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Kopsavilkums

Citokinu regulatora loma saaugumu veido$ana 1idz $im nav skaidra. Si pétijuma merkis bija izpetit
interleikinu 1, 4, 6, 7, 8 un 10 (IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8 un IL-10) relativo sadalijumu iedzimtu intra-
abdominalu saaugumu audos, salidzinot ar relativi normaliem audiem. Pétijuma grupas materials tika
iegiits no pacientiem, kuriem veikta abdominala kirurgiska operacija pilnigas vai daléjas zarnu necaur-
ejamibas del. Savukart kontrolgrupas audi tika ieguti no pacientiem, kuriem veikta cirk$na truces
plastika. Imunhistokimiski tika noteikti IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8 un IL-10, relativais sadalijjums tika
novertets ar puskvantitativo skaitiSanas metodi.

Petijuma grupas audos tika konstatets maz lidz mereni daudz IL-1, IL-4 un IL-8 pozitivo fibroblastu,
pozitivo iekaisuma Stinu, mezoteliocitu un endoteliocitu. Savukart kontrolgrupas audos So struktiru
bija statistiski ticami vairak gan IL-1 (U = 95,5; p = 0,015), gan 1L-4 (U = 60,5; p = 0,002), gan ari IL-8
(U =40,0; p <0,001) gadijuma. Tika atrastas mereni daudzas IL-6 pozitivas iekaisuma Stuinas, mezoteliociti,
fibroblasti un endoteliociti, bet netika konstatéeta statistiski ticama atSkiriba, salidzinot ar kontrolgrupu
(U = 146,5; p = 0,243). Videji daudz 1idz daudz pozitivo struktiiru satureja IL-7 un IL-10, bet ar1 So
faktoru gadijuma statistiski ticama atSkiriba ar kontrolgrupu netika konstateta (IL-7 gadijuma U = 144,5,
p = 0,19; IL-10 gadijuma U = 184,0, p = 0,769).

Salidzinot ar kontrolgrupas audiem, mazaka IL-1 atrade intraabdominalu saaugumu audos
un izteikta IL-10 atrade norada uz dominejoSu audu lokalo aizsardzibas reakciju saaugumu gadijuma.
IL-6 un IL-7 nav specifiski faktori saaugumu patogenéze, bet, visticamak, veicina iekaisuma procesa
uzturéSanu audos ilgstosa laikposma. SalidzinoSi maza IL-4 un IL-8 atrade liecina par izmainam humo-
ralaja imunitate un neitrofilo leikocitu hemotaksé saaugumu gadijuma.

Atslegvardi: berni, saaugumi, interleikini, imunhistokimija.

levads

Intraabdominali saaugumi var but ieguti vai iedzimti. Lielaka dala saaugumu veidojas pec kirur-
giskam manipulacijam un ir pieskaitami iegiito saaugumu grupai. Iedzimti intraabdominali saaugumi
ir vedera dobuma embrionalas attistibas traucejumu sekas (Butureanu and Butureanu, 2014).
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legiiti intraabdominali saaugumi veidojas ka atbildes reakcija uz abdominalas kirurgiskas operacijas
laika iegutu audu traumu (Maciver et al., 2011). Saaugumi var veidoties ari iekaisuma vai intraperito-
nealas infekcijas rezultata (Attart and MacLean, 2007). Intraabdominalo audu traumas rezultata veidojas
ar iekaisuma citokiniem un dazadiem Sunu tipiem bagats eksudats. Tiek aktiveta koagulacijas kaskade
un veidojas fibrina tikls, kas veicina virsmu salipSanu (Maciver et al., 2011).

Iekaisuma citokini galvenokart ir atbildigi par efektivu aizsargreakciju uzsaksSanu pret eksoge-
najiem patogeniem. Savukart pretiekaisuma citokini mazina iekaisuma procesu (Ng et al., 2003).

Ir petita atseviSku citokinu potenciala loma saaugumu veidoSanas procesa, tacu regulatora
loma 1idz $im nav definéta. S1 pétijuma dizains veidots ta, lai izpétitu saistibu starp iekaisuma un pret-
iekaisuma citokiniem iedzimtu intraabdominalu saaugumu gadijuma.

Interleikins-1 (IL-1) ir galvenais iekaisuma citokins un patogenétiskais mediators autoimiinu,

iekaisuma, infekcijas un degenerativu slimibu gadijumos (Garlanda et al., 2013). IL-1 tieSi paatrina
Sunu daliSanos un mieloido Siinu diferenciaciju no hemopoétiskam cilmes Siinam (Pietras et al., 2016).
Tas pagarina makrofagu un neitrofilo leikocitu dzives ilgumu un stimule to darbibu (Garlanda et al., 2013).
[L-1a sinteze epitelialas Sunas (Miller et al., 2007), tas medi€ neitrofilo leikocitu virzibu uz ievainojuma
vietu, induce tur esoSas Sunas sintezet IL-1f un citus citokinus (Rifer et al., 2013). IL-1f visvairak produce
aktivetas iminsistemas Siinas, piemeram, monociti un makrofagi (Miller et al., 2007).
Th, Stinas regulé audu atjaunoSanu caur “alternativo” makrofagu aktivacijas celu (Paul and Zhu, 2010).
“Klasiska” iekaisuma aktivacija ir atkariga no aktivetiem Th, limfocitiem vai dabigajam galétajsunam.
IL-4 ir ar1 reguletajfaktors slapekla oksida metabolisma makrofagos, kas nodroSina makrofagu citotok-
sisko aktivaciju (Wang and Joyce, 2010). IL-4 darbojas ari ka tieSs citotoksiskas aktivitates stimulators
caur CD8* T Sunam (Oliver et al., 2012).

Interleikins-6 (IL-6) ir multifunkcionals citokins, kas regulé T limfocitu aktivaciju un proliferaciju
un var inducet B Stnu diferenciaciju par antivielas producejosam Stinam. Tas regule ari akiitas fazes
atbildes reakciju un $iinu apoptozi (Wangiu et al., 2014). So proteinu sintezé gandriz visas stromas un imin-
Sunas, ieskaitot T limfocitus, B limfocitus un makrofagus. lekaisuma gadijuma monociti un makrofagi
ir pirmas Stunas, kas produce IL-6. IL-1 un audzeju nekrozes faktors (TNFa) ir galvenie IL-6 ekspresijas
aktivatori (Schmidt-Arras and Rose-John, 2016). Galvena IL-6 funkcija ir regulét balansu starp T Stunam -
IL-6 sekmé Th, un Th,, diferenciaciju, bet inhibé regulatoro T Sunu produkciju. Lai ari IL-6 funkcija ir
iekaisuma veicinaSana, tas ir nepiecieSams ari iekaisuma uzstkSanas procesa (Fernando et al., 2014).

Interleikinu-7 (IL-7) produce stromas Sunas kaulu smadzenes, aizkrutes dziedzeri, limfmezglos
un mikstajos audos, epitelialas Sinas kungi un aknas, endotelija Stnas, gludie miociti un keratinociti
(Malabendu et al., 2014). lekaisuma skartos audos dazadi Sunu tipi, ieskaitot makrofagus un fibroblastus,
sinteze IL-7 (Bikker et al., 2012). IL-7 ir pleiotropisks citokins, kas nepiecieSams B §tiinu un T Sunu attis-
tibas regulacija un T limfocitu homeostazes nodroSinasanai (Ouyang et al., 2013). IL-7 ir nozimiga loma
B limfocitu priekStecu nobrieSana, proliferacija un izdzivoSana (Corfe and Paige, 2012). Tas ir nepiecieSams
arl T Sunu subtipu izdzivoSana (Malabendu et al., 2014) un palielina T limfocitu migraciju uz infekcijas
vietu (Shindo et al., 2015). IL-7 nodroSina no T Sunam atkarigo makrofagu un fibroblastu aktivaciju,
tas ir iesaistits audu destrukcijas procesos hronisku iekaisuma slimibu gadijumos (Bikker et al., 2012).

Interleikins-8 (IL-8) ir viens no specigakajiem neitrofilo leikocitu hemoatraktantiem akuta iekai-
suma gadijuma (Oliveira et al., 2013; Harada et al., 1994). Neitrofilie leikociti ir zinami ka pirmas Sinas, kas
tiek papildinatas iekaisuma apvidu (Oliveira et al., 2013). IL-8 ir iesaistits leikocitu hemotakse, iekaisuma
atbildes reakcijas, ka ari ietekmé endoteliocitus, nodrosinot angiogenézi (Ning et al., 2011). So interleikinu
produce fibroblasti, monociti un makrofagi, endotelialas un epitelialas Sunas iekaisuma vietas (Harada
et al., 2014). IL-8 sinteze ari plass audzeju Stunu spektrs melanomas, prostatas, olnicu, krits vai resnas
zarnas audzeju gadijumos (Ning et al., 2011).

Interleikins-10 (IL-10) ir galvenais pretiekaisuma un imunsupresivais citokins (Shimin et al.,
2016). Tas nomac iekaisuma reakcijas un limite iekaisuma izraisitu audu bojajumu (Ouyang et al., 2011),
galvenokart blokejot iekaisuma celu aktivaciju un inhibejot iekaisuma mediatoru, piemeram, IL-1, IL-6,
IL-8, interferona y (IFN-y) un TNF-a, sekreciju (Shimin et al., 2016). IL-10 spej producet gandriz visas
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iminsistemas Stnas, ieskaitot T §tinas, B Stinas, monocitus un makrofagus, tuklas Stinas, eozinofilos
leikocitus, neitrofilos leikocitus un dendritiskas Sunas (Shimin et al., 2016). AtseviSki endogenie imin-
sistemas mediatori var ierosinat IL-10 ietekmétu B $iinu nobrieSanu (Mion et al., 2014).

Darba merkis

Izpetit interleikinu 1, 4, 6, 7, 8 un 10 (IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8 un IL-10) relativo sadalijumu iedzimtu
intraabdominalu saaugumu audos, salidzinot ar relativi normaliem audiem.

Materials un metodes

Petijuma grupas (sk. 1. tab.) materials tika ieguits no 50 pacientiem - 23 zéniem un 27 meitenem
vecuma lidz vienam gadam. Pacientiem tika veikta abdominala kirurgiska operacija pilnigas vai daléjas
zarnu necaurejamibas del. VisbieZak saaugumi lokalizejas starp tievo zarnu cilpam (21 gadijums), div-
padsmitpirkstu zarnas regiona (10 gadijumi), distalaja likumainas zarnas dala (4 gadijumi). Trispadsmit
gadijumos saaugumi izveidoja Leda (Ladd) saiti, bet vel divos gadijumos saaugumu veidoSana bija iesais-
tita vedera priek3eja siena.

Savukart kontrolgrupas (sk. 2. tab.) audi tika ieguti no astoniem pacientiem vecuma lidz vienam
gadam, kuriem veikta cirkSna truces plastika.

1. tabula. Petijuma grupas pacientu raksturojums
Characteristics of experimental group

NI Vecums Nr Vecums Nr. Vecums
p. k. (dif—:nas) / Lokalizacija b. k. (difenas) / Lokalizacija b. k. (di?nas) / Lokalizacija
dzimums dzimums dzimums
1. 0/2Z TZ 18. 4 /M TZ 35. 56 /27 TZ
2 0/M D 19. 9/ M D 36. 56 /M TZ
3 0/M LS 20. 9/ M D 37. 62 /M D
4 1/12 TZ 21. 9/ M VPS 38. 67 /17 TZ
5. 1/ M LS 22. 9/Z LS 39. 71/ M TZ
6 1/12 TZ 23. 14 /12 TZ 40. 94 /M TZ
7 1/ M LS 24. 15 /2 LS 41. 100 / M TZ
8 1/ M D 25. 15/ M LS 42. 103 /2 D
9 1/12 VPS 26. 19/ M TZ 43. 108 /2 TZ
10. 2/2 TZ 27. 26 /M LS 44, 129 /2 TZ
1. 2/2 TZ 28. 28/17 ID 45, 130 / M D
12. 2/2Z D 29. 30/ M TZ 46. 134 /M TZ
13. 2/1 LS 30. 36 /M TZ 47. 151 /M TZ
14. 2/2Z TZ 31. 39/12 D 48. 185 /M TZ
15. 3/1Z LS 32. 41/ M LS 49. 210/ 2 ID
16. 4/7 D 33. 48 / Z LS 50. 292 /M TZ
17. 4 /M LS 34. 51 /M LS
Z - zéns, M - meitene, TZ - tieva zarna, ID - likumainas zarnas distala dala, D - divpadsmitpirkstu zarna,
LS - Leda saite, VPS - védera priek$eja siena.
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2. tabula. Kontrolgrupas pacientu raksturojums
Characteristics of control group

Nr Vecums Nr Vecums

I; (dienas) / k (dienas) /

p- K. dzimums p- K. dzimums
1. 46 /M 5. 73/ 1
2. 53/172 6. 76 / Z
3. 56 /7 7. 92 /17
4. 60/ M 8. 145 / Z

7 - zéns, M - meitene.

Iegiitie audu paraugi bija Rigas Stradina universitates Anatomijas un antropologijas institiita
arhiva materials. Petljums tika veikts saskana ar Helsinku deklaracijas principiem, un petijuma veik-
Sanai tika sanemta Rigas Stradina universitates Etikas komitejas atlauja.

Audu fragmentu fiksacija tika veikta 24 stundas Stefanini Skiduma, kas pagatavots no 2 % form-
aldehida un 0,2 % pikrinskabes 0,1 M fosfatu buferS$kiduma (pH 7,2). Tika sagatavoti parafina audu
bloki, no kuriem tika ieguti 3-4 mikrometrus plani audu griezumi ar pusautomatiska rotacijas mikro-
toma (Leica RM2245, Leica Biosystems Richmond Inc., ASV) palidzibu.

Lai iegiitu parskata morfologisko ainu, sagatavotie paraugi tika krasoti ar hematoksilinu un
eozinu un analizeti ar gaismas mikroskopu (Leica DM500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., ASV).

Imunhistokimiski tika noteikts IL-1a (sc-9983; pele, monoklonala antiviela, darba atskaidi-
jums 1 : 50, Santa Cruz, ASV), IL-4 (orb10908; trusis, poliklonala antiviela, darba atSkaidijums 1 : 100,
Biorbyt, Lielbritanija), IL-6 (LD-B1582; pele, monoklonala antiviela, darba atSkaidijums 1 : 50, Nordic
BioSite, Zviedrija), IL-7 (orb48420; trusis, poliklonala antiviela, darba atSkaidijums 1 : 100, Biorbyt,
Lielbritanija), IL-8 (orb39299; trusis, poliklonala antiviela, darba atSkaidijums 1 : 100, Biorbyt,
Lielbritanija) un IL-10 (ab34843; trusis, poliklonala antiviela, darba atSkaidijums 1 : 400, Abcam,
Lielbritanija).

Audu paraugi tika deparafinizeti ksilola un hidratéti spirtu saturoSos Skidumos ar dilstoSu
koncentraciju, tad 10 minutes skaloti 7ris buferSkiduma (15-M106; Bio-Optica, Italija) un piecas minutes
variti EDTA buferi (T0103; Diapath, Italija) mikrovilnu krasni. Kad paraugi bija atdzeseti, tie tika
skaloti ar Tris buferSkidumu divas reizes pa piecam minutem. Péc tam tika bloketa endogenas perok-
sidazes aktivitate ar 3 % peroksidu 10 minutes un veikta atkartota skaloSana ar 7ris buferSkidumu
divas reizes pa piecam minutem. Lai mazinatu fona krasojumu, 20 mintutes tika lietots blokejoSais
serums.

Visiem audu paraugiem primaras antivielas inkubacijas ilgums bija viena stunda, un tika izman-
tota HiDef Detection™ HRP polimeéra sistéma. Desmit mindtes istabas temperattra tika izmantots HiDef
Detection™ amplifikators (954D-31; Cell Marque, ASV). P&c §is apstrades preparati 5 miniites atkartoti
skaloti Tris buferSkiduma. Talak tika veikta 10 minutes ilga inkubacija istabas temperatura ar HiDef
Detection™ HRP poliméru iezimétaju (954D-32; Cell Marque, ASV), atkartota piecas minftes ilga ska-
loSana ar Tris buferSkidumu un 10 minutes ilga DAB Substrate Kit hromogena (957D-61; Cell Marque,
ASV) izmantoSana pozitivo strukturu iezimeSanai bruna krasa. Tad paraugi tika skaloti zem tekoSa
udens un krasoti ar hematoksilinu (ab143166; Abcam, ASV).

ZRaksti / RSU 157
2017



MEDICINAS BAZES ZINATNES

Imunhistokimiski pozitivo strukturu klatbutne tika izverteta atbilstoSi puskvantitativajai skaiti-
Sanas metodei (Pilmane et al., 2011):

0 - nevienas pozitivas strukturas redzes lauka,;

0/+ - retas pozitivas strukturas redzes lauka;

+ - maz pozitivo strukturu redzes lauka;

+/++ - maz lidz videji daudz pozitivo strukturu redzes lauka;

++ - videji daudz pozitivo struktiru redzes lauka;

++/+++ - videji daudz lidz daudz pozitivo strukturu redzes lauka;

+++ - daudz pozitivo strukturu redzes lauka;

+++/++++ - daudz lidz loti daudz pozitivo strukturu redzes lauka;

++++ - loti daudz pozitivo strukturu redzes lauka.

Pozitivas struktiiras tika analizetas 10 nejausi izveletos redzes laukos katra audu parauga.

Datu analizei tika izmantotas aprakstosas statistikas metodes un neparametriskie testi. Peéc rangu
lielumiem tika aprekinats Spirmena (Spearman) korelacijas koeficients (rs), kur 0-0,3 tika verteta ka vaja
korelacija, 0,31-0,69 - videji cieSa, 0,7-1 - cieSa. AtSkiribas starp petijuma un kontrolgrupas datiem tika
analizetas, izmantojot Manna-Vitnija (Mann-Whitney) U testu. Rezultatus uzskatija par statistiski tica-
miem, ja p < 0,05. Statistiska analize veikta ar IBM SPSS Statistics datorprogrammu.

Rezultati

Petijuma grupas audos tika noveroti IL-1 pozitivi makrofagi un fibroblasti, ieskaitot strukturali
izmainitus fibroblastus (sk. 1. A att.). Saaugumu audos videji daudz 11dz daudz (++/+++) pozitivo strukturu
tika konstatets Cetros gadijumos, videji daudz (++) - 13 gadijumos, bet maz lidz videji daudz (+/++) -
10 gadijumos. Astonos audu paraugos bija maz (+) un 14 - retas (0/+) IL-1 pozitivas Sunas. Viena gadijuma
IL-1 pozitivas strukturas netika noverotas. Savukart kontrolgrupas audos So strukturu bija statistiski
ticami vairak (U = 95,5; p = 0,015), tika noveroti ar1 IL-1 pozitivi mezoteliociti (sk. 2. A att.). Relativi vese-
lajos audos IL-1 pozitivo struktiru visbiezak bija videji daudz (++).

Daudzas (+++) IL-4 pozitivas strukturas tika noverotas viena gadijuma, videji daudz lidz daudz
(++/+++) - piecos gadijumos, videji daudz (++) - astonos gadijumos (sk. 1. B att.). Citos 11 gadijumos
tika konstatets maz 1idz videji daudz (+/++) un 14 gadijumos - maz (+) fibroblastu un makrofagu. Retas
(0/+) IL-4 pozitivas struktiiras bija verojamas piecos gadijumos, savukart atlikuSajos piecos pétijuma
audu paraugos neiezimejas neviena pozitiva struktura. Kontrolgrupas audos IL-4 pozitivo strukturu bija
ieverojami vairak (U = 60,5; p = 0,002), piecos paraugos bija videji daudz (++) (sk. 2. B att.) un tris paraugos -
videji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivo strukturu.

Astonos pétljuma paraugos noveroja daudz (+++) IL-6 pozitivo strukturu (sk. 1. C att.), 12 gadi-
jumos - videji daudz lidz daudz (++/+++). Videji daudz (++) IL-6 pozitivo strukturu tika konstatets
11 gadijumos, maz lidz videji daudz (+/++) IL-6 pozitivo iekaisuma Sunu (neitrofilo leikocitu, makrofagu)
un fibroblastu (ieskaitot izmainitos fibroblastus) konstateja devinos paraugos. Maz (+) pozitivo strukturu
bija vel devinos gadijumos. Vajas pozitivas korelacijas iezimejas starp IL-6 un IL-1 (rs = 0,325; p = 0,023),
IL-6 un IL-10 (rs = 0,361; p = 0,011) pozitivajam struktiram. Kontrolgrupa visbieZak (piecos gadijumos)
pozitivo struktiiru bija videji daudz 1idz daudz (++/+++), atlikuSajos trijos gadijumos bija videji daudz
pozitivu mezoteliocitu (sk. 2. C att.). ST faktora gadijuma netika konstatéta statistiski ticama atSkiriba
starp petijuma un kontroles grupu (U = 146,5; p = 0,243).

Visbiezak tika noverots daudz (+++), vidéji daudz lidz daudz (++/+++) vai videji daudz (++) IL-7
pozitivo struktiru. Pozitivi iezimejas fibroblasti, makrofagi (sk. 1. D att.), endoteliociti, epitelioidas Stinas.
Tikai seSos gadijumos bija maz (+) vai maz lidz videji daudz (+/++) pozitivo IL-7 strukturu. Izmantojot
Spirmena korelaciju testu, pozitiva korelacija tika noverota starp IL-7 un IL-1 (rs = 0,471; p = 0,001),
IL-7 un IL-4 (rs = 0,491; p < 0,001), IL-7 un IL-8 (rs = 0,440; p = 0,001), IL-7 un IL-10 (rs = 0,433; p =
0,002) pozitivajam strukturam. Ar kontrolgrupu statistiski ticama atSkiriba netika konstateta (U = 144,5;
p = 0,19). Kontrolgrupa bija videji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) pozitivu fibroblastu un
makrofagu (sk. 2. D att.).

158 ZRaksti / RSU
2017



MEDICINAS BAZES ZINATNES

IL-8 pozitivi bija fibroblasti un makrofagi (sk. 1. E att.). Divos gadijumos bija daudz (+++)
iezimeto Sunu, seSos gadijumos - videji daudz lidz daudz (++/+++), desmit gadijumos - videji daudz (++),
bet septinos - maz lidz videji daudz (+/++). Cetrpadsmit audu paraugos bija maz (+) IL-8 pozitivo struk-
turu, astonos gadijumos - retas (0/+) pozitivas Sunas. Savukart tris paraugos IL-8 pozitivas strukturas
netika noverotas. Kontrolgrupa IL-8 pozitivo strukturu bija statistiski ticami vairak (U = 40,0; p < 0,001).
Videji daudz lidz daudz (++/+++) mezoteliocitu un fibroblastu bija astonos gadijumos (sk. 2. E att.).

IL-10 tika konstatets makrofagos, epitelioidajas Sunas (sk. 1. F att.), neitrofilajos leikocitos,
fibroblastos un citas saistaudu Stnas. Daudz (+++) IL-10 pozitivo Sinu tika noverots devinos gadijumos,
22 gadijumos bija videji daudz 1idz daudz (++/+++) pozitivo strukturu, 10 gadijumos - videji daudz (++),
Cetros gadijumos - maz lidz videji daudz (+/++), divos - maz (+). AtlikuSajos divos paraugos tika kon-
statetas retas IL-10 pozitivas strukturas. Statistiski ticamas korelacijas tika noverotas starp IL-10 un
IL-1 (rs = 0,438; p = 0,002), IL-10 un IL-8 (rs = 0,550; p < 0,001) pozitivajam strukturam. Kontrolgrupas
audos noveroja videji daudz (++) vai videji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivo Stinu, visbieZak makro-
fagus un fibroblastus (sk. 2. F att.). Statistiski ticama atSkiriba starp grupam netika konstateta (U = 184,0;
p = 0,769).

Visi puskvantitativas skaitiSanas rezultati ir apkopoti 3. tabula.

3. tabula Interleikinu sadalijuma novertejums ar puskvantitativo skaitiSanas metodi
Semi-quantitative evaluation of immunoreactive structures

o Datu kopas _— Manna-Vitnija _
Citokins sadalijums Pétijuma grupa Kontrolgrupa U kritérijs p vértiba
Mediana +/++ ++
IL-1 95,5 0,015
QR +/++ 0
Mediana +/++ ++
IL-4 60,5 0,002
QR + 0/+
Mediana ++ ++/+++
IL-6 146,5 0,243
1QGR + 0/+
Mediana ++/+++ ++/+++
IL-7 144,5 0,19
QR + 0/+
Mediana +lidz +/++ +4/+++
IL-8 40,0 < 0,001
1QR + 0
Mediana /4 /4
IL-10 184,0 0,769
1GR 0/+ 0/+
IL-1 - interleikins-1, IL-4 - interleikins-4, IL-6 - interleikins-6,
IL-7 - interleikins-7, IL-8 - interleikins-8, IL-10 - interleikins-10,
IQR - starpkvartilu izkliede.
Pozitivo struktiru kvantifikacija:
0/+ - retas pozitivas strukturas redzes lauka;
+ - maz pozitivo struktiru redzes lauka;
+/++ - maz l1dz videji daudz pozitivo struktiru redzes lauka;
++ - videji daudz pozitivo struktiiru redzes lauka;
++/+++ - videji daudz 1idz daudz pozitivo strukturu redzes lauka;
+++ - daudz pozitivo strukturu redzes lauka.
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1. attels. Imunreaktivas struktiiras iedzimtu saaugumu audos

Immunoreactive structures in congenital adhesion

A - maz IL-1 pozitivo saistaudu $tnu iedzimtu
saaugumu gadijuma 14 dienas vecam
pacientam (IHK, x 250);

B - videji daudz IL-4 pozitivo fibroblastu un E - videji daudz IL-8 pozitivo fibroblastu un
makrofagu iedzimtu saaugumu gadijuma makrofagu iedzimtu saaugumu gadijuma

D - daudz IL-7 pozitivo fibroblastu un makrofagu
iedzimtu saaugumu gadijuma
56 dienas vecam pacientam (IHK, x 400);

39 dienas vecam pacientam
(IHK, x 250);

C - daudz IL-6 pozitivo fibroblastu un makrofagu

iedzimtu saaugumu gadijuma 14 dienas
vecam pacientam (IHK, x 400);
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14 dienas vecam pacientam (IHK, x 400);

daudz IL-10 pozitivo makrofagu un epitelioido
§tnu iedzimtu intraabdominalu saaugumu
gadijuma devinas dienas vecam pacientam
(THK, x 250).
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2. attels. Imunreaktivas strukturas kontrolgrupas audos

Immunoreactive structures in control group

A - videji daudz IL-1 pozitivo mezoteliocitu un D - daudz IL-7 pozitivo fibroblastu un makrofagu
fibroblastu 53 dienas vecam pacientam 76 dienas vecam pacientam (IHK, x 250);
(IHK, x 200); E - vid&ji daudz IL-8 pozitivo mezoteliocitu

B - videji daudz IL-4 pozitivo mezoteliocitu un fibroblastu 145 dienas vecam pacientam
92 dienas vecam pacientam (IHK, x 250); (IHK, x 250);

C - videji daudz lidz daudz IL-6 pozitivo F - videji daudz lidz daudz IL-10 pozitivo
mezoteliocitu 145 dienas vecam pacientam makrofagu un fibroblastu 46 dienas vecam
(THK, x 200); pacientam (IHK, x 400).
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Diskusija

Lidz Sim nav veikti petijumi, kuros butu aplikoti interleikini iedzimtu intraabdominalu saaugumu
gadijumos. Atseviski citokini aprakstiti ieglitu saaugumu gadijumos. Pecoperacijas saaugumi ir aprak-
stiti ka atbildes reakcija uz audu ievainojuma rezultata raduSos iekaisuma procesu (Arung et al., 2011).
Citokiniem varetu but nozime saaugumu izveide un parveide, jo tie plaSi mijiedarbojas ar fibrinolitiska-
jiem celiem un sekme tieSu vai netieSu ekstracelularas matrices remodelaciju. Trauceta ekstracelularas
matrices remodelacijas kontrole var but atbildiga par saaugumu veidoSanos pec peritoneala bojajuma
(Cheong et al., 2002). Literatura ir aprakstits, ka autopsijas laika 28 % gadijumu saaugumi konstateti
ari tam personam, kuram dzives laika nav veiktas kirurgiskas manipulacijas (Briiggmann et al., 2010).
Tadel jadoma, ka iekaisuma atbildes reakcija var biit nozimiga saaugumu patogenéze.

IL-1 ir galvenais iekaisuma citokins, kas tiek primari atbrivots, lai cinitos pret areji raditam
izmainam organisma; tas pagarina makrofagu un neitrofilo leikocitu dzives ilgumu un stimule to
efektoro funkciju (Garlanda et al., 2013). Ir aprakstits, ka agrina IL-1 pozitivo struktiru skaita palieli-
nasanas un limena paaugstinaSanas plazma ir butisks markieris pecoperacijas saaugumu veidoSanas
procesa (Saba et al., 1998). ledzimtu intraabdominalu saaugumu gadijuma IL-1 atrade audos, salidzinot
ar kontrolgrupas audiem, bija izteikti mazaka, 11dz ar to jadoma par neefektivi noritoSu sistemisko
iekaisumu.

Salidzinosi izteikta IL-10 atrade liek domat par domingjoSu lokalas aizsardzibas procesu iedzimtu
intraabdominalu saaugumu patogenéze. Salidzinot peritonealos fibroblastus ar saaugumu fibroblastiem,
verojama izteiktaka IL-10 paradiSanas (Saed et al., 2001). IL-10 var nomakt iekaisuma reakciju un iero-
beZot iekaisuma raditu audu bojajumu (Ouyang et al., 2011). IL-10 galvenokart nomac iekaisuma procesu,
blokejot iekaisuma celu aktivaciju un inhibejot iekaisuma procesa mediatoru, ieskaitot IL-1, IL-6, IL-8,
IFN-y, TNF-a, sintézi (Mion et al., 2014). Sis apgalvojums ir saskana ar miisu iegiitajiem rezultatiem attie-
ciba uz IL-10 un §1 faktora attiecibu ar citiem iekaisuma mediatoriem.

IL-6 sinteze gandriz visas stromas un imunS$inas, ieskaitot T Stinas, B Stinas un makrofagus
(Schmidt-Arras and Rose-John, 2016). Pacientiem pec abdominalas kirurgiskas operacijas peritonealaja
Skidruma IL-6 ir atrasts palielinata daudzuma (Jin et al., 2016). Saaugumu fibroblastiem ir ieverojami
augstaks IL-6 limenis, salidzinot ar normaliem vederpleves fibroblastiem (Ambler et al., 2012). IL-1 un
TNF-a ir galvenie 1L-6 ekspresijas aktivatori (Schmidt-Arras and Rose-John, 2016). Tad€jadi Saja péetijuma
var izskaidrot pozitivo korelaciju starp IL-1 un IL-6 imtunreaktivajam struktiiram. Kaut ari vishieZak tika
noverots videji daudz IL-6 pozitivo strukturu, netika konstateta statistiski ticama atSkiriba starp peti-
juma grupu un kontrolgrupu. Lidz ar to, domajams, Sis faktors var uzturet iekaisuma procesu audos, bet
tas nav specifisks iedzimtu saaugumu patogenéze.

IL-7 nodroSina makrofagu un fibroblastu aktivaciju, regule audu destrukcijas procesus hroniska
iekaisuma gadijuma (Bikker et al., 2012). Sis interleikins stimulé limfocitus, kas sekmé citu iekaisuma
citokinu, IFN-y, TNF-a, ka ari IL-10 izdali (Li H. et al., 2015). Paaugstinats IL-7 limenis plazma sekmeé
monocitu un makrofagu migraciju cauri endotélijam (Li R. et al., 2011). Saja pétijuma konstatéts vid&ji
daudz lidz daudz IL-7 pozitivo strukturu, kas butiski neatSkiras no kontrolgrupas, taCu saistiba starp
IL-7 un citiem iekaisuma / pretiekaisuma citokiniem rosina domat, ka Sis faktors ir nozimigs iekaisuma
mediators iedzimtu intraabdominalu saaugumu gadijuma.

IL-4 ir galvenais makrofagu “alternativas” (pretiekaisuma) aktivacijas stimulators, kas induce
brucu dziSanu un audu remodelacijas procesus (Wang and Joyce, 2010). LidzSin€jie petijumi liecina, ka
IL-4 izraisa radikalas izmainas makrofagu morfologija - tie sapliist kopa un veido gigantiskas multinuk-
learas Sunas jeb makrofagu agregatus. [zmainas varetu bt meginajums palielinat makrofagu darbibas
kapacitati (Binder et al., 2013). Saja pétijuma gigantiskas multinuklearas $iinas konstatétas atseviskos
gadijumos, bet kopuma tika noverots maz IL-4 pozitivo strukturu. Nemot vera, ka kontrolgrupas audos
IL-4 bija statistiski ticami vairak, tad var domat, ka saaugumu slimibas gadijuma $i faktora trikums
liecina par izmainam humoralaja imunitate.
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Savukart IL-8 ir iesaistits daZados nespecifiskos iekaisuma procesos (Yu et al., 2013); akuta iekai-
suma gadijuma tas ir viens no specigakajiem neitrofilo leikocitu hemoatraktantiem (Oliveria et al., 2013;
Harada et al., 1994). IL-8 galvenais merkis ir inducet neitrofilo leikocitu migraciju uz iekaisuma vietu
un nodroSinat to aktivaciju (Henkels et al., 2011). Literatura ir dati, ka IL-8 var aktivet vaskularas Sunas
un palielinat endotelija permeabilitati. Endotelijam ir nozimiga loma vaskularas homeostazes uzture-
Sana (Hongchi et al., 2013). SalidzinoSi maza IL-8 atrade iedzimtu saaugumu audos norada uz izmainam
neitrofilo leikocitu hemotakse.

Secinajumi

Maza IL-1 atrade intraabdominalu saaugumu audos un izteikta IL-10 atrade, salidzinot ar kontrol-
grupas audiem, norada uz domin€josu audu lokalo aizsardzibas reakciju saaugumu gadijuma.

IL-6 un IL-7 nav specifiski faktori saaugumu patogenéze, bet, visticamak, veicina iekaisuma
procesa uzturéSanu audos ilgstoSa laika posma.

SalidzinoSi maza IL-4 un IL-8 atrade liecina par izmainam humoralaja imunitate un neitrofilo
leikocitu hemotakse saaugumu gadijuma.

% Occurrence of Inflammation Regulating Cytokines
in Congenital Intraabdominal Adhesions in Children
under One Year of Age

Abstract

Regulatory role between cytokine pathways in adhesion formation is yet to be defined. This study
was designed to explore the relative distribution of interleukin 1, 4, 6, 7, 8 and 10 (IL-1, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-8 and IL-10) in congenital intraabdominal adhesions compared with relatively healthy tissue controls.
The experimental group material was obtained from patients who underwent abdominal surgery due
to complete or partial bowel obstruction. The control group was obtained from patients with surgical
repair of inguinal hernia. IL-1, 1L-4, IL-6, 1L-7, IL-8 and IL-10 were detected using immunohisto-
chemistry methods and their relative distribution evaluated by means of a semi-quantitative counting
method.

The experimental group tissues showed few to moderate counts of IL-1, IL-4 and IL-8 positive
fibroblasts, positive inflammatory cells, mesotheliocytes and endotheliocytes. In control group, tissues
of positive structures were in significantly higher counts for IL-1 (U = 95.5, p = 0.015), IL-4 (U = 60.5,
p = 0.002) and IL-8 (U = 40.0, p < 0.001). Moderate counts of IL-6 positive inflammatory cells, meso-
theliocytes, fibroblasts and endotheliocytes were observed, there was no statistically significant difference
between the groups (U = 146.5, p = 0.243). Moderate to numerous counts of IL-7 and IL-10 positive
structures were seen, but again no statistically significant difference between the groups was detected -
IL-7 (U = 144.5, p = 0.19), IL-10 (U = 184.0, p = 0.769).

The markedly lower IL-1 finding in intraabdominal adhesions tissues compared with healthy
controls and essential IL-10 finding points to a local defense response in case of adhesions. IL-6 and IL-7
seem to be unspecific factors in pathogenesis of adhesions, but do assist an ongoing inflammatory tissue
response. The comparably low findings for IL-4 and IL-8 indicate that humoral immunity and neutrophil
chemotaxis could be impaired in case of adhesions.

Keywords: children, adhesions, interleukins, immunohistochemistry.

ZRaksti / RSU 163
2017



MEDICINAS BAZES ZINATNES

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Literatlra

. Ambler, D. R., Fletcher, N. M., Diamond, M. P. et al. 2012. Effects of hypoxia on the expression of inflammatory markers

IL-6 and TNF-a in human normal peritoneal and adhesion fibroblasts. Syst Biol Reprod Med. 58(6), 324-329.

. Arung, W., Meurisse, M. and Detry, O. 2011. Pathophysiology and prevention of postoperative peritoneal adhesions.

World ] Gastroenterol. 17(41), 4545-4553.

. Attart, P.J. and MacLean, R. A. 2007. Adhesive small bowel obstruction: epidemiology, biology and prevention. Can J

Surg. 50(4), 291-300.

. Bikker, A., Hack, C. E., Lafeber, F. P. et al. 2012. Interleukin-7: a key mediator in T cell-driven autoimmunity, inflam-

mation, and tissue destruction. Curr Pharm Des. 18(16), 2347-2356.

. Binder, F., Hayakawa, M., Choo, M. K. et al. 2013. Interleukin-4-induced B-catenin regulates the conversion of

macrophages to multinucleated giant cells. Mol Immunol. 54(2), 157-163.

. Briiggmann, D., Tchartchian, G., Wallwiener, M. et al. 2010. Intra-abdominal Adhesions. Dtsch Arztebl Int. 107(44),

769-775.

. Butureanu, S. A. and Butureanu, T. A. 2014. Pathophysiology of adhesions. Chirurgia (Bucur). 109(3), 293-298.
. Cheong, Y. C., Laird, S. M., Shelton, J. B. et al. 2002. The correlation of adhesions and peritoneal fluid cytokine

concentrations: a pilot study. Hum Reprod. 17(4), 1039-1045.

. Corfe, S. A. and Paige, C. J. 2012. The many roles of IL-7 in B cell development; mediator of survival, proliferation

and differentiation. Semin Immunol. 24(3), 198-208.

Fernando, R. M., Reyes, L. J., lannuzzi, J. et al. 2014. The pro-inflammatory cytokine, interleukin-6, enhances
the polarization of alternatively activated macrophages. PLoS One. 9(4), €94188.

Garlanda, C., Dinarello, C. A. and Mantovani, A. 2013. The interleukin-1 family: back to the future. Immunity. 39(6),
1003-1018.

Harada, A., Sekido, N., Akahoshi, T. et al. 1994. Essential involvement of interleukin-8 (IL-8) in acute inflammation.
J Leukoc Biol. 56(5), 559-564.

Henkels, M. K., Frondorf, K., Gonzalez-Meija, E. M. et al. 2011. I1-8-induces neutrophil chemotaxis is mediated
by Janus kinase 3 (JAK3). FEBS Lett. 585(1), 159-166.

Hongchi, Y., Xianliang, H., Yunlong, M. et al. 2013. Interleukin-8 regulates endothelial permeability by down-regulation
of tight junction but not dependent on integrins induced focal adhesions. Int J Biol Sci. 9(9), 966-979.

Jin, X., Ren, S., Macarak, E. et al. 2016. Pathobiological mechanisms of peritoneal adhesions: The mesenchymal transi-
tion of rat peritoneal mesothelial cells induced by TGF-1 and IL-6 requires activation of Erk1/2 and Smad?2 linker
region phosphorylation. Matrix Biol. 51, 55-64.

Li, H. Y., Zhang, D. L., Zhang, X. et al. 2015. Interleukin-7 is decreased and maybe plays a pro-inflammatory function
in primary immune thrombocytopenia. Platelets. 26(3), 243-249.

Li, R., Paul, A., Ko, K. W. S. et al. 2011. Interleukin-7 induces recruitment of monocytes / macrophages to endothelium.
Eur HeartJ. 33(24), 3114-3123.

Maciver, A. H., McCall, M., Shapiro, A. M. 2011. Intra-abdominal adhesions: cellular mechanisms and strategies
for prevention. Int J Surg. 9(8), 589-594.

Malabendu, J., Susanta, M., Arundhati, J. et al. 2014. Interleukin-12 (IL-12), but not IL-23, induces the expression
of [L-7 in microglia and macrophages: implications for multiple sclerosis. Immunology. 141(4), 549-563.

Miller, L. S., Pietras, E. M., Uricchio, L. H. et al. 2007. Inflammasome-mediated production of IL-1beta is required
for neutrophil recruitment against Staphylococcus aureus in vivo. J Immunol. 179(10), 6933-6942.

Mion, E., Tonon, S., Toffoletto, B. et al. 2014. IL-10 production by B cells is differentially regulated by immune-mediated
and infectious stimuli and requires p38 activation. Mol Immunol. 62(2), 266-276.

Ng, P, Li, K., Wong, R. et al. 2003. Proinflammatory and anti-inflammatory cytokine responses in preterm infants
with systemic infections. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 88(3), 209-213.

Ning, Y., Manegold, C. P., Hong, K. Y. et al. 2011. Interleukin-8 is associated with proliferation, migration, angiogenesis
and chemosensitivity in vitro and in vivo in colon cancer cell line models. Int J Cancer. 128(9), 2038-2049.

Oliveira, S., Reyes-Aldasoro, C. C., Candel, S. et al. 2013. Cxcl8 (Interleukin-8) mediates neutrophil recruitment
and behavior in the zebrafish inflammatory response. / Immunol. 190(8), 4349-4359.

Oliver, J. A., Stolberg, R. V., Chensue, W. S. et al. 2012. [L-4 acts as a potent stimulator of IFN-y expression in CD8+
T cells through STAT6-dependent and independent induction of Eomesodermin and T-bet. Cytokine. 57(1), 191-199.
Ouyang, W., Oh, A. S., Ma, Q. et al. 2013. TGF-§ cytokine signaling promotes CD8+ T cell development and low-affinity
CD4+ T cell homeostasis by regulation of interleukin-7 receptor-a expression. Immunity. 39(2), 335-346.

164 ZRaksti / RSU

2017



27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

MEDICINAS BAZES ZINATNES

Ouyang, W., Rutz, S., Crellin, N. K. et al. 2011. Regulation and functions of the IL-10 family of cytokines in inflamma-
tion and disease. Annu Rev Immunol. 29, 71-109.

Paul, E. W. and Zhu, J. 2010. How are TH2-type immune responses initiated and amplified? Nat Rev Immunol. 10(4),
225-235.

Pietras, E. M., Mirantes-Barbeito, C., Fong, S. et al. 2016. Chronic interleukin-1 exposure drives haematopoietic stem
cells towards precocious myeloid differentiation at the expense of self-renewal. Nat Cell Biol. 18(6), 607-618.
Pilmane, M., Ozolina, L., Abola, Z. et al. 2011. Growth factors, their receptors, neuropeptide-containing innervation,
and matrix metalloproteinases in the proximal and distal ends of the esophagus in children with esophageal atresia.
Medicina (Kaunas). 47(8), 453-460.

Rifer, P., Carmi, Y., Voronov, E. et al. 2013. Interleukin-la. Semin Immunol. 25(6), 430-438.

Saba, A. A., Godziachvili, V., Mavani, A. K. et al. 1998. Serum levels of interleukin 1 and tumor necrosis factor alpha
correlate with peritoneal adhesion grades in humans after major abdominal surgery. Am Surg. 64(8), 734-736.
Saed, G. M., Zhang, W., Diamond, M. P. 2001. Molecular characterization of fibroblasts isolated from human peritoneum
and adhesions. Fertil Steril. 75(4), 763-768.

Schmidt-Arras, D. and Rose-John, S. 2016. IL-6 pathway in the liver: From physiopathology to therapy./ Hepatol. 64(6),
1403-1415.

Shimin, W., Xiang, G., Guobo, S. et al. 2016. Interleukin-10 deficiency impairs regulatory T cell-derived neuropilin-1
functions and promotes Th1 and Th17 immunity. Sci Rep. 6, 24249.

Shindo, Y., Unsinger, J., Burnham, C. A. et al. 2015. Interleukin 7 and anti-programmed cell death 1 antibody have
differing effects to reverse sepsis-induced immunosuppression. Shock. 43(4), 334-343.

Wang, H. W. and Joyce, J. A. 2010. Alternative activation of tumor-associated macrophages by IL-4. Cell Cycle. 9(24),
4824-4835.

Wangqiu, H., Young-Hee, J., Hyun, S. K. et al. 2014. Interleukin-6 (IL-6) and IL-17 synergistically promote viral
persistence by inhibiting cellular apoptosis and cytotoxic T cell function. J Virol. 88(15), 8479-8489.

Yu, H., Huang, X., Ma, Y. et al. 2013. Interleukin-8 regulates endothelial permeability by down-regulation of tight
junction but not dependent on integrins induced focal adhesions. Int J Biol Sci. 9(9), 966-979.

ZRaksti / RSU 165
2017





