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Введение

Актуальность темы
 Сепсис – тяжелое инфекционное заболевание, протекающее в условиях неадекватной резистентности организма, характеризующееся широким спектром клинических проявлений и высокой летальностью. 

Летальность при сепсисе в различных  странах и регионах мира, остается очень высокой, достигая 52,4 % случаев. Смертность больных грамотрицательным сепсисом в два раза выше, чем у больных сепсисом, вызванным грамположительной флорой [Hakansson A., Kidd A., Wadell G., Sabharwal H., Svanborg C. (1994), Мальцева Л.А., Усенко Л.В., Мосенцев Н.Ф.(2004)].  Наиболее высокая летальность, достигающая 80 - 90%, описывается в группах пациентов с системной полиорганной недостаточностью [Пархоменко Ю.Г. (2005), Ерюхин И.А. (1998), Iglesias J, Marik PE, Levine JS (2003)].

Источником общей гнойной инфекции также могут быть травматические повреждения (открытые переломы, обширные ожоги, раны и др.), а также такие гнойные воспаления, как карбункулы (особенно на лице), флегмоны, гнойные поражения других органов. Сепсис может развиваться при наличии воспалительных очагов любой локализации и величины, однако чаще встречается при обширных гнойных процессах. 

В клинической практике термин "сепсис" связывают с генерализацией инфекционного процесса. Клинические исследования сепсиса у различных категорий больных привели к появлению большого количества определений и классификаций [Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE (1995)] . 

В основу многочисленных классификаций были положены различные клинические признаки. 

По течению: молниеносный, острый, подострый, хронический, рецидивирующий.

По локализации и наличия возбудителя на месте входных ворот:  первичный,  вторичный, криптогенный.

По характеру входных ворот: раневой, гнойно-воспалительный, ожоговый и др.

По локализации первичного очага: акушерско-гинекологический, ангиогенный, уросепсис, пупочный и др.

По этиологическому признаку: граммнегативный, граммпозитивный, стафилококковый, стрептококковый, колибациллярный, псевдомонадный, грибковый и др. 
В современной литературе большинство работ морфологического характера посвящены изучению клубочкового отдела нефрона при различных формах сепсиса [Cundell DR, Weiser JN, Shen J, Young A, Tuomanen EI (1995), Давыдовский И.В.(1969), Белянин В.Л., Рыбакова М.Г. (2004)].
Между тем, канальцевый отдел так же может претерпевать структурные изменения под влиянием патогенных факторов при сепсисе. Исследований, посвященных изучению этого отдела почки не много. 

Исходя из этого, нами поставлена задача изучения изменений канальцевого аппарата почки при различных формах сепсиса, а так же  сопоставления полученных данных с клиникой и выявление клинико-морфологических критериев пораженных почек при различных формах сепсиса, а так же введение корреляции в схему лечения поражения канальцевого аппарата почки. 

Работ по изучению морфометрической характеристики канальцевого аппарата почки в доступной литературе крайне мало (Перов Ю.Л.). В данной диссертационной работе проводилась исследования  морфометрии клубочков (нефроцитов), а так же канальцев почки в норме и патологии. 

Цель работы 

Изучение морфологических  изменений канальцевого аппарата почки при различных формах сепсиса в сопоставлении с его клиническими проявлениями и функциональными нарушениями почек.

Задачи

1. Провести клинико-морфологический анализ историй болезни и данных аутопсий, и на его основе выделить основные морфологические формы сепсиса.

2. Изучить морфологические и морфометрические изменения канальцевой части нефрона, сосудов и интерстициальной ткани почек при сепсисе.

3. Провести комплексный клинико-морфологический анализ поражения канальцевой части нефрона при различных формах сепсиса с последующей корректировкой схем лечения  сепсиса. 

Научная новизна

1. Разработан морфологический диагностический критерий -  Алгоритм I порядка микроскопического описания почек при поражениях канальцевого аппарата почек при различных формах сепсиса. 

2. Впервые определены отличительные морфологические признаки поражения канальцевого аппарата почек при различных формах сепсиса.

3. На основании сопоставления клинических и морфологических данных при различных формах сепсиса, определены дополнительные лечебные подходы, позволяющие улучшить результаты  лечения сепсиса.

Практическая значимость

Установлены клинико-морфологические корреляции поражения канальцев почек при различных формах сепсиса.

Сопоставлены клинические и морфологические данные, позволяющие определить дополнительные подходы в  лечении сепсиса.

Разработан алгоритм морфологического и морфометрического исследования почек, позволяющий оптимизировать процесс диагностики различных форм сепсиса.
Основные положения, выносимые на защиту

1. Комплексное исследование, включающее клинико-инструментальное, гистологическое, гистохимическое, морфометрическое исследование, позволяет выявить характер поражения канальцевого аппарата почки при различных формах сепсиса.

2. Определены отличительные черты морфологических изменений канальцев при различных формах сепсиса, бактериальном эндокардите и гнойно-воспалительных  поражениях почек.

3. Результаты комплексного клинико-морфологического изучения поражения канальцев почек позволят определить дополнительные аспекты лечения сепсиса.

Внедрение в практику

1. На основании разработанного морфологического и морфометрического исследования разработаны критерии диагностики почечной недостаточности при  различных формах сепсиса.

2. Разработанный алгоритм морфологического исследования почек при различных формах сепсиса может быть использован для решения тактических задач в диагностике и лечении.

3. Выявленные морфологические и морфометрические критерии диагностики канальцевого аппарата почек позволяют четко разграничить различные формы сепсиса.

Материалы  диссертации используются в преподавании студентам Казахского Национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова, курсантам Алматинского Государственного института усовершенствования врачей, внедрены в практику деятельности паталогоанатомических отделений г. Алматы. 
Апробация работы

Научные результаты апробированы на  III республиканской научной конференции с международным участием «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии». г. Шымкент, 2005 г.; на научной конференции «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» в рамках международного конгресса «Медицинский университет на рубеже веков», посвященный 75- летнему юбилею КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы, 2006 г.; на IX конгрессе международной Ассоциации морфологов. г. Бухара, 2008 г.

       Публикации по теме диссертации

Основные положения диссертационной работы опубликованы в 8 научных работах, в них отражены все основные научные результаты исследования, в том числе 3 статьи опубликованы в изданиях, рекомендованных Комитетом по контролю и аттестации в сфере образования и науки. 
Объем и структура работы

Диссертационная работа написана на русском языке, изложена на 101 страницах компьютерного текста. Работа состоит из введения, материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения,  выводов, практических рекомендаций и списка использованных источников. Текст иллюстрирован 23 рисунками,  15 таблицами и 13 диаграммами. Список источников содержит 222 наименований (из них 140 иностранных источника).

Диссертация по теме «Клинико-морфологическая характеристика канальцевого аппарата почек при различных формах сепсиса» выполнена на базе ГКБ № 7, на базе кафедры патологической анатомии КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова.

Основная часть

Материалы и методы исследования

В настоящей работе просмотрено более 5986 историй болезни умерших, изучено 3011 протоколов аутопсий. Проведено изучение 240 истории болезни больных умерших от сепсиса, из них отобраны 122 истории болезни для изучений данной диссертационной работы с  гистологическим анализом 244 почек на базе  ГКБ № 1 и ГКБ № 7 г. Алматы с 1999 по 2009 гг.

Возраст больных колебался от 17 до 85 лет, мужчин было – 60 (49,2%), женщин – 62 (50,8%). Средний возраст мужчин составил 45,3 лет, средний возраст женщин – 47,3 лет. 

В возрастном аспекте превалировали пациенты старше 50 лет и составили 40,1 %, от 30 до 50 лет 38,5%, от 17 до 30 лет – 21,4% (таблица  1).  

Таблица  1 – Распределение больных по возрасту и полу

	Возраст больных в годах


	Количество больных 

	
	абсол.

число

мужчин
	мужчин
%
	абсол.

число

женщин
	женщин
%
	абсол.

число
	всего (%)

	17-30
	11
	9
	15
	12,4
	26
	21,4

	31-50
	26
	21,5
	21
	17
	47
	38,5

	51-70
	17
	13,6
	16
	13,4
	33
	27

	Старше 70 лет
	6
	5,1
	10
	8
	16
	13,1

	% от количества больных
	60
	49,2%
	62
	50,8%
	122
	100%


Для работы нами были использованы следующие методы исследования: 

1) Клинические методы:

– анализ истории болезни, гемодинамические показатели; АД, ЧСС, SpO2, ЦВД, ДЗЛК, ДЛА, ОПСС, СИ при помощи аппаратов мониторного наблюдения Propaq 102 или 106 (Protocol system inc), SC 9000 или SC 6000 (Siemens), NICO.
2) Лабораторные методы: общий анализ крови: гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты, формула крови на аппаратах Sysmex KX 21 N:
– общий анализ мочи: плотность, рН, наличие белка, сахара, оценка мочевого осадка;

– анализ коагулограммы: протромбиновый индекс, фибриноген, продукты деградации фибрина на коагулометре CL 4;

– биохимический анализ крови: глюкоза, креатинин, мочевина, общий белок, альбумин, билирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ, амилаза на автоматических анализаторах COBAS INTEGRA 400 plus;

– анализ газового состава крови и кислотно-щелочного состояния: РаО2, РаСО2, лактат, рН, ВЕ, НСО3 на газоанализаторе ABL 800;

– анализ коллоидно-осмотического состояния плазмы крови: КОД и осмолярность на коллоидном осмометре;

– определение концентрации прокальцитонина в сыворотке крови на люминометре Lumat LB 9507 (Berthold Technologies).

3) Инструментальные методы: УЗИ почек и малого таза; цистоскопия мочевого пузыря; экскреторная урография;   ФГДС.

4) Морфологические методы - вначале описывались макроскопические изменения почек, состояние коркового и мозгового слоя. Затем брались кусочки ткани из различных участков почки, как коркового, так и мозгового слоя. Материал фиксировался в 10 % растворе нейтрального формалина, обезвоживался в спиртах восходящей крепости, заливался в парафин и затем на микротоме готовили срезы толщиной 3-5 микрон.

- Гистологические методы – при микроскопическом исследовании описывали изменения в паренхиме почек (канальцевый отдел), так же стромы. Срезы окрашивали: гематоксилин – эозином – общеструктурная окраска; по Ван Гизону – окраска соединительной ткани; по Вейгерту – выявление фибрина; окраска по Романовскому – Гимза – определение бактериального фактора; Шик – реакция – определение гликогена мукополисахаридов и гликопротеидов; по Маллори – наиболее четкое и полноценное окрашивание ядер, коллагеновых волокон.

– Морфометрические методы – для большей объективизации изменений канальцевого отдела нефрона, сосудов, нами проведены морфометрические измерения: измерение периметра просвета проксимальных и дистальных канальцев; измерение наружного периметра проксимальных и дистальных канальцев; измерение просвета собирательных трубочек; измерение  диаметра  просвета почечных сосудов; измерение общей площади сосудов почки; изучение степени изменения площади и периметра некротизированных канальцев при различных формах сепсиса (пиелонефрит, бакэндокардит, септикопиемия), а также изменения просвета, площади  сосудов (артерии) среднего калибра мозгового слоя почек. Всего проведено 2160 измерений.

Результаты исследования

Пациентов с системной инфекцией или септическим шоком часто бывает достаточно сложно дифференцировать с пациентами, которые могут иметь подобные клинические признаки и лабораторные результаты без инфекции. Бактериологическое подтверждение инфекции может отсутствовать также как и клинические признаки сепсиса. 

Положительные бактериологические результаты могут быть вызваны контаминацией, в то же время отрицательные результаты не исключают сепсис. 

В связи с этими недостатками чувствительности и специфичности обычных клинических и лабораторных параметров, нужны другие исследования, которые могли бы служить ранним маркером инфекционной этиологии системного воспалительного ответа, позволять раннюю постановку диагноза и начало специфического лечения. 

Основой диагностики сепсиса являются универсальные диагностические критерии синдрома системной воспалительной реакции (ССВР).
Таблица 2 – Частота проявления симптомов ССВР (%)
	Критерий ССВР
	Тяжелый сепсис
	Септический  шок
	Сепсис, всего

	Источник инфекции
	100
	100
	100

	Температурная реакция
	73,3*
	81*
	76,4

	Гипертермия 
	68,6
	72,4
	70,1

	Гипотермия 
	4,7
	8,6
	6,25

	Лейкоцитарная реакция
	100
	100
	100

	Лейкоцитоз 
	74,4
	74,1
	74,3

	Лейкопения 
	8,2
	8,6
	8,3

	п/я сдвиг
	17,4
	17,2
	17,4

	Тахикардия
	80,2*
	86,2*
	82,6

	Одышка/ИВЛ 
	80,2*
	96,6*
	86,8

	     – р < 0,05


Три критерия ССВР выявлены у 54% больных (тяжелый сепсис – 66%, септический шок – 34%); четыре критерия ССВР – у 46% (тяжелый сепсис –36%, септический шок – 64%). Септический шок в два раза чаще сопровождается полной картиной ССВР. 

Септический шок является одной из наиболее частых причин смерти в ОИТ, при этом в настоящее время существует достаточно ограниченное число методов и параметров, позволяющих судить об активности процесса, эффективности лечения и дальнейшем прогнозе заболевания. Определенную ценность в этом отношении может иметь оценка сывороточного или плазменного уровня прокальцитонина.

Изменения лейкоцитарной формулы зарегистрированы у 100% больных, одышка – у 86,8%, тахикардия – у 82,6%, гипер- или гипотермия – у 76,4%. 

Под изменениями температуры тела подразумевается повышение более  38° C или снижение менее 36 °C. Изменения в лейкоцитах – повышение более 12000/мл или снижение менее 4000/мл. (Таблица 2).  

Определение концентрации прокальцитонина важно, как для дифференциальной диагностики сепсиса, так и в качестве показателя, контролирующего эффективность проводимой терапии (элиминация возбудителя инфекции, адекватность антибактериальной терапии).

 У пациентов без признаков инфекции концентрация прокальцитонина составила 1,9 ± 0,4 нг/мл; 

– инфекционный процесс без проявлений ССВР – 2,2 ± 0,4 нг/мл; 

– при развитии ССВР – 2,6 ± 0,6 нг/мл (SIRS 2) и 4,9 ± 1,1 нг/мл (SIRS 3). 

Концентрация прокальцитонина:

– при тяжелом сепсисе – 12,5 ± 3,5 нг/мл; 

– при септическом шоке – 33,6 ± 19,1 нг/мл.

Среднее значение уровня прокальцитонина при сепсисе – 17,9 ± 6,3 нг/мл.

Различия между тяжелым сепсисом и септическим шоком недостоверны; достоверна разница между концентрацией прокальцитонина, наблюдаемой при сепсисе и при ССВР. 

При анализе вида возбудителя инфекции и концентрации прокальцитонина корреляции между ними не выявлено. 

Анализ историй болезни, описанные методы и материалы, направлены на широкое изучение морфологических особенностей сепсиса и их сопоставление с возможными клиническими проявлениями.

Результаты морфологического исследования

Согласно принятой классификации  сепсиса по МКБ-10 (1995) весь собственный секционный материал разделен нами на 3 группы.

Первая группа – Септицемия – была выявлена в 10% (12 больных) - от 

 общего количества умерших от сепсиса.

Вторая группа –Бактериальный эндокардит – составил 30% (36 больных).

Третья группа – Септикопиемия наблюдалась в 60% (74 больных).

I.   Из общего количества случаев сепсиса – септицемия составила 10%. 

При макроскопическом исследовании средний размер почек был в пределах от 11,5х6,5х5,0 см до 13,0х7,0х5,5 см,  бобовидной формы, в редких случаях с незначительной бугристостью, капсула тонкая, снималась легко, обнажая гладкую, однородную  поверхность. При микроскопическом исследовании обнаружены следующие изменения: сосудистые клубочки занимали всю полость капсулы клубочка, а проксимальные и дистальные канальца с явлениями некроза (рисунок 1).
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Рисунок 1  – Клубочек почки с проксимальными и дистальными  канальцами в состоянии некроза при септицемии 
Окраска по Маллори х 200

 Просвет капилляров сосудистого клубочка расширен, содержит эритроциты и плазму. Эндотелиальные клетки сочные, набухшие. 

Проксимальные канальца, тонкий сегмент петли Генле, дистальные канальцы, собирательные трубочки располагались по-разному. 

Проксимальные канальца имели различную форму и  размеры, тесно прилегали друг к другу. Просвет неровный фестончатый за счет набухшего некротизированного эпителия. Базальная мембрана четко контурируется. 

Резкое полнокровие сосудов. Просвет между канальцами не определяется (рисунок 2),  диапедезные кровоизлияния.
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Рисунок 2 – Некроз эпителия проксимальных канальцев с полнокровием сосудов и диапедезными кровоизлияниями при септицемии 
Окраска по Маллори х 400

В дистальных канальцах эпителий был некротизизирован, представлял собой ровные аморфные массы, лишенные ядра. 

Поражения канальцевого аппарата почки при септицемии характеризовались некрозом эпителия канальцев коркового и мозгового слоев. Изменением формы размеров канальцев, внутренним нефрогидрозом.

II. Септический (бактериальный, инфекционный) эндокардит характеризуется воспалительными поражениями клапанного аппарата сердца, которые развиваются на ряду с септическими проявлениями.      Среди общего количества случаев сепсиса эта форма сепсиса составила 30%. При этом первичный инфекционный эндокардит составил 70%, а вторичный бактериальный  эндокардит 30% от общего числа случаев септического эндокардита. В случаях тромбоэмболического синдрома выявлялся белый инфаркт  с геморрагическим пояском, который локализовался в верхнем, среднем или нижним полосах почек  (рисунок 3). 
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Рисунок 3 – Белый инфаркт  с геморрагическим венчиком

 при септическом эндокардите.

 Окраска  гематоксилин – эозином х 200

III. Септикопиемия – форма сепсиса для которой характерно наличие гнойного воспаления в различных органах и тканях, возникающее в результате гематогенного распространения микробных эмболов из септического очага. Септикопиемия - это сепсис с гнойными метастазами. 

Эта форма сепсиса составила 60% от общего количества случаев. Внутри группы по входным воротам инфекции были выявлены следующие подгруппы:

1)  урологический сепсис составил 25% от общего числа;
2)  пневмония (пульмонологический) – 50%;
3)  инфицированные раны, флегмоны мягких тканей – 12 %;
4)  тонзилогенный – 2%.

5) гнойные процессы в печени, поджелудочной  железе, головном мозге  –11% .

При микроскопии: на разрезе паренхима была желто-красного цвета с наличием гнойников. В просвете чашечек и лоханок была мутная моча. Слизистая их серая с диапедезными кровоизлияниями.

При макроскопии: канальцы имеют причудливую форму, тесно прилегали друг к другу. Сосуды полнокровны. В отдельных канальцах картина внутреннего нефрогидроза. Базальная мембрана канальцев извитая, четко контурируется, сохраняется на всем протяжении. 

Просвет крупного сосуда имел «грушевидную» форму  с единичными эритроцитами. Эндотелий сочный, набухший, сохранился на всем протяжении, очаговый  периваскуллярный отек (рисунок 4).
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Рисунок 4  – Клубочки и  канальцы почки при септикопиемии 

           Некроз эпителия, внутренний нефрогидроз 

Морфометрические исследования
В данной главе нами представлены результаты следующих параметров:

– измерение периметра просвета проксимальных и дистальных канальцев;

–измерение наружного периметра проксимальных и дистальных канальцев; 

– измерение просвета собирательных трубочек; 

– измерение  диаметра  просвета почечных сосудов; 

– измерение общей площади сосудов почки;

  – изучение степени изменения площади и периметра некротизированных канальцев при различных формах сепсиса (пиелонефрит, бакэндокардит, септикопиемия), а также изменения просвета, площади  сосудов (артерии) среднего калибра мозгового слоя почек. 

В качестве контрольной - взята группа с  диагнозом  ЦВЗ, патологический  процесс в которой не связан с гнойными изменениями. 

Для проведения морфометрических исследований использована программа видеотест-мастер, с помощью которой осуществлены измерения  изображенных микрообъектов. Использована 32-х битная программа, которая работает в среде Windows 2007 и WindowXP. Программа позволила измерить для выделения объектов площадь, периметр, параметры форм и размеров, а также разделить исследованные группы на отдельные подгруппы.

Результаты каждого измеренного объекта архивировались.
Полученные результаты представлены в таблицах и рисунках. 

Данные проведенных морфологических измерений различных форм сепсиса при бактериальном эндокардите, пиелонефрите  и цереброваскулярном заболевании (таблица  3).
Таблица  3 – Сравнительные данные морфометрических измерений  

при различных патологических состояниях
	
	Периметр просвета  проксимальных канальцев, мкм


	Бакэндокардит
	0.5±0.06

	Пиелонефрит
	0.5±0.06

	Септикопиемия 
	0.4±0.04

	ЦВЗ
	2.2±0,3

	
	Наружный периметр  проксимальных канальцев, мкм


	Бакэндокардит
	1.1±0,02

	Пиелонефрит
	0.9±0,34

	Септикопиемия 
	0.5±0.04

	ЦВЗ
	3.7±0,9

	
	Периметр просвета дистальных канальцев, мкм


	Бакэндокардит
	0.42±0,06

	Пиелонефрит
	0.37±0,02

	Септикопиемия 
	0.35±0,05

	ЦВЗ
	3.9±1,8

	
	Наружный периметр дистальных канальцев, мкм


	Бакэндокардит
	1,2±0,06

	Пиелонефрит
	0,7±0,2

	Септикопиемия 
	0.54±0,02

	ЦВЗ
	3.0±0,2

	
	Периметр просвета собирательных  трубочек, мкм


	Бакэндокардит
	1.5±0,2

	Пиелонефрит
	1,9±0,3

	Септикопиемия 
	0.96±0.16

	ЦВЗ
	2.8±1,0

	
	Периметр просвета сосудов почек,  мкм


	Бакэндокардит
	0.5±0.05

	Пиелонефрит
	0.84±0,04

	Септикопиемия 
	0.2± 0,01

	ЦВЗ
	2,3±0,5
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Рисунок 5 –  Сравнительные данные периметра просвета 

проксимальных канальцев

 Как видно из рисунка 5  по сравнению с контролем отмечается резкое уменьшение просвета проксимальных канальцев, как при очаговом пиелонефрите, так и при септических  состояниях  септикопиемии и бакэндокардитах что характеризует снижению реабсорбтивных свойств канальцев.

 Морфометрические  показатели наружного и  внутреннего периметра просвета дистальных канальцев показывает, что  у больных с ЦВЗ  (3,9 и 3,0 мкм) больше, чем  при   сепсисе (0,54 и 0,35мкм).

На представленном рисунке отмечено уменьшение диаметра просвета сосудов при септических состояниях особенно, при септикопиемиии сравнительно с контрольной группой.
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Рисунок 6 – Морфометрические данные при бакэндокардите

 На рисунке 6 мы представили  морфометрическую характеристику с использованием всех измеренных параметров при бакэндокардите,  в котором нет значительных различии состоянии просвета. 
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Рисунок  7 – Данные морфометрии при пиелонефрите

 На рисунке 7 мы представили  морфометрическую характеристику с использованием всех измеренных параметров при пиелонефрите, где отмечается заметное расширение просвета  собирательной трубки. 

Таким образом,  в представленных таблицах и рисунках отражены все  изученные параметры  при различных  гнойных воспалительных процессах по сравнению с контрольной группой, несвязанной с гнойным процессом  (ЦВЗ).

Заключение
В данной диссертационной работе проведено изучение 240 историй болезни больных умерших от сепсиса, из них отобраны 122 истории болезни с  гистологическим анализом 244 почек. 

Возраст больных колебался от 17 до 85 лет, мужчин было – 60 (49,2%), женщин – 62 (50,8%). 

В возрастном аспекте превалировали пациенты старше 50 лет и составили 40,1 %, от 30 до 50 лет 38,5%, от 17 до 30 лет – 21,4%.  

В ходе исследование выявлено: по степени тяжести частота развития сепсиса составила 2,5%. В 80,3% случаев это был тяжелый сепсис (98 больных), в 17,2% случаев – септический шок (21 больных), полиорганная недостаточность обнаруживалась в 46,0 % случаев (56 больных). 

Наиболее распространенными источниками сепсиса явились септический эндокардит (34,4%), уросепсис (20,5%) и пневмония (17,2%). 
Раневой сепсис составил 11,5%. В 6,6% случаев к развитию сепсиса приводят болезни ЖКТ и гепатобиллиарной системы, в 4,0% - гнойный менингит, в 3,3% - отогенная и т.д. 

Среди возбудителей сепсиса в исследуемом материале превалировала Граммотрицательная флора, зачастую имевшая мультирезистентную форму. Мультирезистентные штаммы Граммотрицательной флоры при тяжелом сепсисе были выделены почти в 2 раза чаще (64,6%), по сравнению с Граммположительной (30,6%). 

Основой диагностики сепсиса являются универсальные диагностические критерии ACCP/SCCM. 

Три критерия ССВР выявлены у 54% больных (тяжелый сепсис - 66%, септический шок - 34%); четыре критерия ССВР – у 46% (тяжелый сепсис - 36%, септический шок – 64%). Септический шок в два раза чаще сопровождается полной картиной ССВР. 

Использование шкалы APACHE II продемонстрировало, что при развитии септического процесса тяжесть состояния составляет 18-20 баллов и не различается при тяжелом сепсисе и септическом шоке. 

Вероятность летального исхода у пациентов, тяжесть состояния которых более 20 баллов (через 48 часов от развития сепсиса) составляет 75%; при тяжести состояния менее 15 баллов, летальных исходов не отмечено. 

Вместе с увеличением количества органов и систем в составе СПОН (по критериям R.Bone и A.Baue) увеличивается и летальность:

– при поражении двух органов и систем летальность составила 8%; 

           – при поражении трех – 52,5% (при септическом шоке достоверно выше – 68,75%, чем при тяжелом сепсисе – 41,7%); 

– при поражении четырех – 90% (при септическом шоке достоверно выше – 100%, чем при тяжелом сепсисе – 85,7%); 

– при поражении пяти и более органов и систем – 100%.

Для совершенствования морфологической диагностики патологических состояний необходимо соблюдение правил гистологического исследования, которые должны основываться на многофакторном полуколичественном анализе гистологических признаков и синтезе наиболее информативных диагностических критериев (Хмельницкий О.К. 1994). 

Согласно принятой классификации сепсиса МКБ -10 (1995) весь собственный секционный материал разделен нами на 3 группы:

Первая группа – Септицемия – была выявлена в 10% (12 больных) - от общего количества умерших от сепсиса.

Вторая группа – Бактериальный эндокардит – составил 30% (36 больных).

Третья группа – Септикопиемия наблюдалась в 60% (74 больных).

Таким образом, проведенное гистологическое исследование позволило выявить поражения канальцев в виде  некроза эпителия коркового и мозгового слоев, изменением их формы и размера, а так же внутренним нефрогидрозом.   

Морфологические изменения в почках при бакэндокардите  характеризовались развитием гидропической дистрофии эпителия канальцев, очагами коагуляционного и колликвационного некроза. 

При септикопиемии выявлены заметные изменения клубочкового и канальцевого аппарата почки. В клубочках к вышеописанным изменениям присоединялись признаки нарушения кровообращения в виде появления фибриновых тромбов. 

На основании полученных клинических, морфологических и морфометрических данных, можно сделать следующие выводы и практические рекомендации:

1. Разработан алгоритм I порядка, который можно рекомендовать в качестве унифицированного описания микроскопии почек при различных формах сепсиса.

2.  С целью ранней диагностики сепсиса использовать показатель концентрации сывороточного прокальцитонина и альбумина, которые свидетельствуют об имеющихся изменениях канальцевого аппарата почек.

3. Рекомендуется комбинированный метод оценки тяжести состояния больного, включающий в себя клинические факторы (APACHE II, SOFA, СПОН), а так же морфологические данные, полученные путем прижизненной тонкоигольной пункционной биопсии почек, с целью ранней диагностики сепсиса с последующим изменением тактики лечения больного.

4. Один из главных принципов лечения сепсиса - антибиотикотерапия, от адекватности которой, зависит исход заболевания. В свою очередь, важным условием адекватной антибиотикотерапии, является назначение препарата на основании результатов определения чувствительности микрофлоры. 

Принципы назначения антибиотикотерапии: 

– принцип эскалационной антибиотикотерапии подразумевает постепенное наращивание ее потенциала с переходом к более мощным препаратам в случае безуспешности лечения. 

– принцип ротационной терапии используется при назначении антибиотика в соответствии с определенной нозологией. Смена препаратов делается через какое-то время с последующим возвращением к стартовому препарату. 

– принцип деэскалационной антибиотикотерапии предполагает назначение препарата как можно более широкого спектра действия в начале лечения очень тяжелых больных. Дальнейшее коррегирование терапии или замена препарата на более простой проводится c учетом полученных данных о характере микрофлоры и ее чувствительности.

Выводы  
1. Преобладали умершие в возрасте 50 лет и старше (40,1 %). Соотношение мужчин (49,2%) и женщин  (50,8 %).

2. Разработан алгоритм I порядка для унификации описания микроскопии при различных формах сепсиса.
3. Морфометрические исследования позволили четко  разграничить изменения канальцевого отдела:
– при септицемии – характеризовались некрозом эпителия канальцев, как коркового, так и мозгового слоя, а так же внутренним нефрогидрозом;

– при бакэндокардите – к вышеуказанным изменениям присоединились более выраженное усиление дистрофии, некроза, нефрогидроза, сосудистые изменения;

– при септикопиемии – характеризовались изменениями клубочкового аппарата (фибриновые тромбы, сладжи и др.), выраженными перитубуллярным отеком, очаговой и диффузной воспалительной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, очаги некроза эпителия, нефрогидроз.

1. Морфометрические исследования установили, что при всех видах сепсиса отмечается:

– статистически достоверное уменьшение просвета периметра как проксимальных канальцев (0,5; 0,5; 0,4) по сравнению с ЦВЗ (2,2); 

– дистальных канальцев (0,42; 0,37; 0,35)  контроль - 3,9; 

– собирательных трубок (1,5; 1,9; 0,96) контроль – 2,8;

– сосудов среднего калибра мозгового слоя почек (0,5; 0,2; 0,84) контроль 2,3.

Клинические, лабораторные, инструментальные методы позволили четко установить изменения при тяжелом сепсисе, а так же септическом шоке (изменения сывороточного альбумина, СПОН, APACHE II и др. исследования).

2. На основе указанных изменений морфологии, морфометрии разработана лечебная тактика в виде дополнительной коррегирующей терапии для предотвращения почечной недостаточности.
практические рекомендации
4. Использовать при описании микроскопии почек при различных формах сепсиса унифицированный алгоритм 1 порядка.

5. С целью ранней диагностики сепсиса использовать показатель концентрации сывороточного прокальцитонина и альбумина, которые свидетельствуют об имеющихся изменениях канальцевого аппарата почек.

6. Использовать комбинированный метод оценки тяжести состояния больного, включающий в себя клинические факторы (APACHE II, SOFA, СПОН) и морфологические данные, полученные путем прижизненной тонкоигольной пункционной биопсии почек, с целью ранней диагностики сепсиса с последующим изменением тактики лечения больного.

7. Очаг сепсиса должен быть санирован и дренирован до получения результатов бакпосева крови, мочи. Больным необходимо проводить  внутривенную антибактериальную терапию с применением цепаринов 3-4 поколения, фторхинолонов, метрида на фоне инфузионно-детоксикационной  иммуннокоррегирующей терапии.

8. При надежной санации, дренировании источника сепсиса применение методов экстракорпоральной детоксикации:

– электрохимическая детоксикация;

– гемосорбция;

– плазмосорбция;

– ксеносорбция.
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ТҰЖЫРЫМ

 Ли Иван Иванович
Сепсистің түрлі формалары кезінде бүйректің түтікшелі аппаратының клиникалық-морфологиялық сипаттамасы
14.00.15 – Патологиялық анатомия 

медицина ғылымдарының кандидаты ғылыми дәрежесін алуға 

ізденген диссертациясы

Сепсис кезіндегі өлім-жітім жағдайы әлемнің басқа елдері мен аймақтарында әлі де өте жоғары, ол 52,4 % жағдайды құрайды. 

Аталмыш зерттеудің мақсаты сепсистің түрлі формалары кезінде бүйректің түтікшелі аппаратының морфологиялық өзгерістерін оның клиникалық көріністерімен және бүйрек қызметінің бұзылыстарымен салыстырып зерттеу болып табылады. 

Осы диссертациялық жұмыста сепсистен қайтыс болған науқастардың 240 сырқатнамасы зерделенді, оның ішінен 244 бүйректің гистологиялық талдауы бар 122 сырқатнама таңдалды.          

Зерттеу барысында ауырлық дәрежесі бойынша сепсистің даму жиілігі 2,5% құрайтыны анықталды. Ауыр сепсис жағдайы - 80,3% (98 науқас), септикалық шок - 17,2% (21 науқас), көпағзалық жеткіліксіздік -  46,0 % (56 науқас) құрады.

 Сепсистің кең тараған көздері болып септикалық эндокардит (34,4%), уросепсис (20,5%) және пневмония (17,2%) табылды.

Жарақатты сепсис 11,5% құрады. Сепсистің дамуына 6,6% - АІЖ мен гепатобилиарлы жүйенің аурулары, 4,0% - іріңді менингит, 0,9 % - отогенді және т.б.  жағдайлар әкеледі. 

Зерттелген материалдарда сепсис қоздырғыштарының ішінде жиі мультирезистентті формасы бар грамтеріс флора басымырақ болды. Ауыр сепсис кезінде Гр – теріс флораның мультирезистентті штаммдары, Гр – оң флорамен (30,6%) салыстырғанда, 2 есе жиірек (64,6%) анықталды.

Сепсисті нақтамалаудың негізі болып ACCP/SCCM әмбебапты нақтамалау критерийлері табылады.

Науқастардың 54%-да (ауыр сепсис - 66%, септикалық  шок - 34%) жүйелік қабыну реакциясы синдромының (ЖҚРС) үш критерийі; ал 46%-да (ауыр сепсис - 36%, септикалық шок – 64%) ЖҚРС төрт критерийі анықталды. ЖҚРС толық көрінісімен септикалық шок екі есе жиі байқалады. 

APACHE II шкаласын қолданғанда септикалық үрдістің дамуындағы ауыр жағдай 18-20 балды құрағанын және ауыр сепсис пен септикалық шокта айырмашылығының жоқ екенін көрсетті. 

Жағдайы ауыр, яғни  көрсеткіші > 20 балл болатын науқастардың өлім жітімдік мүмкіндігі 75% құрайды; ал < 15 балдық ауырлық жағдайында өлім жітім байқалмады.  
ЖКАЖ құрамындағы (R.Bone және A.Baue критерийлері бойынша) ағзалар мен жүйелердің саны өскен сайын, өлім жітім де жоғарылайды: 

– екі ағза мен жүйенің зақымдануында өлім жітім 8% құрады;

– үшеуі зақымданғанда – 52,5% (ауыр сепсиске қарағанда - 41,7%, септикалық шокта шынайы жоғары – 68,75%); 

– төртеуі зақымданғанда – 90% (ауыр сепсиске қарағанда – 85,7%, септикалық шокта шынайы жоғары – 100%); 

– бес және одан да көп ағзалар мен жүйелер зақымданғанда – 100% құрайды.

Патологиялық жағдайдың морфологиялық нақтамасын жетілдіру үшін гистологиялық белгілердің көпфакторлы жартылай сандық талдауына және аса ақпараттық нақтамалау критерийлерінің синтезіне негізделе отырып, гистологиялық зерттеудің ережелерін сақтау керек (Хмельницкий О.К. 1994). 

Сепсистің классикалық жіктемесіне сәйкес барлық өзіндік секциялық материалды 3 топқа бөлінді:

1. Септицемия – сепсистен қайтыс болғандардың жалпы санының - 10%-да (12 науқаста) анықталды.

2. Бактериялық эндокардит – 30% (36 науқаста) құрады.

3. Септикопиемия 60%-да (74 науқаста) байқалды.

Сонымен, түрлі топшаларды гистологиялық зерттегенде түтікшелер зақымдануының морфологиялық белгілері септицемия үшін ішкі нефрогидроз және формасы мен мөлшерінің өзгерістері бар,  қыртысты және милы қабаттардың түтікшелер эпителийінің некрозы болып табылады. Бактериялық эндокардит кезінде бүйректегі морфологиялық өзгерістер түтікше эпителийінде гидропиялық дистрофияның, коагуляциялық және колликвациялық некроз ошақтарының дамуымен сипатталады. Септикопиемияда бүйректің шумақшалы және түтікшелі аппаратының өзгерістері анықталды. Жоғарыда көрсетілген өзгерістерге шумақшаларда фибринді тромбтардың болуымен сипатталатын қанайналым бұзылыстарының белгілері қосылған.  
IVAN  I.  LI
CLINICAL AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF RENAL TUBULAR APPARATUS  AT VARIOUS FORMS OF SEPSIS

14.00.15- Pathologic anatomy

Dissertation on competition to the degree of candidate of medical sciences
Sepsis mortality in many countries and regions of the world remains very high, reaching 52,4 % of cases. 

The purpose of this research is the examination of the morphological changes in tubular apparatus kidney at various forms of sepsis in comparison with its clinical manifestations and functional kidneys disorders. 

In this work we studied the analysis of 240 case patients histories died from sepsis, among them 122 medical histories were with histological analysis of 244 kidneys. 

As the result of this research we have revealed that concerning the sepsis severity the sepsis frequency was 2.5%. Thus severe sepsis (98 patients) was defined at 80,3% cases, septic shock (21patients) was determined at 17,2% ,polyorgan insufficiency was detected at 46% (56 patients). 

The most wide-spread sepsis sources were bacterial endocarditis (34,4%), urosepsis (20,5%) and pneumonia (17.2%). 

The wound sepsis was 11.5%. Gastrointestinal and hepatobiliary system diseases were resulted in the sepsis development at 6,6% of cases, purulent meningitis was at 40% , otogenic infection  - at 0,9 %. 

Gram-negative flora was dominated among the causative sepsis agents in the observable material with multi-resistant forms. Multi-resistant forms of the Gram - negative pathogens has been more often than twice (64,6%) in a severe sepsis, comparison  with Gram-positive (30,6%). 

The sepsis basis diagnosis is a universal diagnostic criterion of ACCP \ SCCM. 

Three criteria SIRS have been detected at 54% patients (66% patients  had severe sepsis, 34%- septic shock ), four criteria SIRS - 46% (36%- severe sepsis , 64%- septic shock ). Septic shock is accompanied by a complete picture of SIRS more often than twice. 

Using APACHE II scale has been demonstrated that a severity sepsis is 18-20 points and it did not differences at severe sepsis and septic shock. 

The probability of fatal result at patients with the state severity more than 20 points (after 48 hours from the sepsis beginning) is 75%, nobody was death with severity  less than 15 points.

With the increasing in the number of organs and systems in the SPD (according R. Bone and A. Baue) mortality is grown up: 

– Death-rate was composed 8% at  two organs and systems injuries  ; 

– At three organs and systems injuries  - 52,5% (in patients with septic shock was significantly higher -68.75% than  by the severe sepsis - 41,7%); 

– At four organs injuries - 90% (in septic shock was significantly higher - 100% than in the severe sepsis - 85, 7%); 

– At five or more organs and systems injuries - 100%. 

For improving the morphological diagnosis of pathological states should be requirement of histological examination rules, which is based on the multivariate semi-quantitative analysis of histological features and the synthesis of the most informative diagnostic criteria (Khmelnitsky O.K.1994). 

According to classical sepsis classification author’s own sectional material was divided into 3 groups: 

1. Septicemia was detected in 10% (12 patients) from the total number of sepsis deaths. 

2. Bacterial endocarditis was 30% (36 patients). 

3. Pyosepticemia was observed in 60% (74 patients). 

In conclusion, our histological analysis of various septicemia subgroups  by morphological signs of the tubules injuries were cortical and medullary tubule epithelial necrosis , its shape and size changes also its internal hydronephrosis. Morphological changes in the kidneys under bakendocarditishave been  characterized by the hydropic degeneration of epithelial tubules, and foci of coagulatory and colliquative necrosis. Glomerular and tubular kidney apparatus changes  and circulation disorders as the fibrin thrombi in the glomeruli were determined at the pyosepticemia. 
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