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Актуальность темы

Реакция иммунной системы при любом воспалительном процессе имеет свои особенности, зависящие от локализации (почки, легкие, кожа и т.д.), вида возбудителя, наличия разного рода дефектов иммунной системы. [Соколов Е.И.]

В структуре общей инфекционной заболеваемости инфекция мочевых путей (ИМП) прочно занимает 2-е место, уступая лишь респираторным инфекциям.[Ермоленко В.М.] Клинические особенности течения пиелонефрита коррелируют с рядом иммунологических изменений, изучение которых позволяет прогнозировать течение и исход воспалительного процесса.

Многообразие иммунологических симптомов пиелонефрита, обусловливает различные варианты течения заболевания. Значительное количество вторичных иммунодефицитов, ведет к преобладанию тяжелых, гнойных форм пиелонефрита. Широкое применение препаратов влияющих на реакцию иммунной системы, далеко не всегда оправдано, и в ряде случаев дает эффект, обратный ожидаемому.

Если острое воспаление оказывается иммунологически неэффективным –т.е. не приводит к элиминации инфекционного агента, то на смену ему приходит хроническое воспаление. [Федосеев Г.Б.]

Наиболее перспективным, с точки зрения прогнозирования течения и исхода пиелонефрита, является использование иммунологических тестов. Они позволяют оценивать изменение состояния больного задолго до изменения клинических проявлений. [А.Ройт] Однако, если для принятия прогностических решений клиницисту приходится оценивать более двух десятков параметров одновременно, он испытывает серьезные трудности. Это обуславливает актуальность разработки специальных компьютерных систем, типа КЭС (консультирующих экспертных систем), что соответствует принципам доказательной и наиболее эффективной медицины.

Цель и задачи исследования

Цель работы – разработка методов и средств описания и формализации вариантов течения и исхода иммунно-воспалительного процесса при пиелонефрите, и создание на этой основе прогнозирующей экспертной системы. 

Для реализации поставленной цели решались следующие задачи:

1. Изучить иммунологические стадии иммунно-воспалительной реакции при пиелонефрите.

2. Определить прогностическую значимость различных иммунологических параметров в ходе воспалительной реакции при пиелонефрите.

3. Определить критерии завершенности иммунно-воспалительной реакции при пиелонефрите

4. Разработать классификацию иммунологических вариантов течения пиелонефрита.

5. Разработать способ и алгоритмическое обеспечение прогнозирования течения и исхода пиелонефрита.

6. Создать и апробировать экспертную консультирующую систему иммунологического прогнозирования течения и исхода пиелонефрита.

Научная новизна

1. Впервые охарактеризована совокупность иммунологических и клинико-лабораторных параметров, детерминирующих различные варианты течения острого и хронического пиелонефрита.

2. Впервые установлены клеточно-монофазные закономерности развития воспаления и иммунологические особенности отдельных стадий иммунно-воспалительной реакции при пиелонефрите.

3. Впервые на основе комплексного анализа большой совокупности лабораторных и клинических данных определены иммунологические критерии выздоровления при остром и хроническом пиелонефрите.

4. Впервые разработан метод, алгоритм и экспертная консультирующая система для прогнозирования исхода и течения пиелонефритов на основе иммунологических параметров.

5. Впервые предложен новый критерий – определение средней концентрации гемоглобина в эритроцитах для выявления точек перехода одной стадии иммунно-воспалительной реакции в другую.

Практическая ценность работы

Практическому здравоохранению предложена компьютерная программа, которую можно использовать для диагностики и лечения пиелонефритов в лечебных учреждениях различного уровня.

Внедрение результатов работы в практику

Разработанные компьютерные программы внедрены в практику Минской областной клинической больницы, Могилевской областной больницы, Могилевской городской больницы, Городской больницы АК Barmbek (Hamburg) и Университетской клиники Эппендорф (Hamburg). Материалы изложены в 46 публикации, доложены на 6 съездах (в том числе на 4 международных), представлены на республиканской(Минск) и всемирной (Ганновер) выставках.

Основные научные положения выносимые на защиту

1. Воспалительный процесс при пиелонефрите имеет 5 стадий, включая инкубационную, развития, максимума, кризиса, реконвалисценции; для каждой из которых определены четкие иммунологические характеристики, позволяющие выявить основные иммунологические закономерности, необходимые для прогнозирования течения пиелонефрита.

2. Основные иммунологические параметры: Т-х, Ig A, Ig Е, Ig G, индекс нагрузки, нулевые лимфоциты отражают закономерности течения и исхода острой и хронической форм пиелонефрита, развитие воспаления как такового, гнойные и септические осложнение, переход острых форм в хронические. Динамика Т-хелперов и Ig A в первую фазу иммунной реакции при пиелонефрите обуславливает возникновение и тяжесть воспалительного процесса ; монопиения , повышение Ig E , появление базофилов на стадии максимума свидетельствует о возможности развития уросепсиса; повышение индекса нагрузки , Ig G, нулевых клеток, снижение Т-лимфоцитов на стадии реконвалисценции свидетельствует об отсутствии тенденции к завершению воспаления. 

3. Уровни и динамика ИН, а также содержание в периферической крови В-лимфоцитов (В-л), Т-супрессоров (Т-с), иммуноглобулинов - Ig G и Ig M, позволяет вычленить четкие иммунологические критерии выздоровления при пиелонефрите: повышение В-лимфоцитов (%) до 15-30, повышение количества Т-супрессоров до 11-20 , уровень Ig G 1000-1500 мг%, Ig M-150-220 мг%, ИН 2,5-5,6 .

4. Установленные иммунологические закономерности течения пиелонефрита и разработанные критерии выздоровления составили основу идентификации трех предложенных нами вариантов течения острого пиелонефрита: на фоне достаточной иммуннокомпетентности организма, на фоне недостаточной иммуннокомпетентности организма, острый осложненный пиелонефрит на фоне вторичного иммунодефицита, и двух вариантов эффективности иммунокоррекции хронического пиелонефрита: с эффективной иммунокоррекцией и с неэффективной иммунокоррекцией. На основании полученных данных нами построен метод прогнозирования течения и исходов данного заболевания.

5. Метод прогнозирования течения и исходов пиелонефрита (метод экспертных заключений), основан на использовании прецедента в накопленной базе знаний, что обеспечивает высокую надежность прогнозирования заключений (94%), обусловливающих высокую эффективность лечения. Метод относится к комбинированным, сочетая в себе следующие методы: 1)моделирования, 2)экстраполяции, 3)экспертных заключений, 4)самообучения. 

ГИПОТЕЗА

Использование иммунологических, клинических и лабораторных показателей позволяет создать консультирующую экспертную систему для прогнозирования течения и исхода пиелонефрита, которую можно использовать врачами лечебных учреждений различного уровня.

СВЯЗЬ С КРУПНЫМИ НАУЧНЫМИ ПРОГРАММАМИ

Работа является фрагментом исследования «Проведение изучения состояния здоровья медработников и разработка модели их диспансеризации с учетом профиля и условий труда» № Госрегистрации 20003758.

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на V конференции Белорусской ассоциации урологов «Инфекции в урологии» (Минск, 2001) и IV беларусско-польского симпозиума урологов (Минск 2001), на III и V Польско-беларусском симпозиуме урологов(Августов, 2000, Беловежа 2002), на межрегиональном семинаре «Актуальные вопросы практического применения методов экстракорпоральной детоксикации» (Могилев 1992), на областной научно-практической конференции «Чернобыльская катастрофа 15 лет спустя: научно-практические аспекты проблемы» (Могилев, 2000), на международной научно-технической конференции «Новые конкурентоспособные и прогрессивные технологии, машины и механизмы в условиях современного рынка» (Могилев, 1999), на симпозиуме «Состояние и эволюция методов лечения больных с ДГПЖ»(Минск 1995), на IV конференции урологов и нефрологов Белоруссии (Минск 1989), XXXI Kongresy Naukowy Polskego Towarzystwa Urologicznego (Bydgoszcz.-2001), на конференциях научного общества врачей Могилевщины в 1989 и 1999г, на заседании кафедры информатики и медицинской статистики, кафедры урологии БелМАПО, Ученом Совете БелНИИ ЭПП (2001г.), заседании БАУ (2002), заседании кафедры интеллектуальных технологий БелГУИР(2002)., Х съезде урологов России.

Представлена на республиканской (Минск 2002)и международной (Ганновер 2003) выставках.

ОПУБЛИКОВАННОСТЬ РЕЗУЛЬТАТОВ

Основные положения работы отражены в изданной в 2000 году монографии «Экспертные системы иммунологического прогнозирования пиелонефритов» (соавторы Гресь А.А., Крутолевич С.К., Быков О.Л.) и 46 научных печатных работах, общим количеством страниц 445. Из них статей в журналах и сборниках работ – 21 (4 - в зарубежных), тезисов докладов съездов, конференций, симпозиумов, семинаров и конгрессов – 25(в том числе 16 международных), 1 описание изобретения. 

СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ

Диссертация представлена на 218 страницах, состоит их введения, общей характеристики работы, 9 глав, заключения, списка использованных источников (291 автор). Материал иллюстрирован 89 рисунками, 20 таблицами, 4 схемами.

МАТЕРИАЛЫ, МЕТОДЫ И ОБЪЕМ ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом явились 510 пациентов с пиелонефритом. База данных создавалась на основе 1546 историй болезни, содержит более 6000 прецедентов. Достоверность определялась анализом 100 историй болезни. Предмет исследований – иммунологические параметры. 

Диагностические мероприятия включали клинические (жалобы, анамнез, объективное исследование), рентгенологические, радиологические, ультразвуковые, общелабораторные и иммунологические методы обследования (первичная иммунограмма - Т- и В-лимфоциты (Т-л, В-л), Т-хелперы (Т-х), Т-супрессоры (Т-с), нулевые клетки, индекс нагрузки (ИН); исследование гуморального иммунитета – иммуноглобулины (Ig A, IgM, Ig G, Ig Е); исследование гемограммы проводилось на гематологическом анализаторе «К-1000», «Sysmex», Япония. Исследовалось количество лейкоцитов (WBC), количество эритроцитов (RBC), уровень гемоглобина(HGB), средний объем эритроцита(MCV) в мкм3, среднее содержание гемоглобина в эритроцитах (MCH) в пикограммах, средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах (MCHC) в %, тромбоцитов (PLT) в абсолютных единицах). 

Острые формы пиелонефрита были диагностированы у 120 пациентов, хронические - у 390. Обследование проводилось в различные сроки от начала заболевания - с1 по 30 день. Минимальное количество исследований 1, максимально – 5 (соответственно каждой стадии). Материалы исследования подвергнуты статистической обработке методом однофакторного дисперсионного анализа.

Первой задачей исследования явилось изучение закономерностей течения и исхода пиелонефрита.

Отличительные качества реакции иммунной системы при пиелонефрите. 

Мы предлагаем рассматривать две фазы в ходе реакции иммунной системы: первая – начинается от момента контакта организма с инфекционным агентом. Реакция иммунной системы при пиелонефрите начинается с момента контакта с инфекционным агентом-антигеном (при остром воспалении) или же с момента повышения количества микробных тел выше «уровня прорыва» - (микробное число мочи выше 100 000). Схема иммунной реакции представлена ниже:

СХЕМА ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ИММУННОЙ РЕАКЦИИ 

[image: image1.png]" BBIXOT
- CHEISINECK Do
BBNOI | a7 paxuma EEmY
sateenie | | wwrox P nnmmon |\ mamma || DA
awmurena feam || arcms a7 o0
S B S Y
waires | [ECHEmem outatn
TORMP) | CKAZPEAKIIA /‘
INDIVHRON 1
crcTB®
STHETEHIE
BBIOPORTERIE | [ samepmemc: | | ¥ || movamon
PEAKINI _ KommECTES T Pt
IDDIVHHON [+ Tx.[Guza,

CHCTEMBI





[image: image2.png]Cramsspmmea |

Cramm

pexoBaTHCHEnIn

TEPBAA $A3A BTOPAA i34




Рисунок 1. Фазы и стадии реакции иммунной системы. 

Первая фаза реакции иммунной системы характеризуется выходом моноцитов\макрофагов, Т-хелперов, снижением количества нулевых лимфоцитов, снижением (вплоть до исчезновения) эозинофилов, повышением палочкоядерных нейтрофилов. Индекс нагрузки повышается умеренно (до 6,5).

Реакция иммунной системы при пиелонефрите вступает в свою вторую фазу к 9-10 дню заболевания, и характеризуется выходом клеток-«мусорщиков», ликвидирующих последствия воспаления и включающих механизм «отрицательной обратной связи» ( т.е. подавляющих реакцию иммунной системы) – Т-с, эозинофилы и др. 

Мы показали, что при недостатке клеток второй фазы и\или избытке клеток первой фазы, воспалительный процесс не имеет тенденции к завершению. 

Вторая фаза реакции иммунной системы характеризуется повышением (или появлением) в периферической крови эозинофилов до нормальных показателей. Отмечается снижение до нормы палочкоядерных нейтрофилов и повышение моноцитов.

При иммунологическом исследовании крови, завершающий этап реакции иммунной системы характеризуется повышением В-л (%), Т-с, нормализацией показателей Т-л, нулевых клеток и индекса нагрузки.

Критическими днями воспалительного процесса при пиелонефрите (остром или хроническом в фазе обострения) является 17-20. Если к этому времени воспалительный процесс не завершился выздоровлением, он переходит во «вторую волну» обострения (иммунная система не выдерживает нагрузки). К такому же результату может привести неоправданное стимулирование реакции иммунной системы биоактивными препаратами и иммуностимуляторами.

К.Н.Лебедевым (1989) были предложены 4 стадии реакции иммунной системы при воспалительном процессе – развития, максимума, кризиса и реконвалисценции. Проанализировав полученные нами данные, опираясь на классификацию К.Н.Лебедева, мы определили основные иммунологические стадии воспалительного процесса при пиелонефрите. 

Так как клиницистам иногда приходится обследовать пациента уже в инкубационном периоде заболевания, в дополнение к выделенным К.Н.Лебедевым 4 стадиям воспаления, мы выделили стадию инкубации.

Стадия инкубации 

Инкубационная стадия при пиелонефрите отличается разнообразием иммунологических показателей, наиболее значимым из которых является, интегральный показатель напряженности работы иммунной системы - индекс нагрузки Повышение ИН является неблагоприятным показателем, свидетельствующим о начале обострения хронического пиелонефрита, снижение – о начале острого воспаления. Принципиальное значение имеет определение ИН в инкубационном периоде хронического пиелонефрита, когда своевременно начатое лечение может предотвратить развитие обострения воспалительного процесса.

Стадия развития 

Стадия развития реакции иммунной системы при пиелонефрите продолжается с 1 по 5 день от начала острого процесса или обострения хронического. 

Клинически в это время отмечается повышение температуры, болевой синдром. В геммограмме нарастает СОЭ, лейкоцитоз, отмечается нейтрофильный сдвиг.

Основные показатели реакции иммунной системы реагируют следующим образом: после незначительного подъема начинается снижение количества Т-лимфоцитов (Рисунок 2), достигая максимальных сдвигов ниже нормы, поддерживающихся до конца этого этапа процесса. Наблюдается некоторое повышение относительного числа Т-х за счет снижения Т-с. (Рисунок 3), количество эозинофилов снижается, часто доходя до эозинопении. На графиках приведены средние значения исследуемых параметров. Для оценки статистической достоверности целесообразно использовать доверительный интервал.

Он показывает диапазон, в который попадает параметр с заданным уровнем надежности. В проведенных исследованиях был принят уровень надежности в 95 %. В таблице приведены границы доверительного интервала наиболее значимых величин:

	Т-лимфоциты%
	+- 2,8

	В-лимфоциты
	+- 1,6

	ИН
	+- 1,7


Рисунок 2. Динамика Т-лимфоцитов на стадии развития. 
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Рисунок 3. Динамика Т-х и Т-с на стадии развития. 
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Повышение количества Т-с по сравнению с числом Т-х на фоне сниженной фагоцитарной активности нейтрофилов указывает на тяжесть процесса на фоне сильной интоксикации.

Стадия максимума 

Стадия максимума реакции иммунной системы при пиелонефрите длится с 6 по 9 день. Этот период клинически характеризуется гипертермией, высоким лейкоцитозом, выраженным болевым синдромом. 

Количество эозинофилов падает до 0. Неблагоприятным показателем является в этот период монопении, которая может свидетельствовать о тяжелых осложнениях или (и) сепсисе.

Если увеличение Ig G и Ig M (Рисунок 5) (участвующих в образовании иммунных комплексов) коррелирует с возрастанием моноцитов/макрофагов, способных поглощать иммунные комплексы, то развитие реакции иммунной системы адекватное, в противном случае, возможно включение аутоиммунного компонента.

Рисунок 4. Динамика иммуноглобулинов на стадии максимума. 
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К концу данной стадии резко снижается индекс нагрузки (рисунок 5).
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Рисунок 5. Динамика индекса нагрузки на стадии максимума. 

Снижение ИН благоприятный признак реакции иммунной системы. При нормальном развитии реакции иммунной системы ИН не превышает пределов 5,7 –5,8 (Рисунок 5), так как на данном этапе развития воспалительного процесса количество Т-хелперов должно превалировать над количеством Т-супрессоров.

Стадия кризиса 

Стадия кризиса при пиелонефрите протекает с 10 по15 день.

Одним из первых благоприятных признаков в этот период служит появление в периферической крови эозинофилов.

Количество Ig M снижается, количество Ig A нормализуется (Рисунок 6). 

Высокое количество Ig M в этом периоде может свидетельствовать об аутоиммунном компоненте воспаления и является неблагоприятным признаком.

Рисунок 6. Динамика иммуноглобулинов на стадии кризиса. 
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Высокое количество Т-х и низкое Т-с является неблагоприятным фактором, свидетельствующим о хронизации процесса (Рисунок 7). Т-х, обладающие цитотоксическим действием к данному моменту уже должны сыграть свою роль в уничтожении инфекционного агента. Как правило, к концу третьей недели антиген практически уничтожен, и на место Т-х должны придти Т-с, включающие механизм отрицательного обратного ответа (подавление) 
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Рисунок 7. Динамика Т-х и Т-с на стадии кризиса реакции иммунной системы. 
Однако, как видно из представленного на рисунке 7 графика, чаще всего воспалительный процесс на данной стадии не получает тенденции к завершению. 

Стадия реконвалисценции 

Стадия реконвалисценции при пиелонефрите продолжается с 16 по 26 день. В этот период наступает клинико-лабораторное выздоровления. Однако, понятия здоровья и понятия иммунологической нормы не всегда совпадают.

В этот период должна произойти нормализация всех клинико-лабораторных показателей и показателей иммунограммы. Динамика иммуноглобулинов на данной стадии представлена на рисунке 8. К концу этой стадии показатели иммуноглобулинов должны достигнуть нормы.

Рисунок 8. Динамика иммуноглобулинов на стадии реконвалисценции. 
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Сохранение высокого уровня ИН свидетельствует об отсутствии тенденции к завершению реакции иммунной системы- т.е. о продолжении воспалительного процесса. Именно на этой стадии наиболее вероятен переход воспаления в хроническую форму.

Без иммунокоррекции воспалительный процесс не завершается при достижении клинических признаков выздоровления.

Изменения в эритроцитах и тромбоцитах при пиелонефрите 

Хотя роль эритроцитов и тромбоцитов как «борцов с инфекцией» менее значительна, прогностическая значимость их велика, а их высокая степень реагирования, делает их незаменимыми в прогнозировании перехода воспалительного процесса из одной стадии в другую.

МСНС (средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах), показатель наиболее чутко реагирующий на изменения в ходе воспалительного процесса. Колебания МСНС соответствуют иммунологическим стадиям воспалительного процесса. 

Соотношение показателей среднего объема эритроцитов (MCV), среднего содержания гемоглобина и эритроцитах (MCH) и средней концентрации гемоглобина в эритроцитах (MCHC) при пиелонефрите (по дням заболевания) представлен на рисунке 9. По изменению показателя МСНС в сочетании с клинико-лабораторными данными, мы можем судить о пунктах перехода одной стадии реакции иммунной системы в другую.

Таким образом, в результате решения первой задачи нами были определены стадии реакции иммунной системы при пиелонефрите и разработан метод определения точек перехода одной стадии в другую. 
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Рисунок 9. Определение перехода стадий реакции иммунной системы по уровню средней концентрации гемоглобина в эритроцитах (МСНС). 
Второй задачей явилось определение особенностей реакции иммунной системы при пиелонефрите. 

В отличие от других локализаций воспаления при пиелонефрите, отмечается:

1. Высокое содержание Ig A при хроническом пиелонефрите и низкое – при остром (стадия развития).

2. Нормальный уровень Ig M.

3. Недостаточное количество Т-хелперов, особенно во вторую (стадии кризиса и реконвалисценции) фазу реакции иммунной системы.

4. Отсутствие выраженного Т-дефицита на начальных этапах развития реакции иммунной системы.

5. Отсутствие резкого возрастания Т-лимфоцитов и моноцитов на завершающих этапах воспаления или при хронических формах последнего.

Реакция иммунной системы определяется большим количеством параметров. Оценить их все не представляется возможным, но в этом и нет необходимости. Разные параметры оказывают разное влияние, и нам целесообразно ориентироваться на наиболее диагностически и прогностически важные показатели. Наиболее важным иммунологическим показателем, является индекс нагрузки (ИН). ИН (Т-х\Т-с) – интегральный показатель, свидетельствующий о напряженности работы иммунной системы. Объективный критерий нормы – это связность компонентов иммунной системы (напряженность системы). У здоровых людей, связность компонентов, минимальна, в то время, как у больных хроническими заболеваниями она резко возрастает. Индекс нагрузки – критерий величины связанности компонентов иммунной системы. Невозможно говорить о полном клиническом выздоровлении пациента без нормализации показателя ИН. Даже при полном субъективном благополучии, повышение ИН (выше 5,9) свидетельствует об отсутствии завершенности реакции иммунной системы. ИН может служить адекватным показателем иммунологической нормы.

Изучая данный показатель, нами получены следующие результаты, представленные на рисунке 10.
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Рисунок 10. Изменение индекса нагрузки (9-29 день) при остром и хроническом пиелонефрите. 

Как видно из графика, нормализация ИН при хроническом пиелонефрите начинается с 12-13 дня заболевания, а при остром с 15-16 дня. Если к 19-20 дню, воспалительный процесс не завершается, начинается «вторая волна» воспаления, ИН начинает повышаться вновь, что является неблагоприятным признаком, указывая на хронизацию процесса. 

Таблица 1. Показатели ИН при пиелонефрите. 

	.
	О. ПИЕЛОНЕФРИТ 
	ХР. ПИЕЛОНЕФРИТ 

	СТАДИЯ ИНКУБАЦИИ
	3,2 +- 0,8
	7,7 +- 0,8

	СТАДИЯ РАЗВИТИЯ
	5,4+- 0,5
	5,6 +- 0,4

	СТАДИЯ МАКСИМУМА
	4,6 +- 0,6
	9,1 +- 2,8

	СТАДИЯ КРИЗИСА
	8,5 +- 3,2
	5,5 +- 1,8

	СТАДИЯ РЕКОНВАЛИСЦЕНЦИИ
	4,1 +- 1,2
	6,2 +- 3,8


Показатели гуморального иммунитета. 

Основными показателями гуморального иммунитета являются иммуноглобулины. Наибольшую диагностическую и прогностическую ценность при пиелонефрите имеют иммуноглобулины А, М, G. Динамика их представлена на рисунке 11.

Рисунок 11. Показатели гуморального иммунитета при пиелонефрите. 
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При остром пиелонефрите гуморальный иммунитет характеризуется следующими особенностями: 

Реакция иммунной системы при острых формах пиелонефрита на стадии развития заболевания отличается высокими показателями Ig A и поздним появлением Ig М.

Наличие высокого содержания Ig G и низкого Ig M указывает на наличие первичного или приобретенного иммунодефицита. 

Наши исследования показали, что если пиелонефрит не купируется к исходу третьей недели и острое воспаление оказывается неэффективным, на смену ему может прийти хроническое воспаление. Изменение иммунных параметров, наблюдающееся после третьей недели заболевания (повторный рост иммунокомпетентных клеток) может соответствовать реакции гиперчувствительности замедленного типа.

С учетом особенностей течения иммунной реакции при острых пиелонефритах, следует с особой осторожностью относиться к иммуностимулирующей терапии, как на начальном этапе заболевания, так и при его завершении. 

При лечении затянувшегося острого пиелонефрита следует учитывать возможность аутоиммунного аспекта продолжающегося воспалительного процесса.

При хроническом пиелонефрите (Рисунок 11) реакция иммунной системы характеризуется «вялостью». 

Количество Ig M практически не нарастает до 18-19 дня от начала обострения и уже к 22-23 дню опять возвращается к исходным показателям. 

Содержание Ig A в начале иммунного ответа значительно повышено, а к 5-ым суткам (т.е. началу периода максимума) снижается, что говорит о низкой иммуннокомпетентности факторов иммунной защиты, к которым относятся уротелий и моча. Такая реакция иммуноглобулинов свидетельствует о недостаточном уровне иммунного ответа. Хронический воспалительный процесс потому и является хроническим, что реакция иммунной системы организма на инфекцию неэффективна в связи с низким резервом иммунной защиты. Следовательно, в терапии хронического воспаления почек во главу угла должна ставится не только антибактериальная терапия, но и иммунокоррекция, соответствующая ранее выделенным стадиям воспаления.

При тяжелых формах острого пиелонефрита повышение иммуноглобулина Е, снижение Т-супрессоров (вместо повышения) на фоне базофилии, свидетельствует об иммунодефиците клеточного звена и необходимости иммунокоррекции. 

При остром пиелонефрите, динамика Ig G , как правило, адекватна, однако неблагоприятным прогностическим фактором служит повторное повышение Ig G к 18-19 дню от начала заболевания, указывая на возможность хронизации процесса. В этом случае, иммунокоррекция необходима с 17-18 дня.

При острых формах пиелонефрита количество Ig A в начале заболевания низкое, что вероятно и является причиной возникновения острого воспалительного процесса в мочевыводящих путях (низкая иммунокомпетентность уротелия не может защитить организм от микробной инвазии). Затем, по мере купирования процесса, количество Ig A нарастает и нормализуется к 12-13 дню (период кризиса). Если же острое воспаление не привело к элиминации возбудителя, происходит повторный подъем Ig A с последующим его спадом что может свидетельствовать о формировании Ig A-комплексов и отложении их в почечной паренхиме. 

Таким образом, по содержанию Ig A на начальном этапе развития пиелонефрита можно достоверно отдифференцировать острый процесс от обострения хронического. 

Роль иммуногистохимических исследование 

При острых воспалительных процессах в полостной системе почек, не происходит отложения в почечной паренхиме иммунных комплексов (там превалируют иммунокомпетентные клетки первой фазы), тогда как при хронических процессах (хроническом пиелонефрите) выражен иммуннокомплексный компонент поражения почечной ткани. В прогностическом смысле, появление в почечной паренхиме Ig A свидетельствует о переходе процесса в хроническую форму. Таким образом, подтверждается положение о том, что острое воспаление, не приведшее к элиминации антигена, переходит в иммунное воспаление.

Третьей задачей исследования явилась разработка основных критериев нормального завершения реакции иммунной системы при пиелонефрите. 

Две последние стадии – (3)кризис заболевания, (4)реконвалисценции относятся к завершающей фазе реакции иммунной системы. Период кризиса и завершения клинической картины заболевания отличается характерными изменениями в иммунограмме (Таблица 2). Самым ранним признаком кризиса является нормализация в крови уровня эозинофилов. Повторное снижение уровня эозинофилов является крайне неблагоприятным признаком. Вслед за этим или одновременно, отмечается рост относительного количества В-лимфоцитов и увеличение количества Т-супрессоров по отношению к Т-хелперам. Восстановление сниженного количества Т-лимфоцитов и часто опережающая его нормализация числа нулевых клеток, обычно четко совпадают с процессом выздоровления. Количество лейкоцитов снижается, нормализуется сдвиг ядерной формулы нейтрофилов. На этой стадии процесса продолжает поддерживаться высокий процент лимфоцитов. Длительно поддерживается повышенный уровень СОЭ. Индекс напряжения начинает расти, но не всегда достигает нормальных значений, а при переходе в подострое течение резко возрастает, что является отрицательным симптомом. Воспалительный процесс при пиелонефритах вступает во вторую фазу к 9-10 дню заболевания.

Таблица 2. 

	Показатели нормального завершения реакции иммунной системы.

	1. Нормализация (появление) эозинофилов. (1-5)

2. Повышение В-лимфоцитов (%). (15-30)

3. Повышение количества Т-супрессоров. (11-20)

4. Нормализация количества Т-лимфоцитов. (1 – 3,8 тыс.)

5. Нормализация количества нулевых клеток. (1-35%)

6. Нормализация индекса нагрузки (ИН). (2-5,6)

	Показатели, характеризующие клинико-иммунологическое выздоровление.

	1. Сохраняющийся повышенным уровень В-лимфоцитов. (0,5-1,9 тыс.)

2. Восстановление нормальных показателей индекса нагрузки (ИН). (2,5-5,6)

3. Нормализация СОЭ. (12-20 мм\час)

	Неблагоприятные прогностические признаки.

	1. Повторное снижение эозинофилов (0-1) и ИН (1-1,9). 

2. Сниженное количество Т-л (45-60%) и повышение нулевых клеток (30-40%).

3. Повторное повышение моноцитов (6-12) и снижение лимфоцитов (15-20).

4. Лейкоцитоз. (11-20 тыс.)

5. Повышение индекса нагрузки (ИН). (5,7-20)

6. Отсутствие тенденции к снижению СОЭ. (40-75 мм\час)


Четвертая задача состояла в уточнении классификации вариантов течения и исхода пиелонефрита с учетом его иммунологических особенностей.

В зависимости от уровня иммунокомпетентности организма воспалительный процесс при остром пиелонефрите может привести к полной элиминации антигена и соответственно к выздоровлению. При недостаточной иммунокомпетентности, полной элиминации антигена не происходит, и процесс переходит в хронический; при вторичном иммунодефиците воспаление течет с различными осложнениями (в том числе и уросепсисом). При хроническом пиелонефрите добиться хороших результатов лечения (ремиссия, выздоровление) без иммунокоррекции, как правило, невозможно. Она может быть эффективной и неэффективной (в зависимости от иммунокомпетентности организма и выбора иммунокорректора). В зависимости от эффективности иммунокоррекции необходимо выделить 2 варианта течения пиелонефрита, приводящие к благоприятным и неблагоприятным исходам.

Если в первую фазу реакции иммунной системы иммунокомпетентность недостаточна и воспаление все-таки развивается, оно может протекать по трем вариантам (иммунологически) при остром пиелонефрите и по двум вариантам при хроническом:

1 вариант. Острый пиелонефрит на фоне достаточной иммуннокомпетентности организма. 

· К 3-4 суткам происходит увеличение количества В-лимфоцитов –10-15% (как основного источника иммуноглобулинов). К 3-5 дню от начала заболевания количество IG M начинает возрастать до 400-450 мг\%. Количество IG A к 5-6 дню возрастает до 300-450 мг\%. Количество IG G возрастает к 5-7 суткам (1900-2100 мг\%). С первого дня начинается рост количества моноцитов\макрофагов, достигая 4-6%. Ко 2-3 дню повышается количество Т-хелперов (58-70).

· Моноцитоз (6-10) к 4-6 суткам.

· К 10-11 дню отмечается появление в крови эозинофилов (1-5) , снижение палочкоядерных нейтрофиллов (0-5) и моноцитов (4-6).

· К 15-16 дню отмечается повышение количества лимфоцитов (18-30).

· К 15-17 суткам начинается подъем Т-супрессоров.

С 8-10 дня течение пиелонефрита становится полностью иммунологически адекватным, и атака воспаления купируется к 17-18 дню (см. Таблица 2). 

2 вариант. Острый пиелонефрит на фоне недостаточной иммуннокомпетентности организма. 

· Возрастание количества IG M не происходит. Незначительный подъем IG M, сменяется выраженным снижением его количества на 5-6 сутки. Значительно повышается IG G уже на 2-3 сутки от начала заболевания, предшествуя повышению В-лимфоцитов, а вместо ожидаемого повышения IG G на 5-6 сутки, напротив отмечается его снижение.

· Количество нулевых лимфоцитов остается высоким (30-35) и дифференцировка их запаздывает. 

· ИН не снижается, а повышается (> 5,5)

· К 10-11 дню в периферической крови отсутствуют эозинофилы, количество моноцитов высокое (8-10)

· К 15-16 дню не происходит повышение количества лимфоцитов, а с 17-19 дня и количество начинает снижаться.

· К 17-19 дню отмечается повторный подъем количества нулевых лимфоцитов, возрастает количество Т-лимфоцитов, Т-хелперов. Уровень Т-супрессоров остается низким, а Т-хелперов -высоким ИН высокий ( 5,7-15).

· Уровень IG G к 16-18 суткам низкий и продолжает снижаться (до 1000 мг%).

· Подъем IG G начинается совместно с подъемом IG M к 19-20 суткам, когда адекватный иммунный процесс (а вместе с ним и воспаление) должно быть завершено.

3 вариант. Острый осложненный пиелонефрит на фоне вторичного иммунодефицита (бактериальные и септические осложнения). 

· Незначительный подъем IG M , сменяется выраженным снижением его количества на 5-6 сутки. Значительно повышается IG G на 2-3 сутки от начала заболевания (2500-4500мг%), предшествуя повышению В-лимфоцитов. На 5-6 сутки IG G резко падает (500-1000 мг%)

· Количество нулевых лимфоцитов остается высоким (30-35) и дифференцировка их запаздывает. 

· После кратковременного подъема, количество эозинофилов снова падает до 0.

· Моноцитопения или моноцитоз на фоне снижения Т-лимфоцитов.

· Резкое повышение IG E на фоне базофилии.

· Повторное снижение ИН .

· Высокий лейкоцитоз (15-22 тыс), отсутствие тенденции к снижению СОЭ (65-78 мм\рт.ст)

Полученные нами иммунологические характеристики различных вариантов течения пиелонефрита потребовали уточнения классификации пиелонефрита.

В зависимости от эффективности иммунокоррекции, (которая может зависеть как от иммуннокомпетентности организма, так и от выбора иммуннокоррегирующих средств) мы выделили два варианта хронического пиелонефрита.

1 вариант. Хронический пиелонефрит, отвечающий на иммунокоррекцию. 

В ответ на иммунокоррекцию: 

· Отмечается снижение ИН (вместо повышения) на стадии развития воспаления.

· С первого дня начинается рост количества моноцитов\макрофагов, достигая 4-6%. Ко 4-5 дню повышается количество Т-хелперов (58-70).

· Моноцитоз (6-10) к 5-6 суткам.

· К 10-11 дню отмечается появление в крови эозинофилов (1-5) , снижение палочкоядерных нейтрофилов (0-5) и моноцитов (4-6).

· К 18-19 дню отмечается повышение количества лимфоцитов (18-30).

· К 16-18 суткам начинается подъем Т-супрессоров.

· Количество Ig G высокое (1900-2100 мг%) на стадии инкубации и развития , и нормализуется к 17-19 суткам.

· Лейкоцитоз 8-12 тыс.

· СОЭ 25-40 мм рт.ст

· На стадии реконвалисценции иммунологические параметры соответствуют норме.

2 вариант. Хронический пиелонефрит, не отвечающий на иммунокоррекцию. 

Если при применении иммунокоррегирующего лечения: 

· ИН остается высоким (6,0-20)

· Количество нулевых лимфоцитов высокое, не происходит их дифференцировка.

· Отмечается эозинопения (0) на стадии кризиса или эозинофилия (7-15) на стадии реконвалисценции.

· Сохраняется высокий уровень Ig E, Ig G, Ig M на стадии реконвалисценции.

· Количество В-лимфоцитов остается низким (0,06-0,09 тыс.).

· Количество Т-супрессоров на стадии кризиса и реконвалисценции остается низким (3-10), а количество Т-хелперов высоким (57-70).

· Микробное число мочи 100 000 и более.

Полученные нами иммунологические характеристики различных вариантов течения пиелонефрита потребовали уточнения классификации пиелонефрита. Мы разработали классификацию течения и исходов различных вариантов пиелонефрита, учитывающую его иммунологические особенности и возможность адекватного ответа на иммунокоррекцию. Выявленные закономерности позволили ввести в классификацию пиелонефрита два новых блока (при остром и хроническом пиелонефрите) (Рисунок 12).

Предложенная классификация соответствует клиническим формам пиелонефрита. Дополнительно она освещает иммунологические особенности процесса. Так, например, гнойные формы пиелонефрита, это по нашей классификации - осложненный пиелонефрит, на фоне вторичного иммунодефицита.

Рисунок 12. КЛАССИФИКАЦИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ ТЕЧЕНИЯ И ИСХОДА ПИЕЛОНЕФРИТА. 
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Пятой задачей явилась разработка метода прогнозирования течения и исхода пиелонефритов.

Разработанный нами метод заключается в накоплении и последующем использовании компьютерной базы знаний, элементами которой выступают законченные клинические случаи пиелонефрита с достаточно полной иммунологической характеристикой и экспертным заключением по каждому случаю. Наш метод основан на выборе близкого по всем параметрам прецедента и последующим формированием прогностического заключения. Для этого используются методы распознавания образов, позволяющие сопоставить образ каждого нового пациента с образом пациента, имеющимися в БЗ.

Для решения наших задач мы использовали коэффициент корреляции параметров (k кор) и коэффициент информативности параметров (k инф ).

Проблема пропущенных данных методически решалась нами с помощью коэффициента корреляции (k кор). В случает отсутствия в наших данных какого-либо параметра, мы можем воспользоваться имеющимся у нас другими параметрами коррелируюшими с отсутствующим. 

Значение параметра на каждой стадии заболевания отражает величину реакции параметра на патологический процесс. В качестве модели для оцнки прогностической информативности мы избрали коэффициент информативности (kинф), равный отношению величины диапазона реакций на данной стадии (хmax – xmin) (R) в данной выборке к величине среднеквадратического отклонения ([image: image14.png]


). 
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Использование Кинф позволяет численно оценить вклад каждого параметра в общий вывод.

Под входными величинами, необходимыми для решения наших задач, понимают совокупность медицинских показателей. Выходным параметром является предположение, сделанное на основе данной совокупности входных величин. 

Для решения наших задач используются 17 входных величин, ранжированные согласно k инф. , а также данные возраста, диагноза, дня заболевания и стадии иммунного ответа, количества базофилов (наименее информативный параметр). 

Таблица 4. Значения коэффициентов информативности параметров. 

	Параметр 
	Значение коэффициента информативности 

	ИН
	3,070

	В-л абс
	2,650

	Т-л абс
	2,590

	Лейкоциты
	2,470

	Т-с
	2,350

	Нулевые
	2,300

	Палочкоядерные
	2,250

	Моноцит
	2,240

	Лимфоцит
	2,170

	Эозинофилы
	2,000

	В-л %
	1,970

	Лимфоциты им
	1,800

	Лейкоциты им
	1,660

	Т-х
	1,630

	Т-л %
	1,350

	Сегментоядерные
	1,290


На первом этапе идет формирование БЗ, в виде данных о пациенте с результатами экспертного заключения по каждому случаю. На втором этапе используется метод сравнения. В случае отсутствия данных используется метод восстановления пропущенных данных с использованием коэффициента корреляции. Если этого недостаточно, используется метод отсечения правого малоинформативного параметра (применяя коэффициент информативности). Предложенный нами метод прогнозирования относится к комбинированным, сочетая в себе следующие методы: 1) моделирования (на основе коэффициента информативности), 2) экстраполяции (на основе алгоритма восстановления пропущенных данных), 3) экспертных заключений, 4) самообучения. Мы назвали его - методом экспертных заключений (ЭЗ). В предложенном методе получения экспертных заключений врач выступает экспертом и вводит заключения в базу знаний (база данных (БД) превращается в базу знаний (БЗ) благодаря экспертным заключениям (ЭЗ)).

Общий алгоритм поиска в данной экспертной системе организован следующим образом. 

Производиться сравнение входных факторов (выходной строки, полученной в соответствии с выбранными уровнями факторов) с записями в базе знаний. Сравнение производиться по первым 22 символам. Поиск производиться методом деления базы знаний пополам («поиск льва в пустыне») Сущность метода заключается в сравнении выходной строки с записью в середине базы знаний. Если выходная строка меньше, значит, искомая строка находиться в верхней части базы данных. Верхняя часть опять делится пополам, и производиться новое сравнение. Процесс деления и сравнения повторяется до тех пор, пока не будет найдена запись в базе знаний совпадающая с искомой. Если такой записи в базе данных нет, используется запись, совпадающая с искомой по наибольшему числу факторов более высокого уровня значимости.

Частные алгоритмы. Отдельно, следует отметить алгоритм поиска в базе знаний, если у врача отсутствуют данные по какому-то фактору, и он в списке возможных вариантов выбирает пункт «Нет данных». В этом случае поиск производиться двумя методами. 

Первый метод применяется, если нет данных по фактору с низким уровнем значимости (на данном этапе уровень значимости меньше 12 разряда считается низким). В этом случае поиск производиться по вышеописанному алгоритму, только число сравниваемых цифр ограничено факторами более высокого уровня значимости. Например, если нет данных по значению СОЭ (18 разряд уровня значимости) поиск будет производиться по 17 факторам более высокого уровня.

Второй метод используется, если нет данных по факторам высокого уровня. В этом случае применяется комбинированный метод поиска. На первом этапе производиться поиск по факторам более высокого уровня. Например, если отсутствуют данные по уровню Т-лимфоцитов в абсолютных значениях и процентах (3 и 4 уровни значимости) то на первом этапе поиск производиться по фактором 1 и 2 уровня. После отбора всех записей базы знаний, удовлетворяющих значениям факторов 1 и 2 уровня, начинается их построчный анализ по значениям всех факторов. В результате выявляется запись с максимальным количеством совпадений между выходной строкой и записью. Естественно при этом снижается вероятность адекватного отклика КЭС как, впрочем, и прогноза врача. 

Общий алгоритм поиска представлен на рисунке 13. 

Вводятся данные пациента, система сравнивает их с имеющимися в БЗ. Если параметров недостаточно используется алгоритм восстановления пропущенных данных. При совпадении входного образа с имеющимся в БЗ система выводит на экран экспертное заключение. Если совпадения образов не происходит, используется алгоритм отсечения правого малоинформативного параметра. 

Тем самым параметры входного образа уменьшаются и опять производится сравнение уточненного образа с имеющимся в БЗ. 

Разработанная нами программа предназначена для улучшения результатов лечения больных с различными формами пиелонефрита и относится к медицинским консультирующим экспертным системам. Пользоваться нашей системой могут врачи еще не имеющие достаточного опыта в лечении больных пиелонефритом, а также опытные врачи , в сложных случаях. Естественно, ни одна экспертная система не способна заменить врача. Ее задача консультировать, советовать. Окончательное принятие решения остается за врачом. (Схема 3)

Схема 3. Алгоритм направления врача к КЭС «УРОЛОТ» 
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РИСУНОК 13. ОБЩИЙ АЛГОРИТМ РАБОТЫ ЭКСПЕРТНОЙ СИСТЕМЫ 
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Отклики ЭС представлены в таблице 5.

Таблица 5. Отклики экспертной системы 

	Отклик экспертной системы 

	"Данные показатели соответствуют нормальному течению начала воспалительного процесса. Необходима антибактериальная терапия. Коррекция иммунитета не нужна."

	"Данные показатели соответствуют высокопатогенному инфекционному агенту. Развитие процесса носит неблагоприятную тенденцию. Кроме антибактериального лечения необходима иммунокоррекция - применение иммуномодуляторов или иммуностимуляторов."

	"Данные показатели соответствуют нормальному течению максимума воспалительного процесса. Рекомендуется продолжение антибактериальной терапии."

	"Данные показатели соответствуют неблагоприятному течению воспалительного процесса. Возможно наличие сепсиса или других тяжелых осложнений. Необходима коррекция антибактериальной терапии и применение иммуномодуляторов. Применение иммуностимуляторов с осторожностью."

	"Данные показатели соответствуют нормальному течению кризиса воспалительного процесса. Тенденция к выздоровлению."

	"Прогноз неблагоприятен. Тенденция к ухудшению. Необходима коррекция тактики лечения".

	"Прогноз неблагоприятен. Тенденция к переходу в подострое вялое течение, хронизация процесса. Иммуностимуляторы противопоказаны. Необходимо применение иммуномодуляторов".

	"Реконвалисценция. Тенденция к полному выздоровлению."

	"Воспалительный процесс продолжается, нет тенденции к полному выздоровлению. Необходимо продолжить лечение, обязательна иммунокоррекция. Иммуностимуляторы противопоказаны".

	"Прогноз неблагоприятен. Подострое вялое течение гнойного процесса".

	"Показатели соответствуют инкубационному периоду или латентному течению заболевания".


Алгоритм самообучения 

В связи с постоянным пополнением базы данных, экспертная система сама определяет коэффициенты корреляции и информативности и формирует уточненную базу знаний. Обновление базы данных позволяет исследовать процесс изменения характера протекания заболевания, как от применения новых лекарственных препаратов, так и от вида хирургического вмешательства и обезболивания. 

Нашей шестой задачей явилась разработка экспертной системы для прогнозирования течения и исхода пиелонефрита, получившая название «УРОЛОТ».

Технические требовавния. 

Операционная система- WINDOWS 95/98.
Процессор- 486- Pentium 133 MHz.
Место на жестком диске- 1,2Мб
Объем загрузочного модуля 2,8 Мбт
Тип интерфейса – использование диалоговых окон с объектами языка Visual Basic.

Особенности реализации: открытость экспертной системы. По мере накопления новых данных и знаний, пользователь имеет возможность вносить эти знания в ЭС повышая ее надежность.

Управление- Мышь\ клавиатура.

На рисунке представленном ниже - пример диалогового окна КЭС «УРОЛОТ»:
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Седьмой задачей исследования явился анализ надежности КЭС. 

Анализ надежности проводится, путем сравнения прогноза ЭС с данными из истории болезни. Для верификации было выбрано 100 больных. Правильный прогноз составил 94% (94 человека). Условно ложноотрицательными прогнозами можно считать 2 случая , когда течение кризиса воспалительного процесса было определено как нормальное из-за того, что обострение пиелонефрита было расценено, как острый процесс. В 4-х ложноположительных случаях иммуннокоррекция была проведена с опозданием, что удлинило сроки лечения. Полученные результаты позволяют сделать вывод о высокой эффективности ЭС. 

Мы использовали нашу КЭС для назначения иммунокоррегирующего лечения при пиелонефритах. В качестве иммунокорректора мы использовали РОНКОЛЕЙКИН – рекомбинантаную форму интерлейкина 2.

· Подъем Т-хелперов начинается с 3 суток от начала иммунокоррекции и продолжается до 6 суток

· Количество Т-хелперов нормализуется к 10 дню (без иммунокоррекции к 22)

· Подъем Т-супрессоров отмечается к 6-ым суткам (без иммунокоррекции к 13-ым)

· Количество нулевых лимфоцитов снижается к 9-10 дню, что свидетельствует о затихании воспалительного процесса

· Количество моноцитов остается на адекватном уровне на протяжении первых 7 дней, если же стимуляция продолжается и далее может быть отмечен моноцитоз

· Индекс нагрузки не выходит за пределы нормы (5,9) до 4 дня, а затем начинает повышаться в период максимума заболевания (6-9 день), что свидетельствует о нормальной работе иммунной системы.

· После 10 дня индекс нагрузки продолжает повышаться, если стимуляция Ронколейкином не прекращается.

Ронколейкин при хронических пиелонефритах приводит к следующим изменениям в реакции иммунной системы:

· Подъем Т-хелперов начинается после первой инъекции препарата

· Нормализация количества Т-супрессоров происходит к 18-19 дню (а не к 24-25 без иммунокоррекции)

· Нет резких перепадов количества моноцитов (монопении и моноцитоза), количество моноцитов сохраняется на адекватном уровне на протяжении всей первой фазы реакции иммунной системы.

· Подъем В-лимфоцитов начинается не с 16-17 , а с 13 дня от начала обострения; количество В-лимфоцитов нормализуется к 17 , а не к 22-23 дню.

· Индекс нагрузки после введения ронколейкина сразу начинает снижаться до нормальных показателей, полностью нормализуясь к 15 дню от начала обострения. (В отличие от острого процесса хронический пиелонефрит характеризуется постоянно высоким ИН).

Мы провели сравнительную оценку эффективности использования нашей ЭС по 3 группам больных пиелонефритом: в 1 группе использовались традиционные методы без применения КЭС. Во 2 группе КЭС применялась для определения тактики противовоспалительного лечения, в 3 группе проводилось противовоспалительное и иммунокоррегирующее лечения по рекомендациям КЭС. 

Как видно из рисунка 14, результаты по данным группам больных значительно отличаются. Если при применении традиционных методов лечения у нас имеются летальные исходы, переход острого процесса в хронический, а процент выздоровления –24, то уже при использовании ЭС только для определения тактика антибактериального лечения, результаты улучшаются в 2 раза (50% выздоровление, 50% - ремиссия). Применение же иммунокорректоров по рекомендациям ЭС, дает до 75% выздоровления.

Кроме того, рекомендации нашей экспертной системы, позволяют правильно выбрать вид иммунокорректора (стимулятора, депрессанта, модулятора), что позволяет избежать ятрогенных иммунодефицитов. Целесообразно использовать экспертную систему «УРОЛОТ» на каждой стадии реакции иммунной системы, для подтверждения правильности тактики лечения и необходимости иммунокоррекции, которая может понадобиться на любом этапе. 

В среднем за год в урологическом отделении на 80 коек (Могилевская областная больница) проходит 2500 больных, из которых около 900 больных страдает различными формами пиелонефрита, что составляет сумму экономического эффекта до 60 000$ US на 1000 больных. 
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Рисунок 14. Результаты применения КЭС «УРОЛОТ» 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Метод прогнозирования основан на накоплении и последующем использовании компьютерной базы знаний, элементами которой выступают законченные клинические случаи пиелонефрита с достаточно полной иммунологической характеристикой и экспертным заключением по каждому случаю. Предложенный нами метод прогнозирования относится к комбинированным, сочетая в себе следующие методы: 1) моделирования, 2) экстраполяции, 3) экспертных заключений, 4) самообучения. Метод имеет сертификацию МЗ РБ (2001г.)

2. Комплексный подход в оценке параметров иммунного статуса позволил выделить и уточнить стадии иммунновоспалительной реакции у больных пиелонефритом , определить длительность и дать клинико-лабораторную характеристику. Обоснована и характеризована инкубационная стадия воспалительного процесса , протекающая до появления клинических признаков пиелонефрита и имеющая принципиальное значение для диагностики и лечения обострений хронического процесса.

3. Для выявления точек перехода одной стадии иммунно-воспалительной реакции в другую применен новый критерий - определение средней концентрации гемоглобина в эритроцитах (5-6 день; 9-10 день; 15-16 день – 40-45%). Если в указанные сроки уровень МСНС находится в данных пределах, можно говорить , о переходи одной стадии иммуновоспалительной реакции в другую, если этот показатель выше 40%, значит перехода не происходит, что является неблагоприятным признаком.

4. Разработана иммунологическая классификация течения и исходов различных вариантов пиелонефрита, учитывающая его иммунологические особенности и возможность адекватного ответа на иммунокоррекцию. В предложенной классификации клинические формы пиелонефрита дополнены иммунологическими характеристиками процесса. Разработанная классификация положена в основу консультирующей экспертной системы для прогнозирования течения и исхода пиелонефрита.

5. Содержание иммуноглобулина А в сыворотке крови на стадии развития пиелонефрита наряду с клинико-лабораторными данными позволяет отдифференцировать острый процесс от обострения хронического (при остром пиелонефрите уровень Ig A 50-220 мг%, при хроническом –400-1000 мг%) , а повышение Ig G к 18-19 дню при острых пиелонефритах до 2000-2500 мг% , а Ig M до 400-600 мг% является неблагоприятным прогностическим фактором, указывающим на возможность перехода в хроническую форму.

6. С целью построения консультирующей экспертной системы «УРОЛОТ» были определены наиболее прогностически и диагностически важные параметры иммуно-воспалительной реакции, имеющие высокий уровень значимости и играющие решающую роль в постановке диагноза и прогнозировании исхода болезни, из которых наиболее важным является индекс нагрузки (ИН - Т-х\Т-с) – интегральный показатель, свидетельствующий о напряженности работы иммунной системы. Коэффициент информативности (kинф)- предложенный нами для ранжирования параметров экспертной системы равен отношению величины диапазона вариаций того или иного параметра (хmax – xmin) (R) в данной выборке к величине среднеквадратического отклонения ([image: image20.png]


), позволяет численно оценить вклад каждого параметра в общий вывод.

7. На основании математического анализа большого массива иммунологических данных (510 больных пиелонефритом) впервые установлено, что 68,6% пациентов имеют отклонения в иммунном статусе. I степень иммунологических расстройств выявляется у 58,2%, II – у 29,4%, III- у 12,4% больных пиелонефритом. Это свидетельствует о необходимости проведения мероприятий , направленных на восстановление функционирования иммунной системы и являющихся важной частью лечения больных с пиелонефритом. В связи с этим , в терапии воспаления почек, особенно хронического, обосновано применение не только антибактериальной терапии, но и иммунокоррекции, соответствующей типу и этапу воспалительного процесса.

8. Впервые создана экспертная система «УРОЛОТ». Она рекомендуется для использования на каждой стадии реакции иммунной системы с целью подтверждения правильности тактики лечения и необходимости иммунокоррекции, адекватной определенному конкретному этапу. При отсутствии возможности ЛПУ проводить иммунологические исследования, консультирующая экспертная система «УРОЛОТ» может применяться с использованием меньшего числа параметров, для определения течения пиелонефрита и коррекции антибактериальной терапии. Описанная схема создания экспертной системы может применяться для разработки любых других систем подобного рода. Использование экспертной системы «УРОЛОТ» позволяет эффективно оценивать течение пиелонефрита, прогнозировать его возможный исход, менять стратегию и тактику лечения индивидуально для каждого пациента.

9. Научное обоснование и применение иммунокоррекции при пиелонефрите на основании рекомендаций экспертной системы позволяет радикально улучшить результаты лечения пиелонефрита (снижение летальности в 2 раза, повышение выхода в ремиссию в 2,5 раза, увеличение случаев выздоровления в 3 раза) и дает экономический эффект до 60 000 $ US на 1000 больных в год.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Применение консультирующей экспертной системы «УРОЛОТ» рекомендуется использовать в стационарном и амбулаторном лечении больных с острым и хроническим пиелонефритом, для повышения эффективности лечения и снижения летальности.

2. Наиболее целесообразно применение КЭС «УРОЛОТ» в сложных диагностических и прогностических ситуациях, а также врачами, не имеющими достаточного опыта и квалификации для лечения данной категории больных.

3. Применение КЭС «УРОЛОТ» позволяет обоснованно, своевременно и эффективно проводить иммунокоррекцию пиелонефрита.

4. Используемый в экспертной системе «УРОЛОТ» алгоритм восстановления пропущенных данных, позволяет использовать КЭС даже при отсутствии ряда параметров.

5. При отсутствии возможности иммунологического обследования пациента КЭС «УРОЛОТ» можно использовать для коррекции антибактериального лечения.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

КЭС – консультирующая экспертная система
БЗ – база знаний
БД – база данных
ЭЗ – экспертное заключение
k инф – коэффициент информативности
k кор - коэффициент корреляции 
ИН – индекс нагрузки (Т-х\Т-с)
IG M – иммуноглобулин М
IG G - иммуноглобулин G
IG E – иммуноглобулин Е
IG A – иммуноглобулин А
Т-х – Т-лимфоциты хелперы
Т-с - Т-лимфоциты супрессоры
В-л - В-лимфоциты
Т-л - Т-лимфоциты
WBC - лейкоциты 
RBC - эритроциты 
HGB - уровень гемоглобина
MCV - средний объем эритроцита
MCH - среднее содержание гемоглобина в эритроцитах 
MCHC - средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах 
PLT - тромбоциты 
СОЭ - скорость осаждения эритроцитов
МКБ - мочекаменная болезнь
ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы
ИМП – инфекция мочевых путей
КТ- компьютерная томография
ИЛ – интерлейкин
РЛ - ронколейкин
УЗИ – ультразвуковое исследование
ИИ – искусственный интеллект
ХП – хронический простатит

РЕЗЮМЕ

Симченко Наталия Иосифовна. «Прогнозирование течения и исхода пиелонефрита на основе медицинских экспертных систем. 

Ключевые слова: острый, хронический пиелонефрит, консультирующая экспертная система, иммунологические параметры.

Объект исследования: больные пиелонефритом.

Предмет исследования: состояние иммунитета у больных острым и хроническим пиелонефритом и внедрение в практику КЭС «УРОЛОТ» для прогнозирования течения и исхода заболевания.

Цель работы: разработать классификацию иммунного ответа при различных формах течения пиелонефрита и создать на этой основе КЭС для прогнозирования течения и исхода заболевания.

Метод исследования: клинический, иммунологический, рентгенологический, инструментальный, функциональный, статистический.

Полученные результаты: установлено, что использование в лечении больных с разными вариантами пиелонефрита КЭС «УРОЛОТ» радикально улучшает результаты лечения (снижает летальность в 2 раза, повышает выход в ремиссию в 2,5 раза, увеличивает количество случаев выздоровления в 3 раза) и дает значительный экономический эффект.

Рекомендации по использованию: практические рекомендации и выводы, вытекающие из результатов исследования могут быть применены для повышения эффективности лечения больных острым и хроническим пиелонефритом.

Область применения: урология.

SUMMERY

Natalia Simchenko. “Рhyelonefritisis prognostication current and outcome with medical expert system” 

Key words: acute and chronic phyelonefritisis, medical expert system, Immunological parameters.

Object of the study: patients ill with acute and chronic phyelonefritisis.

Subject of the study: immune status of acute and chronic phyelonefritisis and introduction in practice the expert system “UROLOT” for prognostication phyelonefritisis current and outcome.

Purpose of the study: immune classification of acute and chronic phyelonefritisis and creation of the expert system for prognostication.

Methods of the study: immunological, clinical, roengenological, instrumental, functional, statistical.

Resalts of the study: it was proved that using in phyelonefritisis current the expert system “UROLOT” improve the results successfully. (decreasing of lethal outcome, increasing of recovering ) and given a great economical effect. 

Recommendations: the obtained findings and practical recommendations can by applied for increasing of phyelonefritisis current efficiency. 

The field of application: urology.
