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ВСТУП

Актуальність теми. Серед хвороб неінфекційної патології у свиней важливе місце займають травми та їх різноманітні ускладнення, що  супроводжуються розвитком хірургічної інфекції. Цій проблемі присвячені роботи багатьох вчених [1,2,3,4,5,6,7,8,9]. Постійно вона обговорюється і на міжнародних конференціях з питань ветеринарної хірургії [10,11,12,13]. Особлива увага до вирішення цієї проблеми пояснюється не тільки істотним поширенням гнійно–запальних хвороб, але і складністю їх перебігу, нерідко з несприятливим прогнозом. За даними літератури [14] частість післяопераційних ускладнень у вигляді нагноєнь становить від 2 до 28% випадків. Крім того, не менш важливого значення набуває і економічна сторона проблеми хірургічної інфекції у тварин. Так, з цієї причини на санітарні забійні пункти відправляється значна частка молодняку свиней – 4,9–12,5% [ 15,16,17].
Причиною виникнення хірургічної інфекції є зниження імунологічної реактивності у тварин [18], наявність поліінфекції [19], недотримання правил асептики-антисептики тощо. Проведені нами дослідження показують [20], що розвиток хірургічної інфекції у свиней значною мірою залежить від умов їх утримання. На свинофермах і свинокомплексах Вінницької і Київської областей залежно від типу підлоги, найчастіше зустрічаються післякастраційні ускладнення (2,7 – 21,5%), абсцеси і флегмони (0,2 – 4,8%),та рани (0,3 – 3,9%). Найбільше хворих тварин виділено при утриманні їх на бетонних (18,9%) та комбінованих підлогах: бетонних і дерев’яних (29,9%). Враховуючи особливості впливу вищезазначених факторів на виникнення і перебіг гнійної інфекції, є необхідність у розробці нових препаратів і методів лікування відкритих пошкоджень м’яких тканин. 
	Для лікування ран і  профілактики хірургічної інфекції у практичній ветеринарній медицині використовуються: антибіотики, хімічні антисептики, стимулювальні та інші препарати [3,5,6]. Однак, це не гарантує повного попередження хірургічної інфекції внаслідок односторонньої їх дії: антибактеріальної чи осмотичної, або ж некролітичної [21].
	Недостатньо висока лікувально-профілактична ефективність існуючих засобів зумовлена недостатнім вивченням усіх ланцюгів розвитку хірургічної інфекції, недосконалим знанням впливу застосовуваних фармакологічних засобів на функцію різних біологічних систем.
Водночас сучасний патогенетичний підхід до лікування гнійно-запальних процесів передбачає одночасну багатоспрямовану дію в рані: антибактеріальну, детоксикаційну, місцево-анестезувальну, що стимулює репаративні процеси, і дренувальну [22]. На жаль, ні одна із сучасних лікарських форм поки що не відповідає цим вимогам. Лише останнім часом у ветеринарну хірургію почали впроваджуватися багатокомпонентні мазі на гідрофільній основі з багатоспрямованою дією [23]. 
З позицій загальної патології рановий процес являє собою запалення, що проявляється поєднанням місцевих деструктивно-відновних змін і загальних реакцій [24]. У патогенезі запальної реакції у тварин вивчені її видові клініко-морфологічні особливості [25, 1, 26], деякі аспекти імунологічної реактивності у тварин з травмами [27, 28, 8], стан гемостазу, фібринолізу і калікреїн-кінінової системи [29]. 
Однак, при цьому не враховувалось, що місцева реакція на травму, її вираженість та спрямованість істотною мірою залежать від виду і кількості мікробів у рані, її патогенності, об’єму пошкоджених тканин та характеру реактивності детоксикаційних систем організму. Тобто невивченою залишилася патогенетична роль місцевого і загального ендотоксикозу в розвитку хірургічної інфекції та перебігу ранового процесу у тварин. З практичної точки зору спрямована дія на тканинні та мікробні токсини може допомогти докорінно вирішити питання профілактики ранової інфекції як у післяопераційний період, так і при відстроченій первинній хірургічній обробці. В цілому це дозволить зупинити розвиток гнійно-запальних процесів на  ранніх етапах хвороби.
	Одним із варіантів вирішення цієї проблеми може бути аплікаційно-сорбційна та антиоксидантна терапія, основною перевагою якої є комплексна елімінація ранніх продуктів запальної реакції та створення сприятливих умов для процесів регенерації.
	Суть поверхневої аплікаційно-сорбційної детоксикації в рані (вульнеросорбції) полягає у видаленні токсичних тканинних метаболітів, мікроорганізмів і їх токсинів із зони ушкодження при прямому контакті сорбента з рановою поверхнею, що сприяє нормалізації біологічних реакцій організму у відповідь на травму.
	Проте механізм лікувально-профілактичної дії аплікаційних сорбентів та засобів антиоксидантної терапії при хірургічній інфекції у тварин залишається невивченим, у зв’язку з чим вирішення цього питання представляє значний теоретичний і практичний інтерес.
	Таким чином, патогенетична роль місцевої і загальної детоксикаційних систем організму у рановому процесі, обґрунтування засобів детоксикуючої терапії, розробка аплікаційних сорбентів є актуальною проблемою, вирішення якої спрямоване на підвищення лікувально-профілактичної роботи при хірургічній патології у свиней та збільшення економічної ефективності свинарської галузі в Україні.
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася згідно з науковою програмою “Пріоритетні напрямки та завдання досліджень учбових закладів та установ, підпорядкованих Мінагрополітики України” за № 0196U007678 “Розробити, вивчити і апробувати комплексні сорбційні препарати на основі поліметилсилоксану для лікування і профілактики хірургічної інфекції у тварин”, держбюджетної теми № 02.12 ВТ: “Розробка та впровадження препаратів, виготовлених на основі кремнійорганічних сорбентів для лікування і профілактики хвороб сільськогосподарських тварин” (1997– 1999 рр.), програми підготовки спеціалістів вищої кваліфікації через докторантуру при кафедрі хірургії Білоцерківського державного аграрного університету.
	Мета роботи полягає в клініко-експериментальному обґрунтуванні сорбційної і детоксикаційної терапії при гнійно–запальних процесах у свиней, розробці на цій основі та впровадженні у ветеринарну медицину сорбційно-антибактеріального препарату песил на кремнійорганічній основі та детоксикаційного засобу вірутрицид для лікування ран і профілактики хірургічної інфекції.
 	Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні завдання:
          1) вивчити рівень ендотоксикозу та його патогенетичне значення у свиней з гнійними ранами;
          2) вивчити стан детоксикаційних систем організму у свиней з ранами, ускладненими хірургічною інфекцією;
          3) створити  комплексний  сорбційно-антибактеріальний препарат песил на основі кремнійорганічного сорбенту поліметилсилоксану ;
4) дослідити  фізико-хімічні властивості препарату песил;
5) провести доклінічне дослідження песилу на лабораторних тваринах;
6) провести клінічні, мікробіологічні і гістологічні дослідження при загоєнні гнійних ран під впливом песилу; 
          7) провести патогенетичне обґрунтування лікувального ефекту препарату песил при гнійних  ранах у свиней;
	8) розробити метод ультразвукової діагностики (УЗД) для контролю за перебігом ранового процесу та ранньої діагностики післяопераційних ускладнень у свиней;
          9) провести клініко–експериментальне обґрунтування профілактичної дії препаратів песилу і комбінації вірутрицид-трициліну щодо післяопераційних ускладнень у свиней;
          10) розробити технічні умови (ТУ У) на виробництво песилу;
11) розробити настанову щодо застосування препарату песилу у ветеринарній медицині.
         Об’єкт дослідження – свині, миші, щурі, кролі, собаки.
         Предмет дослідження – препарат песил і вірутрицид, рановий ексудат, кров, м’які тканини, ранова мікрофлора.
           Методи дослідження – клінічні, хімічні, біохімічні, електоронно-мікроскопічні, гістоморфологічні, атомно-абсорбційні, мас-спектрометричні, мікробіологічні.
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше у ветеринарній хірургії теоретично і клініко-експериментально вивчено патогенетичну роль токсикозу, детоксикаційних і антиоксидантної систем організму в розвитку хірургічної інфекції та перебігу ранового процесу у свиней, на основі чого обґрунтована  необхідність застосування методів місцевої і загальної детоксикаційної терапії у цього виду тварин при хірургічній патології шляхом застосування новоствореного комплексного препарату песил на основі кремнійорганічного сорбенту поліметилсилоксану  і комбінованого використання препарату вірутрицид із порошком трициліну. При цьому:
	вперше вивчено рівень ендотоксикозу у свиней з ранами, ускладненими гнійною інфекцією. Встановлено, що з розвитком гнійно-запальних процесів  відбувається істотне накопичення в крові продуктів проміжного обміну – молекул середньої маси, що негативно впливають на обмінні процеси в організмі і спричиняють гепатопошкоджувальну дію;
	вперше проведено комплексне дослідження стану трьох захисних детоксикаційних систем організму у свиней з хірургічною інфекцією – функціональний стан печінки, видільної та імунної систем. Встановлено, що у відповідь на травму і розвиток гнійної інфекції у тканинах під впливом ендогенних токсинів різного походження функціональний стан печінки, сечовидільна та імунна системи реагують істотним збільшенням у крові трансаміназ, рівня креатиніну і сечовини та зниженням рівня імуноглобулінів класів G i A. Встановлено пряму залежність  їх стану від наявності в організмі гнійно-запального процесу та їх вплив на активність репаративних процесів у ранах;
	вперше вивчено механізми участі ферментів (супероксиддисмутази, каталази), білків (фібронектину, феритину) і мікроелементів (Fe, Cu, Zn), системи антиоксидантного захисту у перебігу запального процесу у свиней. У більшості складових цієї системи, за винятком супероксиддисмутази і феритину, встановлено зменшення їх активації і рівня під впливом запальної реакції, що має діагностично-прогностичне значення як при оцінці ступеня ендотоксикозу, так і активності репаративних процесів у пошкоджених тканинах;
	вперше вивчено при гнійному запаленні у свиней стан деяких ліпідів, що входять до складу клітинних мембран. Методом мас-спектрометрії встановлено, що на вершині розвитку запальної реакції інтенсивність піків квазимолекулярних іонів залишків виділених ліпідів – пальмітинової і олеїнової кислот, стеаринової і олеїнової кислот, двох залишків пальмітинової кислоти і холестеролу, збільшується більше ніж у два рази. Встановлено залежність ступеня активації зазначених залишків ліпідів від рівня середньомолекулярних пептидів у крові, характеру перебігу ранового процесу і методів лікування ран;
	вперше проведене комплексне дослідження участі білків гострої фази у розвитку гнійно-запальних процесів у свиней. Доведено, що при гострозапальному процесі збільшується рівень білків “гострої” фази –церулоплазміну і гаптоглобіну, за винятком трансферину, що може бути використано як індикатор інтенсивності запальної реакції при хірургічній патології в організмі тварин.
	Практичне значення одержаних результатів полягає у використанні запропонованих діагностично-прогностичних критеріїв перебігу репаративних процесів і стану детоксикаційних та антиоксидантних систем, методів лікування гнійних ран і профілактики хірургічної інфекції у свиней на фермах усіх форм власності. Розроблений метод вульнеросорбції песилом є патогенетично обґрунтованим, принципово новим при лікуванні гнійних ран і профілактиці хірургічної інфекції у свиней, простим у застосуванні і має достатньо високу лікувально-профілактичну дію за рахунок своїх фізико-хімічних характеристик.
	Вперше застосовано метод ультразвукової діагностики, як діагностично–прогностичний тест, для оцінки перебігу ранового процесу у свиней. Встановлено, що ехосонографія тканин ран є об’єктивним, швидким та інформативним інструментальним методом діагностики, що дає можливість візуалізувати поширення запального інфільтрату в тканинах та виявити гнійні ускладнення на ранніх етапах їх розвитку.
На основі кремнійорганічного сорбенту поліметилсилоксану вперше створено методом іммобілізації на його поверхні комплексний аплікаційний, сорбційно-антибактеріальний препарат песил для лікування ран і профілактики хірургічної інфекції у тварин, досліджені його фізико-хімічні властивості і проведені доклінічні випробування.
	Препарат песил апробовано і впроваджено у ветеринарну практику, розроблені і затверджені технічні умови на його виробництво (ТУ У 46.15.544 –2000) та настанова щодо його застосування у ветеринарній хірургії (№ 15–14/244 від 20.11.2000 р.). Встановлено, що препарат має високу селективну адсорбційну, протизапальну, антимікробну дію щодо ранового вмісту при лікуванні і профілактиці гнійно-запальних процесів у сільськогосподарських тварин. 
	Розроблено метод профілактики хірургічної інфекції у свиней шляхом комбінованого застосування вірутрициду з порошком трициліну, яке позитивно  впливає на стан детоксикаційних і антиоксидантної систем організму, що забезпечує істотне зменшення післяопераційних ускладнень.
Матеріали дисертаційної роботи увійшли до підручника “Загальна ветеринарна хірургія (Біла Церква: БДАУ, 1998)”, “Довідник з ветеринарної хірургії (Біла Церква: БДАУ, 2001) та “Рекомендації щодо використання ентеросгелю та комплексних препаратів на його основі в практиці ветеринарної медицини”, які затверджені науково-технічною радою Головного управління ветеринарної медицини з державною ветеринарною інспекцією Мінсільгосппроду України 23 грудня 1997 року (протокол № 3) і видані масовим тиражем. 
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно виконано, проаналізовано та узагальнено весь обсяг експериментальних досліджень. Мікробіологічні дослідження проведено на кафедрі лабораторної діагностики інфекційних хвороб тварин Інституту післядипломного навчання керівників і спеціалістів ветеринарної медицини при Білоцерківському державному аграрному університеті (завідувач кафедри професор В.М.Івченко). Ряд спеціальних досліджень при створенні препарату песил, аналізу його фізико-хімічних властивостей: вивчення процесів сорбції-десорбції, розробки аналітичних методик, визначення сорбційного об’єму пор, а також розробки нормативно-технічної і технологічної документації на промисловий випуск  було проведено  в лабораторії боровмісних комплексних сполук Інституту фізичної хімії ім. Л.В.Писаржевського НАН України і контрольно-аналітичній лабораторії Закритого акціонерного товариства “Екологоохоронна фірма “Креома–Фарм” м.Київ (доктор хімічних наук Ю.М.Шевченко). Фракційний склад ліпідів у сироватці крові свиней при гнійно-запальному процесі методом мас-спектрометрії на біохімічному мас-спектрометрі МСБХ ВАТ “SELMI” (Суми, Україна) нами вивчено на кафедрі захисту рослин Сумського національного аграрного університету (кандидат біологічних наук, доцент В.Д.Чіванов). 
	Апробація результатів дисертації проводилась на міжнародних конференціях: “Новые фармакологические средства в ветеринарии” (г. Санкт-Петербург, 1993), “Современные проблемы ветеринарной хирургии” (г. Харьков, 1994), Першому конгресі світової федерації українських фармацевтичних товариств (м. Львів, 1994), “Проблеми ветеринарного обслуговування дрібних домашніх тварин” (м. Київ, 1997), “Проблеми неінфекційної патології тварин” (м. Біла Церква, 1995, 1998), “Стан та перспективи розвитку ветеринарної науки” (м. Харків, 1999), “ Проблеми неінфекційної патології тварин: Міжнародна науково-практична конференція, присвячена 90 -річчю від дня народження професора А.Ф.Бурденюка” (м. Біла Церква, 2000), “Исследования молодых ученых в решении проблем животноводства” (г. Витебск, 2001), “Міжнародна науково-практична конференція присвячена 100 -річчю від дня народження академіка І.О. Поваженка” (м. Київ, 2001), “Молоді вчені у вирішенні проблем аграрної науки і практики”(м. Львів, 2002); на науково-практичних конференціях: “Збереження молодняка сільськогосподарських тварин – запорука розвитку тваринництва України” (м. Харків, 1994), “Вчені Білоцерківського державного сільськогосподарського інституту – виробництву” (м. Біла Церква, 1994), “Сучасні проблеми ветеринарної медицини” (м. Київ, 1994), “Наукове забезпечення агропромислового комплексу України в сучасних умовах” (м. Біла Церква, 1995) та наукових конференціях професорсько-викладацького складу Білоцерківського ДАУ (1994–2000 рр.).
	Публікації. Результати досліджень представлені у 45 наукових працях: у підручниках для викладачів і студентів факультетів ветеринарної медицини вищих навчальних закладів (2); у статтях, опублікованих у вітчизняних (7) і зарубіжних (1) профільних журналах, фахових збірниках наукових праць (17), матеріалах (10) і тезах (5) конференцій, технічних умовах (1), та методичних рекомендаціях (2).
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