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Зерттеу өзектілігі
Колоректальды қатерлі ісік (КҚІ) барлық анықталатын қатерлі ісіктер арасында үшінші орында тұр, соның ішінде бүкіл әлемде таралуы бойынша ерлер арасында өкпе мен простата безінің қатерлі ісігінен кейін 3-ші орында (жалпы санның 10%) және әйелдер арасында сүт безінің қатерлі ісігінен кейін 2-ші орында (жалпы санның 9,2%) орналасқан [1,2]. 2020 жылғы мәліметтер бойынша Қазақстандағы онкологиялық аурулардың құрылысында тоқ ішек пен тік ішектің қатерлі ісігі 6-7 орында орналасқан [3]. КҚІ кезіндегі ең жиі кездесетін асқыну - бұл жедел ішек өтімсіздігі (ЖІӨ) болып табылады және аталған патология бойынша шұғыл хирургиялық қаралулардың ішінде  шамамен 80% -85% алады [4-7]. Әр түрлі мәдіметтер көзі бойынша  ЖІӨ бойынша операциядан кейінгі өлім-жітім саны  5% - дан 32% - ға дейін, ал 23% жағдайда асқынулар пайда болады [6,8,9].

Жұқпалы-қабыну асқыныстарының ішіндегі ең қауіптісі сепсис болып табылады. Көбінесе "сепсис" диагнозы науқастарға әрдайым қойылмайды, себебі инфекцияның нақты ошағы жоқ, алайда SIRS (systemic inflammatory response syndrome) пен мүшелер дисфункциясының белгілері болады. Әр түрлі авторлардың мәліметтері бойынша, колоректальды қатерлі ісіктен туындаған ЖІӨ кезінде сепсис 1,7% - дан 10,5% - на дейін жағдайларда кездеседі, ал қатерсіз  ЖІӨ кезінде 3% - дан 10,29% - ға дейін  кездеседі[10-14].

Сепсистің дамуының негізгі компоненттерінің бірі ішек микрофлорасының бактериялық транслокациясы (БТ) болып табылады [15]. Қазіргі таңда БT анықтаудың бірнеше әдістері бар:

1. тікелей- мезентериялық (шарбы) лимфа түйіндеріндегі (МЛТ) 16s rRNA (16 subunit of ribosomal ribonucleic acid) анықтау (МЛТ) немесе МЛТ өсіндісі;

2. жанама- қан сарысуындағы липополисахаридті байланыстыратын ақуызды (LPS-binding protein немесе LBP) және пресепсинді (sCD14-ST) анықтау.  
Мезентериялық лимфа түйіндері мен тамырлар бактериялардың ішектен қанға және басқа мүшелерге таралуының ең маңызды жолы болуы мүмкін. МЛТ-де аш ішектен, соқыр ішектен және тоқ ішектің проксимальды бөлігінен лимфаның дренажы жүреді және әдетте МЛТ стерильді болғандықтан, ол бездерде өмірге қабілетті бактериялардың болуы ішек тосқауылының өткізгіштігінің жоғарылауы мен бактериялық транслокациясының белгісі болып табылады [16,17].

LBP- дегеніміз гепатоциттермен синтезделген ақуыз болып табылады. Ол бактериялардың сыртқы қабырғасының негізгі компоненті – липополисахаридті (ЛПС) тануда маңызды рөл атқарады, сонымен қатар, макрофагтардың, моноциттердің және нейтрофилдердің рецепторларын ЛПС бактерияларына сезімтал етеді, ол дегеніміз өз кезегінде қабынудың сигнал беру жолын белсендіреді [18,19]. Бірқатар зерттеулердің меліметтері бойынша LBP микробтық транслокация мен сепсистің дамуының сенімді биомаркері екенін көрсетті [20,21].
 sCD14-ST дегеніміз CD14 макрофаг рецепторларының еритін терминал фрагменті болып табылады, сонымен қатар, грам теріс бактериялардың қабырғаларындағы ЛПС пен грам оң бактериялардың пептидогликандарына жоғары ұқсастығы бар [22,23]. Пресепсин сепсистің ерте фазасының биомаркерлері ретінде анықталған және оның деңгейі сепсиспен ауыратын науқастарда болжамды маңызды нәтиже факторы болып табылады [24-26].

   Pubmed, Scopus, Web of Science басылымдарының дерекқорларындағы мақалалар мен шолуларды талдау кезінде БТ жұмыстардың 60%-дан астамы эксперименттік түрде жүргізілген екенін көрсетті, ал клиникалық зерттеулердің көп бөлігі АИТВ-инфекциясы және циррозы бар наусқастарға жүргізілгені анықталды. БТ-ға деген қызығушылық жылдан- жылға артып келеді, сонымен қатар, КҚІ пен ЖІӨ мәселесіне  деген қызығушылық артып келеді. LBP, sCD14-ST зерттеу бойынша жүргізілген зерттеулер, сонымен қоса, КҚІ бар  пациенттеріндегі БT биомаркерлері ретінде, қан сарысуындағы транслокация маркерлерінің МЛТ-дегі 16s rRNA-мен корреляциясын және де олардың SIRS дамуындағы рөлін, КҚІ тудырған операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқынуларын зерттеу бойынша зерттеулерді біз кездестірген жоқпыз.

Ғылыми гипотезалар:

1. Ішек микрофлорасының бактериялық транслокациясы маркерлері деңгейінің динамикасының ерекшеліктері SIRS дамуының, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстарының, мүшелер дисфункциясының және колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастардың өлімінің предикторы болып табылады

2. Ішек микрофлорасының бактериялық транслокациясының маркерлерінің деңгейі ішектің қатерлі ісігінің таралуы мен анатомиялық-морфологиялық сипаттамаларына, сондай-ақ колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда жедел ішек өтімсіздігінің болуына байланысты болып табылады. 

Зерттеу мақсаты: колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқынуларының предикторы ретінде LBP мен sCD14-ST көрсеткіштерінің маңыздылығын анықтау.

Зерттеу міндеттері:

1. Мезентериялық лимфа түйіндеріндегі ішек микрофлорасын анықтаудың микробиологиялық әдісі мен модификацияланған молекулалы- генетикалық әдісінің тиімділігін бағалау және колоректальды қатерлі ісік бойынша операция жасалған науқастарда мезентериялық лимфа түйіндері мен жүйелік қан ағым арасындағы бактериялық транслокацияның корреляциялық өзара байланысын анықтау;

2.  Колоректальды қатерлі ісіктің клиникалық-морфологиялық сипаттамаларына байланысты қан сарысуындағы бактериялық транслокация биомаркерлерінің (LBP, sCD14-ST) өзгеру деңгейі мен динамикасын салыстыру; 

3. Колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда SIRS -тің, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстарының, мүшелердің дисфункциясының болу немесе болмауына және өлімге байланысты LBP және sCD14-ST деңгейлерін бағалау;
4. SIRS, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстарының, мүшелер дисфункциясының және өлімнің дамуының предикторлары ретінде LBP, sCD14-ST шектік мәндерін анықтау.
Ғылыми жаналығы
Real-time ПТР технологиясын пайдалана отырып, мезентериялық лимфа түйіндерінде микроорганизмдердің бар екенін сандық анықтаудың жаңа математикалық моделі әзірленді (2021 жылғы 8 шілдедегі №19250 және 2022 жылғы 10 қаңтардағы № 22807 авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтер енгізу туралы куәлік).

Алғаш рет колоректальды қатерлі ісікке операция жасалған науқастардағы микробтық транслокация биомаркерлерінің (LBP және sCD14-ST) динамикасы мен ол маркерлердің SIRS дамуындағы, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстарындағы, мүшелер дисфункцияларындағы және өлімдегі маңыздылығы зерттелді.

Алғаш рет LBP және sCD14-ST белгіленген критикалық деңгейлерінің негізінде колоректальды қатерлі ісігі бар науқастарда хирургиялық кірісулердің қолайсыз нәтижелерінің даму қаупін анықтаудың жаңа әдістемесі әзірленді және енгізілді (2022 жылғы 11 қазандағы № 29343 авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтер енгізу туралы куәлік).

Алынған нәтижелердің тәжірибелік маңыздылығы
Real-time ПТР технологиясын қолдана отырып, мезентериялық лимфа түйіндеріндегі 16s rRNA молекулалық-генетикалық сапалық және сандық детекциялау арқылы анықтау әдістемесі микробтық ДНҚ-ны оның концентрациясының кең диапазонында (КОЕ/мл 102-ден 108-ге дейін) анықтауға мүмкіндік береді және КеАҚ "КМУ" ҒЗО КҚЛ ғылыми-практикалық қызметіне енгізілген.

Бактериялық транслокация биомаркерлерінің белгіленген критикалық мәндері бойынша, колоректальды қатерлі ісігі бар наусқарда хирургиялық кірісудің қолайсыз нәтижелерінің даму қаупін айқындау әдістемесі әзірленіп, Қарағанды қаласының 3 стационарының хирургиялық бөлімшелерінің жұмысына енгізілген.

Қорғауға шығарылатын ережелер
1. Мезентериялық лимфа түйіндерінде бактериялардың көбеюі 30,0%  жағдайда анықталды,сонымен қатар, трансляцияланған микроорганизмдердің спектрі Escherichia және Klebsiella түрлерінен тұратыныны анықталды. МЛТ-дегі ішек микрофлорасының транслокациясының молекулалық-генетикалық детекциясы тек 13,2% оң нәтиже берді. Мезентериялық лимфа түйіндерінде 16s rRNA болуы мен қан сарысуындағы бактериялық траслокация маркерлері (LBP және sCD14-ST) арасында корреляциялық өзара байланыс анықталған жоқ.
2. LBP және sCD14-st деңгейлері мен динамикасы колоректальды қатерлі ісіктің клиникалық-морфологиялық сипаттамаларына, атап айтқанда ішек қабырғасының инвазия дәрежесіне және ісік процесінің сатысына, сондай-ақ операцияға дейін ЖІӨ бар болуы немесе болмауына байланысты екені анықталды.

3. Колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда операциядан кейінгі 3-ші күні LBP деңгейі операциядан кейінгі қалыпты ағыммен салыстырғанда қолайсыз нәтижелер дамыған кезде едәуір төмен: SIRS белгілері болған кезде 1,3 есе төмен (р=0,003); операциядан кейінгі асқыныстар дамыған кезде 1,2 есе төмен (р=0,001); мүшелер дисфункциясы дамығаннан кейін 1,7 есе төмен (р=0,0002); қайтыс болған науқастарда 1,3 есе төмен (р=0,01).
4. Колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда операциядан кейінгі 3-ші күні sCD14-ST деңгейі операциядан кейінгі қалыпты ағыммен салыстырғанда қолайсыз нәтижелер дамыған кезде едәуір  жоғары: қайтыс болған пациенттерде 2,4 есе жоғары (р=0,009), ал мүшелер дисфункциясы болған кезде sCD14-ST деңгейінің динамикадағы бастапқы мқлшерінен 30% - ға жоғарылауы байқалды, ал мүшелер дисфункциясы жоқ науқастарда ол, керісінше, 18% - ға төмендеді (p=0,014).
5. LBP және sCD14-ST белгіленген критикалық мәндері колоректальды қатерлі ісікті хирургиялық емдеу барысында  қолайсыз нәтижесінің даму қаупі бар науқастарды анықтауға мүмкіндік береді.
Тәжірибеге енгізу
Зерттеу шеңберінде жүргізілген колоректальды қатерлі ісігі бар науқастарда мезентериялық лимфа түйіндеріндегі бактериялық ДНҚ-ны сапалық және сандық анықтау әдістемелері КеАҚ "КМУ" ҒЗО КҚЛ әдістемелерінің тізіміне енгізілді.

Колоректальды қатерлі ісігі бар науқастарда хирургиялық кірісудің қолайсыз нәтижелерінің даму қаупін есептеу әдістемесі "Облыстық клиникалық аурухана", "Қарағанды қаласының №1 көпсалалы ауруханасы", "Қарағанды қаласының №3 көпсалалы ауруханасы" хирургиялық бөлімшелерінің жұмысына енгізілді.

Автордың зерттеуге қосқан жеке үлесі
Автор зерттелетін материалдарды алу, тасымалдау және сақтау бойынша СОП-тарды, сонымен қатар, қан сарысуындағы және мезентериялық лимфа түйіндеріндегі бактериялық транслокация маркерлерін анықтау әдістемесі бойынша СОП-тарды әзірледі. Жеке өзі материалды өз бетінше жинау, өңдеу және талдау, зерттеу нәтижелерін жүйелеу және сипаттаумен айналысты. Автордың өзі барлық материалдарды жүйелеп, құжаттап және диссертация түрінде өңдеп жасаған.

Диссертант ҚР БҒМ AP08956335 "Ісік генезінің ішек өтімсіздігі бар науқастардағы инфекциялық-қабыну асқыныстарын ерте диагностикалауда бактериялық транслокация биомаркерлерін анықтау" және ЖРН АР09260597 "Жедел механикалық ішек өтімсіздігі жағдайында инфекциялық-қабыну асқыныстарының болжаушылары ретінде бактериялық транслокация маркерлерінің болжамдық маңыздылығы" атты гранттары бойынша қаржыландырылған екі ғылыми-зерттеу жұмыстарының жауапты орындаушысы болды.
Жұмысты апробациялау
Ғылыми-зерттеу жұмысының тақырыбы КеАҚ "Қарағанды медицина университеті" биоэтика комитетінде мақұлданған, 23.12.2019 ж. № 6 хаттама, №30 нөмір берілді, сонымен қатар, КеАҚ "Қарағанды медицина университеті" биоэтика жөніндегі жергілікті комиссиясында мақұлданған, 20.09.2022 ж. № 2 хаттама, №2 нөмір берілді.
Зерттеудің негізгі ережелері келесі жерлерде талқыланды және баяндалды: халықаралық қатысуымен өткен Қазақстан онкологтары мен радиологтарының VIII съезінде (Түркістан, Қазақстан, 2021ж.), А.Н. Сызғанов атындағы ұлттық ғылыми хирургиялық орталықтың 75 жылдығына орай өткен "ХИРУРГИЯ: КЕШЕ, БҮГІН, ЕРТЕҢ" атты халықаралық қатысуымен болған Қазақстан хирургтарының VII конгресінде (Алматы, Қазақстан, 2021 ж.), 32nd European Congress of Clinical Microbiology & Infectious Diseases (Lisbon, Portugal, 2022), International Surgical Week ISW 2022 (Vienna, Austria, 2022), "Хирургия және трансплантологияның өзекті мәселелері" атты Халықаралық қатысуымен болған  Қазақстан хирургтарының ІІІ Съезінде (Алматы, Қазақстан, 2022) хирургиялық аурулар кафедрасының кеңейтілген отырысында (21.09.2022 ж. №2 хаттама).
Мақалалар
Диссертация тақырыбы бойынша 13 ғылыми жұмыс басылып шығарылды, олар: 
- Ғылым және жоғары білім саласында сапасын қамтамасыз ету комитеті ұсынған Қазақстанның ғылыми басылымдарындағы 3 мақалалар (1 – «Астана медициналық журналы», 2 - «Journal of clinical medicine of Kazakhstan») 
- Scopus ақпараттық дерекқорына кіретін Халықаралық ғылыми басылымдарда 2 мақала (жариялану кезінде «Contemporary Oncology/Współczesna Onkologia (Pozn)» 54% және жариялау кезінде «Annals of Coloproctology» 58%); 
- Халықаралық және республикалық конференциялар материалдарында 5 тезис;
- 3 авторлық құқықпен қорғалатын объектілерге құқықтардың мемлекеттік тізіліміне мәліметтер енгізу туралы куәліктер.
Диссертацияның көлемі мен құрылымы
Диссертация машинада терілген 138 беттік мәтіннен тұрады, оның құрамына кіріспе, әдебиеттерге шолу, негізгі бөлім (зерттеу материалдары мен әдістері, зерттеу нәтижелері), қорытынды, сонымен қатар, 30 кесте, 40 сурет және 218 дереккөзді қамтитын пайдаланылған әдебиеттер кіреді.

Бұл зерттеу ҚР БҒМ AP08956335 "Ісік генезінің ішек өтімсіздігі бар науқастардағы инфекциялық-қабыну асқыныстарын ерте диагностикалауда бактериялық транслокация биомаркерлерін анықтау" және ЖРН AP09260597 "Жедел механикалық ішек өтімсіздігі кезіндегі инфекциялық-қабыну асқыныстарының болжаушылары ретінде бактериялық транслокация маркерлерінің болжамдық маңыздылығы" атты гранттар бойынша қаржыландырылған екі ғылыми-зерттеу жұмыстарының фрагменті болып табылады.
Зерттеу дизайны, зерттеу материалдары мен әдістері
Зерттеу Қарағанды қаласының төрт стационарының базасында жүргізілді: " Облыстық клиникалық аурухана", "профессор Х.Ж. Мақажанов атындағы көпсалалы аурухана", "Қарағанды қаласының №1 көпсалалы ауруханасы", "Қарағанды қаласының №3 көпсалалы ауруханасы".
Зерттеуге үш топқа бөлінген 120 науқас қатысты: 

- 1 топ – ЖІӨ дамымаған колоректальды қатерлі ісік (ЖІӨ жоқ КҚІ, жоспарлы операциялар) бойынша операция жасалынған 50 науқас;   

-   2 топ – КҚІ тудырған ісікті ЖІӨ бойынша операция жасалынған 40 науқас;

-  3 топ – табиғаты ісік болып табылмайтын ЖІӨ (іш құрсағының жабысқақ ауоуы, ішектің айналуы, мезентериялық тамырлардың тромбозы, Крон ауруы) бойынша операция жасалынған 30 науқас. Аталған топ бақылау тобы болып табылады, яғни ішектерде ісіктік үрдіс жоқ кезде жедел ішек өтімсіздігінің бактериялық транслокацияға әсерін анықтау үшін маңызды.


 Әрбір топ кейін SIRS, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстары мен мүшелер дисфункцияларының (Sofa (Sequential Organ Failure Assessment) критерийлері бойынша -) және өлімнің болу немесе болмауына байланысты кіші топтарға бөлінді.

Зерттеуге науқастарды қосу критерийлері: тоқ ішек ісігі бойынша жоспарлы хирургиялық операция жасалынған науқастар, жасы 18-ден асқан табиғаты ісік немесе ісік емес болып табылатын обтурациялық ЖІӨ бар науқастар. 
Зерттеуге науқастарды қоспау критерийлері: жасы 18-ге толмаған науқастар, жүкті әйелдер, паралитикалық ЖІӨ бар науқастар, АИТВ-инфекциясы, бауыр циррозы бар науқастар, сондай-ақ басқа патологияларға байланысты инфекциялық үрдіс дамыған науқастар. 

Биопсиялық материалды патогистологиялық зерттеу әрбәр стационардың патологиялық бөлімдер жүргізді, яғни ісіктің гистологиялық формасы, жасушалық дифференциация дәрежесі, сонымен қатар ішек қабырғасының инвазия дәрежесі анықталды. Бактериялық транслокациясының жасушалық дифференциация дәрежесімен және ісіктің ішек қабырғасына инвазия дәрежесімен ықтималдылық байланысын бағалау үшін жіктеудің соңғы 8-ші басылымына сәйкес I-IV кезеңдер бойынша топтастырылған TNM қатерлі ісік сатыларының халықаралық классификациясы қолданылды [27].

Клиникалық диагноз хирургиялық кірісуден кейін қойылды. Барлық топтарда операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстары дамуы да бағаланды. Барлық топтарда операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстары дамуы да бағаланды. Оларға жараның іріңдеуі, іш құрсағының абсцессі, анастомоздың жеткіліксіздігі, перитонит және сепсис жатқызылды.  Сонымен қатар, SIRS [28] қою үшін және SOFA[29] шкаласы бойынша мүшелердің дисфункциясын бағалау үшін, таяқша ядролы нейтрофилді лейкоциттерді, тромбоциттерді, жалпы билирубинді, креатининді, рО2 сияқты зертханалық көрсеткіштер бағаланды.

Зерттеуге арналған материалды алу алдында барлық науқастарға жүргізілетін зерттеудің мақсаттары түсіндірілді, науқастар зерттеуге қатысуға келіскеннен кейін олар ақпараттандырылған келісімге қол қойды. Қан сарысуындағы LBP, sCD14-ST концентрациясын зерттеу үшін веноздық қанды алу операциядан бір сағат бұрын, содан кейін 24 және 72 сағаттан кейін (3-ші күн) жүргізілді. Резекцияланған ішектің макропрепаратының мезентериальды лимфа түйіндерінде бактериологиялық зерттеу және микробтық 16sRNA анықтау жүргізілді.

Барлық зерттеулер КеАҚ  ҚМУ Ғылыми-зерттеу орталығының ұжымдық пайдалану зертханасында жүргізілді. Қан сарысуындағы LBP, sCD14 биомаркерлерін анықтау EVOLIS атты ИФА-роботтандырылған жүйесінде жүргізілді. MЛТ-ді бактериологиялық зерттеу триптиказа-соялық сорпасы бар түтікшелерде өсіру арқылы жүргізілді және содан кейін 5%-ды қой қаны бар қан агарына себілді. Бөлінген микроорганизмнің таза культурасын анықтау үшін аралық масс-спектрофотометрия уақыты мен матрица- ассоцирленген лазерлік десорбцияның және Microflex LT жүйесін қолдану арқылы ионизациялаудың (MALDI-TOF MS), сонымен қатар, MALDI Biotyper Compass 4.1.80 бағдарламалық жасақтамасының  (Bruker Daltonics, Германия) қолдану арқылы  жүзеге асырылды. МЛТ-дегі 16s rRNA анықтау BIO-RAD CFX 9 күшейткішінде нақты уақыт режимінде ПТР арқылы жүргізілді. Барлық зерттеулер КеАҚ  ҚМУ Ғылыми-зерттеу орталығының ұжымдық пайдалану зертханасында жүргізілді.

Алынған нәтижелерді статистикалық әдістермен өңдеу STATISTICA v8.0. (StatSoft) бағдарламасының көмегімен жүргізілді. Ол дегеніміз әрбір биомаркер көрсеткіштері үшін  медиана (Ме), жоғарғы және төменгі квартильдер (Q25-Q75) анықталды. Статистикалық гипотезаларды тексеру үшін тәуелді топтарда параметрлік емес Уилкоксонның Т-критерийі қолданылды. Ал тәуелсіз топтар үшін сандық көрсеткіштер болған кезде статистикалық гипотезаларды тексеру барысында Манна – Уитнидің параметрлік емес (2 топты салыстыру кезінде) және Краскел-Уоллис (бірнеше топты салыстыру үшін) критерийлері, сонымен қатар, сапалық көрсеткіштер үшін Пирсонның хи-квадрат критерийі мен Фишердің нақты критерийі қолданылды. Транслокация маркерлерінің оңтайлы шектерін анықтау үшін Medcalc (MedCalc Software Ltd) бағдарламасында ROC қисықтары салынып, J-Юден индексі анықталды. Корреляциялық  өзара қатынасты анықтау үшін Спирменнің корреляция коэффициенті есептеледі. ПТР күшейтуін талдау және сигма тәрізді қисықтарды құру үшін R статистикасында (v.3.6.3) qpcR және pcr пакеттері пайдаланылды.Бұл жағдайда α=0,05, 1-β=80% болып табылды.Р <0,05 кезінде нәтижелер статистикалық маңызды болып саналды.

Алынған нәтижелер және талқылау

1.Мезентериялық лимфа түйіндерін микробиологиялық зерттеу нәтижесінде 20  МЛТ ішінен 6-уында бактериялардың көбеюі анықталды (30,0%). Барлық 6 жағдайда MALDI-TOF масс-спектрометриясының көмегімен, басқа зерттеулердегідей [30,31], Enterobacterales бактерияларының түрлері анықталды, олардың арасында Escherichia тұқымдасының, яғни 5 үлгіде (83,3%) және Klebsiella – 1 үлгіде(16,7%) микроорганизмдері басым болды.

КҚІ-пен ауыратын 53 пациенттің 7 мезентериялық лимфа түйіндерінде ПТР әдісімен микробиологиялық флора табылды. Бір үлгінің балқу температурасы E. coli (82,80С) қисықтарымен сәйкес келді, қалған үлгілерде микроорганизмдердің басқа түрлері анықталды. Әзірленген математикалық модельге сәйкес, ПТР оң нәтижесі бар МЛТ-де бактериялардың шамамен мөлшері есептелді, яғни ол 104-тен 107 КТБ/мл-ге дейін болды. БT зерттеуінің тікелей әдісі ретінде МЛТ-дегі бактериялардың 16s rRNA ПТР әдісімен анықтау бар болғаны 13,2% жағдайда оң нәтиже берді, бұл мезентериялық лимфа түйіндеріндегі КТБ микроорганизмдерінің төмен деңгейіндегі әдісті шектеуіне байланысты болып табылады. Сонымен қатар, МЛТ-де микроорганизмдердің болуы әрдайым SIRS, инфекциялық-қабыну асқыныстары мен мүшелер дисфункциясын, өлімнің дамуын тудырмайды, себебі бактериялар жүйелік қан ағымына түспестен бұрын МЛТ-дегі иммундық жасушаларымен инактивациялануы мүмкін. Сондықтан SIRS, инфекциялық-қабыну асқыныстары, мүшелердің дисфункциясы және өлім қаупін анықтау үшін бактериялар транслокациясы үлкен маңызға ие жүйедегі қан ағымы мен ондағы тиісті маркерлерді анықтау (LBP, sCD14-ST) маңызды.
2.   Ісіктік ЖІӨ бар тобында басқа топтармен салыстырғанда динамикада LBP деңгейінің 4 есе төмендеуі байқалды (р= 0,002). ЖІӨ жоқ КҚІ бар науқастар тобында ісік процесінің IV сатысы кезінде II және III сатылармен (сәйкесінше,p=0,022 және P=0,021) салыстырғанда LBP деңгейі динамикада 12 еседен аз төмендеді. T3-T4 деңгейіндегі ішек қабырғасының инвазия бар ісіктік ЖІӨ бар науқастар тобында LBP деңгейі динамикада, ЖІӨ жоқ КҚІ бар тобымен салыстырғанда, 5 еседен астам төмендеді (p=0,035). Ісіктік ЖІӨ бар науқастарда ісік пен ішектің бітелуіне байланысты ішек қабырғасының өзгеруінен басқа, іш қуысының қысымы жоғарылайды, бұл БТ-ны күшейтеді. LBP деңгейінің динамикалық төмендеуі құрсақішілік қысымның қалыпқа келуімен, кедергіні жоюмен және ісіктің өзін жоюмен байланысты болуы мүмкін деп болжауға болады, бұл жағдай БT-ны күшейтеді деп есептеуге болады.
Табиғаты ісіктік емес ЖІӨ бар топта  операцияға дейін және одан кейінгі 3-ші тәулікте де LBP деңгейінде SIRS, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстарына, мүшелер дисфункциясының болу/болмауына және өлім-жітімге байланысты статистикалық айырмашылықтар анықталған жоқ.

Колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда операциядан кейінгі 3-ші тәулікте LBP деңгейі қолайсыз нәтижелер дамыған кезде, операциядан кейінгі қалыпты ағыммен салыстырғанда, едәуір төмен болды: SIRS белгілері бар кезде 1,3 есе төмен (р=0,003); операциядан кейінгі асқыныстар дамыған кезде 1,2 есе төмен (р=0,001); мүшелер дисфункциясы бар кезде 1,7 есе төмен (р=0,0002); қайтыс болған науқастарда 1,3 есе төмен (р=0,01). Аталған зерттеу барысында алғаш рет операциядан кейінгі 3 тәулікке LBP мәні ≤821,95 нг/мл болғанда SIRS даму қаупі 3,5 есе, операциядан кейінгі асқыныстар 5,2 есе, өлім-жітім 12,9 есе жоғары (сәйкесінше OR 3,5, CI 1,46-8,4; OR 5,2, CI  1,80-15,12; OR 12,9, CI 1,54-108,21) екені анықталды. Ал операциядан кейінгі 3 тәулікке LBP мәні ≤700,15 болған кезде омүшелер дисфункциясының даму қаупі 13,5 есе жоғары (OR 13,5, 3,536-51,54) болды.

Бұл зерттеуде LBP деңгейі 3 тәулікке төмен және динамикада оның  мәні айтарлықтай төмендеген науқастарда нақты нашар нәтижелер (SIRS, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстары, мүшелер дисфункциясы және өлім-жітім) байқалды. Созылмалы ауруы бар науқастарда эндотоксиннің (ЛПС) төмен деңгейінің болуы қалыпты емдеу процесіне кедергі келтіретін, тұрақты баяу ағымда өтетін қабыну жағдайына әкеледі, бұл өз кезегінде созылмалы аурулары бар науқастарда, соның ішінде КҚІ зардап шеккен науқастарда операциядан кейінгі асқыныстардың жоғары жиілікте кездесуін түсіндіруі мүмкін. Ішек ісіктері мен ісіктік ЖІӨ бар науқастарда LBP деңгейінің төмендеуі иммунитет тапшылығы мен инфекциялық тітіркендіргіштерге қарсы адекватты иммундық жауап бере алмау салдарынан болуы мүмкін, бұл дегеніміз инфекциялық-қабыну асқыныстарына, мүшелер дисфункциясына, сепсиске және тіпті өлімге әкелуі мүмкін.
3. Аталған зерттеуде ЖІӨ жоқ КҚІ зардап шеккен науқастарда операцияға дейінгі sCD14-ST деңгейі 1,7 есе төмен және операциядан кейін, ЖІӨ бар науқастармен салыстырғанда 2,3 есе төмен (сәйкесінше p =0,0000 және p=0,0001) болды. Бұл дегеніміз жедел ішек өтімсіздігі дамығаг кезде қан сарысуындағы sCD14-ST деңгейі жоғарылайды, бұл бактериялық транслокацияның жоғарылауын көрсетеді. Сонымен қатар, ЖІӨ-нің табиғаты ісіктік  пен ісіктік емес топтарды  салыстырғанда, операцияға дейін де, операциядан кейінгі 3-ші тәулікте де sCD14-ST деңгейінде статистикалық айырмашылық (сәйкесінше p=0,233 және p=0,465) анықталған жоқ. Бұл нәтиже sCD14-ST деңгейі ЖІӨ-нің табиғатына байланысты емес екенін көрсетеді.
Табиғаты ісік болып табылатын ЖІӨ бар науқастарда ісік процесінің III және IV сатысында операцияға дейінгі sCD14-ST деңгейі I және II сатысы бар науқастармен салыстырғанда 2,1 есе және операциядан кейінгі 3-ші тәулікке 1,8 есе жоғары болды (сәйкесінше р=0,049 және р=0,029). Т3-Т4 деңгейдегі ішек қабырғасының инвазия ісік болып табылатын ЖІӨ бар науқастарда операцияға дейінгі sCD14-ST деңгейі ЖІӨ жоқ КРР бар науқастар тобымен салыстырғанда 2,4 есе жоғары және операциядан кейінгі 3-ші тәулікте 2,1 есе жоғары болды (сәйкесінше р=0,0001 және р=0,0002). Осыған сүйене отырып, КҚІ-і кезінде жедел ішек өтімсіздігі болған кезде, ісік пен ішек өтімсіздігінің болуына байланысты ішек қабырғасының өзгеруінен басқа, құрсақішілік қысымның жоғарылауы мүмкін, бұл өз кезегінде бактериялық транслокацияны күшейтеді.
КҚІ бар қайтыс болған (ЖІӨ бар немесе жоқ) науқастарда операциядан кейінгі 3-ші тәулікте sCD14-ST деңгейі 2,4 есе жоғары болды (р=0,009), ал мүшелер дисфункциясы бар науқастарда sCD14-ST денгейінің динамикада 30% жоғарылауы байқалды, ал мүшелер дисфункциясы жоқ науқастарда sCD14-ST 18% төмендеді (p=0,014). Аталған зерттеуде операциядан кейінгі 3 тәулікке sCD14-ST мәні >520 пг/мл болған кезде өлім-жітімнің даму қаупі 12,3 есе (OR 12,3, CI 2,34-64,20) жоғары екендігі анықталды. Ал операциядан кейінгі 3 тәулікке sCD14-ST деңгейінің жоғарылауы немесе оның 8,8 пг/мл-ден аспауы кезінде, оның көп мөлшерде төмендеуімен салыстырғанда, мүшелер дисфункциясының даму қаупі 6,5 есе жоғары (OR 6,5, CI 1,66-25,83).

4. Мезентериялық лимфа түйіндеріндегі 16s rRNA мен қан сарысуындағы бактериялық траслокация маркерлері (LBP және sCD14-ST) арасында корреляциялық байланыс анықталған жоқ (p>0,05). Алынған нәтижелер МЛТ-де микроорганизмдердің болуы микробтық транслокация биомаркерлерін (LBP, sCD14-ST) жүйелік қан ағымына шығара отырыпғ әрқашан ағзада жүйелік қабыну реакциясын тудырмайтындығын растай алады.
Табиғаты ісіктік емес ЖІӨ бар науқастар  тобында зерттелетін биомаркерлердің деңгейі мен динамикасында маңызды өзгерістер анықталмағандықтан, бұл колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда бактериялық транлокацияға әсер ететін негізгі себеп тоқ ішек қабырғасының ісікпен инвазия екенін көрсетеді, дегенмен, ЖІӨ тоқ ішек ісігі кезінде бактериялық транслокация жағдайын ауырлатады.
Колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда LBP деңгейін SIRS, операциядан кейінгі инфекциялық-қабыну асқыныстарының, мүшелер дисфункциясы және өлімнің дамуының болжамды критерийі, ал sCD14-ST – тек мүшелер дисфункциясы мен өлімнің дамуының болжамды критерийі ретінде пайдаланылуы мүмкін. Мезентериялық лимфа түйіндеріндегі 16s rRNA деңгейін сапалық және сандық анықтау әдістемесі бактериялық ДНҚ-ны оның концентрациясының кең ауқымды мәні кезінде анықтауға мүмкіндік береді (КТБ/мл 102-ден 108-ге дейін).
Қорытынды:
1. Микробиологиялық зерттеуде мезентериялық лимфа түйіндеріндегі бактериялардың көбеюі 30,0% анықталды, яғни зерттеуде Escherichia (83,3%) және Klebsiella (16,7%) тұқымдас микроорганизмдер басым болды. ПТР диагностикасы арқылы 16s rRNA МЛТ-дегі ішек микрофлорасының транслокациясын анықтау 13,2% оң нәтиже берді, бұл дегеніміз КТБ бактерияларының төмен деңгейінде әдістің шектелуіне байланысты. Мезентериялық лимфа түйіндерінде 16s rRNA болуы мен қан сарысуындағы бактериялық траслокация маркерлері (LBP және sCD14-ST) арасындағы корреляциялық өзара байланыс анықталмады (р>0,05), бұл МЛТ-де микроорганизмдердің болуы әрқашан микробтық транслокация биомаркерлерін (LBP, sCD14 -ST) жүйелік қан ағымына бөле отырып организмде жүйелі қабыну реакциясын тудырмайтының көрсетеді. 
2. LBP және sCD14-ST деңгейлері мен динамикасы колоректальды қатерлі ісіктің клиникалық-морфологиялық сипаттамаларына байланысты:

2.1. Табиғаты ісік болып табылатын ЖІӨ бар науқастар тобында LBP деңгейі динамикада ЖІӨ жоқ КҚІ бар науқастар тобымен салыстырғанда  4 есе төмен екені анықталды (р= 0,002). ЖІӨ жоқ КҚІ бар науқастарда  операцияға дейін sCD14-st деңгейі 1,7 есе төмен болды және операциядан кейін табиғаты ісік болып табылатын ЖІӨ бар науқастар тобымен салыстырғанда 2,3 есе төмен болды (сәйкесінше p=0,0000 және p=0,0001). Табиғаты ісік емес болып табылатын ЖІӨ бар топта аталған биомаркерлердің денгейі мен динамикасындағы мәнінде айтарлықтай өзгеріс анықталмады. Аталған жайт бактериялық транслокацияға әсер ететін негізгі себеп тоқ ішек қабырғасының ісіктік инвазиясы болып табылатынын көрсетеді.
2.2. Операцияға дейін және одан кейінгі 3-ші тәулікте LBP және sCD14-ST мәнінің деңгейі ісіктің орналасуы мен ісіктің жасушалық дифференциациясының дәрежесіне байланысты емес екені анықталды. Сонымен қатар, ішек қабырғасының ісігі T3-T4 деңгейінде инвазияланған кезде,  КҚІ-і ЖІӨ асқынады, ал LBP деңгейі динамикада 5 еседен астам төмендейді, ал sCD14-ST  деңгейі операцияға дейін 2,4 есе және операциядан кейінгі 3 тәулікте, ЖІӨ жоқ КҚІ бар науқастармен салыстырғанда, 2,1 есе жоғары (сәйкесінше р=0,035, р=0,0001 және р=0,0002) екені анықталды.  

2.3. Ісік үрдісінің IV сатысы бар науқастарда ЖІӨ жоқ КҚІ дамыған науқастар тобында LBP деңгейі динамикада 12 есе төмендегені анықталды (сәйкесінше p=0,022 және р=0,021). Ісік үрдісінің III және IV сатысы бар науқастарда табиғаты ісік болып табылатын ЖІӨ бар топта, операцияға дейінгі sCD14-ST деңгейі, I және II сатысы бар науқастарға қарағанда (р=0,049 және р=0,029) операцияға дейін 2,1 есе және операциялық кірісуден кейін  3-ші тәулікке 1,8 есе жоғары болды.
3. Колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда операциядан кейінгі 3-ші күні LBP деңгейі қолайсыз нәтижелер дамыған кезде операциядан кейінгі қалыпты ағыммен салыстырғанда едәуір төмен: SIRS белгілері болған кезде 1,3 есе төмен (р=0,003); операциядан кейінгі асқыныстар дамыған кезде 1,2 есе төмен (р=0,001); мүшелер дисфункциясы дамыған кезде 1,7 есе төмен (р=0,0002); қайтыс болған науқастарда 1,3 есе төмен (р=0,01).
4. Колоректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастарда операциядан кейінгі 3-ші тәулікте  sCD14-ST деңгейі қолайсыз нәтижелер дамыған кезде операциядан кейінгі қалыпты ағыммен салыстырғанда едәуір жоғары екені анықталды: қайтыс болған пациенттерде 2,4 есе жоғары (р=0,009), ал мүшелер дисфункциясы болған кезде sCD14-ST деңгейі динамикада бастапқы деңгеймен салыстырғанда 30% - ға жоғарылауы байқалды, ал мүшелер дисфункциясы жоқ науқастарда, керісінше, 18% - ға төмендегені анықталды (p=0,014).
5. ROC талдауының көмегімен КҚІ бар науқастарда операциядан кейінгі кезеңнің қолайсыз ағымында бактериялық транслокация биомаркерлерінің маңызды мәндері анықталды: 

5.1. Операциядан кейінгі 3 тәулікке LBP мәні ≤821,95 нг/мл жоғары болған кезде SIRS даму қаупі 3,5 есе, операциядан кейінгі асқыныстар 5,2 есе, өлім саны 12,9 есе (сәйкесінше  OR 3,5, CI 1,46-8,4; OR 5,2, CI  1,80-15,12; OR 12,9, CI 1,54-108,21), ал операциядан кейінгі 3 тәулікке LBP мәні ≤700,15 нг / мл болғанда мүшелер дисфункцияларының даму қаупі 13,5 есе жоғары болатыны анықталды.
5.2. Операциядан кейінгі 3 тәулікке sCD14-ST мәні >520 пг/мл кезінде өлімнің даму қаупі 12,3 есе жоғары (OR 12,3, CI 2,34-64,20), ал операциядан кейінгі бастапқы күннен бастап sCD14-ST деңгейі 3 тәулікке жоғарылағанда мүшелер дисфункцияларының даму қаупі 6,5 есе жоғары (OR 6,5, CI 1,66-25,83) екені анықталды.
5.3.  Операциядан кейінгі 3 тәулікке LBP мәні ≤700,15 нг/мл болған кезде және динамикадағы  sCD14-ST деңгейінің бастапқы мәнінен  жоғарылауы  мүше дисфункциясының даму қаупі 100,3 есе жоғары (OR 100,3, CI 9,1-1106,1)болатыны анықталды.
Практические рекомендации

1. Real-time ПТР технологиясын қолдана отырып, мезентериялық лимфа түйіндеріндегі 16s rRNA деңгейін молекулалық-генетикалық сапалық және сандық анықтау әдістемесі микробтық ДНҚ-ны оның концентрациясының кең диапазонында (КТБ/мл 102-ден 108-ге дейін) анықтауға мүмкіндік береді және КеАҚ "ҚМУ" ҒЗО КҚЛ ғылыми-тәжірибелік қызметіне енгізілген.

2. Бактериялық транслокация биомаркерлерінің белгіленген критикалық мәндері бойынша колоректальды қатерлі ісігі бар науқастарда хирургиялық кірісулердің қолайсыз нәтижелерінің даму қаупін айқындау әдістемесі әзірленіп, Қарағанды қаласының 3 стационарының хирургиялық бөлімшелерінің жұмысына енгізілген.
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