

Zaujem klinickych a vedeckych nefrolégov o diagnos-
ticky potencial slin sa datuje uz od roku 1951 a od tohto
obdobia boli publikované série klinickych studii na
vac¢som ¢ mensom pocte pacientov, ktoré skimali, aka
je vypovedna hodnota salivarnych ,uremickych” marke-
rov pri oblickovych chorobéch [7-9].



Slinné Zlazy su rovnako ako obli¢ky exkre¢ny orgén
a ich niektoré funkcie maju podobnu cinnost ako re-
ndlne tubuldrne bunky [10]. Tvorba a sekrécia slin za¢ina
v acinoch slinnych Zliaz tvorbou izotonickej tekutiny. Na-
sledne sa v interlobuldrnych pre vodu nepriepustnych
salivarnych vyvodoch vstrebava chlorid sodny a aktivne
sa do ich limenu vylucuje draslik, bikarbonat, magné-
zium a fosfor [11]. Dospely ¢lovek vyprodukuje za den
priblizne 1 [ slin. Salivarne pH kolise v rozmedzi 6,0-7,0,
¢o je optimalne rozpdtie pre traviaci uc¢inok enzymov,
ako je napr. ptyalin. Substancie z krvi alebo plazmy pre-
nikaju do slin bud' pasivnou diftziou, aktivnym trans-
portom alebo hydrostaticky indukovanou ultrafiltraciou
extraceluldrnych tekutin cez tesné spojenia medzi aci-
narnymi bunkami [12].

V ,definitivnej” sline st bohato zasttipené réznorodé
biologicky aktivne latky. Okrem uz uvedenych solutov
obsahuje aj vapnik, zinok, mocovinu, kreatinin, cystatin
a amoniak [13]. Slinami sa tiez vylu€uju antimikrobidlne
latky ako lyzozymy, aglutininy, sekrecny IgA, laktoferin,
peroxidaza a dalSie. V stcasnosti je identifikovanych az
2 400 réznych proteinov, pricom mnohé z nich mézu
v klinike sluzit ako biomarkery na detekciu réznych pa-
tologickych stavov vratane zlyhania obliciek [14].

Faktory ovplyvnujuce sekréciu slin
Degradac¢né produkty metabolizmu, ako je mocovina,
kreatinin a nitrity, sa kumuluju v plazme a prechadzaju
do slin bud' priamo alebo vylu¢ovanim slinnymi zlazami.
Vysledné zlozenie slin ovplyviiuje tiez lokdlne millieu, ¢o
moze byt zdrojom urcitych nepresnosti a stazuje inter-
pretéciu ziskanych vysledkov. Nazornym prikladom méze
byt urea, ktorej hladinu znizuju baktérie s ureazovou ak-
tivitou nachadzajuce sa v Ustnej dutine, malondialde-
hyd a produkty pokrocilej glykacie, ktoré priamo ¢i ne-
priamo ovplyvnuje Ustny mikrobiém a diétne faktory
[15]. Navyse, ak dosiahne mocovina v salivérnej tekutine
vysoku koncentraciu, moéze sa reabsorbovat sliznicou
v Ustnej dutine [16]. Z patofyziologického pohladu su
velmi zaujimavé animdlne Studie. V experimente u psov
sa prekvapivo zistilo, Ze intenzita exkrécie mocoviny
v jednotlivych slinnych Zlazach koliSe. Napr. sliny pocha-
dzajuce zo submandibularnej a sublinguélnej zlazy ob-
sahuju vyznamne menej mocoviny ako z parotidy [17].
Ako je to u ludi, nie je zndme, lebo studie so selektivnym
odberom slin z jednotlivych slinnych Zliaz u fudskych je-
dincov s takymto zameranim neboli realizované.

Biomarkery renalnych funkcii v slinach

Uz v roku 1951 sa prvykrat zistilo, ze mocovinu je mozné
stanovit v slinach, ale senzitivita vysetrenia bola nizka
a na meranie koncentracie vtedajsimilaboratérnymi me-
tédami bolo potrebné velké mnozstvo slin [18]. Az cit-
livejsie analytické techniky jednoznacne potvrdili, Ze
mocovina v sére a slinach signifikantne koreluje u zdra-
vych aj u chorych s oblickovymi chorobami [19]. Doku-
mentuju to série analyz 150 vzoriek slin u zdravych dob-
rovolnikov a pacientov s chronickymi nefropatiami [20].
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Vypovednd hodnota laboratérnych parametrov vo vy-
Setrovanom subore bola vysoka, koeficient variacie pre
intra-assay a inter-assay bol < 5 %. Opierajuc sa o tieto
vysledky sa za detekény limit pre mocovinu povazuje
rozpdtie od 0,6 mmol/l az po hornu hranicu 7,5 mmol/I.
Pouzitim tohto detekéného limitu sa zistilo, Ze salivarna
mocovina (salivary urea nitrogen - SUN) u pacientov
s CKD je 3krat vyssia ako v kontrolnej skupine a pozitivne
koreluje s kreatininom v sline [21]. Je zaujimavé, Ze v sli-
nach je urea senzitivnejSim markerom CKD ako kreati-
nin, a to najma vo vcasnych stadiach renalnej insuficien-
cie [8]. Podobne aj deti s CKD maju az 5-nésobne vyssiu
salivarnu mocovinu v porovnani s ich zdravymi roves-
nikmi [22]. Aj dynamické zmeny SUN po hemodialyze
dobre koreSponduju so sérovymi koncentraciami mo-
Coviny [23]. Urea v slindch po dialyze strmo kles3, ale
ostdva vyssia ako u zdravych [24]. O korelacii s renalnymi
funkciami svedcia tieZ signifikantne nizsie koncentracie
SUN u transplantovanych ako u dialyzovanych pacien-
tov. SUN je vhodna aj na pravidelné monitorovanie funk-
cie Stepu. V skupine transplantovanych pacientov pretr-
vévala vyssia mocovina v sline v porovnani so zdravymi
kontrolami pocas prvého roku po transplantécii oblicky
[25].

Salivarny kreatinin

V slinach je kreatinin niekolkonasobne nizsi ako v sére
a vykazuje velkd interindividudlnu variabilitu [26]. Sa-
livarny kreatinin na rozdiel od SUN nekoreluje so séro-
vym kreatininom u zdravych, ale iba u chorych so znize-
nou glomerulovou filtraciou. Analyzy slin 25 pacientov
s renalnou insuficienciou zistili, ze salivarna koncentra-
cia kreatininu reprezentuje 10-15 % sérovej kreatinémie.
Pomer medzi sérovym a salivarnym kreatininom kolise
od 4 az 30 a sveddi pre vysoku interindividudlnu varia-
bilitu [26]. Kym u zdravych sa hodnota kreatininu v sli-
nach pohybovala v rozmedzi 6-18 umol/I, u pacientov
bola signifikantne vyssia v rozmedzi 18-591 pmol/I [27].
Aj ostatni autori dospeli k podobnym nalezom a potvr-
dili, ze korela¢ny vztah medzi kreatininom v sére a sline
plati len v skupine chorych. Jednym z vysvetleni su bio-
logické charakteristiky kreatininu. Ide o relativne velku
molekulu s nizkou rozpustnostou v tukoch, ktora sa tym
padom na rozdiel od moc¢oviny nedostane cez cytoplaz-
maticki membranu volnou diftziou. Do slin prestupuje
len tazko, a to cez tesné medzibunkové spojenia. U cho-
rych s CKD sa v3ak ulah¢uje prestup kreatininu do slin cez
zvyseny koncentra¢ny gradient a porusenu permeabilitu
buniek slinnych Zliaz. Z pohladu klinickej perspektivy
sa modze salivarny kreatinin vyuzivat najma v skriningo-
vom programe ako kvalitativny parameter na rozliSenie
medzi zdravymi resp. chorymi jedincami.

V slindch si meratelné aj dalsie uremické parametre,
ktoré su uzito¢né v diagnostike alebo sprievodnych meta-
bolickych komplikacii renélneho zlyhania. Patri k nim napr.
B,-mikroglobulin v porovnani s kontrolami [28]. V klinic-
kej praxi sa vysetrenie B,-mikroglobulinu v slinach da
vyuzit na selektovanie dialyzovanych pacientov s vyso-
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kym rizikom amyloiddzy [29]. Na druhej strane, salivarny
B,-mikroglobulin len slabo koreluje so sérovou mocovi-
nou a kreatininom, a preto nie je vhodnym indikdtorom
CKD [29]. V slinach sa da stanovit aj cystatin C aj NGAL, ale
je zaujimavé, Ze doteraz sa Studovali len pri periodontitide
a nie vo vztahu k renalnej dysfunkii [30,31]. Z praktického
hladiska je meranie cystatinu C a NGAL v slindch slubnou
oblastou aplikovaného vyskumu v nefrolégii.

Pre zaujimavost treba uviest, Ze unikatne zlozenie ,sa-
livarneho milieu” u chorych s urémiou, ktoré typicky
charakterizuje zvySend koncentrdcia divalentnych i6énov
(magnézium a fosfor) sa Uspesne farmakologicky vyuziva
v zuvacich tabletach na liecbu hyperfosfatémie [32].

Vyhody vyuzitia slin ako diagnostickej
tekutiny

Metdéda odberu slin je neinvazivna a jednoduchd, nevy-
zaduje ziadnu Specialnu pripravu. Pacient moze odber
realizovat sdm a doma, nie je potrebny zdravotny perso-
nal, ani Specidlne vybavenie. Vhodna je aj pre malé deti
astarych [udi. Navyse, odber vzorky slin je lacnejsi ako ve-
nepunkcia, mozno ho opakovat bez rizika infekcie, ¢i po-
skodenia cievy. Slina sa da lahsie uskladnit a transporto-
vat, nie je potrebna rychla centrifugacia. Z analytického
hladiska su sliny vhodnejsim médiom na meranie bio-
markerov ako mo¢ aj kvoli nizsej variabilite koncentracii.

Limitacie sliny ako diagnostickej tekutiny
Salivarna diagnostika md isté obmedzenia. V slinach sa
nedaju analyzovat latky s velkou molekulovou hmotnos-
tou, lebo neprechadzaju z plazmy do slin. Salivarna kon-
centracia mensich molekdl je v slindch ovela nizsia ako
v plazme, a preto si vyzaduje ovela citlivejsie analytické
techniky a vacsi objem vzorky. Presnost merania ovplyv-
fuje predchadzajuce jedenie, pitie a Zuvanie Zuvacky
alebo umyvanie zubov. Presnost merania m6zu ovplyv-
nit aj zvysky jedla, faj¢enie a lokalny zapal v Ustnej dutine
[33].

Testovacie prizky na semikvantitativnu
diagnostiku salivarnych markerov

Klinicky dokaz validity SUN pri renalnej dysfunkcii otvoril
dvere pre vyvoj testovacich pruzkov (papierikové stripy)
na semikvantitativne meranie SUN na analogickom prin-
cipe ako mocové testovacie pruzky. Kratko na to sa sa-
livarne testovacie pruzky zaviedli aj do praxe a spustili
sa klinické Studie zamerané na overenie ich vypovednej
hodnoty. V pilotnej rakusko-americkej studii Raimann
et al vysetrovali testovacimi prdzkami SUN u 68 pacien-
tov s CKD v 1.-5. $tadiu. Z nich 34 chorych bolo na pra-
videlnej dialyze a 8 pacientov po transplantécii obli¢ky
s GFR zodpovedajucou 2. $tadiu CKD. U vietkych pacien-
tov paralelne vysetrili slinné vzorky biochemickou ana-
lyzou a tieZ testovacimi pruzkami. Autori potvrdili citli-
vost semikvantitativnych testovacich priuzkov detegovat
mocovinu v sére uz nad 4,15 mmol/I. Vypocitana senzi-
tivita a Specificita diagnostickych prazkov bola prekva-
pivo vysoka 0,85, resp. 0,88 [7]. Z celého poctu 83 vzo-

riek slin iba 3 vzorky vykazovali falo$nu pozitivitu (3,6 %).
Vzhladom na dobru vypovednu hodnotu autori odporu-
¢aju testovacie salivarne pruzky na skrining rizikovej po-
puldcie s podozrenim na obli¢kové zlyhanie.

V USA su uz bezne dostupné testovacie pruzky na vy-
Setrenie mocoviny, kyseliny mocovej a nitritov v slinédch
a podobne ako mocové testovacie pruzky sa semikvan-
titativne vyhodnocuju podla farebnej skaly. Testovacie
pruzky maju Siroké vyuzitie v ambulantnej praxi, v skri-
ningovom programe a na rychle orienta¢né ,bedside”
vysetrenie. Uzito¢né je napr. pri akitnom renalnom zly-
hani s potrebou okamZitej tekutinovej resuscitacie alebo
pri limitovanej dostupnosti laboratéria. Vhodné su tiez
na selfmonitoring pacientov s rendlnou insuficienciou,
¢i po transplantacii oblicky. SUN pruzky sa daju vyuzit aj
pri skriningovych programoch (spolu s mocovymi pruiz-
kami) u pacientov so suspektnou poruchou obli¢kovych
funkcii.

Zaver

Stupajuci vyskyt chronickych progresivnych choréb ob-
liciek predstavuje velky celospolo¢ensky a ekonomicky
problém. Medicinskou vyzvou pre klinickych nefrolo-
gov je hladanie jednoduchych neinvazivnych metéd,
ktoré dokazu vyselektovat rizikovu skupinu populacie.
Sliny maju Siroky diagnosticky potencial, ktory mozno
vyuzit na detekciu réznych patologickych stavov vra-
tane zlyhavania oblic¢iek. Vdaka modernym metédam
mozno v slindch merat koncentrécie viacerych biomar-
kerov rendlnych funkcii. Vysetrenie tychto salivarnych
biomarkerov je modernou a perspektivnou metédou
na skrining a monitorovanie poruchy renalnych funk-
cii. Salivarna urea i kreatinin dobre koreluju s koncen-
traciami v plazme a su pouzitelné pre skrining pacien-
tov s CKD. Koncentraciu biomarkerov v slindch mozno
analyzovat v biochemickom laboratériu alebo orien-
tacne semikvantitativne pomocou testovacich pruzkov.
Klinickd aplikacia diagnostického potenciélu slin moze
mat mimoriadny prinos v nefrologickej praxi.
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