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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
ВГА- вірусний гепатит А
ВГЕ- вірусний гепатит Е
ГРВІ- гостра респіраторна вірусна інфекція
ПМТМ- показник макрофагальної трансформації мононуклеарів
ФІ – фагоцитарний індекс
ФЧ – фагоцитарне число 
АсАТ  - аспартатамінотрансфераза
АлАТ – аланінамінотрансфераза
ЕП – епідемічний паротит
АММ – академія медичних наук
МОЗ – міністерство охорони здоров”я 

ВСТУП


Актуальність теми. При багатьох хворобах тварин часто включаються біохімічні механізми, що викликають пошкодження імунної системи, а особливо на тлі вроджених або набутих її дефектів. Разом з тим, існує ряд ендогенних та екзогенних факторів, у тому числі інфекційних, що знижують захисні функції організму. За цих умов патогенетична роль порушень тієї чи іншої ланки імунної системи постійно зростає [1, 2]. 
З розвитком собаківництва у світі та в Україні ця проблема стала актуальною. Плацента собак непроникна для більшості антигенів, що унеможливлює стимуляцію імунної системи плода і негативно впливає на імунологічну реактивність молодняку. Крім того, активне функціонування імунної системи в перші дні життя гальмується колостральними антитілами за рахунок дії механізму зворотного зв’язку регулювання імунітету. Часом самі колостральні антитіла й клітинні елементи молозива не забезпечують достатнього захисту молодняка, зважаючи на імунологічну некомпетентність материнського організму [3, 4, 5]. Відомо, що у перші тижні життя, за дії несприятливих факторів навколишнього середовища цуценята не в повній мірі здатні забезпечити захист організму від патогенних чинників навіть з невисокою вірулентністю. Внаслідок цього проявляються так звані “факторні” інфекції з тенденцією до хронічного перебігу та вторинних ускладнень запального процесу. 
Наведені вище дані обумовлюють необхідність обов’язкового врахування імунологічного стану організму домашніх тварин при розробці засобів профілактики і лікування, вивчення механізмів його пошкодження та обґрунтованого застосування засобів корекції імунної системи. 
Серед сучасних підходів із вивчення проблеми нормалізації імунного потенціалу організму домашніх тварин можна виділити три основні напрямки: розробку оптимальних умов утримання тварин із обмеженням дії несприятливих факторів навколишнього середовища, селекційну роботу щодо  створення порід тварин із високим імунологічним статусом та фармакологічну імунокорекцію з використанням препаратів імуномодулюючої дії. Формування останнього напрямку пов’язано з відкриттям великої групи препаратів, здатних вибірково впливати на імунну систему та активізувати імунний потенціал організму. 
Зважаючи на широке поширення імунодефіцитних станів і необхідність на третьому-четвертому місяцях життя вакцинувати цуценят проти найбільш небезпечних інфекційних захворювань з проведенням подальшої ревакцинації, надзвичайно важливим завданням є розробка ефективних засобів корекції та реабілітації пошкоджених або ослаблених ланок імунної відповіді. Одним з препаратів такої дії є ізамбен – похідний ізонікотинової кислоти анальгетик з протизапальними, жарознижувальними та інтерфероногенними властивостями. Особливе зацікавлення  становлять дослідження можливого імунопротективного та імуностимулюючого ефектів ізамбену, а також механізм його терапевтичного і профілактичного впливу при ряді інфекційних захворювань. Досі залишається невивченим організм домашніх тварин на механізм безпосереднього впливу ізамбену на імунокомпетентні клітини тварин. 
За останні роки збільшилась кількість тварин високого рівня селекції, що, як відомо, підвищує у них ризик прояву генетичних вад, які призводять до слабкості імунологічного їх фенотипу. Водночас значно погіршились екологічні умови, змінились технології приготування кормів і збільшився вміст в них синтетичних домішок, які недостатньо вивчені, обмежено природні вигули, підвищилось біологічне та токсикологічне навантаження навколишнього середовища на організм тощо. Внаслідок дії вказаних негативних факторів у серед собак, особливо у молодняка, часто проявляється синдром імунодефіциту. Використання ізамбену для   його корекції в даному випадку є досить перспективним напрямком у забезпеченні здоров’я і збереження тварин. 
До позитивних властивостей ізамбену, що істотно розширюють покази що до його використання і визначають індивідуальність препарату поміж інших неопоїдних анальгетиків, відносять виявлені у нього інтерфероногенні властивості. Існують припущення [Сосновская Т.А., Арестов И.Г., Толкач Н.Г. 1991, Сосновская Т.А., 2000.] про наявність у ізамбену ширшої й різнопланової імуномодулюючої дії, яка є важливим елементом його ефективності при запальних процесах, особливо в ослаблених тварин. 
Враховуючи важливість проблеми терапії та профілактики захворювань собак і котів, які проявляються на тлі загального ослаблення організму і зниженого імунітету, ми вивчили можливість використання ізамбену. Проведення досліджень саме в такому напрямку є актуальним, в Україні розробляється вперше, а тому має вагоме теоретичне значення для науки та практики ветеринарної медицини. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертаційна робота є окремим фрагментом комплексної теми  кафедри  фармакології та токсикології факультету ветеринарної медицини Національного аграрного університету „Провести пошукові дослідження по створенню нових протизапальних, імуностимулюючих засобів та антидотів при отруєннях пестицидами, нітратами і мікотоксинами”; номер державної реєстрації 0196U1938.
Мета і завдання досліджень. Метою роботи було вивчити нез’ясовані  аспекти фармакодинаміки ізамбену та ефективність імунопрофілактики та терапії дрібних домашніх   тварин при найбільш поширених інфекційних захворюваннях. 
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
· дослідити вплив ізамбену на імунологічні показники клінічно здорових собак;
· вивчити імунологічні аспекти впливу ізамбену на організм собак в нормі та при вакцинації  їх проти інфекційних захворювань;
· вивчити імунологічні показники крові собак через 12 місяців після вакцинації;
· дослідити вплив ізамбену на гематологічні показники тварин;
· з’ясувати  вплив ізамбену на біохімічні показники крові собак в нормі та після вакцинації;
· провести порівняльне дослідження in vivo та in vitro механізму імуномодулюючої дії ізамбену та левамізолу;
· встановити ефективність лікування ізамбеном при найбільш поширених інфекційних захворюваннях собак та котів;
· обґрунтувати практичне застосування ізамбену (амізону) при щепленні собак вакциною „Мультикан – 4”.
Об’єкт досліджень – лікувальна ефективність препарату ізамбен (амізон) при найбільш поширених захворюваннях собак і котів. Методи корекції імуномодулюючої реактивності організму собак і котів. 
Предмет досліджень – клінічно здорові та хворі собаки і коти, зразки крові для імунологічних, морфологічних і біохімічних досліджень, ефективність ізамбену при хворобах собак (бабезіоз, серозний кон'юнктивіт, саркоптоз) і котів (аденовіроз, кон'юнктивіт, саркоптоз) та при вакцинації.
Методи досліджень. Фармакологічні (вивчалась ефективність лікування ізамбену при найбільш розповсюджених хворобах собак та котів); клінічні (проводилось клінічне обстеження тварин); імунологічні (встановлені імунологічні показники дослідних тварин); біохімічні і  гематологічні (вивчались біохімічні та гематологічні показники крові); статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів.  Вперше в дослідах на собаках і котах доведено, що ізамбен має суттєві переваги перед традиційними імуномодуляторами. Препарат, поряд з протизапальною, жарознижувальною, болезаспокійливою, інтерфероногенною діями в умовах in vivo та іn vitro прискорює диференціацію попередників макрофагів, посилюючи клітинний імунітет. Встановлено, що ізамбен підвищує ефективність вакцинації собак проти чуми м’ясоїдних, вірусного гепатиту, парвовірусного ентериту, аденовірозу та ефективність лікування собак при бабезіозі, кон’юнктивіті, саркоптозі і котів при аденовірозі, кон’юнктивіті, саркоптозі.
Результати досліджень захищені патентом України на винахід, „1 – Метил-4 (N- бензил) амінокарбоксопірідиній йодид як стимулятор імунітету тварин”, зареєстрована заявка за №20040708774 від 14.07.2004 року. 
Доведено, що в умовах антропогенного навантаження за існуючих технологій утримання дрібних домашніх тварин імунний статус їх організму потребує постійної корекції та реабілітації.
Практичне значення одержаних результатів. Результати досліджень впроваджені у практику ветеринарної медицини міст Києва, Одеси, Кременчука, Комсомольська, Полтави, та використовуються  в навчальному процесі Національного аграрного університету, Полтавської державної аграрної академії, Білоцерківського державного аграрного університету.
Ізамбен застосовується згідно „Методичних рекомендацій з використання препарату ізамбен продуктивним і дрібним домашнім тваринам як протизапальний, жарознижувальний, болезаспокійливий та імуностимулюючий засіб”, затверджених Головою Державного департаменту ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України на підставі рішення науково-методичної ради Державного департаменту ветеринарної медицини Мін. АП України, протокол № 4  від 23.12.2004 р.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно та за участю наукового керівника розроблені методичні підходи до вирішення поставленої задачі, самостійно проведені досліди на собаках і котах для вивчення фармакологічних, біохімічних, морфологічних, імунологічних показників крові при застосуванні ізамбену для профілактики та лікування домашніх тварин (собак та котів), проведено аналіз отриманих результатів та їх інтерпритацію, сформульовано висновки та пропозиції для виробництва.
Апробація результатів дослідження. Основні положення та результати проведених досліджень доповідалися і отримали схвалення на щорічних наукових звітах і конференціях професорсько-викладацького складу і аспірантів Навчально - наукового інституту ветеринарної медицини, якості і безпеки продукції АПК НАУ у 2000 – 2004 роках, на 1-й Всеукраїнській науково - методичній конференції ветеринарних фармакологів та токсикологів (Київ, 2003 рік), Міжнародній науково - практичній конференції „Ветеринарна медицина – 2004: Сучасні аспекти розробки, маркетингу і виробництва ветеринарних препаратів" (Феодосія, 2004 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 7  наукових праць, із яких 5 статей у фахових виданнях, що входять до переліку, затвердженого ВАК України; 4 із них – одноосібно.

ВИСНОВКИ

1. У дисертації наведені результати досліджень щодо особливості фармакодинаміки ізамбену (амізону) у дрібних домашніх тварин (собак, котів) та обгрунтовано застосування його у практиці ветеринарної медицини. У дослідах на культурі лейкоцитів клінічно здорових собак доведено, що ізамбен активує диференціацію попередників макрофагів, а левамізол підвищує лише відносну та абсолютну кількість Т-лімфоцитів. Стимулюючи фактори гуморального і клітинного імунітету, ізамбен підвищує ефективність вакцинації собак проти парвовірусного ентериту, чуми м’ясоїдних, аденовірозу та вірусного гепатиту, значно прискорює видужання собак при бабезіозі, кон’юнктивіті та саркоптозі, котів- при кон’юнктивіті, аденовірозі та саркоптозі. Результати досліджень захищені патентом України на винахід та впроваджені у практику ветеринарної медицини.
2. Введення ізамбену всередину клінічно здоровим собакам ізамбену у дозі 10 мг/кг маси тіла три рази за добу упродовж 3 діб:
а) не змінює клінічні, гематологічні та біохімічні показники крові;
б) стимулює імунну систему шляхом прискорення трансформації попередників макрофагів (на 61,7%), підвищення фагоцитарного індекса (на 19,5%) та фагоцитарного числа (на 10,2%).
3. У дослідах на культурі клітин крові клінічно здорових собак з додаванням у середовище ізамбену встановлено значне збільшення загальної кількості лімфоцитів (на 24,4%) за рахунок Т-(на 21,9%) та В-(на 25,0%) лімфоцитів при зниженні кількості О-лімфоцитів(на 29,5%).
4. Введення собакам ізамбену упродовж 3-х діб до вакцинації проти парвовірусного ентериту, чуми м’ясоїдних, аденовірозу та вірусного гепатиту на 21-у добу після вакцинації значно підвищувало показники клітинного імунітету: трансформаційної активності попередників макрофагів на 13%, фагоцитарного індексу на 40,7%, фагоцитарного числа на 36,7%.
5. Щеплення собак полівалентною вакциною "Мультикан-4" проти парвовірусного ентериту, чуми м'ясоїдних, аденовірозу та вірусного гепатиту після триденного введення ізамбену забезпечувало надійний імунітет упродовж року. У 10,3 % собак щеплених без застосування ізамбену через 4-7 місяців були випадки захворювання на парвовірусний ентерит.
6. У дослідах на клінічно здорових собаках та in vitro на культурі клітин крові встановлено, що імуномодулюючий препарат левамізол підвищував відносну та абсолютну кількість Т-лімфоцитів у крові на 51,6% та 42,6% відповідно, не впливаючи на макрофагальну ланку імунітету, а ізамбен прискорював диференціацію попередників макрофагів на 61,7% (in vivo) та 48,7% (in vitro), підвищував фагоцитарний індекс на 19,5% (in vivo) та 84,7% (in vitro).
7. Застосування ізамбену у традиційній схемі лікування собак при бабезіозі, серозно-катаральному кон’юнктивіті, саркоптозі скорочувало термін повного одужання на 35,0; 26,2 і 26,1% відповідно.
8. Застосування ізамбену у традиційну схему лікування котів при аденовірозі, серозно-катаральному кон’юнктивіті, саркоптозі скорочувало термін повного одужання на 44,7; 44,7 та 18,6 % відповідно.

ПРАКТИЧНІ ПРОПОЗИЦІЇ 

1. Для комплексного лікування собак і котів при захворюваннях різної етіології рекомендуємо застосовувати ізамбен перорально в дозі 10 мг/кг маси тіла 2-4 рази на добу упродовж 5-7 діб, а також перед щепленням тварин з метою підвищення імунної реактивності їх організму та з профілактичною метою у дозі 10 мг/кг маси тіла 3 рази на добу, на протязі трьох діб. 
2. Результати дисертаційної роботи доцільно використовувати у науково-дослідній роботі та включити в типову програму „Фармакологія” для студентів факультетів ветеринарної медицини вищих навчальних закладів.
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