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Analyse av cytokiner
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Cytokiner kan bli et viktig diagnostisk verktøy i fremtiden, men er inntil videre mest brukt i
forskning.

Cytokiner er små signalproteiner som bl.a. omfatter interleukiner (IL), kjemokiner,
interferoner (IFN) og vekstfaktorer. Cytokinene binder seg til cellereseptorer og regulerer
en rekke immunresponser som kan være pro- eller antiinflammatoriske (1). Noen klassiske
eksempler på cytokiner er tumornekrosefaktor (TNF), IL-6, IL-1β, kjemokinet CXCL8 (IL-8),
IFN-α, -β og -γ, og veksthormonet granulocytt-kolonistimulerende faktor (G-CSF).

Potensielle indikasjoner
Enkelte pasienter har manglende CRP-respons (2). I slike tilfeller kan cytokiner som IL-6 bli
en framtidig markør ved mistanke om bakteriell infeksjon ved levercirrhose (3).

CRP kan ha en lavere sensitivitet enn IL-6 i starten av en infeksiøs prosess (figur 1). For
eksempel kan måling av IL-6 innen de første 24 timene etter traume være nyttig for
prediksjon av posttraumatiske komplikasjoner som multiorgansvikt (4).
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Figur 1 Typisk tidsforløp med konsentrasjon av cytokinet IL-6 og CRP i plasma ved akutt
inflammasjonsreaksjon. Febertopp og fall i blodtrykk kommer samtidig med cytokintoppen ved sepsis.

Det er gjort en rekke studier av cytokiner ved sepsis, uten at man har funnet noen god
diagnostisk biomarkør. Men IL-6, IL-1β og TNF har vært foreslått brukt ved mistanke om
neonatal sepsis (5).

Analysering
Den biologiske variasjonen til mange cytokiner er stor (1), og det kan foreligge døgn- og
årstidsvariasjon (6). Cytokinnivåene påvirkes av biologiske variabler som alder, kjønn og
kroppsmasseindeks samt miljøfaktorer som kosthold, mikrobiomet og genetiske faktorer
(7).

Ved sykdom kan cytokinkonsentrasjonene øke betydelig. En rekke ulike tilstander som
sepsis, avstøtningsreaksjoner etter transplantasjon, hjerte-karsykdommer, kreft, revmatiske
lidelser, overvekt, Alzheimers sykdom, astma, nyreskade, Parkinsons sykdom, depresjon (1)
og diabetes med kronisk periodontitt kan gi økte cytokinnivåer (8).

Det er fortsatt mange utfordringer knyttet til å bruke cytokiner diagnostisk og prognostisk,
inkludert en rekke analysemetoder som ikke er standardiserte eller direkte
sammenlignbare, og mangel på internasjonalt etablerte referanseområder for de ulike
teknikkene. Vi har nylig publisert en artikkel der optimale prøvetakingsbetingelser ble
undersøkt (9). Det er spesielt viktig at ikke fullblodet blir stående før sentrifugering, da det
er blodcellene som produserer og frigir cytokiner etter prøvetaking. Vi anbefaler EDTA-
plasma som prøvemateriale for å måle disse cytokinene. I studien beregnet vi
referanseintervaller for de 27 cytokinene i EDTA-plasma fra 162 friske personer, analysert
med multipleksforsøk (multiplex immunoassay) (9). Hos friske individer var konsentrasjonen
av mange cytokiner enten ikke målbar eller kun påvisbar i meget lave konsentrasjoner (1,
9).

Konklusjon
Cytokinanalyser benyttes hovedsakelig i forskningsprosjekter for å forklare cellebiologiske
virkningsmekanismer. Analyse av cytokiner i plasma og andre kroppsvæsker kan bli nyttig
for klinisk diagnostikk i framtiden. Mer forskning som knytter laboratorium og klinikk
sammen, er nødvendig før det kan etableres konsensus om hvilke cytokiner, hvilke nivåer
og hvilke cytokinmønstre som kan være av betydning for klinisk diagnostikk, behandling
og prognose ved ulike sykdomstilstander.
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