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STRESZCZENIE

Cel pracy. W ostatnich latach roénie zainteresowanie
neuroimmunologia choréb afektywnych. Cytokiny moga
okazacé sie potencjalnymi biomarkerami w zaburzeniach
nastroju. Jednakze pomimo do$¢ licznych badan u doro-
stych z zaburzeniami nastroju do tej pory przeprowa-
dzono jedynie kilka badan oceniajacych stezenia cytokin
u dzieci i mlodziezy z choroba afektywna dwubiegunows.
Celem pracy byta ocena stezen wybranych cytokin w su-
rowicy krwi oséb mlodych z rozpoznaniem zaburzen na-
stroju w réznych epizodach choroby - z uwzglednieniem
zmiany diagnozy na chorobe afektywna dwubiegunowa.
Materiat i metody. W badaniu wziely udziat 33 osoby
(w wieku 14-24 lata) z rozpoznaniem zaburzen nastro-
ju ze spektrum choroby afektywnej dwubiegunowej.
Diagnoza postawiona zostata w oparciu o kryteria dia-
gnostyczne ICD-10 i DSM-IV przez dwdch niezaleznych
lekarzy psychiatréw za pomoca ustrukturalizowanych
wywiadéw (KSADS-PL dla mtodziezy i SCID). Ocena kli-
niczna (Beck, HAMD, YADRS, HCL-32) oraz analiza bio-
chemiczna dokonywane byly w trakcie kolejnych wizyt
kontrolnych (wizyta 0, tydzieri 12., 6. miesiac).

Wyniki. Uzyskane wyniki wykazaly istotna statystycz-
nie zalezno$¢ pomiedzy niewystepowaniem objawéw
depresji a wyzszymi stezeniami interleukiny 8 w 12.
tygodniu badania (p = 0,017). Natomiast w 6. miesiacu
badania obserwowano wyzsze stezenie interleukiny 6
w podgrupie mtodych dorostych (>18 r.z.) w poréwnaniu
zadolescentami (p = 0,030). W pracy uzyskano réwniez
wyniki potwierdzajgce istnienie istotnej zaleznosci po-
miedzy zmiang rozpoznania (w kierunku choroby afek-
tywnej dwubiegunowej) a wystepowaniem wyzszych
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stezen interleukiny 8 w surowicy krwi w tej grupie pa-
cjentéw (p = 0,033) w 6. miesigcu badania.

Whnioski. Uzyskane wstepne wyniki sg obiecujace. Su-
geruja, ze ocena stezenia cytokin moze by¢ wskaznikiem
zachorowania na chorobe afektywna dwubiegunowsa
u mlodziezy i miodych dorostych, jednakze wymagane
sa badania replikacyjne z udzialem wiekszej liczby cho-
rych i z uwzglednieniem grupy kontrolne;j.

ABSTRACT

Objectives. In recent years, growing interest in neuroim-
munology of affective disorders is observed. Changes in
concentrations of cytokines may be a potential biomarker
in mood disorders. However, despite the numerous stu-
dies in adults, there have been few studies of assessment
cytokines levels in young patients with bipolar disorder.
The purpose of this study was to assess selected cytokines
in serum of adolescents and young adults diagnosed with
mood disorders in various episodes of the disease.

Material and methods. The study included 33 young
people aged 14-24 with a diagnosis of mood disorders

Wstep

W ostatnich latach obserwuje sie coraz czestsze wyste-
powanie choroby afektywnej dwubiegunowej u dzie-
ci i mlodziezy. Badania retrospektywne wykazaty,
iz choroba jedno- i dwubiegunowa rozpoczynajaca sie
we wczesnym okresie adolescencji zwykle dopiero
po kilku latach od wystapienia pierwszych objawéw
jest prawidlowo rozpoznawanaileczona. Choroba afek-
tywna dwubiegunowa (ChAD) w ok. 50% przypadkéw
rozpoczyna sie od epizodu depresji i dopiero wysta-
pienie pelnych kryteriéw diagnostycznych hipomanii
lub manii umozliwia klinicystom weryfikacje diagnozy,
w efekcie ktérej diagnoza epizodu depresji badZ depres;ji
nawracajacej zostaje zastapiona diagnoza ChAD. Czyn-
niki, ktére moga powodowaé konwersje diagnostyczna,
nie sg do korica poznane, jednakze wplyw na nig moze
mieé m.in. zjawisko kindlingu, zmiany w zakresie neu-
roprzekaznikéw wystepujace pod wptywem kumulacji
czynnikéw stresowych, wptyw czynnikéw immuno-
logicznych czy tez biologiczne procesy starzenia OUN.
Dane epidemiologiczne pochodzace z dotychczasowych
badan wskazuja, iz ryzyko konwersji diagnostycznej
z depresji nawracajacej na chorobe afektywna dwu-
biegunowa jest state i wynosi 1,5% populacji pacjentéw
narok, a kazdy nowy epizod depresji zwieksza ryzyko
wystapienia stanu manii lub hipomanii (Li i wsp. 2012).
Polskie badanie retrospektywne u pacjentéw z poczat-
kowym rozpoznaniem depresji (n = 122) wykazato

on the spectrum of bipolar disorder. The diagnosis was

carried out in accordance with the diagnostic criteria of
ICD-10 and DSM-IV by two independent psychiatrists,
using structured interviews (KSADS-PL, SCID). Clinical

evaluation (Beck, HAMD, YADRS, HCL-32) and biochem-
ical analysis was conducted during control subsequent

visits (visit 0, week 12, month 6).

Results. The results showed a statistically significant
correlation between the lack of depression symptoms

and higher concentrations of interleukin-8 in the 12th

week of the study (p = 0,017). However, the 6th month

of the study revealed a higher concentration of Interleu-
kin-6 in the subset of young adults (18 > years) compared

to teenagers (p = 0.030). In the 6th month of the study,
significant relationship was present between the change

of diagnosis (into the direction of bipolar disorder) and

the occurrence of higher concentrations of interleukin-8

in blood serum (p = 0.033).

Conclusions. Preliminary results suggest that cytokines

levels may be a promising indicator for bipolar disorder

in youth, although replication studies with a control

group are required.

zmiane diagnozy u 32,8% pacjentéw. Zmiana diagno-
zy dotyczyta 1,8% przypadkéw na rok i byla czestsza
u pacjentéw z wczesnym poczatkiem choroby, czest-
szymi epizodami choroby, czestszymi hospitalizacja-
mi oraz u oséb z depresja oporng na stosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych (Dudek i wsp. 2013). Biorac pod
uwage dlugi okres uptywajacy od wystapienia pierw-
szych objawéw choroby w okresie adolescencji do pra-
widlowego rozpoznania i leczenia choroby afektywnej
dwubiegunowej, coraz czesciej podkresla sie potrze-
be wyodrebnienia zespotu tzw. wezesnych markeréw
zaburzen nastroju typowych dla okresu rozwojowego.
Klasyfikacje diagnostyczne ICD-10 oraz DSM-1V (a takze
DSM-5) nie obejmuja z definicji zespoléw o charakte-
rze prodromalnym, wiadomo jednak, ze szczegdlnie
w przypadku zaburzen afektywnych i schizofrenii
majg one istotne znaczenie dla rozwoju choroby. Do-
tychczasowe badania wykazaty, iz u istotnego odsetka
chorych, uktérych rozpoznaje sie pierwszy lub kolejny
epizod depresyjny, wystepuje tzw. dwubiegunowosé
podprogowa (ang. subthreshold bipolarity), okresla-
na jako zaburzenie ze spektrum choroby afektywnej
dwubiegunowej. Spektrum ChAD definiowane moze
by¢ na kilka sposob6éw. Najczesciej okreslane jest jako
przestrzen diagnostyczna pomiedzy ChAD a depresja
nawracajaca lub wystepowanie tzw. miekkich objawéw
o cechach dwubiegunowosci, ktére nie spetniajg jednak
kryteriéw diagnostycznych (Katzow i wsp. 2003; Ry-
bakowski 2008). Badania przeprowadzone u mtodych
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0s6b w wieku 14-24 lata (n = 488) wykazaly, iz u 41,4%
0s6b, u ktérych w trakcie badania lub w przeszlosci
rozpoznano epizod depresji, wystepowaty takze cechy
dwubiegunowosci podprogowej (Zimmermann i wsp.
2009). Podobne wyniki uzyskali Angst i wsp., ktérzy
zaobserwowali u 31% pacjentéw ze stwierdzong depre-
sja miekkie objawy ChAD (Angst i wsp. 2011). Polskie
badania prowadzone w ramach programu TRES-DEP,
przy uzyciu kwestionariusza HCL-32 (ang. Hypomania
Checklist-32, HCL-32) (n =1 051) wykazaty, ze kryteria
dwubiegunowosci wg HCL-32 spelniato 37,5% oséb. Jako
czynniki zwigzane z uzyskiwanymi wyzszymi warto-
$ciami w skali HCL-32 podawano m.in. obcigzenie ro-
dzinne, weczeéniejszy poczatek choroby, wieksza liczbe
epizodéw depresyjnych, wieksza liczbe hospitalizacji
oraz préb samobéjczych (Rybakowski i wsp. 2012).
Najnowsze badania wskazuja, iz u podtoza wczes-
nych zaburzen nastroju lezg zaburzenia neurorozwojo-
we i neuroimmunologiczne, dlatego badania prowadzo-
ne w wieku rozwojowym wydaja sie szczegélnie wazne
dla prawidlowej diagnozy i leczenia (Goldstein i wsp.
2009). Réwnie istotna w patogenezie zaburzen nastroju
w tym okresie wiekowym jest rola czynnikéw streso-
wych (Dantzer i wsp. 1999; Duman i wsp. 1997). Wptyw
stresu na powstawanie zaburzen nastroju wigzany jest
z aktywacja osi stresu PPN (0§ podwzgérze-przysadka-
nadnercza) oraz z zaburzeniami regulacji czynno$ci
uktadu odpornosciowego. W nastepstwie silnych reakc;ji
stresowych dochodzi do zaburzenia prawidlowej regu-
lacji osi PPN oraz dysfunkcji uktadu odpornosciowego:
zaréwno jego ostabienia, jak i nieprawidtowej aktywacji
(Pace i wsp. 2006). Jednym z przejawéw patologicznej
aktywacji immunologicznej jest wzrost stezenia bialek
ostrej fazy, m.in. biatka C-reaktywnego (CRP), kwa-
$nej alfa-1-glikoproteiny (AGP) czy alfa-chymotrypsy-
ny (ACT), jak réwniez zwiekszenie sekrecji prozapal-
nych interleukin: interleukiny 1 (IL-1) i interleukiny 6
(IL-6) (Stuzewska i wsp. 1996; Banks i wsp. 2002; Knijff
i wsp. 2006). Wykazano réwniez, ze czynniki stresowe
dzialajace we wczesnym okresie zycia moga zwiekszaé
predyspozycje do wystapienia depresji w wieku doro-
stym. Badania przeprowadzone u 0séb dorostych z roz-
poznaniem zaburzen dwubiegunowych (ang. bipolar
disorder, BP) potwierdzaja, ze uktad odpornoéciowy od-
grywa szczegélnie wazna role w zaburzeniach nastroju.
Dzialanie cytokin na komérki mézgu stanowi istotny
element neuroimmunologicznej i neurozapalnej odpo-
wiedzi, a cytokiny mogg mie¢ wptyw na rozwéj mézgu
poprzez modulowanie proceséw neurodegeneracyjnych,
takich jak np. neurotoksyczno$é czy neuroprotekcja.
Moga réwniez modyfikowaé neuroprzekaznictwo
nerwowe poprzez wplyw na produkcje, uwalnianie
i metabolizm neuroprzekaznikéw oraz ekspresje ich
receptoréw (Licinio i wsp. 1999). Cytokiny, oddziatujac
na uklad hormonalny oraz o$rodkowy uktad nerwo-
wy, moga modulowaé prace tych uktadéw. Zmiany ich

stezen moga by¢ zatem potencjalnymi biomarkerami
w zaburzeniach nastroju. Pomimo do$¢ licznych badan
stezenia cytokin w populacji 0séb dorostych z zabu-
rzeniami nastroju, do tej pory przeprowadzono jedy-
nie kilka badan oceniajgcych stezenia cytokin w po-
szczegblnych epizodach choroby u dzieci i mlodziezy
z chorobg dwubiegunows lub z ryzkiem zachorowania
na chorobe dwubiegunowa. Celem niniejszej byta oce-
na stezen cytokin: IL-12, IL-1B, IL-17A, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-2 w surowicy u mtodych pacjentéw z zaburze-
niami nastroju ze spektrum choroby dwubiegunowej
oraz ocena ich stezenia w réznych epizodach choroby
oraz przy zmianie diagnozy z choroby jednobiegunowej
na dwubiegunowa.

Materiat i metody

Grupe badang stanowilo 33 pacjentéw w wieku 14-24
lata z rozpoznaniem epizodu depresji (mieszczacych
sie w spektrum choroby dwubiegunowej) lub epizodu
hipomanii/manii. Pacjenci rekrutowani byli w Klini-
ce Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy, Klinice Psychiatrii
Dorostych oraz Poradni Przyklinicznej Katedry Psy-
chiatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Dia-
gnoza zaburzen nastroju (depresja, hipomania, ma-
nia) weryfikowana byta na poszczegélnych etapach
badania wedle kryteriéw diagnostycznych ICD-10
i DSM-IV przez dwéch niezaleznych lekarzy psychia-
tréw, za pomocg ustrukturalizowanych wywiadéw:
(a) K-SADS-PL stosowanego do weryfikacji diagnozy
u mtodych pacjentéw oraz (b) wywiadu SCID dla oséb
w wieku 18-24 lata. Ocene przynalezno$ci do spektrum
choroby dwubiegunowej (cech dwubiegunowosci)
przeprowadzono m.in. przy uzyciu kwestionariusza
HCL-32. Badanie zostalo zaakceptowane przez Komi-
sje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania wyrazili na nie
pisemna zgode. Ocena kliniczna oraz analiza bioche-
miczna dokonywana byta w trakcie kolejnych wizyt
kontrolnych wedtug nastepujacego schematu: wizy-
ta O - wlaczenie do badania (baseline = ostre objawy
choroby), kontrola w 12. tygodniu oraz w 6. miesigcu
w wypadku uzyskania wyréwnania nastroju. Do wery-
fikacji nasilenia depresji lub manii uzyto skali depresji:
Becka i Hamiltona oraz skali manii Younga. Na kazdym
etapie wizyt kontrolnych dokonywano oceny klinicznej
oraz pobierano materiat biologiczny i weryfikowano
diagnoze, opierajac sie na miedzynarodowych kryte-
riach diagnostycznych.

Pomiaru stezenl wybranych cytokin dokonano z wy-
korzystaniem komercyjnego zestawu DIAplex firmy
Diaclone dedykowanego do oznaczen na cytometrze
przeplywowym. Wérdd oznaczanych biatek znalazty
sie nastepujace cytokiny: IL-12, IL-1B, IL-17A, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-2.



224

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2015, 31 (3-4), 221-227

Analizy statystyczne byly wykonywane przy uzyciu
licencjonowanego pakietu statystycznego STATISTICA
v. 10. Obliczert dokonano przy uzyciu nieparametrycz-
nych testéw: Kruskala-Wallisa oraz testu U Manna-
Whitneya. Sprawdzono rozklad badanych zmiennych
we wszystkich punktach czasowych z rozktadem nor-
malnym testem Kotmogorowa-Smirnowa i Lilleforsa oraz
Shapiro-Wilka. W celu zanalizowania wystepujacych
zalezno$ci pomiedzy zmiennymi uzyto testu rangowego
wedlug Spearmana badajacego istotnosé i site dowolnego
zwigzku monotonicznego miedzy zmiennymi, z zacho-

zostaly uwzglednione w analizach ze wzgledu na steze-
nia ponizej progu oznaczalno$ci w badanym materiale.
Analiza poréwnawcza pozioméw oznaczanych biatek nie
pozwolita na obecnym etapie na uchwycenie istotnych
réznic pomiedzy kolejnymi wizytami kontrolnymi (stan
ostry objawéw vs stan wyréwnany i zmiana diagnozy),
co moze wigzac¢ sie ze zbyt mata na obecnym etapie analiz
liczebnoscig badanej grupy. Uzyskane wartosci stezen
oznaczanych biatek na poszczegdlnych etapach badania
przedstawione zostaty w tabeli 2.

waniem poziomu istotnoéci p < 0,05. Tabela1 Charakterystyka demograficzna badanej grupy
Table 1 Demographic characteistics of the study group
Grupa badana Liczba Wiek
Wyniki oséb
, . Wszyscy badani 33 17,21
Ogélna charakterystyka demograficzna badanej grupy Dle¢ mesk - o1
zostata przedstawiona w formie tabeli (tabela 1). Srednia *ec, mes ka '
wieku wynosita 17 lat. Zastosowano nieparametryczny P eczensia 21 16,80
test U Manna-Whitneya w podgrupach pacjentéw wy- | Wiek14-17 lat 25 1588
réznionych ze wzgledu na: wiek, pte¢, wystepowanie Wiek 218 lat AT
lub brak obciazenia rodzinnego chorobami psychicz-  |Zmianarozpoznania na chorobe 20,83
nymi, zmiane diagnozy w trakcie klinicznej obserwacji afektwa‘q dWUb'egunO_WQ
(z zaburzen depresyjnych na chorobe dwubiegunows). Elsienianylicshogiald 27 16,40
W badaniu oznaczano cytokiny: IL-12, IL-1B, IL-17A, IL-4, | Obciazenie rodzinne 22 1745
IL-6, IL-8, IL-10, IL-2. Dwa biatka: IL-12 oraz IL-17A nie Brak obcigzenia rodzinnego n 16,72
Tabela2 Wartosci stezer oznaczanych biatek na poszczegéinych etapach badania
Table2 Concentrations of cytokines on selected researches stages
Punkt badania Cytokina N waznych Srednia Odchylenie Mediana Rozstep
standardowe kwartylny
0 IL-18 (pg/mL) 18 39,165 47,875 26,025 22,510
0 IL-4 (pg/mL) 23 122,072 204,657 49,740 103,510
0 IL-6 (pg/mL) 22 6,410 1,160 6,570 0,300
0 IL-8 (pg/mL) 20 35,103 38,371 24,995 32,465
0 IL-10 (pg/mL) 12 7,464 15,983 2,750 1,345
0 IL-2 (pg/mL) 25 61,508 65,023 35,510 67,240
12 IL-18 (pg/mL) 15 51,294 63,701 29,260 40,700
12 IL-4 (pg/mL) 23 104,698 146,357 31,780 145,030
12 IL-6 (pg/mL) 22 6,657 0,535 6,505 0,440
12 IL-8 (pg/mL) 19 54,789 76,589 22,590 50,660
12 IL-10 (pg/mL) 12 6,548 11,320 2,655 5,630
12 IL-2 (pg/mL) 26 50,328 58,898 28,065 48,040
6 IL-18 (pg/mL) 15 43,201 49,494 24,190 35,970
6 IL-4 (pg/mL) 19 119,166 147,180 59,950 210,930
6 IL-6 (pg/mL) 17 6,742 0,549 6,590 0,400
6 IL-8 (pg/mL) 16 58,143 58,093 31,710 69,740
6 IL-10 (pg/mL) 13 11,159 21,043 2,600 12,050
6 IL-2 (pg/mL) 22 72,726 71,489 41,505 110,370
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Tabela3 Uzyskane w badaniu wyniki istotne w analizie poréwnawczej (analiza poréwnawcza testem U Manna-Whitneya)

Table 3 Significant results obtained in the study using non-parametric analysis (U Mann-Whitney test)

BDI - Skala Depresji Becka
D - osoby z depresja
ND - osoby bez objawéw depresji

W 12. tygodniu badania wykazano istotng staty-
stycznie zalezno$¢ pomiedzy brakiem wystepowania
objaw6w depresji a wyzszymi stezeniami interleukiny 8
(p = 0,017). Natomiast w 6. miesigcu badania obserwo-
wano wyzsze stezenie interleukiny 6 w podgrupie oséb
starszych (>18 r.z.) (p = 0,030). Zaobserwowano réwniez
istnienie istotnej zaleznosci pomiedzy zmiang rozpo-
znania (w kierunku choroby afektywnej dwubieguno-
wej) a wystepowaniem wyzszych stezen interleukiny 8
w surowicy w tej grupie pacjentéw (p = 0,033) w 6. mie-
siacu badania. Uzyskane istotne statystycznie wyniki
zostaly przedstawione w tabeli 3.

Dyskusja

Dotychczas przeprowadzono jedynie kilka badan u dzieci
imlodziezy z chorobg dwubiegunowa, w ktérych ocenia-
no stezenia cytokin w poszczegélnych epizodach cho-
roby. Zgodnie z nasza wiedzg nie istnieje w dostepnym
pis$miennictwie badanie prospektywne przeprowadzo-
ne w tej grupie wiekowej analizujace zmiany pozioméw
wybranych cytokin w kontek$cie zmiany diagnozy
z depresji na chorobe dwubiegunowa. W naszej pracy
istotng zalezno$¢ zaobserwowano w 6. miesiagcu badania
(w stanie wyréwnanym) sugerujaca zwigzek pomiedzy
zmiang rozpoznania (w kierunku choroby afektywnej
dwubiegunowej) a wystepowaniem wyzszych stezen in-
terleukiny 8 w surowicy w tej grupie pacjentéw. Badania
prowadzone dotychczas u dorostych pacjentéw z rozpo-
znaniem choroby afektywnej dwubiegunowej z epizo-
dem manii wykazatly réznorodne zmiany biochemiczne.
Badania Kima i wsp. sugerowaly, ze wzrost aktywnosci
cytokin prozapalnych oraz zaburzenia réwnowagi po-
miedzy cytokinami prozapalnymi i przeciwzapalnymi

Badanie Zmienna Zmienna Srednia Srednia Doktadnosé p Uwagi

grupujaca zalezna

BDI:

NP (B ND D Wyzszy poziom
12. tydzien depresji <14 pkt  IL-8 (pg/mL) N=11 N=8 0,017 4 ND

D = depresja 214 Sr = 65,684 $r=39,809

pkt

Wiek: ! 2 Wyzszy poziom
6. miesigc 1(=218rz) IL-6 (pg/mL) N=5 N=12 0,030 u starszych

2(14-17rz) sr=7,018 Sr=6,627

rzorzyljonzanania: ! 2 Wyzszy poziom
6. miesigc . IL-8 (pg/mL) N=2 N=14 0,033 ze zmiang

1 =zmiana . . .

2 = brak zmiany $r=153,630 Sr=44,501 diagnozy

moga odgrywaé znaczaca role w patogenezie manii (Kim
i wsp. 2007). O'Brien i wsp. w badaniu 0séb z choroba
dwubiegunowa z epizodem depresji i manii stwierdzili
istotnie wyzsze stezenia cytokin prozapalnych IL-8 (Th2)
i TNF-a (Thl) w obu grupach pacjentéw w poréwnaniu
z osobami zdrowymi z grupy kontrolnej (O'Brien 2006).
Badanie markeréw prozpalnych w surowicy wéréd mlo-
dziezy z rozpoznaniem BP (n = 30) wykazato korelacje
nasilenia objawéw manii z wysokim poziomem biatka
C-reaktywnego oznaczanego metoda o wysokiej czutosci,
hsCRP (ang. high sensitivity C-reactive protein) w osoczu,
ale nie ze stezeniami IL-6 w surowicy. Nie stwierdzono
natomiast zwigzku pomiedzy objawami depresyjnymi
apoziomami hsCRP lub IL-6 w surowicy (Goldstein i wsp.
2011), co jest zgodne z uzyskanymi przez nas wynikami.
Su i wsp. oceniali stezenie IL-6 w grupie mlodych mez-
czyzn z rozpoznaniem reaktywnej depres;ji, epizodu de-
presji oraz depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej
w poréwnaniu ze stezeniami u 0séb z grupy kontrolnej.
Uzyskane wyniki nie wykazaly istotnych réznic w pozio-
mach IL-6 oraz hsCRP pomiedzy pacjentami z depres;ja,
grupa kontrolng, jak réwniez pomiedzy pacjentami z réz-
nymi podtypami depresji (Su i wsp. 2011). W wiekszosci
dostepnych prac u 0séb dorostych cierpiacych na chorobe
afektywna dwubiegunowa wykazano wzrost cytokin
prozapalnych, szczegélnie interleukiny 1 (IL-1), inter-
leukiny 6 (IL-6), czynnika martwicy nowotworéw alfa
(TNF-alfa) - w poréwnaniu z grupa kontrolna (Kim i wsp.
2007; Yang i wsp. 2007). Niektérzy autorzy postuluja
nawet uwzglednienie interleukiny 6 jako markera za-
chorowania na depresje u 0séb dorostych. W naszym
badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie
zmian w stezeniach IL-6 pomiedzy osobami z objawami
depresji, manii oraz osobami ze stanem wyréwnanym.
Nie zaobserwowano réwniez réznic w poziomie IL-6
u pacjentéw, u ktérych nastapita zmiana rozpoznania.
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Zgodnie z dostepnymi w literaturze wynikami prac
wysokie stezenia IL-6 wigzane sa z objawami depresji.
Uzyskany w naszym badaniu brak réznic w stezeniach
IL-6 u 0s6b z epizodem depresji, manii a eutymia moze
by¢ spowodowany zbyt mata grupa badana. Jednakze za-
znaczona byta istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
starszym wiekiem pacjentéw z zaburzeniami nastroju
a wzrostem stezenia interleukiny 6.

Badania Su i wsp. oceniajace stezenia cytokiny pro-
zapalnej - IFN-y oraz cytokiny przeciwzapalnej - IL-10
wykazaly istotnie nizsze stezenie IFN-y u pacjentéw
w okresie manii i po uzyskaniu przez nich remisji w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi (Su i wsp. 2002).

W naszym badaniu nie obserwowali$my réznic w ste-
zeniach IL-10 pomiedzy badanymi grupami (pacjenci
z epizodem depres;ji, hipomanii/manii, stanem wyréwna-
nym oraz zmiang rozpoznania). Podobne wyniki uzyskat
O’Brien, ktéry réwniez nie wykazat réznic w stezeniu
IL-10 w zadnej z badanych grup (pacjenci z epizodem
manii, depresji i grupa kontrolna). Dotychczasowe prace
oceniajgce stezenie IL-4 u 0séb dorostych z BP daly nie-
jednorodne wyniki. W pracy Kima i wsp. uwzgledniajg-
cej 37 pacjentéw z epizodem manii w przebiegu BP oraz
grupe kontrolng wykazano, ze stezenie IL-4 bylo istotnie
nizsze u pacjentéw z manig w poréwnaniu z osobami
z grupy kontrolnej, natomiast stezenia IL-6 byly wyzsze
w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej i zmniejsza-
ty sie po okresie 6 tygodni leczenia farmakologicznego
w stosunku do wizyty baseline (Kim i wsp. 2004). Ortiz-

-Dominguez i wsp. wykazali natomiast u oséb w okresie
manii podwyzszone stezenie IL-4 oraz obnizone stezenia
IL-1B i IL-6 w poréwnaniu z pacjentami z depresja. Nie
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Podsumowanie

Analiza pozioméw cytokin u mtodych oséb z zaburzenia-
mi nastroju jest obiecujacym i interesujgcym kierunkiem
badan, zwlaszcza iz w populacji dzieci i mlodziezy ma-
jacej zaburzenia ze spektrum choroby dwubiegunowej
nadal brakuje dostatecznej ilo$ci badan oceniajacych ste-
zenia cytokin prozapalnych, zwlaszcza w poszczegélnych
epizodach choroby. Szczegélnie interesujaca wydaje sie
ocena cytokin w momencie zmiany diagnozy z depre-
sji na chorobe afektywna dwubiegunows, co mogtoby
okaza¢ sie pomocne w wytypowaniu potencjalnych bio-
markeréw choroby dwubiegunowej. W prezentowanej
pracy uzyskano istotng statystycznie zalezno$é pomiedzy
zmiang rozpoznania (w kierunku choroby afektywnej
dwubiegunowej) a wystepowaniem wyzszych stezeri in-
terleukiny 8 w surowicy w tej grupie pacjentéw.
Gléwnym ograniczeniem prezentowanej pracy byta
mata liczebnos¢ badanej grupy oraz brak grupy kontro-
Inej. Autorzy sg $wiadomi koniecznosci badan replika-
cyjnych na wiekszej grupie pacjentéw, z uwzglednieniem
dostosowanej wiekowo grupy kontrolnej. Prezentowane
badanie ma charakter wstepny, planowana jest konty-
nuacja z uwzglednieniem wiekszej grupy chorych.

and editorial work; NL — zebranie danych / data collection;
JS - przygotowanie wynikéw badan do analizy statystycznej /
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