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Evaluation of interleukin 6 and interleukin 10 serum levels in patients with acute pancreatitis

Justyna Cielecka', Jerzy Badowski’, Jacek Cywiiiski', Jacek Smigielski', Joanna Ulariska', Krzysztof Kotomecki’

'0ddziat Chirurgii OgéInej Szpitala MSWIiA, £6dz (Department of General Surgery, Hospital of the Ministry of Internal Affairs, t6dz, Poland)
Klinika Chirurgii Endokrynologicznej i Ogéinej Instytutu Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego, £6dz (Department of General and Endocrino-
logical Surgery, Medical University, todz, Poland)

Streszczenie
Wstep: Nadal nie ma prostych wskaznikow wczesnie oceniajacych rokowanie w ostrym zapaleniu trzust-
ki. Celem niniejszej pracy byta ocena stezenia interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 10 (IL-10) we krwi u cho-
rych z ostrym zapaleniem trzustki i odpowiedz na pytanie, czy ocena tych parametréw moze mie¢ znacze-
nie prognostyczne w ocenie ciezkosci przebiegu choroby.
Materiat i metody: Badania przeprowadzono u 21 chorych z tagodna postacig ostrego zapalenia trzustki
i 13 0sob z ciezkg postacig tego schorzenia, wsréd ktorych 3 chorych zmarto. Stezenie IL-6 i [L-10 we krwi
oceniano w dniu przyjecia (1 doba) oraz w 3. dobie hospitalizacji.
Wyniki: Stezenie IL-6 i IL-10 byto wyzsze zaréwno w 1., jak i w 3. dobie hospitalizacji w ciezkiej postaci
ostrego zapalenia trzustki. U pacjentéw, ktorzy zmarli z powodu tego schorzenia, stwierdzono najwyzsze
stezenie obu interleukin.
Whioski: Oznaczenie stezen IL-6 i IL-10 w surowicy krwi wykazuje duzg warto$¢ rokownicza w prognozo-
waniu ciezkiego przebiegu ostrego zapalenia trzustki i niepomysinego zej$cia choroby.

Stowa kluczowe: ostre zapalenie trzustki, interleukina 6, interleukina 10

Abstract
Background: There are still no simple markers for an early prediction of the outcome in acute pancreatitis
(AP). The aim of our study was to evaluate serum levels of interleukin 6 and interleukin 10 in patients with
acute pancreatitis, and answer the question whether the evaluation of these parameters is able to estab-
lish a prognosis in acute pancreatitis.
Material and methods: This study included 21 patients with mild acute pancreatitis (AP) and 13 patients
with severe AP, with 3 deaths among them. Serum levels of IL-6 and IL-10 were determined on the day of
admission (1 day) and on day 3 of the patient’s hospital stay.
Results: Serum levels of IL-6 and IL-10 were higher in severe acute pancreatitis both on the 1st and the
3rd day of hospitalization. The highest levels of both interleukins were observed among patients who died
because of acute pancreatitis.
Conclusions: The evaluation of IL-6 and IL-10 serum levels indicates their great value in prognosticating
severe acute pancreatitis and an unfavorable lethal outcome of disease.
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Wstep

Ostre zapalenie trzustki to proces zapalny, ktéry moze
przebiega¢ z uszkodzeniem narzadu w réznym stopniu
— od tagodnej postaci obrzeku srodmigzszowego, do
ciezkiej, powiktanej krwawieniem i martwicg migzszu
trzustki oraz tkanki ttuszczowej okototrzustkowej. W wiek-
szo$ci przypadkéw choroba przebiega fagodnie. Ciezka
postaé ostrego zapalenia trzustki rozpoznaje sie u okoto
20% pacjentow, z czego okoto 15-25% konczy sie nie-
pomysinym zejsciem [1-3]. W przypadku obrzekowe;j
postaci schorzenia stosuje sie leczenie zachowawcze.
Problem terapeutyczny stanowi ciezka postac ostrego za-
palenia trzustki wymagajgca wczesnego intensywnego
leczenia obejmujgcego stosowanie antybiotykow o sze-
rokim spektrum dziatania, catkowitego zywienia pozaje-
litowego, a takze leczenia operacyjnego.

Nadal nie ma prostych wskaznikow jednoznacznie
oceniajacych rokowanie u poszczegdlnych chorych. Po-
wszechnie przyjete skale APACHE Il [1, 4] i Ransona [1]
oceniajace ciezkos¢ ostrego zapalenia trzustki wymagaja
wykonania wielu badan i sg bardzo skomplikowane. Zna-
lezienie wskaznikéw, ktérych warto$¢ stezenia we krwi
chorych na ostre zapalenie trzustki juz w 1. dobie mogto-
by sugerowac dalszy przebieg choroby, miatoby bardzo
duze znaczenie praktyczne, gdyz umozliwiatoby wczesne
wdrozenie leczenia o odpowiedniej intensywnosci u tych
chorych.

Wyniki licznych badan wskazuja, ze takim wifasnie wskaz-
nikiem mogtaby by¢ interleukina 6 (IL-6) — prozapalna cy-
tokina bedaca gtownym mediatorem indukc;ji biatek ostrej
fazy, odgrywajaca duzg role w patogenezie choréb o pod-
tozu urazowym, infekcyjnym i zapalnym. Synteza IL-6 za-
chodzi w réznych komérkach organizmu cztowieka podda-
nych odpowiedniej stymulacji. Gtownym zrédtem IL-6 pod-
czas reakcji zapalnych sg prawdopodobnie monocyty
i makrofagi oraz komérki srodbtonka i fibroblasty [3, 5].

Interleukina 10 (IL-10) jest przeciwstawnie dziatajacg
cytoking. Wywiera ona silne dziatanie przeciwzapalne,
hamuje kilka funkcji monocytéw i makrofagéw, wiacza-
jac w to wytwarzanie IL-6, a takze interleuking 8 (IL-8),
interleuking 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworéw «
(TNF-a, tumor necrosis factor @), ICAM-1 (intercellular
adhesion molecules-1). Wptywa takze na zmniejszenie
odpowiedzi komoérkowej poprzez hamowanie wytwarza-
nia interleukiny 2 (IL-2) i interferonu y (IFN-y) [3, 5, 6].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena stezenia we krwi
IL-6i IL-10 w 1. i 3. dobie pobytu pacjenta w szpitalu jako
czynnika rokowniczego dla okreslenia przebiegu choro-
by oraz ryzyka niepomyslnego zejscia w przebiegu ostre-
go zapalenia trzustki oraz okreslenie korelacji migdzy ste-
zeniem we krwi IL-6 a IL-10 w ostrym zapaleniu trzustki.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 23 mezczyzn w wieku 23—
-84 lat ($rednio 48,3 roku) i 11 kobiet w wieku 43-85 lat

Introduction

Acute pancreatitis is defined as an acute inflamma-
tory disease with pancreatic lesions of various degrees.
Two main pathological forms of acute pancreatitis are
recognizable: a mild interstitial edema, and a more se-
vere necrosis of the pancreas and adjacent soft tissue
complicated by haemorrhagia. Most patients with pan-
creatitis have a relatively mild form of the disease. Se-
vere acute pancreatitis occurs in 20% of patients, with
a 15-25% mortality rate [1-3]. The outcome with conser-
vative treatment in patients with edematous pancreatitis is
satisfactory. Early intensive treatment of severe acute pan-
creatitis, including broad-spectrum antibiotherapy, com-
plete parenteral nutrition and surgical procedures, remains
the therapeutic problem.

The markers predicting the outcome in individual
patients are still being studied. The most common,
Ranson’s [1] and APACHE Il [1, 4] criteria, are very com-
plicated and require many examinations to be performed.
Finding markers with serum levels in the first 24 hours,
determining a disease’s evolution would be of great prac-
tical importance due to the possibility of early adjusted
intensive therapy.

The main mediator of acute phase protein stimula-
tion, an inflammatory cytokine — interleukin 6 (IL-6) has
been shown to be as such a marker in many studies. It
plays a part in infectious, inflammatory and traumatic
disorders. IL-6 is secreted intracellulary in many tissues
of the human body after stimulation. Probably, monocytes,
macrophages, endothelial cells and fibroblasts are the
main IL-6 source during an inflammatory reaction [3, 5].

Interleukin 10 is cytokine of antagonistic activity. It
acts anti-inflammatorily by the suppression of monocytes
and macrophages and the inhibition of IL-6 and IL-8, IL-1,
TNF-a, ICAM 1 secretion. It also diminishes the cellular
response by inhibiting IL-2 and IFN-y production [3, 5, 6].

Aim of study

Our objective was to estimate the plasma concentra-
tion of IL-6 and IL-10 in patients on the first and the third
day after admission as a factor in predicting the severity
of the disease and the risk of a bad clinical outcome.

Material and methods

The research was taken from 23 males aged from
23 to 84 years old (average 48.3) and 11 females aged
from 43 to 85 years old (average 67.8) treated for acute
pancreatitis from January 2003 until February 2004 in the
Surgical Ward of the MSWIA Hospital in £odz.

The research was accepted by the Bioethics Com-
mittee of Medical University in Lodz and involved pa-
tients with acute pancreatitis, which was diagnosed on
the basis of a physical examination, laboratory tests, ul-
trasonography and computer tomography of the abdo-
men. Patients were deemed qualified for our research
24 hours after the onset of pain, so the words “24 hours
after admission” mean the first 24 hours of the disease.
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($rednio 67,8 roku) leczonych w okresie od stycznia 2003
roku do lutego 2004 roku na Oddziale Chirurgii Ogoéinej
Szpitala MSWIA w todzi z powodu ostrego zapalenia
trzustki. Badanie zatwierdzita Komisja Bioetyki przy Uni-
wersytecie Medycznym w todzi.

Do badania wtgczono chorych, u ktérych na podsta-
wie badan przedmiotowego, podmiotowego, badania
laboratoryjnego i USG albo tomografii komputerowej
jamy brzusznej rozpoznano ostre zapalenie trzustki.
U pacjentow zakwalifikowanych do badania dolegliwosci
wystepowaty nie dtuzej niz 24 godziny, dlatego tez okre-
slenie 1. doba pobytu” jest réwnoznaczne z pierwszg doba
choroby. W 2. dobie pobytu wszystkich chorych dodatko-
wo oceniono wedtug skali Ransona i APACHE II. Nastep-
nie kwalifikowano retrospektywnie na podstawie oceny
w systemie Atlanta do grupy ostrego zapalenia trzustki
o tagodnym przebiegu — MAP (mild acute pancreatitis)
(grupa 1) lub do grupy ostrego zapalenia trzustki o ciezkim
przebiegu choroby — SAP (severe acute pancreatitis) (gru-
pa ll). Do MAP zakwalifikowano 21 oséb i wsréd tych cho-
rych nie stwierdzono zadnego zgonu, natomiast w grupie
SAP, ktéra stanowito 13 0séb, stwierdzono 3 zgony (23%).
Do dalszej analizy danych grupe SAP podzielono na dwie
podgrupy: chorych z ciezkg postaciag ostrego zapalenia trzust-
ki, ktérzy przezyli— dalej nazywang SAP oraz chorych z ciezkg
postacig choroby, ktérzy nie przezyli— SAPwD (severe acute
pancreatitis with decease) (grupa lll).

Pobieranie krwi do badania stezenia IL-6 i IL-10 odby-
wato sie w dniu przyjecia do szpitala (doba 1) wraz z po-
bieraniem krwi do podstawowych badan dodatkowych
oraz w 3. dobie pobytu. Krew pobierano z zyty odtokcio-
wej metodg bezkontaktowa do probdéwki prézniowej.
Natychmiast po pobraniu krew odwirowano, a nastep-
nie do czasu wykonania oznaczenia przechowywano
w temperaturze -20°C. Oznaczen dokonywano w surowicy
krwi metoda ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
testem firmy Bender Med. Systems. Prog czutosci testu dla
IL-6 wynosi 1,4 pg/ml, natomiast dla IL-10 — 1 pg/ml.

W celu weryfikacji istotno$ci statystycznej réznic mie-
dzy grupami wykonano analize wariancji. W przypadku
gdy analiza ta wykazata istotne réznice, wykonano test
z grupy testéw post-hoc, to znaczy test Fischer LSD.
W analizie statystycznej przyjeto poziom istotnosci p = 0,05.
Jako miare korelacji uzyto unormowanego wspotczyn-
nika korelacji r-Pearsona. Badano takze istotnos¢ staty-
styczng tego wspotczynnika. Ocene przydatnos$ci ozna-
czenia stezen poszczegodlnych interleukin wykonano, ob-
liczajgc czuto$¢ i swoistosé badan dla okreslonych punk-
tow odciecia. Punkty odciecia wyznaczono, dodajgc do
sredniej wartosci stezenia odpowiedniej interleukiny
w danej postaci 1,5 odchylenia standardowego.

Wyniki

Badania przeprowadzono u 23 mezczyzn w wieku 23—
-84 lat ($redni 48,3 roku) i 11 kobiet w wieku 43-85 lat
(érednio 67,8 roku). Srednia wieku bytfa najwyzsza w gru-
pie SAR i wynosita 64 lata, lecz réznica ta nie byta istotna
statystycznie.

48 hours after admission patients were additionally as-
sessed in using Ranson and APACHE Il scores. Next the
patients were divided retrospectively on the basis of an
Atlanta score into two groups: the first — mild acute
pancreatitis MAP (group I) and the second — severe acute
pancreatitis (group ll). In the first group with mild acute
pancreatitis there were 21 patients and all patients sur-
vived and in the second group with the severe acute pan-
creatitis there were 13 patients and three of them died
(23%). To further analysis the patients with severe acute
pancreatitis were divided into another two groups: SAP
— severe acute pancreatitis and SAPwD — severe acute
pancreatitis with decease (group Ill).

Collecting blood samples to measure the rate of IL-6
and IL-10 was done at admission along with all other tests
and then on the third day after admission. The blood was
collected using the basilic vein contactless method into
the vacuum test-tube. It was centrifuged immediately
after collection and stored at 20 degrees Celsius. We used
the Bender Med. Systems' test and the ELISA method in
our research. The sensitivity level for IL-6 was 1.4 pg/ml
and for IL-10 it was 1 pg/ml.

In order to verify the statistically significant differences
between the groups we carried out a variance analysis.
If the analysis showed significant differences we per-
formed one of the post-hoc tests, namely, the Fisher LSD
test. In the statistical analysis, the level of significance
was p = 0.05. To estimate the correlation we used the
Pearson’s correlation parameter — r. We also assessed
the statistical significance of this parameter. We assessed
the usefulness of estimating the level of interleukines by
estimating the sensitivity and specificity of the test for
given points of abscission. Points of abscission were
measured by adding a 1.5 standard deviation to the av-
erage plasma concentration of interleukin.

Results

The research was taken from 23 males aged from
23to 84 years old (average 48.3) and 11 females aged from
4310 85 years old (average 67.8). The average age, 64 years
old, was highest in the group of patients with severe acute
pancreatitis, but it was not statistically significant.

Patients spent different lengths of time in hospital
depending on the group. In the first group it was on av-
erage 8.6 = 3.4 days, in the second group it was 24.4 +
+ 27.4 days and in the third group it was 12.7 = 16.8 days.
However, there was a statistically significant difference
between the first and the third group (p < 0.05).

In addition, the patients were divided into subgroups
depending on the etiology of the acute pancreatitis. The
causes were cholecystolithiasis, alcohol or an unknown
etiology. The highest average plasma concentrations of
IL-6 as well as IL-10 were found in the first group with
cholecystolithiasis. However, the etiology and the plasma
concentration of IL-6 and IL-10 did not correlate as well
as the assessment in the Ranson and APACHE Il scores.
In conclusion, these parameters can not be used to esti-
mate the etiology of the disease.
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Czas pobytu w szpitalu réznit sie miedzy grupami i wy-
nosit srednio w | grupie 8,6 + 3,4 dnia, w Il grupie 24,4 =
+ 27,4 dnia, w lll grupie 12,7 = 16,8 dnia. Jednak réznica
istotna statystycznie w tym zakresie byta jedynie miedzy
grupamilall (p < 0,05).

Chorych ponadto podzielono na trzy podgrupy w za-
leznosci od etiologii, gdzie przyczyna ostrego zapalenia
trzustki byta kamica zo6tciowa, alkohol lub etiologia byta nie-
znana. Srednie wartosci stezeh zaréwno IL-6, jak i [IL-10 byty
najwyzsze w schorzeniu o etiologii kamiczej. Jednak nie
stwierdzono korelacji miedzy etiologig a stezeniami in-
terleukin 6 i 10, a takze oceng wedtug skali Ransona
i APACHE Il. A zatem, na podstawie wyzej wymienionych
parametrow nie mozna wnioskowac o etiologii choroby.

Okreslono strukture wystepowania réznego przebie-
gu choroby dla obu ptci. Wyniki zamieszczono na ryci-
nach 1, 2.

Ponadto okreslono strukture etiologii dla catej popu-
lacji oraz dla poszczegolnych ptci. Wyniki zamieszczono
na rycinach 3-b.

Najwyzsze srednie wartosci stezen IL-6 zaobserwo-
wano w 1. dobie pobytu we wszystkich grupach cho-
rych i pomiedzy wszystkimi badanymi grupami stwier-
dzono réznice istotng statystycznie (p < 0,05) (ryc. 6).

Tak wysoka czuto$¢ i swoisto$¢ dowodzg bardzo du-
zej przydatnosci pomiaru stezenia IL-6 w celu oceny ro-
kowania ciezkiego przebiegu choroby oraz jej niepo-
mysinego zejscia (tab. I, II).

Srednie wartosci stezen IL-6 oznaczanej w 3. dobie
pobytu byty nizsze w 1. dobie, a réznice istotng staty-
stycznie wykazano jedynie miedzy grupami | a Il oraz |
i lll (p < 0,05). Nie stwierdzono réznicy istotnej statystycz-
nie miedzy grupg SAP a SAPwD (ryc. 7).

Nizsza warto$¢ czutosci w badaniu przydatnosci ozna-
czenia stezenia IL-6 w 3. dobie od wartosci w 1. dobie
trwania choroby $wiadczy o nieco gorszej wartosci ro-
kowniczej testu dla prognozowania jej ciezkiego przebie-
gu (tab. Ill). Dla rokowania niepomysinego zejscia cho-
roby ze wzgledu na bardzo niskag czuto$é badanie to nie
wykazuje przydatnosci rokowniczej (tab. V).

Our research also estimated the structure of the se-
verity of the disease for both sexes. The results are in-
cluded on the diagrams below (Fig. 1, 2).

Moreover, we assessed the structure of the etiology.
for the whole population and for both sexes. The results
are included in the diagrams below (Fig. 3-5).

The highest average rates of IL-6 were assessed on
the first day after admission in all groups of patients and
there was a statistically significant difference between
all groups (p < 0,05)(Fig. 6).

Such sensitivity proves the usefulness of assessing the
plasma concentration of IL-6 to predict the severity of the
disease as well as a negative clinical outcome (Tab. I, Il).

The average rate of plasma concentration of IL-6 on
the third day after admission was lower than on the first
day and a statistically significant difference was noticed
between groups | and Il and I and Ill (p < 0.05). There was
no statistically significant difference between the group
of patients with severe acute pancreatitis who survived
and the group with a negative clinical outcome (Fig. 7).

Because the sensitivity of the test for IL-6 on the third
day after admission is lower than on the first day, it is less
useful for predicting the severity of the disease (Tab. I, [V).

Zgony
Mortality
9%
Ciezkie
Severe
30% tagodne

Mild
61%

Rycina 2. Struktura przebiegu ostrego zapalenia trzustki
u mezczyzn
Figure 2. Structure of severity in male patients

Zgony
Mortality
9%

Ciezkie
Severe
27%
tagodne
Mild
64%

Rycina 1. Struktura przebiegu ostrego zapalenia trzustki
u kobiet
Figure 1. Structure of severity in female patients

Alkoholowa
Postalcoholic
0%

|diopatyczna

Idiopathic

36% Kamicza
Cholecysto-
lithiasis
64%

Rycina 3. Struktura etiologii ostrego zapalenia trzustki u kobiet
Figure 3. Structure of etiology in female patients
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|diopatyczna Alkoholowa

Idiopathic Postalcoholic
29% 45%

Kamicza
Cholecysto-
lithiasis
26%

|diopatyczna Alkoholowa

Idiopathic Postalcoholic
26% / 65%

Kamicza
Cholecysto-
lithiasis
9%

Rycina 4. Struktura etiologii ostrego zapalenia trzustki w pop-
ulacji
Figure 4. Structure of etiology in population
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Stezenie IL-6 / Concentration 1L-6 [pg/ml]
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Posta¢ ostrego zapalenia trzustki / Type of AP

Rycina 6. Stezenie interleukiny 6 oznaczane w 1. dobie pobytu
chorego w poszczegdlnych grupach. Pionowe linie
oznaczaja odchylenie standardowe

Figure 6. Level of IL-6 estimated on the 1st day of hospitaliza-
tion in particular groups. Vertical lines show stand-
ard deviation

Tabela Il. Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 6 dla rokowania niepomysinego zejscia choroby
w 1. dobie

Test of usefulness of estimation IL-6 concentration
value for prognosis of unfavorable lethal outcome
of disease on 1st day

Table Il.

Punkt odcigcia [pg/ml] Czuto$c (%) Swoistos¢ (%)
Point of abscission (pg/mi) Sensitivity (%) Specificity (%)
69,26 66,7 100

Srednie wartosci stezen IL-10 osiggnety maksymalng
warto$¢ w 1. dobie pobytu i zaréwno w 1. jak i w 3. dobie
hospitalizacji pomiedzy wszystkimi badanymi grupami wy-
kazano réznice istotng statystycznie (p < 0,05) (ryc. 8, 9).

Dla rokowania ciezkiego przebiegu choroby IL-10
oznaczana w 1. dobie ze wzgledu na wysokie wartosci

Rycina 5. Struktura etiologii ostrego zapalenia trzustki
u mezczyzn
Figure 5. Structure of etiology in male patients

Tabelal. Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 6 dla rokowania ciezkiego przebiegu choroby
w 1. dobie
Tablel.  Test of usefulness of estimation IL-6 concentration
value for prognosis of severe acute pancreatitis on
1st day
Punkt odcigcia [pg/ml] Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%)
Point of abscission (pg/mi) Sensitivity (%) Specificity (%)
39,16 84,6 90,5
— 45
IS
E 40 -
© 35 34,6
=
g ¥ 24,5
S '
g 25
3
S 20
S 15
« 10,8
= 10_7
@
8 5+
s L
2 .
MAP SAP SAPWD
Postac ostrego zapalenia trzustki / Type of AP

Rycina 7. Stezenie interleukiny 6 oznaczane w 3. dobie pobytu
chorego w poszczegodlnych grupach. Pionowe linie
oznaczaja odchylenie standardowe

Figure 7. Level of IL-6 estimated on the 3rd day of hospitaliza-
tion in particular groups. Vertical lines show stand-
ard deviation

For predicting a negative clinical outcome of the disease
this test is useless due to of its very low sensitivity.

The average rates of anti-inflammatory IL-10 were
highest on the first day after admission and on the
first as well as on day third day there was a statisti-
cally significant difference (p < 0.05) (Fig. 8, 9). For
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Tabela Ill. Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 6 dla rokowania ciezkiego przebiegu choroby

Tabela IV. Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 6 dla rokowania niepomysinego zejscia choroby

w 3. dobie w 3. dobie
Table lll. Test of usefulness of estimation IL-6 concentration Table IV. Test of usefulness of estimation IL-6 concentration
value for prognosis of severe acute pancreatitis on value for prognosis of unfavorable lethal outcome
3rd day of disease on 3rd day
Punkt odcigcia [pg/ml] Czutosc (%) Swoistos¢ (%) Punkt odcigcia [pg/ml] Czulo$¢ (%) Swoistos¢ (%)
Point of abscission (pg/mi) Sensitivity (%) Specificity (%) Point of abscission (pg/mi) Sensitivity (%) Specificity (%)
23,98 69,2 90,5 36,68 333 100
£ = 60
?: 120 %’
— o
© 100 7923 o o0
g %0 L | ; I40,8
§ -5 40 I —
S 60 55,7 o E s
g 5 30 244
Q
2 40 — S
@ : SR B
= 2 146 L o 11,4
2 l__| =101 *
ﬁ i ©
) MAP SAP SAPwWD GCNJ 0 -
Postac ostrego zapalenia trzustki / Type of AP = MAP SAP SAPWD
Posta¢ ostrego zapalenia trzustki / Type of AP

Rycina 8. Stezenie interleukiny 10 oznaczane w 1. dobie poby-
tu chorego w poszczegdlnych grupach. Pionowe linie
oznaczaja odchylenie standardowe

Figure 8. Level of IL-10 estimated on the 1 day of hospitaliza-
tion in particular groups. Vertical lines show stand-
ard deviation

czutosci i swoistosci wykazuje bardzo duzg wartosé ro-
kowniczg (tab. V). Natomiast dla rokowania niepomysl-
nego zejscia choroby test ten ze wzgledu na niska czu-
tos$¢ nie wykazuje wartos$ci prognostycznej (tab. VI).
Natomiast badanie stezenia IL-10 w 3. dobie pobytu
chorego w szpitalu ze wzgledu na dos¢ wysokie warto-
$ci czutosci i swoistosci wydaje sie dobrym testem za-
rowno dla oceny rokowania cigzkiego przebiegu choro-
by, jak i ryzyka niepomysinego jej zejscia (tab. VII, VIII).

Dyskusja

Stezenia IL-6 i IL-10 we krwi oceniono w celu znale-
zienia wczesnych wskaznikow ciezkiej postaci ostrego za-
palenia trzustki, ktére umozliwityby wyselekcjonowanie
grupy pacjentow o zwigkszonym ryzyku wystapienia ciez-
kiej postaci tego schorzenia juz w momencie przyjecia
chorego do szpitala, a w konsekwencji, wczesne wdro-
zenie odpowiednio intensywnego leczenia.

Interleukina 6 — prozapalna cytokina — odgrywaja-
ca kluczowa role w stymulacji wydzielania petnego spek-
trum biafek ostrej fazy przez hepatocyty, jest jednym ze
wskaznikow, ktéry moze by¢ bardzo dobrym testem ro-
kowniczym w ostrym zapaleniu trzustki.

Rycina 9. Stezenie interleukiny 10 oznaczane w 3. dobie poby-
tu chorego w poszczegdinych grupach. Pionowe linie
oznaczajg odchylenie standardowe

Figure 9. Level of IL-10 estimated on the 3 day of hospitaliza-
tion in particular groups. Vertical lines show stand-
ard deviation

predicting the severity of the disease, estimating the
plasma concentration of IL-10 on the first day after
admission is very useful because of its high sensitivity
(Tab. V). However, for predicting a negative clinical
outcome of the disease it is useless due to its low sen-
sitivity (Tab. VI).

On the other hand, assessing the rate of IL-10 on the
third day after admission seems to be a good test for
predicting not only the severity of the disease but also
a negative clinical outcome because of its high sensiti-
vity (Tab. VII, VIII).

Discussion

Estimations of the plasma concentration of IL-6 and
IL-10 were due to searching for the early markers of se-
vere acute pancreatitis, which would enable the early
prediction of the severity of the disease, even on admis-
sion and as a result, allow one to apply the appropriate
treatment.

IL-6 is a pro-inflammatory cytokine, which stimulates
the release of the full spectrum of the acute-phase pro-
teins and seems to be a very good marker of prognosis
in acute pancreatitis.
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Tabela V. Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 10 dla rokowania ciezkiego przebiegu choroby
w 1. dobie

Table V. Test of usefulness of estimation IL-10 concentration
value for prognosis of sever acute pancreatitis on
1st day

Tabela VI. Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 10 dla rokowania niepomysinego zej$cia choroby
w 1. dobie

Table VI. Test of usefulness of estimation IL-10 concentration
value for prognosis of unfavorable lethal outcome
of disease on 1st day

Punkt odciecia [pg/ml]
Point of abscission (pg/mi)

Caulosé (%)
Sensitivity (%)

Swoistos¢ (%)
Specificity (%)

Punkt odcigcia [pg/ml]
Point of abscission (pg/mi)

Czulo$¢ (%)
Sensitivity (%)

Swoistos¢ (%)
Specificity (%)

37,55

84,6

90,5

95,98

333

100

Tabela VII. Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 10 dla rokowania ciezkiego przebiegu choroby
w 3. dobie

Table VII. Test of usefulness of estimation IL-10 concentration
value for prognosis of sever acute pancreatitis on
3rd day

Tabela VIil.Badanie przydatnosci oznaczenia stezenia interleu-
kiny 10 dla rokowania niepomysinego zejscia cho-
oby w 3. dobie

Table VIII. Test of usefulness of estimation IL-10 concentration
value for prognosis of unfavorable lethal outcome
of disease on 3rd day

Punkt odcigcia [pg/ml]
Point of abscission (pg/mi)

Czuto$é (%)
Sensitivity (%)

Swoisto$¢ (%)
Specificity (%)

Punkt odcigcia [pg/ml]
Point of abscission (pg/mi)

Czuto$¢ (%)
Sensitivity (%)

Swoistosc (%)
Specificity (%)

25,02

61,5

90,5

37,78

66,7

100

W $wiatowym pismiennictwie jest coraz wiecej ba-
dan potwierdzajacych role IL-6 w rozwoju procesu za-
palnego prowadzacego do uszkodzenia trzustki i powi-
ktan ogolnoustrojowych spotykanych w ciezkiej postaci
ostrego zapalenia trzustki [7-10].

Stwierdzano znacznie wyzszg warto$¢ stezen IL-6
w ciezkiej postaci ostrego zapalenia trzustki niz w posta-
ci tagodnej [5, 7, 10-13]. Badanie autoréw niniejszej pra-
cy potwierdza znaczny wzrost stezenia IL-6 juz w 1. do-
bie hospitalizacji, wykazujgcy korelacje z ciezkg postacia
tego schorzenia. Mimo iz osiggniete w niniejszym bada-
niu wartosci stezen IL-6 nie byty az tak wysokie, jakie osig-
gneli Berney i wsp. [10] czy Pezzilli i wsp. [11] w swoich
pracach, to stwierdzona bardzo duza czutos$¢ i swoisto$¢
przeprowadzonego przez autorow badania sugeruje, ze
jest to dobry test dla wczesnego rokowania ciezkiego
przebiegu choroby. Autorzy niniejszej pracy wykazali tak-
ze utrzymywanie sie znamiennej statystycznie réznicy
stezen miedzy ciezka i tagodna postacig choroby do 3.
doby po przyjeciu. Ponadto wysoka warto$é czutosci
i swoistosci tego badania $wiadczy o bardzo duzej przy-
datnosci rokowniczej testu zaréwno w 1., jak i w 3. dobie
pobytu chorego w szpitalu. Dodatkowo w tej pracy oce-
niano, czy na podstawie pomiaru stezenia IL-6 w surowi-
cy krwi mozna wnioskowac o ryzyku zgonu w przebiegu
choroby. W opisywanych badaniach wykazano staty-
stycznie znamienng réznice miedzy stezeniem IL-6 u cho-
rych, ktérzy przezyli i ktérzy zmarli w przebiegu ostrego
zapalenia trzustki. Jednocze$nie stwierdzono wysoka
czuto$¢ i swoisto$¢ badania w przypadku wykonania
oznaczenia w 1. dobie hospitalizacji, co $wiadczy o duzej
przydatnosci testu réwniez dla rokowania niepomysine-
go zejscia choroby.

W przeprowadzonym przez autoréw pracy badaniu
wykazano rowniez wyzsze stezenie IL-10 w surowicy krwi
chorych z ostrym zapaleniem trzustki o ciezkim przebie-

There is more and more research confirming the role
of IL-6 in the development of the inflammatory process
leading to the destruction of the pancreas as well as the
multiple organ dysfunction present in severe acute pan-
creatitis [7-10].

This research shows a much higher plasma concen-
tration of IL-6 in severe acute pancreatitis than in the mild
form of the disease [5, 7, 10-13]. Our research shows
a significant increase in the plasma concentration of IL-6
in the first twenty-four hours after admission, which cor-
relates to severe acute pancreatitis. Although we did not
achieve such a high plasma concentration of IL-6 as Barney
[10] and Pezzilli [11] in their research, we estimated a very
high sensitivity for our examination and we believe it is
a good test for early prediction of the disease. We also
showed the significant difference in IL-6 rates between
severe and mild acute pancreatitis until seventy-two hours
after admission. Moreover, the high sensitivity of this test
proves its clinical usefulness in the first twenty-four hours
after admission as well as after seventy-two hours. In ad-
dition in our work, we assessed whether it is possible to
predict the risk of death on the basis of IL-6 plasma con-
centrations. Our research indicated a statistically signifi-
cant difference between the rate of IL-6 among patients
who recovered and those who died of acute pancreatitis.
We also confirmed the high sensitivity of this test in the
first twenty-four hours after admission, which makes it valu-
able for predicting the risk of mortality.

Our research also showed a higher plasma concen-
tration of IL-10 among patients with severe acute pan-
creatitis in comparison with the mild form. The peak
rate was in the first twenty-four hours after admission
and after two days it decreased although it was still higher
than in the mild form of the disease. This test was proved
to be very useful in predicting the severity of the disease
in the first twenty-four hours after admission.
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gu w poréwnaniu z osobami z fagodng postacig choro-
by. Szczyt stezenia wystepowat w 1. dobie pobytu cho-
rego w szpitalu, w 3. dobie stezenie IL-10 spadato, cho¢
nadal utrzymywato si¢ na wyzszym poziomie niz w tagod-
nej postaci schorzenia. W badaniu przydatnosci oznacze-
nia stezenia IL-10 wykazano najwyzsza warto$¢ progno-
styczng w rokowaniu cigzkiego przebiegu ostrego zapa-
lenia trzustki w 1. dobie hospitalizacji.

W pismiennictwie mozna znalez¢ kilka sprzecznych
artykutéw na temat oceny stezenia IL-10 w ostrym zapa-
leniu trzustki [5, 11, 14]. Wyniki autoréw niniejszej pracy
sg zblizone do otrzymanych przez Chena i wsp. [14] czy
Wereszczynska i wsp. [5], gdzie stwierdza sie wyrazny
wzrost stezenia IL-10 korelujacy dodatnio z ciezkim prze-
biegiem choroby. Pezzilli i wsp. natomiast w swojej pra-
cy stwierdzili ujemng korelacje stezenia IL-10 z ciezkim
przebiegiem zapalenia trzustki w 1. dobie hospitalizacji,
uzyskujgc wyzsze wartosci stezenia IL-10 u chorych
z fagodng postacig tej choroby [11].

Taki rozrzut wynikéw czesciowo mozna ttumaczyé
rézna klasyfikacjg chorych do grupy ciezkiego i fagodne-
go ostrego zapalenia trzustki. W niniejszej pracy, podob-
nie jak Chen i wsp. [14], wykorzystano do klasyfikacji
chorych system Atlanta, podczas gdy Pezzilli i wsp. ko-
rzystali ze skali Balthazara (obejmujacej jedynie ocene
radiologiczna ostrego zapalenia trzustki) [11, 15]. Weresz-
czynska i wsp. w swoim badaniu klasyfikacje wedtug skali
Balthazara wzbogacili o ocene punktacji wedtug skali
Ransona oraz ocene CRP [5]. Wedtug autoréw skala
Atlanta najpetniej definiuje ciezka posta¢ ostrego zapale-
nia trzustki, gdyz poza wystgpieniem lokalnych powikfan
w postaci martwicy, ropnia czy torbieli rzekomej trzustki,
obejmuje réwniez wystgpienie niewydolnos$ci narzado-
wej oraz ocene stanu chorego w punktacji w skali Ran-
sona > 3, oraz punktacji w skali APACHE Il > 8 [1].

Wyniki otrzymane przez autoréw niniejszej pracy po-
twierdzaja, ze aktywacja wielu komorek reakcji zapalnej
uwalniajacych prozapalne i przeciwzapalne cytokiny ma
istotne znaczenie w patogenezie ostrego zapalenia trzust-
ki [16-18]. Dodatnia korelacja miedzy stezeniami IL-6
i IL-10 moze $wiadczy¢ o istnieniu pewnej wspodizalez-
nosci czynnosciowej pomiedzy czynnikami prozapalny-
mi i przeciwzapalnymi w patogenezie tego schorzenia.
W opisywanym badaniu udowodniono, ze stezenie IL-6
i IL-10 sg przydatnymi wskaznikami dla prognozowania
przebiegu ostrego zapalenia trzustki.

Whioski

1. Oznaczenie stezen IL-6 i IL-10 w surowicy krwi w 1.
dobie hospitalizacji u chorych z ostrym zapaleniem
trzustki wykazuje najwyzszg warto$¢ rokownicza
w prognozowaniu ciezkiego przebiegu choroby.

2. Oznaczenie stezen IL-6 i IL-10 w 3. dobie ze wzgledu
na nizszg czutos$c¢ testu jest mniej przydatnym para-
metrem dla oceny rokowania ciezkosci przebiegu
ostrego zapalenia trzustki.

3. W prognozowaniu wystgpienia niepomysinego zej-
$cia ostrego zapalenia trzustki stezenie IL-6 oznacza-

In other research we find various opinions of this test
[5, 11, 14]. Our results are close to those achieved by Chen
[14] or Wereszczynska [b], where we see a clear correla-
tion between the high rate of IL-10 and the severity of the
disease. On the other hand Pezzilli achieved higher rates
among patients with the mild form of the disease [11].

Such differences between the results can be explained
only by using different scale scores when classifying pa-
tients. In our work, similar to Chen [14], we used the At-
lanta score, while Pezzilli used the Balthazar score which
takes into consideration only the radiological assessment
of the disease [11, 15]. Wereszczynska used not only the
Balthazar score but also the Ranson score and the exami-
nation of the CRP rate [5]. In our opinion the Atlanta score
is the best to define the severe acute pancreatitis because
it includes not only local complications such as necrosis,
a pseudocyst or an abscess but also multiple organ dys-
function and estimating the state of the patient in the
Ranson score = 3 as well as the APACHE |l score = 8 [1].

Our results confirm that the activation of a large num-
ber of cells producing pro and anti-inflammatory cytokines
plays an important role in the pathophysiology of acute
pancreatitis [16-18]. The correlation between the plasma
concentration of IL-6 and IL-10 may prove the dependence
of pro and anti-inflammatory factors in acute pancreatitis.
In our work we confirmed that IL-6 and II-10 are valuable
markers for the prognosis of acute pancreatitis.

Conclusions

1. Assessing the plasma concentration of IL-6 and IL-10
on the first day after admission in patients with acute
pancreatitis is the best test for predicting the severity
of the disease.

2. Assessing the plasma concentration of IL-6 and IL-10
on the third day after admission is less useful for pre-
dicting the severity of acute pancreatitis because of
lower sensitivity.

3. Assessing the plasma concentration of IL-6 on the first
day after admission and IL-10 on the third day after
admission is the most useful technique for predicting
a negative clinical outcome of acute pancreatitis.

4. Assessing the plasma concentration of IL-6 on the
third day after admission and IL-10 on the first day
after admission are useless for predicting a negative
clinical outcome of the disease.

ne w 1. dobie oraz oznaczenie IL-10 w 3. dobie hospi-

talizacji przedstawiajg najwiekszg warto$¢ rokownicza.
4. Oznaczenie stezenia IL-6 w 3. dobie oraz IL-10 w 1.

dobie hospitalizacji nie majg wartosci rokowniczej

w prognozowaniu niepomysinego zejscia choroby.
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