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Exempla trahunt - pøíklady táhnou

Volný kortisol

 - diagnostický pøínos a mo�nosti jeho stanovení
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Oddìlení klinické biochemie, pøednosta: prim. MUDr. Vlasta Musilová

Úvod

Kortisol je hlavním glukokortikoidním hor-
monem vytváøeným v nadledvinové kùøe.
Syntéza a sekrece kortisolu  nadledvinami
je øízena negativní zpìtnou vazbou osy
hypotalamus-hypofýza-kùra nadledvin.
Existuje výrazný cirkadiánní rytmus v èin-
nosti osy. Maximum dosahuje v ranních
hodinách, minimum v pozdních noèních
hodinách.

Pro transport v krvi je 80-90 % kortiso-
lu vázáno na CBG (corticosteroid binding
globulin-transkortin) a  7-10 % na albu-
min. Tato vázaná forma je biologicky ne-
aktivní. Pouze malé mno�ství kortisolu 3
-5 % cirkuluje v krvi nenavázáno a je vol-
né pro reakci s receptory, které jsou obsa-
�eny prakticky ve v�ech tkáních. Koncen-
trace transkortinu a s ní i plazmatická hla-
dina celkového kortisolu se mìní pøi nì-
kterých stavech jako jsou tìhotenství,
hypo/hypertyreóza, léèba estrogeny, u�í-
vání hormonální antikoncepce,�

Volný kortisol lze stanovit v rùzných
biologických materiálech: séru, heparini-

zované plazmì, moèi a ve slinách. Stano-
vení volného plazmatického kortisolu se
rutinnì neprovádí z dùvodù technické ná-
roènosti. Lze jej nahradit  stanovením kor-
tisolu ve slinách, kde se pøes �lázový epi-
tel profiltrovává kortisol jen ve volném
stavu. Hladina volného kortisolu ve sli-
nách koreluje s hladinami volného korti-
solu v krvi a je nezávislá na slinotoku.
Zvý�ené koncentrace namìøené v pozd-
ních noèních hodinách  jsou nejèasnìj�ím
a nejcitlivìj�ím ukazatelem pro dg. Cu-
shingova syndromu.

Malá èást kortisolu (asi 1 %) se vylu-
èuje nezmìnìná moèí. Koncentrace korti-
solu v moèi je úmìrná volné frakci hormo-
nu v plazmì a dovede dobøe odli�it stavy,
kde je vysoký celkový plazmatický korti-
sol s vazbou na transkortin. Je vhodné jej
stanovit ve sbìru moèe za 24 hod. V tom-
to pøípadì je odbourán vliv cirkadiánního
rytmu kortisolu. U 10-15 % pacientù s dg.
Cushingùv syndrom mù�e být v�ak nale-
zena hodnota v mezích normy pøi opako-
vaném stanovení volného kortisolu v mo-
èi. Nálezem normálové hodnoty z jediného

sbìru tedy nelze vylouèit Cushingùv syn-
drom. Jako optimum jsou doporuèeny tøi
odbìry (sbìry). Sbìr ale vy�aduje nále�i-
tou instruktá� k zaji�tìní kompletnosti
vzorku. Nelze jej provádìt u nemocných
s renální insuficiencí (glomerulární filtrace
< 0,5 ml/s) a má dal�í úskalí provázející sta-
novení analytù v moèi (stav hydratace or-
ganismu,..). Mimo to, zvý�ené hodnoty
volného moèového kortisolu mohou být
také pozorovány u pacientù s tzv. pseu-
do-Cushingovskými stavy, jako jsou de-
presivní stavy, chronický alkoholismus,
manické fáze maniodepresivní psychózy,..

Hladiny plazmatického kortisolu jsou
diagnosticky významné pro hypokortiso-
lismus. Volný moèový  kortisol stejnì jako
kortisol ve slinách je diagnosticky vý-
znamný pro hyperkortisolismus.

Na�e zku�enosti

Na na�em oddìlení provádíme stanovení
celkového kortisolu v séru, volného korti-
solu v moèi i ve slinách. Stanovení ze
v�ech tìchto materiálù je provádìno sou-
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èasnì metodou Elecsys Cortisol. Mìøicí
rozsah 0,5  - 1750 nmol/l je dostateèný
pro mìøení kortisolu ve slinách, jeho� kon-
centrace se pohybují na dolní hranici mì-
øícího rozsahu i pro mìøení kortisolu ve
sbírané moèi. Pro mìøení kortisolu ve sbí-
rané moèi je nutná pøedúprava vzorku.
Volný kortisol v moèi extrahujeme pomocí
dichlormetanu, práce je pomìrnì èasovì
nároèná.

Kontrolu metody provádíme pomocí
kontrolního materiálu PreciControl Uni-
versal firmy Roche i v pøípadì mìøení ve
slinách. Pro kontrolu kortisolu v moèi po-
u�íváme kontrolní materiál firmy  Bio-Rad
Lyphochek Quantitative Urine Kontrol.

Stanovení kortisolu ve slinách

l Odbìr vzorku
Odbìr vzorku pro stanovení kortisolu

ve slinách má mnoho výhod. Je neinva-
zivní, dobøe sná�en i u dìtských pacientù
a lze jej jednodu�e provést i v domácím
prostøedí. Pro odbìr vzorku jsou pou�ívá-
ny speciální odbìrové zkumavky Salli-
vette firmy Sarstedt, které mají vlo�ený
sterilní tampón pro sbìr slin.Tampón je
vlo�en ve druhé vnitøní zkumavce, co�
umo�òuje snadnou separaci slin z tampo-
nu centrifugací. Provádí se bìhem dne
je�tì pøed vyèi�tìním zubù, ne v�ak døíve
ne� 30 min. po jídle nebo pití.

Odbìrový tampón lze pou�ít dvìma
zpùsoby:

1/ tampón �výkat po dobu 1-2 min.

2/ tampón vlo�it pod jazyk - nechat jej
o nìco déle ne� pøi �výkání.
Bìhem doby, kdy je tampón v ústech
nepolykat sliny.
Zkumavky jsou po sbìru centrifugo-

vány pøi 3500 ot/min. po dobu  3 minut.
Odstøedìné sliny jsou uchovávány v ori-
ginální zkumavce (tampón s druhou vnitø-
ní zkumavkou je vyjmut a vyhozen) pøi
-20 °C. Vzorek je stabilní pøi pokojové tep-
lotì týden, a proto není problém provést
odbìr doma.

l Metoda
Stanovení provádíme na analyzátoru

Elecsys 2010. Metoda je kompetitivní
elektrochemiluminiscence ECLIA s pou�i-
tím polyklonálních ovèích protilátek. Po-
tøebný objem vzorku pro analýzu je 20 µl.
Z na�ich zku�eností s odbìrem není pro-
blém vý�e popsanými zpùsoby bì�nì  zís-
kat 2-4 ml slin.

Pøed analýzou je vzorek rozmra�en, dù-
kladnì protøepán, centrifugován pøi 3500
ot/min. po dobu 3 minut a bez dal�ích
úprav vlo�en v pùvodní originální zku-
mavce s BC do analyzátoru k analýze.

l Interpretace
Pøi laboratorním vy�etøení a klinické

interpretaci hodnot je nutné znát dobu
odbìru biologického materiálu.

Pro hodnocení pou�íváme firemní refe-
renèní rozmezí:  pro ranní odbìr (8-10
hod.): 1,9 - 19,1 nmol/l, odpolední odbìr
(14,30-15,30) : 2,05 - 11,9 nmol/l, novì je

udáváno i rozmezí pro pozdní noèní odbìr
(23 hod.): men�í ne� 8,9 nmol/l.

Na na�em oddìlení jsme dosud vy�et-
øili 50 vzorkù pøevá�nì obézních pacientù
a pacientù s dg. tyreoiditis, hypofunkce
�títné �lázy a pacientek u�ívajících hormo-
nální antikoncepci. Pacienta s dg. Cushin-
gùv syndrom jsme z na�eho pomìrnì ma-
lého souboru nediagnostikovali.

Proto�e nebyly k dispozici hodnoty
pro pozdní noèní odbìr, mìøení kortisolu
bylo na�imi lékaøi pou�íváno jako jednorá-
zové  bez vyu�ití dynamických testù. Ovì-
øili jsme si, �e touto metodou lze jednodu-
�e vylouèit hyperkortizolismus pøedev�ím
u pacientek s hormonální antikoncepcí
a obézních pacientù,  kteøí mají vysoké
hladiny sérového kortisolu.

Závìr

V souèasnosti bylo prokázáno, �e samo-
statné stanovení kortisolu ve slinách
v noèních hodinách je v dg. Cushingova
sy nadøazeno stanovení volného kortiso-
lu v moèi.

Stanovení kortisolu ve slinách v noè-
ních hodinách je zvl. pøínosné pro dìti,
psychiatrické pacienty a osoby, u kterých
rozlièné stresové faktory mohou ovlivnit
kùru nadledvin a zpùsobit nárùst koncen-
trací adrenálních steroidù a u stavù, kdy je
potøebné vylouèit hyperkortizolismus zpù-
sobený zvý�enou hladinou transkortinu.

Z na�ich zku�eností jsme si ovìøili, �e
stanovení kortisolu ze slin má jednodu-
chou techniku odbìru i zpùsob pou�ití
pro analýzu (vzorek bez pøedúpravy).
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