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LEVELS OF PROINFLAMMATORY AND IMMUNOSUPPRESSIVE CYTOKINES 
IN PERIPHERAL BLOOD IN PHLEGMONOUS PERITONITIS PATIENTS

Introduction. Among surgical diseases, peritonitis is a life-threatening pathological condition characterized by 
inflammation at both local and systemic levels. Identifying proinflammatory mediators in peripheral blood and in 
peritoneal fluid and their quantitative characteristic is vital for the diagnosis. High levels of these mediators may be 
indicators of complications development or lethal outcome.

The aim of the study – to learn the levels of proinflammatory and suppressive cytokines in the peripheral blood 
and compare their properties in patients with acute phlegmonous appendicitis, which causes peritonitis.

Recearch Methods. The study measured levels of proinflammatory and suppressive cytokines in the peri pheral 
blood and compare their properties in patients with acute phlegmonous appendicitis, which causes peritonitis. Blood 
samples from 90 patients with peritonitis and 98 healthy volunteers were analyzed. Blood cytokine content was 
determined using enzyme-linked immunosorbent assay (Vector-Best). Optical density was measured on an ana-
lyzer “Stat FAX 303 PLUS” (USA, pg/ml). The results of the study were statistically analyzed using parametrical and 
nonparametrical criteria using “Minitab 16” software. Colmogorov-Smirnov test was used to determine the diffe rences 
between the group of patients and the control group. Key numerical data was gathered and compared using the 
U-criteria of Mann-Whitney, whereas the average of the two independent data sets were analyzed using the Student 
method. All persons who took part in the study gave their written consent as required by the bioethics committee.

Results and Discussion. The research demonstrated that acute inflammation during phlegmonous peritonitis 
is characterized by mediator synergy between proinflammatory and suppressive potentials of the immune response 
at the systemic level. Significant (р<0.001) increase in the levels of proinflammatory (IL-1β, IL-6, TNF-α) and su p-
pressive (IL-10, TGF-β) cytokines in the peripheral blood was observed in patients with phlegmonous peritonitis.

Conclusions. Acute inflammation during phlegmonous peritonitis is characterized by mediator synergy between 
p roinflammatory and suppressive potentials of the immune response at the systemic level. Moreover, significant 
(р<0.001) increase in the levels of proinflammatory (IL-1β, IL-6, TNF-α) and suppressive (IL-10, TGF-β) cytokines 
in the peripheral blood was observed in patients with phlegmonous peritonitis.

KEY wORDS: peritonitis; cytokines il-1β, il-6, il-10, tnf-α, tGf-β; inflammation. 

INTRODUCTION. Among surgical diseases, 
peritonitis is a life-threatening pathological condition 
characterized by inflammation at both local and 
systemic levels [1]. Identifying proinflammatory 
mediators in peripheral blood and in peritoneal 
fluid and their quantitative characteristic is vital for 
the diagnosis. High levels of these mediators may 
be indicators of complications development or lethal 
outcome [2]. It has been demonstrated that bacte­
rial peritonitis in mice lethal outcome was linked to 
increased levels of tumor necrosis factor α (TNF-α), 
interleukin 6 (IL-6), and lower contents of IL-10 [3]. 
This study was conducted on 202 patients and 
severity of peritonitis was associated with increased 
levels of IL-6 (p<0,025), TNF-α (p<0.01), CRP 
(p<0.033), IL-10 (p<0.0001) та IL-13 (p<0.0001) 

[4]. According to another study that measured levels 
of IL-1, TNF-α, IL-6, IL-10, IF-γ in the serum and 
the peritoneal fluid in 66 patients with secondary 
peritonitis. Correlational analysis did not find a con­
nection between the levels of cytokines in blood 
and peritoneal fluid. IL-10 level was considerably 
higher (р=0.04) in patients without causing lethal 
outcome [5]. There is no definitive data on recipro­
cal connection between proinflammatory and sup­
pressive cytokines in the peripheral blood during 
the development of peritonitis.

The aim of the study – to learn the levels of 
proinflammatory and suppressive cytokines in the 
peripheral blood and compare their properties in 
patients with acute phlegmonous appendicitis, 
which causes peritonitis.

© L. O. Kuyun, 2018.
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RECEARCH METHODS. The study included 
blood samples from 90 patients with peritonitis and 
98 healthy volunteers. Blood cytokine content was 
determined using enzyme-linked immunosorbent 
assay (Vector-Best). Optical density was measured 
on an analyzer “Stat FAX 303 PLUS” (USA, pg/ml). 
The results of the study were statistically analyzed 
using parametrical and nonparametrical criteria 
using “Minitab 16” software. Colmogorov-Smirnov 
test was used to determine the differences between 
the group of patients and the control group. Key 
numerical data was gathered and compared using 
the U-criteria of Mann-whitney, whereas the aver­
age of the two independent data sets were analyzed 
using the Student method. The average quantitative 
changes and root-means quare values for para­
metrical methods and the median with 1 and 3 

quartile for nonparametrical values are presented. 
All persons who took part in the study gave their 
written consent as required by the bioethics com­
mittee.

RESULTS AND DISCUSSION. The levels of 
proinflammatory cytokines in the peripheral blood in 
the control group and in peritonitis patients ( Table 1).

The study results presented in Table 1 demons-
trate that phlegmonous peritonitis patients diag­
nosed with surgical acute inflammation of the ap­
pendix exhibited increased activity of the inflamma­
tory process at the systemic level. The content of 
IL1-β, IL-6 and TNF- α in the peripheral blood 
(Table 1) was significantly higher (р<0.001) than in 
the control group. Concentration of suppressive 
cytokines is shown in Table 2. 

Table 1 – Proinflammatory cytokine levels in the peripheral blood in peritonitis patients (M±Sd)

Parameters Control group (n=98) Peritonitis (n=90) P
IL1β, pg/ml 13.3±5.1 122.4±29.3 <0.001
IL-6, pg/ml 8.2±3.1 99.5±25.9 <0.001
TNF-α, pg/ml 26.1±7.6 123.1±36.0 <0.001

Note. P – validity of parameter differences between the group of patients and the control group. 

Table 2 – levels of suppressive cytokines in the peripheral blood during peritonitis (M±Sd)

Parameters Control group (n=98) Peritonitis (n=90) P
IL-10, pg/ml 21.6±5.7 144.3±34.9 <0.001
TGF-β, pg/ml 12.0±4.2 66.9±21.3 <0.001

Note. P – validity of parameter differences between the group of patents and the control group. Suppressive cytokine con­
tent during phlegmonous peritonitis (Table 2) was also significantly higher in surgical patients when compared with the para-
meters from the group of volunteers. 

Our results demonstrated the presence of 
synergy between the proinflammatory and sup­
pressive potentials of the immune response at the 
systemic level in patients during the development 
of acute phlegmonous peritonitis. Similar results 
were observed while studying cytokine levels in 
the peritoneal fluid in children with perforated ap­
pendicitis caused by acute phlegmonous peritoni­
tis. The study demonstrated increased levels of 
TNF-α and IL-10 [6]. An experimental model of 
murine peritonitis showed that high levels of IL-6, 
IL-10, and TNF-α significantly (p<0.0001) increased 
mortality rates in the experimental animals [7]. 
TAKEDA-143242 (TAK-242) – an experimental 
molecule that inhibits liposaccharide-induced in­
tracellular signaling and inflammation. TAK-242 
prevents release of TNF-α, IL-1β, and IL-6 from 
the activated macrophages. An experimental peri­
tonitis model conducted using pigs that were in­
jected with TAK-242 showed that lower levels of 
proinflammatory cytokines were released. More­
over, the experimental treatment yielded lower 
mortality rates [8]. IL-10 is one of the lead anti-in­
flammatory cytokines necessary for regulation of 

excessive activity of proinflammatory cytokines and 
chemokines [9]. Another study has shown that IL-10 
lowers the activity of macrophages through inhibit­
ing production of γ-interferon, IL-2, IL-12, and IL-18. 
Modulating the inflammatory response is essential 
for ensuring a balanced immune system [10]. Our 
study has shown that systemic inflammation during 
acute phlegmonous peritonitis is associated with 
increased levels of proinflammatory and suppres­
sive cytokines in the peripheral blood. In our opin­
ion, these results may be an indicator of suppres­
sive activity of the immunocompetent cells despite 
high levels of the systemic inflammation in patients 
with phlegmonous peritonitis.

CONCLUSIONS. Acute inflammation during 
phlegmonous peritonitis is characterized by media­
tor synergy between proinflammatory and suppres­
sive potentials of the immune response at the 
systemic level. Moreover, significant (р<0.001) in­
crease in the levels of proinflammatory (IL-1β, IL-6, 
TNF-α) and suppressive (IL-10, TGF-β) cytokines 
in the peripheral blood was observed in patients 
with phlegmonous peritonitis.
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НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О. О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

РІВНІ ПРОЗАПАЛЬНИХ ТА СУПРЕСИВНИХ ЦИТОКІНІВ  
У ПЕРИфЕРИЧНІЙ КРОВІ ХВОРИХ НА фЛЕГМОНОЗНИЙ ПЕРИТОНІТ

Резюме
Вступ. Серед хірургічних захворювань перитоніт є однією з найбільш небезпечних для життя пато-

логій та характеризується запаленням як на місцевому, так і на системному рівнях. Визначення медіа-
торів запалення в периферичній крові й перитонеальній рідині та їх кількісні показники життєво важливі 
в діагностиці цього захворювання. Високі рівні даних медіаторів особливо важливі для визначення наявнос-
ті ускладнень, особливо з летальним завершенням хвороби. 

Мета дослідження – вивчити рівні прозапальних і супресивних цитокінів у периферичній крові хворих 
та їх порівняльну характеристику в пацієнтів із серозно-фібринозним перитонітом. 

Методи дослідження. У дослідженні було використано матеріал, одержаний від 90 пацієнтів із се-
розно-фібринозним перитонітом. Контрольна група складалася з 98 практично здорових осіб (волонтерів). 
Від усіх пацієнтів та волонтерів отримано добровільну письмову згоду на участь у науковому досліджен-
ні, на яке є дозвіл комісії з біоетики. Вміст цитокінів у периферичній крові досліджували імуноферментним 
методом з використанням реактивів “Вектор-Бест”. Оптичну щільність визначали на аналізаторі STAT 
FAX 303 PLUS (США). Концентрацію виражали в пк/мл. Усі отримані результати було піддано статистичній 
обробці для параметричних та непараметричних критеріїв із застосуванням програми Minitab 16. Для 
аналізу перевірки розподілу на нормальність використовували тест Колмогорова – Смірнова. Порівнюва-
ли центральні тенденції двох незалежних вибірок із застосуванням U-критерію Манна – Уїтні й дві неза-
лежні вибірки з використанням критерію Стьюдента. 

Результати й обговорення. Встановлено, що вміст ІЛ-1β, ІЛ-6 та ФНП-α в периферичній крові 
хворих на флегмонозний апендицит був значно більшим (р<0,001) від значень аналогічних прозапальних 
цитокінів у контрольній групі. Рівень супресивних цитокінів при перитоніті також значно підвищувався 
і концентрація ІЛ-10 й ТФР-β достовірно зростала порівняно з аналогічними показниками контрольної 
групи. Отримані дані свідчать про наявність синергізму в дії прозапальних та супресивних цитокінів 
при імунній відповіді на системному рівні у хворих у динаміці розвитку гострого флегмонозного апенди-
циту.

Висновки. Гостре запалення при флегмонозному перитоніті характеризується синергізмом у дії 
прозапальних та супресивних цитокінів у хворих на перитоніт при імунній відповіді на системному рівні 
(в периферичній крові). Також значно збільшується кількість (р<0,001) прозапальних (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α) 
та супресивних (ІЛ-10, ТФР-β) цитокінів у периферичній крові пацієнтів з флегмонозним перитонітом.

КЛюЧОВІ СЛОВА: перитоніт; цитокіни iЛ-1β, iЛ-6, ІЛ-10, ФНП-α, tФР-β; запалення.
 

Л. А. Куюн
НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ А. А. БОГОМОЛЬЦА, КИЕВ

УРОВНИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И СУПРЕССИВНЫХ ЦИТОКИНОВ  
В ПЕРИфЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ фЛЕГМОНОЗНЫМ ПЕРИТОНИТОМ 

Резюме
Вступление. Среди хирургических заболеваний перитонит является одной из наиболее опасных для 

жизни патологий и характеризуется воспалением как на локальном, так и на системном уровнях. Опре-
деление медиаторов воспаления в периферической крови и перитонеальной жидкости и их количествен-
ные показатели жизненно важны в диагностике этого заболевания. Высокие уровни данных медиаторов 
особенно важны для определения наличия осложнений, особенно с летальным завершением болезни.

Цель исследования – изучить уровни провоспалительных и супрессивных цитокинов в периферичес-
кой крови больных и их сравнительную характеристику у пациентов с серозно-фибринозным перитони-
том. 
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Методы исследования. В исследовании было использовано материал, полученный от 90 пациентов 
с серозно-фибринозным перитонитом. Контрольная группа состояла из 98 практически здоровых лиц 
(волонтеров). От всех пациентов и волонтеров получено добровольное письменное согласие на участие 
в научном исследовании, на которое есть разрешение комиссии по биоэтике. Содержание цитокинов в 
периферической крови исследовали иммуноферментным методом с использованием реактивов “Век-
тор-Бест”. Оптическую плотность определяли на анализаторе STAT FAX 303 PLUS (CША). Концентра-
цию выражали в пг/мл. Все полученные результаты были подвержены статистической обработке для 
параметрических и непараметрических критериев с применением программы Minitab 16. Для анализа 
проверки распределения на нормальность использовали тест Колмогорова – Смирнова. Сравнивали 
центральные тенденции двух независимых выборок с применением U-критерия Манна – Уитни и две 
независимые выборки с использованием критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что содержание ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α в периферической 
крови больных флегмонозным аппендицитом было значительно больше (р<0,001) от значений аналогич-
ных провоспалительных цитокинов в контрольной группе. Уровень супрессивных цитокинов при перито-
ните также значительно повышался и концентрация ИЛ-10 и ТФР-β достоверно возрастала по сравне-
нию с аналогичными показателями контрольной группы. Полученные данные свидетельствуют о нали-
чии синергизма в действии провоспалительных и супрессивных цитокинов при иммунном ответе на 
системном уровне у больных в динамике развития острого флегмонозного аппендицита. 

Выводы. Острое воспаление при флегмонозном перитоните характеризуется синергизмом в дей-
ствии провоспалительных и супрессивных цитокинов у больных перитонитом при иммунном ответе на 
системном уровне (в периферической крови). Также значительно увеличивается количество (р<0,001) 
провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) и супрессивных (ИЛ-10, ТФР-β) цитокинов в периферической 
крови пациентов с флегмонозным перитонитом.
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