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 odljuštene epitelne stanice
 sastojci krvi koji u usnu šupljinu ulaze 
kroz ozljede sluznice

 ostaci hrane

Ukupna slina složena je tekućina sastav-
ljena od mnoštva organskih i anorganskih 
sastojaka. Funkcija sastojaka ukupne sline 
pregledno je prikazana na slici 1, a udjeli 
pojedinih sastojaka ukupne sline na slici 2. 
Vidljivo je da slina iz slinovnica zajedno sa 
sulkusnom tekućinom čini 98% ukupno 
izlučene ukupne sline. 

Slina iz slinovnica je proizvod speci-
jaliziranih sekretornih stanica i u svom 
sastavu pretežno sadrži vodu, elektrolite, 
enzime i glikoproteine. Uz to može sa-
državati i različite druge tvari prisutne u 
plazmi, koje mogu biti endogenog (npr. 
hormoni) ili egzogenog porijekla (npr. li-
jekovi). Nasuprot slini iz slinovnica, koju 
proizvode specijalizirane stanice i koja uz 
to prolazi dodatnu obradu u izvodnim ka-
nalićima, sulkusna tekućina je svojim sa-
stavom puno sličnija krvnoj plazmi. Ona 
je transudat koji nastaje ultra&ltracijom iz 
kapilarnog pleksusa u području sulkusa, 
ili eksudat – u slučaju jače upale i poslje-
dične povećane permeabilnosti kapilara. 
Zbog stalno prisutne mikrobiološke 'ore 
u području sulkusa, uvijek postoji odre-
đeni stupanj „&ziološke“ upale, tako da 
je propusnost kapilara trajno povećana. 
Ovisno o intenzitetu upalne reakcije, sul-
kusna tekućina će sadržavati više ili manje 
proteina krvne plazme (3). Pritom treba 
napomenuti da intenzitet upalne reakcije 
puno više ovisi o individualnim svojstvi-
ma organizma domaćina nego o kvaliteti i 
kvantiteti mikrobiološke 'ore (4).

Dakle, slina iz slinovnica, kao i sulkusna 
tekućina su derivati krvne plazme. Zbog 

veći je u slini malih žlijezda, manji je kod 
sublingvalnih i submandibularnih, a u 
slini iz parotide ga gotovo ni nema. Sekre-
cija sline iz slinovnica mijenja se tijekom 
dana, a razlikuje se bazalna i stimulirana 
sekrecija. Bazalna prije svega ovisi o stanju 
hidratacije organizma, a stimulirana o ra-
zličitim mirisnim, okusnim, mehaničkim 
i psihološkim podražajima (1).

Ukupna slina nastaje miješanjem sline iz 
slinovnica s ostalim tekućinama i materijali-
ma koji dospiju u usnu šupljinu, a to su (2): 

 sulkusna tekućina 
 sekreti iz dišnih putova koji cilijarnim 
transportom ili iskašljavanjem stižu u 
usta

 bakterije i njihovi metaboliti, virusi, 
gljivice

Slina je tjelesna tekućina složenog sasta-
va koja obavlja raznolike funkcije. Razli-
kujemo slinu iz slinovnica i ukupnu slinu. 

Slina iz slinovnica je lučevina velikih i 
malih žlijezda slinovnica čijim lučenjem 
upravlja autonomni živčani sustav. Pro-
izvodnja počinje u acinusima, gdje se 
izlučuju anorganski (elektroliti) i organski 
(glikoproteini – mucini, proteini) sastoj-
ci. U acinusima joj je elektrolitski sastav 
identičan onom u krvnoj plazmi,  a pro-
tjecanjem kroz izvodne kanaliće se mije-
nja: Na+ i Cl- se reapsorbiraju pa se njihova 
koncentracija smanjuje, a K+ i HCO3- se 
aktivno secerniraju (ili antiport sustavom 
zamjenjuju za Na+ i Cl-), pa se njihova 
koncentracija povećava. Udio mucina ra-
zlikuje se između pojedinih žlijezda – naj-
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posebice za postoperativno praćenje paci-
jentica i ocjenu uspješnosti operacije.

EGF (Epidermal Growth Factor) je povi-
šen kod primarnog karcinoma dojke, kao i 
kod rekurentnih oblika koji se javljaju na-
kon operacije. Najviše razine se prisutne 
upravo kod ponovne pojave karcinoma, 
pa bi EGF mogao biti koristan marker za 
postoperativno praćenje (10).

CA 125 je marker za karcinom jajnika 
koji se koristi za ranu dijagnostiku i uobi-
čajeno se dokazuje u serumu. Može ga se 
dokazati i u uzorku sline, pri čemu je osjet-
ljivost testa manja nego pri dokazivanju iz 
seruma (81% u slini, 94% u serumu), ali je 
zato speci&čnost veća (88% u slini, 60% u 
serumu) (11).

Defenzini su mali peptidi koje proizvo-
de neutro&li i epitelne stanice, a djeluju 
antimikrobno i citotoksično. U slini imaju 
ulogu u nespeci&čnoj imunosti, a razina 
im je povišena kod bolesnika s oralnim 
PCC (12), pa bi mogli služiti kao marker 
za taj karcinom.

Infekcija s Helicobacter pylori pove-
zuje se s povećanim rizikom za kronični 
gastritis, peptički ulkus i adenokarcinom 
želuca, iako njegova uloga u patogenezi 
nije posve razjašnjena. Pomoću PCR-a je 
moguće u slini detektirati DNA H. pylori 
i tako dokazati njegovu prisutnost u pro-
bavnom sustavu (13). Druga, novija me-
toda detektira IgG antitijela na H. pylori i 
pokazuje visoku osjetljivost (97%) i speci-
&čnost (94%).

Kod šigeloze su u slini povišena anti-
tijela protiv Shiga toksina i endotoksina 
lipopolisaharida. Postoje salivarni testovi 
kojima se mjeri titar tih antitijela, ali oni 
imaju veću važnosti za istraživanje imu-
nosnih mehanizama nego praktičnu pri-
mjenu u dijagnostici (14).

Ugrizom krpelja može se prenijeti kr-
peljni meningoencefalitis i lajmska boreli-
oza. Pri ugrizu se razvijaju antitijela protiv 
određenih antigena krpelja koja se mogu 
dokazati u slini. Takvi testovi bi mogli 
biti korisni za skrining populacije u po-
dručjima nastanjenim krpeljima koja ima 
povećani rizik obolijevanja od navedenih 
bolesti (15).

Kod pneumokokne pneumonije u sli-
ni se pojavljuje polisaharid C koji je dio 

tein funkcionira kao negativni regulator 
(„kočnica“) staničnog ciklusa i tako one-
mogućava dijeljenje stanice s nestabilnim 
genomom. Mutacije p53 pronađene su u 
mnogim zloćudnim tumorima. Kao pro-
dukt mutiranog gena p53 nastaje defektni 
protein koji ne može obavljati svoju funk-
ciju, a budući da se on ponaša kao „strani“ 
protein, protiv njega se usmjerava imuno-
sna reakcija i proizvode anti-p53 antitijela 
(6). Ta antitijela je moguće detektirati u 
serumu i slini, što ih čini pogodnim mar-
kerom za različite maligne bolesti. Anti-
p53 antitijela nađena su kod pacijenata s 
različitim karcinomima – pluća, guštera-
če, mokraćnog mjehura, dojke, štitnjače 
i prostate (7). Testovi koji dokazuju anti-
p53 imaju prilično skromnu osjetljivost (u 
najboljem slučaju 25%), a i ne omogućuju 
razlikovanje pojedinih tumora. 

U slini je moguće detektirati i mutira-
ni p53 – u jednoj studiji (8) pronađena je 
mutacija p53 u 71% pacijenata oboljelih 
od planocelularnog karcinoma (PCC) u 
usnoj šupljini. Mutacija je tumor-speci-
&čna i može poslužiti kao marker za PCC 
usne šupljine i vrata.

Onkogen erb je pozitivni regulator sta-
ničnog ciklusa i njegova prekomjerna ak-
tivacija uzrokuje nekontroliranu prolife-
raciju stanica. Njegov proteinski produkt 
pronađen je u povišenoj koncentraciji u 
slini bolesnica s karcinomom dojke (9). 
Također je zabilježena povišena razina 
CA15-3 (koji je membranski receptor za 
EGF). Stoga bi ova dva proteina mogla 
poslužiti kao markeri za karcinom dojke, 

svojeg porijekla, obje tekućine u većoj ili 
manjoj mjeri sadržavaju komponente krv-
ne plazme – elektrolite, hormone, proteine 
plazme, imunoglobuline, citokine te razli-
čite ksenobiotike – lijekove i droge. Najve-
ći dio komponenata plazme u slinu dospi-
je putem sulkusne tekućine, jer su kapilare 
u sulkusu za njih puno propusnije nego 
stanice acinusa. Međutim, neki sastojci 
plazme se mogu lučiti i putem slinovnica. 
Mogući mehanizmi kojima sastojci plaz-
me ulaze kroz stanice acinusa u slinu pri-
kazani su na slici 3. 

Zbog svog sastava, ukupna slina je po-
godna tekućina za cijeli niz dijagnostičkih 
postupaka. Činjenica da se u slini nalaze 
komponente plazme omogućuje njihovu 
detekciju i kvanti&kaciju iz uzoraka sline. 
Istovremeno, na izljuštenim stanicama 
sluznice usta i dišnog sustava moguće je 
uočiti eventualne promjene, npr. displazi-
ju ili malignu alteraciju. 

Nadalje, uzorci sline se mogu prilično 
jednostavno i atraumatski prikupiti, pri-
kupljanje je je;inije od uzimanja uzorka 
krvi te nije potrebno posebno educirano 
osoblje i oprema. Zato je u posljednjih 
dvadesetak godina izuzetno poraslo zani-
manje za uporabu sline kao dijagnostičke 
tekućine. Nove spoznaje i metode s po-
dručja molekularne biologije omogućile 
su primjenu sline u dijagnostičke svrhe. 
Neke od njih se već koriste, zasebno ili kao 
nadopuna krvnim pretragama, a velik broj 
je u fazi istraživanja koja bi trebala proci-
jeniti njihovu kliničku vrijednost i upo-
trjebljivost u praktičnom radu. U ovom 
tekstu će ukratko biti prikazane široke 
mogućnosti primjene sline u dijagnostici 
različitih bolesti i stanja. Za identi&kaci-
ju i detekciju markera pojedinih bolesti 
koriste se različite metode molekularne 
biologije i imunologije. Budući da njihovi 
detalji nadilaze opseg ovog sažetog pregle-
da, one ovdje neće biti posebno opisane, a 
eventualno nadobudnog čitatelja se upu-
ćuje u prikladnu literaturu (5).

Detekcija tumorskih markera u slini 
može doprinijeti ranoj dijagnostici razli-
čitih zloćudnih tumora. Primjerice, p53 
je važan tumor-supresorski gen, čiji pro-
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njima infektivne mononukleoze (24). 
Dengue je akutna virusna bolest koju 

prenose komarci, a ograničena je uglav-
nom na tropsko podneblje. Primarna 
infekcija se najčešće manifestira kao sa-
moograničavajuća febrilna bolest, dok 
sekundarna infekcija može imati ozbiljne 
i smrtonosne komplikacije (hemoragična 
groznica). Mjerenjem razine IgG i IgM 
antitijela u slini, moguće je postaviti dija-
gnozu bolesti, a uz to još i razlikovati pri-
marnu od sekundarne infekcije (25).

Iz uzorka sline je moguće prilično pouz-
dano izmjeriti razine nekih hormona. To 
se posebice odnosi na steroidne hormone 
koji zbog dobre topljivosti u lipidima lako 
prolaze kroz staničnu membranu acinar-
nih stanica. Zato njihove koncentracije 
u slini vrlo točno odražavaju plazmatsku 
koncentraciju hormona. Za razliku od se-
rumskih testova kojima se mjeri ukupna 
koncentracija hormona (vezanog za pro-
teine plazme i nevezanog), salivarni testo-
vi omogućavaju mjerenje samo nevezanog 
dijela hormona. Budući da je samo neve-
zani dio hormona funkcionalno aktivan, 
određivanje razine hormona iz sline nam 
daje bolji uvid u aktivnost hormona nego 
kada se za testove koristi serum. Steroid-
ni hormoni čija se razina može precizno 
odrediti iz uzorka sline su: kortizol, testo-
steron i njegov prekursor dehidroepian-
drosteron, estradiol, estriol i progesteron 
(26).

U slini se mogu detektirati i peptidni 
hormoni, ali njihova koncentracija nije 
pouzdano mjerilo plazmatske koncentra-
cije. Oni u slinu dospijevaju kroz sulkusnu 
tekućinu ili ozljede oralne sluznice, jer 
nisu topljivi u lipidima pa ne difundiraju 
kroz membrane acinarnih stanica. Zato 
njihova koncentracija u slini više ovisi o 
protoku i sastavu sulkusne tekućine nego 
o stvarnoj koncentraciji u plazmi (27).

 

Mnogi lijekovi se pojavljuju u mjerljivim 
količinama u slini, a da pritom njihova 
koncentracija odražava koncentraciju lije-
ka u plazmi. Prisutnost lijeka u slini ovisi 
o cijelom nizu &zikalno-kemijskih faktora 
(liposolubilnost, molekularna masa, elek-
trični naboj, stupanj vezanja na proteine 

bent assay (ELISA) se koristi za skrining, 
a konačna dijagnoza se postavlja western 
blotom. Ovi testovi se mogu izvesti na 
uzorku seruma, sline ili urina (18). Za di-
jagnostiku se od svih navedenih najboljim 
pokazao upravo uzorak sline, s osjetljivo-
šću i speci&čnošću većom od 95% (19). 
Stoga će slina u budućnosti vjerojatno u 
potpunosti zamijeniti upotrebu seruma 
za dijagnostiku HIV-infekcije. Danas već 
postoje komercijalno dostupni testovi za 
kućnu uporabu (npr. Orasure) kojima se 
sakuplja sulkusna tekućina, a zatim se u 
njoj se dokazuju anti-HIV IgG antitije-
la. Imaju veliku dijagnostičku vrijednost, 
jednostavni su za izvođenje i očitavanje, a 
rezultate daju već nakon 20-ak minuta.

Iz uzorka sline (kao alternativa seru-
mu) se također može izmjeriti i razina β-
2 mikroglobulina i topljivog receptora za 
TNF-α. Ta dva proteina služe kao markeri 
aktivacije imunosnog sustava, a koriste se 
u praćenju aktivnosti HIV infekcije i kro-
ničnih upalnih bolesti (20).

Umjesto seruma, slina se može prilično 
pouzdano koristiti i za dijagnostiku vi-
rusnog hepatitisa uzrokovanog virusima 
HAV, HBV i HCV (21). Testovi za HBV i 
HCV hepatitis su visoko osjetljivi i speci-
&čni, pa su proizvedeni komercijalni brzi 
testovi za kućnu uporabu, s navodnom 
osjetljivošću i speci&čnošću većom od 
99%.

Slina može poslužiti i za kontrolu imuni-
zacije protiv dječjih virusnih bolesti – os-
pica, zaušnjaka i rubeole. Kod necijepljene 
djece, isti testovi mogu pomoći u postavlja-
nju dijagnoze (iako najčešće nisu potrebni 
zbog jasne kliničke slike). Testovima se do-
kazuje prisutnost antitijela protiv uzročni-
ka ovih bolesti, a speci&čnost i osjetljivost 
im se kreće između 94% i 98% (21). 

Limfotropni herpes virusi (Epstein-Barr 
virus, citomegalovirus, humani herpes vi-
rusi 6, 7, 8) se pojavljuju u slini i sekretu 
nosne sluznice i odavde se njihove DNA 
mogu dokazati pomoću PCR-a (22). Slič-
nim testom se može dokazati i prisutnost 
HSV-1 u slini bolesnika s reaktiviranom 
infekcijom. U jednoj studiji je taj test kori-
šten za ranu detekciju reaktivacije HSV-1 
u pacijenata s Bellovom paralizom (23). 
Razvijen je i test koji dokazuje antitijela na 
antigene kapside EBV. Takav test bi mogao 
biti koristan u epidemiološkim istraživa-

stanične stjenke pneumokoka. Test kojim 
se on detektira u slini ima relativno slabu 
osjetljivost (55%), ali prilično veliku spe-
ci&čnost (97%) (16).

Bolest uzgajivača golubova je bolest 
plućnog intersticija uzrokovana imunom 
reakcijom na antigene porijeklom od go-
lubova. U slini se pojavljuje IgG protiv tih 
antigena, što može biti od koristi u dija-
gnostici ove bolesti (17).

HIV infekcija se uobičajeno dijagnosti-
cira detekcijom anti-HIV antitijela pomo-
ću dva testa: enzyme-linked immunosor-
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ti ali se ne koriste za dijagnostiku cistične 
&broze. Ipak, mogli bi biti korisni za iden-
ti&kaciju asimptomatskih heterozigota. To 
bi pomoglo u planiranju obitelji – izbjega-
vanjem brakova između nositelja smanjila 
bi se incidencija cistične &broze.

Celijakija (netropska sprue) je nasljed-
ni poremećaj u kojem nastaju antitijela 
na glijadin (sastojak glutena iz hrane). Ta 
antitijela zbog križne reaktivnosti ošte-
ćuju stjenku tankog crijeva pa nastaje 
malapsorpcija i proljevi. Anti-glijadinska 
antitijela mogu se dokazati u slini, što se 
može iskoristiti za skrining celijakije kao 
i za kontrolu pridržavanja potrebne dijete 
bez glutena.

Slina je prepoznata kao korisna i poten-
cijalno široko upotrebljiva dijagnostička 
tekućina. Dostupnost sline, jednostavno 
i atraumatsko prikupljanje kao i smanjeni 
rizik od infekcije daju joj prednost pred 
serumom, a nove metode molekularne 
biologije omogućile su detekciju različitih 
sastojaka sline koji su identi&cirani kao 
markeri pojedinih bolesti. Raznolikost 
stanja i bolesti koje se mogu dijagnosti-
cirati testovima iz sline dalo je poticaj ra-
zvoju salivarne dijagnostike. Salivarnim se 
testovima može detektirati mnoštvo mar-
kera, kako oralnih tako i sistemskih bole-
sti. Ti testovi imaju različitu dijagnostičku 
vrijednost (npr. odnos osjetljivost – speci-
&čnost te pozitivna – negativna prediktiv-
na vrijednost) što im određuje primjenji-
vost u praksi – neki su prilično pouzdani 
za postavljanje dijagnoze (npr. HIV-testo-
vi), neki se mogu koristiti u kombinaciji 
sa serumskim testovima, a neki pak kao 
je;ina i praktična metoda skrininga.

Većina testova je u eksperimentalnoj 
fazi i još nisu našli široku primjenu u sva-
kodnevnom radu. Ipak, neki se zbog svojih 
karakteristika već rutinski koriste, a mož-
da će i u potpunosti zamijeniti serumske 
testove. Najbolji primjer su HIV-testovi 
koji su jednako dijagnostički vrijedni kao 
i serumski testovi, a po nekim istraživa-
njima čak i vrjedniji. Testovi za steroidne 
hormone, virusni hepatitis i neke maligne 
bolesti također su prilično pouzdani, ali 
još se ne koriste rutinski kao HIV-testovi. 

Razvoj salivarne dijagnostike puno obe-
ćava i za očekivati je da će u skorijoj bu-

Iako nema puno podataka o potenci-
jalnim salivarnim markerima za pojedine 
bubrežne bolesti, pokazalo se da bi određi-
vanje kreatinina moglo pomoći u procjeni 
funkcije bubrega. Kreatinin je metabolit 
kreatin-fosfata, energijom bogatog spoja 
iz skeletnih mišića. Izlučuje se glomeru-
larnom &ltracijom (zanemarivo malo i tu-
bularnom sekrecijom), ne reapsorbira se 
u tubulima i služi kao indikator funkcije 
bubrega. Povišena razina u plazmi (a time 
i u slini) upućuje na smanjenu funkciju 
bubrega (31).

 

Razvijeni su testovi kojima se kvalitativ-
no i kvantitativno određuje mikrobiološki 
sastav plaka. Prije svega su usmjereni na 
dokazivanje glavnih patogena odgovornih 
za razvoj karijesa (S. mutans, L. acidophi-
lus) te parodontne bolesti (P. gingivalis), 
ali i na mnoge druge. Takvi testovi nisu 
dijagnostički osobito značajni, jer patoge-
neza ovih bolesti ovisi o mnogim drugim 
faktorima, a učestalost i težina bolesti ne 
pokazuje jednostavnu korelaciju s brojem 
i vrstom patogena prisutnih u plaku. Zato 
oni nisu „pravi“ dijagnostički testovi, već 
služe samo za procjenu rizika od karijesa i 
parodontne bolesti (32).

Neka novija istraživanja povezuju rizik 
od razvoja karijesa s razlikama u sastavu 
salivarnih oligosaharida koji ulaze u sa-
stav pelikule. Pritom jedna skupina oli-
gosaharida olakšava adheziju i agregaciju 
bakterija na površinu zuba i povezana je 
s povećanim rizikom od karijesa, dok ih 
druga skupina aglutinira i djeluje opsoni-
zacijski te tako smanjuje rizik od karijesa 
(33).

 

Cistična &broza je autosomno-recesiv-
na bolest koju karakterizira poremećeni 
promet elektrolita u epitelnim stanicama. 
Klinički se manifestira kao generalizirana 
egzokrinopatija. Slina pacijenata oboljelih 
od cistične &broze pokazuje promijenjen 
sastav: nalazimo povišene koncentracije 
natrija, klorida, kalcija, fosfata, uree, li-
pida i prostaglandina E2 te promijenjen, 
biološki slabo aktivan epidermalni faktor 
rasta (EGF) (2). Ovi nalazi su dugo pozna-

plazme, pH sline, biotransformacija), pa 
molekula lijeka mora zadovoljiti određe-
ne uvjete da bi se mogla pojaviti u slini. 
Male, dobro topljive u lipidima i neionizi-
rane molekule ulaze u slinu jednostavnom 
difuzijom i njihova koncentracija u slini 
dobro korelira s koncentracijom u plaz-
mi. Takvim lijekovima se može iz poznate 
koncentracije u slini odrediti plazmatska 
koncentracija.

Određivanje koncentracije lijeka iz sline 
moglo bi naći primjenu u nadzoru surad-
nje (compliance) psihijatrijskih bolesnika 
– testovima bi se lako moglo provjeriti 
uzimaju li pacijenti svoje lijekove. Neki od 
lijekova pogodnih za ovakva testiranja su: 
litij, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, 
metadon, benzodiazepini. Ostali lijekovi 
kojima se koncentracija može odrediti iz 
sline su: digoksin, cisplatin, ciklosporin, 
paracetamol, teo&lin, metoprolol, okspre-
nolol i drugi (2).

Uporaba različitih sredstava ovisnosti 
može se dokazati salivarnim testovima. 
Kao i kod lijekova, molekula takvog sred-
stva mora imati određena &zikalno-ke-
mijska svojstva da bi se mogla naći u slini 
(vidi prije). Međutim, za razliku od lijeko-
va, testovi za droge ne moraju biti kvanti-
tativno precizni – dovoljno je da dokazuju 
prisutnost ili odsutnost određene supstan-
ce. Droge koje mogu biti identi&cirane u 
slini, bez potrebe za mjerenjem točne 
koncentracije su: amfetamini, barbiturati, 
benzodiazepini, fenciklidin, kokain, opio-
idi i marihuana (28).

Poseban slučaj predstavlja etilni alkohol. 
Zbog njegovih svojstava (liposolubilan je, 
neioniziran, nevezan za proteine plazme i 
ima malu molekularnu masu), etilni alko-
hol difundira u slinu toliko brzo da mu se 
koncentracija u plazmi i slini odnose goto-
vo u omjeru 1:1. Zato bi mjerenje alkohola 
u slini moglo poslužiti za procjenu kon-
centracije alkohola u krvi, kao alternativa 
mjerenju u ekspiriranom zraku (29).

Nadalje, mjerenje kotinina (metabolita 
nikotina) u slini može poslužiti kao indi-
kator pušenja. Moglo bi se iskoristiti za 
procjenu rizika od različitih bolesti pove-
zanih s pušenjem kod ljudi koji su aktivni 
pušači ili su izloženi pasivnom pušenju na 
radnom mjestu (30).



dućnosti biti dostupni jednostavni, je;ini 
i praktični, a istovremeno dovoljno pouz-
dani testovi koji će zasigurno naći svoju 
primjenu u kliničkoj praksi.  
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