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SOUHRN

Velky pocet profesii sa viaze s mnozstvom zdravotnych rizik. Vic¢sina populacie pracuje v nadmernej pracovnej psychickej
a senzorickej zat'azi. Psychicka zat’az je faktor, ktory sa spdja s ovplyviiovanim zdravia a spokojnosti, a celkovej kvality Zivota.
Mnohé stadie a vyskumy sa v objektivizacii stresu, alebo zvysenej odpovede na stres v ¢oraz vicsej miere opieraji o metdédu
analyzy v slindch, tzv. slinné biomarkery. Tieto biomarkery si pouzivané nielen pri analyze stresu ako psychosocialneho faktora,
ale i v pracovnom lekarstve a v zivotnom prostredi.

Klitova slova: stres, stresové markery, sliny, metédy zberu

SUMMARY

Many professions are linked with occupational health risks. The majority of the population works under conditions of occu-
pational, sensory and mental stress. Psychological stress is a factor that affects health, personal satisfaction, and overall quality
of life. Many studies and research in the objectification of stress, or increased response to stress are increasingly based on the
method of analysis in saliva, so-called salivary biomarkers. These biomarkers are used not only for the analysis of psychosocial
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stress as a factor, but also in occupational medicine and the environment.

Key words: stress, stress matkers, saliva collection methods

Uvod

Stres je druhym najcastejsie udavanym problémom
suvisiacim s pracou, ktory postihol 22 % zamestnancov
v EU. Oznacuje sa aj za tzv. médny rizikovy faktor. Pocet
0s0b trpiacich stresujucimi podmienkami, ktoré zapri-
¢inila alebo zhorsila praca, bude s najvicsou pravdepo-
dobnost'ou rast’. Postihuje priblizne jedného zo styroch
pracovnikov a zo §tudif vyplyva, ze s nim savis 50 az
60 % vsetkych vymeskanych pracovnych dni (21).

V ramci hodnotenia pracovno psychickej zataze sa
v oblasti ochrany verejného zdravia pouzivaji mnohé
metodiky, ako napr. metédy zalozené na subjektivne;j
odozve organizmu, psychologické vykonové testy, psy-
chofyziologické testy a biochemické testy.

Avsak je snaha objektivizovat’ stres aj za pomoci bio-
chemickej analyzy slin. Sliny ako biologicky materidl sa
stavaju vhodnym diagnostickym a prognostickym mar-
kerom a beznou rutinou zéilezitostou. Stavaju sa viac
skimané medicinou, farmakologiou, zubnym lekarstvom
a v coraz vicsej miere aj molekuldrnou diagnostikou,
pracovaym lekarstvom, psychobiol6giou. Takisto su
obrazom neuroendokrinného a imunologického statusu

organizmu. Autonémny nervovy systém reguluje proces
slinenia a koncentracie ostatnych slinnych komponentov,
ako napr. a-amyldzy, a tym umoznuje meranie akutne;j
stresovej odpovede (7). Tato skutocnost’ potvrdzuje aj
americka spolo¢nost’ Salimetrics, ktora sa zaobera vy-
skumom v slinach. Upozornuje, ze kazdy, kto uvazuje
o takomto type analyzy, si mus{ byt’ vedomy dolezitych
a spravnych zaobchadzani v procese zberu, aby sa za-
bezpecilo ziskanie ¢o najviac kvalitnych dat.

Stres

Ked je clovek vystaveny akémukolvek z velkého
mnozstva s$kodlivych, alebo potencialne skodlivych
vplyvov, zvysuje sa sekrécia ACTH a nasledkom toho
sa zvysi aj hladina glukokortikoidov. Selye pomenoval
tieto skodlivé vplyvy ako ,,stresory” a dnes je moderné
tieto vsetky podnety nazvat’ pojmom ,,stres” (4). Rozli-
suyjeme dve zakladné neuroendokrinné zlozky stresove;j
reakcie, hoci aktivacia oboch z nich nemusi byt’ pritom-
na v kazdej stresovej reakcii. Prvou zlozkou je aktivita
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej (HHA) osi.



Jej efektorovou castou je vylucovanie nadoblickovych
glukokortikoidov, u cloveka predovsetkym kortizolu
(3). Druhou zlozkou je aktivacia sympatiko-adrenome-
duldrneho systému sprevadzana zvysenou sekréciou
katecholaminov.

Z.o psychologického hladiska su stres a zat’azova situ-
acia momenty, ktoré ¢asto vyvolavaja subor zavaznych
procesov, ktoré obecne nazyvame psychosocialny stres.
Pre definiciu stresovej situacie je podstatny pomer medzi
mierou (intenzitou, vel'kost'ou, tlakom apod.) stresogén-
nej situacie (stresora ¢i stresorov) a silou (schopnostami,
moznostami organizmu apod.) danu situaciu zvladnut’.
Hovorime o nej v pripade, Ze miera intenzity stresogén-
nej situdcie je vyssia nez schopnost’ ¢i moznost’ daného
¢loveka tato situaciu zvladnut’. Nadlimitna zat’az je cela
stresogénna situdcia. Mo6ze byt’ len jeden stresor, alebo
sthra niekolko stresorov (12).

Pracovny stres

Podrla Eur6pskej agenttry pre bezpecnost’ a ochranu
zdravia pri praci nastava pracovny stres vtedy, ked’ 'udia
pocit’uji nerovnovahu medzi poziadavkami, ktoré sa na
nich kladu, a prostriedkami, ktoré maju k dispozicii na
zvladnutie tychto poziadaviek. Kazdy c¢lovek reaguje
na rovnaké podmienky inak. Niektori I'udia sa dokazu
lepsie vyrovnat’ s narocnymi poziadavkami nez inf T'u-
dia. Dolezité je, ako jednotlivec sim posudzuje situaciu,
v ktorej sa nachadza. Zo samotnej situacie nie je mozné
stanovit’ uroven stresu, ktord méze vyvolat.

K spolo¢nym faktorom v pripade pracovného stre-
su patria chybajuca kontrola nad pracou, nevhodné
poziadavky na zamestnancov a chybajica podpora zo
strany kolegov a vedenia. Kratkodoby stres obvykle nie
je problémom, pretoze niektorym 'udom moéze vlastne
pomahat’ v maximalnom vyuzivani ich schopnosti. Stres
sa stava rizikovym faktorom pre bezpecnost’ a zdravie,

ked’ je dlhodoby (22).

Delenie symptomov pracovného stresu

Prezivanie stresu moze zmenit’ sposob citenia, mysle-
nia a spravania postihnutej osoby. Zakladné symptomy
pracovného stresu sa delia podla toho, na akej urovni
vznikaju. RozliSujeme vznik na organizacnej drovni
a na drovni jednotlivca. Medzi symptémy na organi-
zacnej urovni patria absentérstvo, vysoka fluktudcia,
nedodrziavanie terminov, problémy s disciplinou, obta-
zovanie, znizena produktivita, urazy, chyby a zvysené
naklady v dosledku vyplacania nahrad alebo zdravotne;j
starostlivosti.

Na urovni jednotlivea sa rozlisuje viacero typov
reakcii. Medzi najcastej$ie radime emocné reakcie
(podrazdenost’, uzkost’, problémy so spankom, depre-
sia, hypochondria, odcudzenie, syndrom ,,vyhorenia®,
problémy v rodinnych vztahoch), kognitivne reakcie
(fazkosti s koncentraciou, pamitanim si a u¢enim sa
novych veci, rozhodovanim), behavioralne reakcie
(zneuzivanie drog, alkoholu a tabaku, destruktivne
spravanie) a fyziologické reakcie (problémy s chrbti-
cou, oslabena imunita, zalidocné vredy, kardiologické
problémy, hypertenzia) (22).

Pracovny stres a slinné biomarkery

Podl'a najnovsich vyskumov sa ukazuje, ze pracovny
stres dobre koreluje s niekolkymi slinnymi biomarke-
rami. Vyber markerov na hodnotenie pracovnej zataze
zavisi od typu sledovaného stresu.

Medzi zakladné ukazatele, ktoré casto spajame so
stresom a stresovou odpovedou, radime: kortizol
v ramci chronického stresu, a-amylazu a chromogranin
A priaktatnom strese. Znaénu tlohu tu hrd aj imunitny
systém, ktorého reakciu mézeme monitorovat’ analyzou
slinného IgA a lyzozému. Vzhladom k tomu, Ze z vy-
skumnych dovodov sa najcastejsie vyuziva stanovenie
kortizolu a a-amylazy, je potrebné pripomendt’ si ich
fyziologiu.

Fyziologia kortizolu a alfa amylazy

Kortizol je hormoén kory nadoblic¢iek steroidnej po-
vahy zo skupiny glukokortikoidov (prevazuje Gc¢inok na
metabolizmus glukézy a proteinov). V krvije v 90 % via-
zany na transkortin (= cortisol-binding globulin, CBG),
7 % na albumin. Této viazana forma je vsak biologicky
neaktivna. Len 3 % kortizolu v krvi je vo volnej, bio-
logicky aktivnej forme. Jeho sekrécia je riadena cestou
»hypotalamus— hypofyza (ACTH)— kora nadobliciek
(z6na fasciculata)” (1).

Hlavné acinky kortizolu mozno rozdelit” do 3 ka-
tegorif. Délezitym ucinkom je posobenie kortizolu na
intermediarny metabolizmus (zvySovanie glukoneogené-
zy, znizenie vychytavania glukézy vo svaloch a v tuku,
zvysenie tvorby glykogénu — zavisi na pritomnosti inzu-
linu, zvysenie lipolyzy v tukovom tkanive — uvolnenie
mastnych kyselin a glycerolu). Proteokatabolické ac¢inky
kortizolu spocivaju v inhibicii v niektorych tkanivach,
najmi v spojivovom. Inhibuje tvorbu proteinov, ¢im sa
zrychl'uje ich rozpad.

V imunitnom systéme znizuje pocet eozinofilnych
leukocytov a takisto znizuje rezistenciu voci infekciam.
Protizapalové acinky spocivaji najmi v liecbe $pecific-
kych zapalov — napr. reumatoidna artritida, alergické
prejavy (17).

Uloha kortizolu pri rozvoji stresovej reakcie spociva
vo zvySovani glykémie (dostatok glukézy pre nervové
bunky, ich aktivita pocas stresu stipa) a v zosilneni
ucinku katecholaminov (aktivuja krvny obeh a uvolnuju
energetické zasoby, mastné kyseliny z tukového tkaniva,
glukézu z glykogénu) (13).

Vylucovanie kortizolu podlieha cirkadiannemu rytmu,
ktory sleduje cirkadianny rytmus ACTH z hypofyzy —
maximalnych koncentracii celkového kortizolu v krvi
dosahuje okolo 8. hodiny rannej, minimum okolo pol-
noci. Vecerna koncentracia je asi polovi¢na v porovnani
s rannou $pickou (1).

Klinicky sa vyuziva pri diferencidlnej diagnosti-
ke hypo/hyperkortilizmu, poruch kory nadobliciek
a poruach osi hypotalamus— hypofyza (ACTH)— kora
nadobli¢iek (glukokortikoidy).

Stanovenie kortizolu sa vyuziva pri podozreni na
Cushingov syndrém roznej etiologie, a to zvlast’ u paci-
entov so zmenenymi koncentraciami transkortinu (napr.
obéznijedinci, tehotné zeny, zeny na hormonalnej liecbe
estrogénmi, zeny uzivajuce hormondlnu antikoncepciu,
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pacienti s hypertyredzou, mentalnou anorexiou, mno-
hopocetnym myelémom, nefrotickym syndrémom) (1).

Alfa amylaza

Alfa amylaza (alfa-1,4glukan-4-glukan-hydroldza) sa
v organizme vyskytuje v 2 formach:

— slinna (S-typ, S-AMS),
— pankreaticka (P-typ, P-AMS).

Pankreaticka amylaza je tvorena v acinarnych bunkach
pankreasu a hromad{ sa v zymogénnych granulach. Do
¢revného limenu sa dostava vo forme pankreatického se-
krétu (pankreatickej $t'avy) spolu s dalsimi traviacimi en-
zymami (11). Okrem slinnych Zliaz sa slinna izoamylaza
tvori vo vajcovodoch, slzach, mlieku a pote. Molekulova
hmotnost” amylazy je 55 000. Kompletny metabolizmus
amylazy nie je celkom objasneny, predovsetkym rola pri
pecenovych funkciach; pri nekréze a cirhéze pecene
je rovnako zvysena (6). Studie dokazuji, ze a-amyldza
vyznamne koreluje s akutnou stresovou odpovedou.
Najnizsia Groven je v rannych hodinach a najvyssia
v popoludnajsich hodinach, ¢o je rozdiel oproti kortizolu
algA (14, 15). Zvysena a-amylaza je taktiez indikatorom
pre celd radu ochoreni. Najcastejsie je preukazatelna
pri diagnostike akitnej pankreatitidy, ochoreni GIT-u,
slinnych zliaz, gynekologickych ochoreniach, mozna je
aj diabeticka pricina (0).

Stanovenie slinnych biomarkerov

Uktinok slin na obsah analyzovaného markera

Sliny nie st jednoduchou tekutinou s konzistentnym
zlozenim. Kazda z hlavnych a vedIajsich slinnych Zliaz
ma ind bunkovu stavbu, a preto tam mozu byt urcite
rozdiely v zlozeni kazdej oblasti tvorby slin (2, 18).

Stanovenie koncentracii v slinach sa ukazuje ako
vhodné pre hodnotenia sirokého spektra ukazovatelov,
ako st napr. hormony, toxiny a ich metabolity (napr.
kotinin), imunoglobuliny (IgA), zapalové cytokiny (1L-
loa, IL-6, TNFo), TH1 cytokiny (IL-2, a-IFN, 1L-12)
a TH2 cytokiny (IL-4) a ostatné proteiny a DNA (19).

Vyskumnici sa vo vel'kej miere zaujimaji aj o studium
proteomovych komponentov slin s prianim najdenia
a identifikacie neobvyklych markerov (7).

Mnoho steroidnych horménov sa uvolnuje do krv-
ného riec¢iska v mensich davkach. Takisto vdcsina ste-
roidov 'ahko prechadza difuzou do slin, a to sa odraza
pomerne rychlo na ich koncentrécii v slinach. Uroven
steroidov a ostatnych analytov v slindch, ako napr.
a-amylazy, su zavislé na cirkadiannom rytme. Avsak,
hodnoty niektorych slinnych analytov su ovplyvnené
stresom alebo inym stimulom. Je to dolezité hlavne pri
porozumeni zakladnej fyziologie, aby sme mohli ¢o
najlepsie rozvijat’ stratégiu pre odber vzoriek.

Vyhody a nevyhody stanovovania v slinach

Medzi najcastejSie pouzivané slinné biomarkery vo
vyskume stresu patria hormoény — slinny kortizol, en-
zymy — slinna a-amyldza a chromogranin A, imunitné
zlozky — IgA a lyzozém.

Vyhody stanovenia:

— hladina vol'ného kortizolu v slinach koreluje s hladi-
nami kortizolu v krvi,

— hladina vol'ného kortizolu je nezavisla na slinotoku,

— jednoduchy a neinvazivny odber, hlavne u deti
a nekludnych pacientov,

— odpadnutie stresového faktora venepunkcie,

— mozny odber v domdcom prostredi,

— odber mozno urobit’ v ktorukolvek hodinu — mozné
opakovanie pocas dna,

— moznd dlhsia doba skladovania az 5 dni pri 2-5 °C —
moznost’ zabranenia zmeny koncentracie sposobené
baktériami tstnej dutiny (po centrifugacii je mozné pri
teplote —20 °C az—80 °C skladovat’ vzorky aj do 1 roka),

— nie je potreba preduprava vzorky, ako napr. pri moci,

— oproti krvi mensia pravdepodobnost’ prenosu infekcie.

Nevyhody stanovenia:

— absorpcia horménov na odberovy material,

— vplyv odberového materialu na koncentraciu analy-
zovanej vzorky,

— nedodrziavanie presného ¢asu odberu,

— pacientova nespolupraca,

— nedostupnost’ referencnych hodnoét vo vztahu ku
pohlaviu, veku pacienta,

— chybajuca ustalenost’ metodiky (16, 20).

Metodologia stanovenia

Aby sa predislo kontamindcii znecist’ujicimilatkami,
a takisto mozného skreslenia v imunoanalyze, doporu-
¢uje sa dodrziavat’ nasledujice opatrenia pre tcastnikov

vyskumu:

— 12hodin pred odberom vyhybat’ sa alkoholu, faj¢eniu,
— vyvarovat’ sa potravinam s vysokym obsahom cukru
alebo kyslosti, mliecnym vyrobkom, vysokému obsa-
hu kofeinu, a to bezprostredne pred odberom vzorky,

— nejest’ hlavné jedlo do 60 minat od odberu vzorky,

— vyplachnut’ usta vodou k odstraneniu zbytkov jedla
pred vzorkou a prehltnit’ pre zvysenie hydratacie,

— pockat’ aspon 10 mindt po oplachnuti na zhromaz-
denie slin, aby sa zabranilo riedeniu vzorky,

— je velmi dolezité oddychovat), neprevadzat’ narocné
$portové cvicenia a Sportové vykony, vyhybat’ sa roz-
ruseniu.

Je vhodné, aby sa vypracoval dokument ¢asu odbe-
rov, konzumacie alkoholu, kofeinu, nikotinu a lickov pre
kontrolu dodrziavania tychto opatreni (5, 9). Vita sa, aby
bola zdokumentovana aj fyzicka aktivita a choroby ustne;j
dutiny — mozna kontamindcia krvou (8, 10).

Metody pre odber slin podla analyzovaného
markera

Vyber metédy a zariadenia pre zber bude zavisiet na vy-
bere analyzovaného markera a veku t¢astnikov vyskumu.
St k dispozicii nasledujiice moznosti a metodiky pre
zbieranie slin, ktoré st rozdelené do 2 skupin, a to:
- kojenciadetido 6 rokov - Sorbettes a bavlnené lanko,
- deti od 6 rokov a starsie a dospeli - pasivne slintanie,
Gstny vatovy tampon.
V nasledujticej kapitole sa budeme blizsie zmienovat

o metodikdch pre dospelych.



Pasivne slintanie

Je to vel'mi rentabilna met6da, ktora je respondentmi
akceptovana a vel'mi ¢asto pouzivana. Ide o zber celych
slin pasfvnym slintanim do malej skimavky. Metéda
pasivneho slintania je vysoko doporucend, pretoze je
schvilena pre pouzitie s takmer so vSetkymi analytami,
na rozdiel od absorb¢ného zariadenia, ktoré moze spo-
sobit’ zasah do imunoanalyzy.

Vzdy je potrebné poucit’ Gcastnikov vyskumu, aby
sliny hromadili v ustach. Pre lepsiu tvorbu slin sa osved-
¢uji uzitocné sposoby — napr. predstavenie si svojho
obldbeného jedla. Hlavu naklonit’ dopredu, ucastnik
by mal slintat’ do slamky a zbierat’ sliny do skiimavky
(je normalne, ked’ su sliny ako pena, takze doporucuje
sa pouzit’ skimavku s 2-nasobnou kapacitou objemu
vzorky). Opakuje sa tak casto, pokial je to potrebné do
dostatoc¢nej vzorky. Jeden ml (bez peny) je primerany pre
viacero testov. Zbieranie vzoriek k analyze na viac nez
1 analyt moéze vyzadovat’ vicsie skumavky.

Ustne tampony

Niektor{ Gc¢astnici nie si ochotni, alebo schopni slin-
tat” do skumavky. Ak st tieto vzorky analyzované na kor-
tizol, testosterén, a-amylazu, kotinin, C-reaktivny pro-
tein, alebo SIgA, tstny tampon je vynikajica alternativa
pre jeho jednoduché pouzitie. Je vyrobeny z netoxického
inertného polyméru tvarovaného do 30x10 mm valceka.
Nie je to v$ak vhodné pre deti kvoli moznosti udusenia.
Najcastejsimi doporucenymi miestami st odbery spod
jazyka a medzi licom a dasnom (v blizkosti 2. horne;
stolicky). Avsak umiestnenie sa moéze 1isit’ v zavislosti od
zamerania vyskumu. Doporucenia pre odber st rovnaké.

Zaver

Vysetrenie slinnych biomarkerov ponika novy pristup
v praxi ochrany verejného zdravia populacie. V sticasnej
dobe zac¢inaju mat’ uplatnenie v posuden{ pracovného
stresu, hlavne pomocou kortizolu a a-amylazy. Je vsak
dolezité dostat’ tuto moznost’ do povedomia a porozu-
miet’ biologickému v{znamu.
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