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АЛТ – аланінамінотрансфераза (К.Ф. 2.6.1.2.)
АрЕ – арілестераза (гідролаза ефірів, К.Ф. 3.1.1.2.)
АСК – активований силікагель крупнопористий 
АСТ – аспартатамінотрансфераза
АХЕ – ацетилхолінестераза (ацетилгідролаза ацетилхоліну, К.Ф. 3.1.1.7.)
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ДДД – допустима добова доза надходження пестициду в організм людини (подається в мг/кг маси тіла на добу)
ІЕКВМ – Інститут експериментальної і клінічної ветеринарної медицини
КЕ – карбоксилестераза (гідролаза ефірів карбонових кислот, К.Ф. 3.1.1.1.)
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ВСТУП

Актуальність теми. Пестициди як глобальні забруднювачі навколишнього середовища продовжують залишатись у центрі уваги спеціалістів різного профілю, включаючи токсикологів, гігієністів і екологів. Вони були синтезовані спеціально для знищення бур’янів,  комах і організмів які є хворобливими для рослин і дерев. Використання в сільському госпо-дарстві пестицидів не тільки закономірне, а і конче необхідне. Хімізація сільськогосподарського виробництва, впровадження в аграрні технології хімічних засобів захисту рослин – гарантія високої продуктивності сільського господарства [1, 2, 3, 4, 5, 34]. 
Характерною особливістю сільськогосподарського виробництва є тенденція до інтенсивного розширення використання хімічних засобів захисту рослин. Асортимент хімічних препаратів що використовують  у рільництві, тваринництві та побуті постійно зростає. Зокрема, в США щорічно застосовується приблизно 500 тисяч тонн пестицидів 600 різноманітних видів на суму 4100 млн. доларів, включаючи затрати на їх внесення. Важливо виділити, що в Україні (станом на 2001 рік) використовувалось 268 найменувань пестицидів, а їх препаративний тоннаж досягав 36 тисяч тон і застосовувались вони на 40 млн. га угідь сільськогосподарського призначення. Досі без пестицидів не обходиться практично ні одне господарство до якої б форми власності воно не належало – особисті підсобні, фермерські, колективні господарства, дачні ділянки  тощо. Разом із тим специфіка використання пестицидів диктує необхідність інтегрованого підходу до оцінки ефекту дії та їх безпеки для організму людей і тварин [6, 7, 8, 9].
Пестициди та агрохімікати, як об’єкти досліджень сільськогосподарської токсикології є штучно синтезованими та потенційно небезпечними чинниками впливу на здоров’я людей і тварин. Через їх високу біологічну активність, широке розповсюдження, цілеспрямоване застосування в різних галузях господарства та побуті вони створюють вірогідне забруднення практично всіх об’єктів навколишнього середовища, постійний прямий чи опосередкований контакт із ними практично всього населення. У зв’язку з цим виникла гостра потреба дослідження пестицидів та комплексних науково-методологічних підходів до оцінки їх небезпечності. Перш за все потрібні дослідження механізмів дії пестицидів і вивчення проблем їх селективної дії, кількісних критеріїв шкідливості та гігієнічної регламентації. При цьому потрібне встановлення закономірних зв’язків між структурою, фізико-хімічними властивостями і патогенними ефектами, прогнозування патогенних власти-востей, розробка питань комбінованої і сумісної дії з хімічними, фізичними, біологічними та спеціальними факторами середовища, вдосконалення методичних підходів  гігієнічного регламентування. При використанні пестицидів потрібно забезпечити належну систему профілактичних заходів, можливих інтоксикацій тварин і людей. Саме тому, сучасне сільськогосподарське виробництво не може існувати без застосування пестицидів. Однак, обов’язковою умовою їх використання є забезпечення безпеки, своєчасна токсикологічна оцінка, встановлення нешкідливих рівнів їх вмісту в об’єктах навколишнього середовища, включаючи корми для сільськогосподарських тварин [9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].
Використання в сільському господарстві засобів захисту рослин і тварин, порушення правил застосування пестицидів може стати причиною забруднення навколишнього середовища їх залишками або токсичними метаболітами. Це може негативно вплинути як на стан здоров’я населення, так і на демографічні процеси в суспільстві. Все це обумовлює необхідність контролю за вмістом залишкових кількостей пестицидів які пропонуються для використання в усіх галузях сільськогосподарського виробництва.
Отже, проблема охорони навколишнього середовища пов’язана з питанням розробки та впровадження системи моніторингу за наявністю цих сполук у кормах і продуктах тваринного походження [2, 6, 8, 9, 21].
Проблеми безпечного для здоров’я людини та довкілля рівня хімізації сільського господарства досі, як і на початку становлення сільськогоспо-дарської токсикології, обумовлюється рівнем теоретичних та методичних підходів до токсикологічних досліджень пестицидів. Основними критеріями безпеки пестицидів для людей вибрані інтегральні показники, які враховують усі види токсичної дії: допустима добова доза (ДДД), гранично допустима концентрація (ГДК) у повітрі робочої зони або атмосферному повітрі тощо. В тваринництві одним із основних показників рівня безпеки є максимально-допустимі рівні (МДР) залишкових кількостей пестицидів у кормах. Ці дози повинні гарантувати відсутність не тільки хронічних  отруєнь, забруднення залишками пестицидів навколишнього середовища та продуктів тваринного походження, а і відсутність можливої канцерогенної, мутагенної та ембріотоксичної дії [2, 4, 5, 6, 7, 9, 21, 22, 23].
У зв’язку з широким використанням пестицидів нового покоління, особливо комбінованих хімічних речовин велика увага приділяється організації контролю кормів і іншої сільськогосподарської продукції на вміст у них як залишків токсичних речовин, так і можливих ефектів синергізму. 
Більшість проблем токсикологічної і ветеринарно-санітарної оцінки пестицидів успішно вирішуються в різних наукових підрозділах нашої країни. Міністерство охорони здоров’я та Міністерство аграрної політики України затвердило ряд нових нормативно-правових документів і рекомендацій спрямованих на покращення санітарної якості кормів і продуктів харчування. Значно покращується методичний рівень досліджень щодо визначення залишкових кількостей пестицидів у біологічних об’єктах. Певну позитивну роль в цьому відіграють Управління безпеки хімічних речовин при Міністерстві екології та природних ресурсів, Державний департамент ветеринарної медицини України.
Однак, цілий спектр проблем санітарно-токсикологічної оцінки пестицидів залишається ще не вирішеним. Потрібне додаткове проведення своєчасної токсикологічної і ветеринарно-санітарної оцінки пестицидів, які впроваджуються, особливо комбінованих препаратів, та речовин збагачених різноманітними активними ізомерами. Особливо назріло питання постійного доопрацювання методичного рівня досліджень, щодо обґрунтування ГДК, МДР, методик визначення токсичних речовин у продуктах рослинництва і тваринного походження, особливо групових, специфічних методик, які дають можливість визначати в пробі наявність цілої групи хімічних речовин. Вимоги щодо чутливості і специфічності методик, які використовуються постійно зростають і тому багато з них вже не задовольняють науку та практику. Існуючі методики не завжди дають можливість швидко і точно визначати залишки пестицидів  у продуктах тваринного походження особливо в більшості випадків за використання комбінованих препаратів. Особливо складні питання виникають  при виявленні скритої (латентної) токсичної дії за багаторазового впливу малої кількості отрути. Визначення залишків пестицидів є важливою ланкою токсикологічної і ветеринарно-санітарної оцінки цих токсикантів, розробки МДР, діагностики отруєнь. 
Отже, перед токсикологією у ветеринарній медицині перш за все стоїть завдання оцінки реальної і потенційної небезпеки пестицидів за показниками їх токсичності для тварин, вивчення особливостей накопичення залишків препаратів у кормах і продукції тваринного походження, розробки міроприємств, які б дали можливість захистити людство від шкідливого впливу хімічних препаратів, які по суті створені самою ж людиною, що і становить актуальність досліджень.
Зв'язок роботи з науковими програмами. Представлена дисертаційна робота є окремим розділом державних тем Інституту експериментальної і клінічної ветеринарної медицини Української академії аграрних наук – Завдання 10: „Провести дослідження по створенню нових хіміко-фармацевтичних лікарських засобів, антибіотиків, фітопрепаратів і профілактики токсикозів”, номер державної реєстрації 0197 U 000763 (1996-2000рр.) і Завдання 11: „Розробити методи визначення і засоби профілактики впливу негативних факторів зовнішнього середовища на організм сільськогосподарських тварин з метою одержання екологічно безпечних продуктів тваринництва”, номер державної реєстрації 0101 U 001617 (2001-2005 рр.). 
Мета і задачі досліджень. Метою наших досліджень було теоретично обґрунтувати та експериментально розробити максимально-допустимі рівні піретроїдів і їх комбінацій із фосфорорганічними сполуками в кормах для сільськогосподарських тварин. З’ясувати  окремі питання токсикологічної і ветеринарно-санітарної оцінки цих пестицидів, розробити методики їх визначення в кормах і об’єктах тваринного походження, впровадження в практику ветеринарної медицини санітарно-гігієнічних нормативів і рекомендацій щодо профілактики забруднень продукції тваринництва залишковими кількостями пестицидів, які забезпечать відсутність їх шкідливого впливу на людей і сільськогосподарських тварин.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі задачі і розробити:
– уніфіковану методику визначення групи піретроїдів (циперметрин, лямбда-цигалотрин, дельтаметрин і інші) в кормах та об’єктах тваринного походження способом газорідинної хроматографії;
– методику визначення піретроїду ф’юрі (зетациперметрин) в об’єктах тваринного походження способом газорідинної хроматографії;
– методику визначення комбінованого пестициду нурелу-Д (хлорпі-рифос+циперметрин) в об’єктах тваринного походження способом газорідин-ної хроматографії;
– експериментально визначити валідаційні характеристики усіх роз-роблених методик згідно вимог стандарту „ISO 17025” і європейської „Інструкції ЕС 657/2002”; 
– встановити основні закономірності токсикокінетики і терміни виділення активних інгредієнтів піретроїду ф’юрі та комбінованого пестициду нурелу-Д із організму тварин;
– вивчити ступінь токсичності, окремі питання токсикодинаміки за роз-витку гострих і хронічних експериментальних отруєнь тварин піретроїдом ф’юрі і комбінованим пестицидом нурелом-Д; 
– теоретично і експериментально обґрунтувати МДР піретроїду ф’юрі і комбінованого пестициду нурелу-Д у кормах для сільськогосподарських тварин.
Об’єкт дослідження: проблема забруднення об’єктів тваринного походження пестицидами, гострі та хронічні пестицидні токсикози, МДР піретроїдів та їх комбінацій з фосфорорганічними сполуками у кормах для тварин.
Предмет дослідження: експериментально-теоретичне обґрунтування та розробка методик визначення пестицидів у кормах і об’єктах тваринного походження, вплив різних доз піретроїдів та їх комбінацій з фосфор-органічними сполуками на організм тварин, токсикокінетика і токсико-динаміка піретроїду ф’юрі і нурелу-Д в організмі тварин, розробка параметрів токсико-гігієнічного регламентування пестицидів у кормах для тварин.
Методи досліджень: для досягнення мети і вирішення поставлених задач були використані хіміко-аналітичні методи ідентифікації токсичних речовин (тонкошарова і газорідинна хроматографії), клінічні, токсикологічні, фармакологічні, біохімічні дослідження крові й органів та статистично-математичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше теоретично обґрунтовано та вирішено методичні питання визначення пестицидів в об’єктах тваринного походження, яке дозволило їх використати при розробці методик. Обґрунтовані покращені методичні прийоми екстракції і очищення проб від коекстрактивних речовин, які дали можливість розробити нові методики визначення, як окремих піретроїдних пестицидів, так і їх комбінацій з фосфорорганічними сполуками в кормах і об’єктах тваринного походження. Новизна та актуальність цих розробок підтверджена наступними патентами:  
· „Спосіб визначення хлорорганічних пестицидів і піретроїдів  у біо-
логічних об’єктах” (патент України 66709 А G 01N33/02, № 2003109160 від 10.10.2003 р.); 
· „Спосіб визначення зетациперметрину  в біологічних об’єктах” (па-
тент України 66568 А G 01N33/02, №2003077014 від 25.07.2003р.);
· „Спосіб визначення нурелу Д в біологічних об’єктах” (патент Укра-
їни 57249 А G 01N33/02, №2002054266 від 24.05.2002 р.).
Одержані нові дані про вплив піретроїдів та їх комбінацій з фосфорорганічними сполуками на вуглеводно-енергетичний обмін курей. Виявлені інтегральні показники характеру дії як гострого, так і хронічного отруєння тварин пестицидами у відносно малих дозах, які можуть реально траплятись у кормах при забрудненні їх у процесі сільськогосподарського виробництва. В комплексній оцінці шкідливого впливу пестицидів, як хімічних контамінантів, визначена важлива роль деяких біохімічних показників, особливо швидкості ферментативних реакцій тканин внутрішніх органів.
Уперше проведені всесторонні комплексні експериментальні токсикологічні дослідження, на лабораторних і сільськогосподарських тваринах, що дало змогу глибоко розкрити питання патогенезу, розподілу, накопичення, метаболізму і виведення піретроїдів та їх комбінацій з фосфорорганічними сполуками з організму тварин. Проведені комплексні дослідження дали змогу вперше в Україні обґрунтувати токсикологічну і ветеринарно-санітарну оцінку піретроїду ф’юрі (зетациперметрин) і комбінованого пестициду нурелу-Д (хлорпірифос+циперметрин) та розробити їх МДР у кормах для сільськогосподарських тварин, що має теоретичне, науково прикладне та соціальне значення.
Практичне значення одержаних результатів. Практична цінність роботи визначається розробленими методиками визначення пестицидів у біологічних об’єктах. Розроблені методики пройшли апробацію та затверджені як методичні вказівки для проведення токсикологічних досліджень у хіміко-токсикологічних відділах лабораторій ветеринарної медицини України та інших установах що виконують визначення залишкових кількостей пестицидів у кормах і об’єктах тваринного походження, згідно ліцензії Державного департаменту ветеринарної медицини і є обов’язковими учасниками „Загальнодержавної програми контролю залишкових кількостей ветеринарних препаратів і токсикантів у продукції тваринного походження та кормах на 2005-2010 роки”. 
На підставі виконаних експериментів встановлена токсикологічна характеристика піретроїду ф’юрі (зетациперметрин) та комбінованого пестициду нурелу-Д (хлорпірифос+циперметрин), проведена ветеринарно-санітарна оцінка кормів і продуктів тваринництва, які одержують при використанні цих препаратів. На підставі проведених досліджень обґрунтовані і впроваджені у практику нормативно-правові документи – максимально допустимі рівні (МДР) піретроїду ф’юрі (зетациперметрин) і комбінованого пестициду нурелу-Д (хлорпірифос+циперметрин) у кормах.
Матеріали досліджень увійшли до:
· навчального посібника „Ветеринарная токсикология” (2002), реко-
мендованого Міністерством освіти і науки України в якості навчального посібника для студентів вищих навчальних закладів (протокол № 966 від 16.06.2002р.). 
За матеріалами досліджень розроблені наступні методичні рекомендації: 
· „Методичні вказівки щодо одночасного групового визначення
хлорорганічних пестицидів і піретроїдів в кормах і тканинах тваринного походження (м’ясо, внутрішні органи, молоко, жир, яйця) способом газової та тонкошарової хроматографії”. Затверджені Державним департаментом ветери-нарної медицини Міністерства аграрної політики України, протокол № 15-14/188 від 05.05.2003 року; 
· „Методичні вказівки щодо визначення зетациперметрину (ф'юрі) 
в тканинах тваринного походження (м’ясо, внутрішні органи, молоко, жир, яйця) способом газорідинної хроматографії”. Затверджені Державним депар-таментом ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України, наказ № 86 від 18.11.2003 року; 
· „Методичні вказівки щодо визначення нурелу-Д в тканинах тварин-
ного походження (м’ясо, внутрішні органи, молоко, жир, яйця) за допомогою газової хроматографії”. Затверджені Державним департаментом ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України, протокол № 15-14/298 від 07.06.2002 року;
· „Методичні вказівки щодо діагностики, профілактики і лікування
тварин за виникнення отруєння комбінованим піретроїдним пестицидом (нурел-Д)”. Затверджені Державним департаментом ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України, наказ № 59 від 25.05.2004 року;
· „Максимально допустимі рівні (МДР) комбінованого піретроїдного
пестициду нурелу-Д в кормах для сільськогосподарських тварин”. Затверджені Державним департаментом ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України, наказ № 90 від 27.07.2004 року;
· „Максимально допустимі рівні піретроїду ф’юрі (зетациперметрин) 
в кормах для сільськогосподарських тварин”. Затверджені Державним депар-таментом ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України, наказ №33 від 19 квітня 2005 року;
· „Методичні вказівки щодо діагностики, профілактики і лікування
тварин при отруєнні піретроїдом ф’юрі (зетациперметрин)”. Розглянуті та ухвалені на засіданні методичної комісії ІЕКВМ УААН (протокол №1 від 16.03.2005р.) і направлені для розгляду в Державний департамент ветери-нарної медицини Міністерства аграрної політики України.
Особистий внесок здобувача. Автор самостійно виконав, проаналізував та узагальнив увесь обсяг експериментальних досліджень, включаючи формулювання мети, основних етапів досліджень, пошук та аналіз літератури, організацію дослідів і проведення усіх видів досліджень, а також інтерпретацію одержаних результатів і викладення висновків. 
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на щорічних наукових звітах і засіданнях Вченої ради Інституту експериментальної і клінічної ветеринарної медицини та отримали загальне схвалення (м. Харків) у 1999-2004 рр.; Науково-технічної ради при Державному департаменті ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України протягом 2000-2004 рр. Розробки і методичні вказівки розглядались і впроваджувались на щорічних Всеукраїнських семінарах з завідувачами хіміко-токсикологічних відділів обласних державних лабораторій ветеринарної медицини у 2002 р. (м. Дніпропетровськ), 2003 р. (м. Миколаїв), 2004 р. (м. Київ). За результатами досліджень виголошені доповіді які отримали загальне схвалення на: Міжнародній науковій конференції „ІЕКВМ – 80 років на передовому рубежі ветеринарної науки” (м. Харків, 2002); Міжнародній науково-практичній конференції з ветеринарної фармакології та токсикології, присвяченій 100-річчю з дня народження С.В. Баженова (м. Київ, 2002);  Міжнародній конференції по науково-прикладним проблемам паразитоценології (м. Луганськ, 2003);  Міжнародній науково-практичній конференції „Актуальні проблеми ветеринарної медицини в умовах сучасного ведення тваринництва” (м. Феодосія, 2003); Міжнародній науково-практичній конференції „Ветеринарна медицина–2004. Сучасні аспекти розробки, маркетингу і виробництва ветеринарних препаратів” (м. Феодосія, 2004); Міжнародній науковій конференції „Актуальні проблеми та інновації в тваринництві, ветеринарній медицині і харчових технологіях” присвячена 220-річчю академії (м. Львів, 2004); Міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених та спеціалістів „Молоді вчені у вирішенні проблем аграрної науки і практики” (м. Львів, 2004); Міжнародній науково-практичній конференції „Ветеринарна медицина – 2005: Сучасний стан та актуальні проблеми забезпечення ветеринарного благополуччя тваринництва” присвяченій 90-річчю від дня народження академіка І.М. Гладенка та 100-річчю від дня народження М.Д. Кльосова.– 30 травня – 4 червня 2005 р.– (м. Ялта.– АР Крим); Міжнародній науково-практичній конференції „Стан, проблеми та перспективи сучасної аграрної науки і практики” присвяченої 105-річчю від дня народження С.З. Гжицького.– 9 – 10 червня 2005 року (м. Львів);   і Міжнародній науково-практичній конференції „Біологічні основи продуктивності та здоров’я тварин” (м. Львів, 2005) та на 2 обласних семінарах-нарадах спеціалістів ветеринарної медицини.
Публікації.   Основні положення дисертаційної роботи опубліковані у 28 наукових працях, з яких 24 статті (19 одноосібно) у фахових виданнях, що входять до переліку затвердженого ВАК України; 1 навчальний посібник, 3 патенти.










ВИСНОВКИ

1. У дисертації на основі проведених комплексних токсикологічних і фізіолого-біохімічних досліджень запропоновано новий науковий підхід, який полягає у дослідженні піретроїду ф’юрі (зетациперметрин) та комбінованого пестициду нурелу-Д (хлорпірифос+циперметрин), що на основі теоретично-експериментальних обґрунтувань по-новому, комплексно розв’язує проблему визначення  та обмеження пестицидів у кормах для тварин, яке запобігає виникненню отруєнь та забрудненню навколишнього середовища. Представлені матеріали експериментально-теоретичного обґрунтування токсико-гігієнічних регламентів дослідних пестицидів відіграють важливу роль у науковому та практичному плані для ветеринарної медицини. 
2. Розроблені теоретичні основи і уніфіковані методики визначення групи піретроїдів (циперметрин, лямбда-цигалотрин, дельтаметрин і інші), піретроїду ф’юрі (зетациперметрин) та комбінованого пестициду нурелу-Д (хлорпірифос+циперметрин) в об’єктах тваринного походження способом газорідинної хроматографії з чутливістю для піретроїдів 0,02 – 0,1 мг/кг і повнотою виявлення 59 – 76%, а хлорпірифосу – відповідно 0,01 – 0,025 мг/кг та  повнотою виявлення 58 – 62%. Визначені валідаційні характеристики в усіх розроблених методиках згідно з вимогами „Стандарту ІSO 17025” і  „Європейської інструкції щодо застосування аналітичних методів та інтерпретації результатів ЕС 657/2002”. 
3. Піретроїд ф’юрі у формі 10% в.е. та нурел-Д – 55% к.е. відносяться до групи високотоксичних пестицидів. ЛД50 їх для білих щурів за перорального їх введення складають відповідно 4,93±0,62 і 74,70±17,08 мг/кг маси тіла.
4. Вивчення токсикокінетики піретроїду ф’юрі за одноразового перорального введення в організм тварин (білі щури, кури) свідчить про те, що він швидко всмоктується із травного каналу і розподіляється в усі органи і тканини. У щурів найбільша кількість залишкових кількостей зетациперме-трину виявляється починаючи з 4-ої годин (у вмісті товстої кишки – 2,369±0,572 мг/кг, вмісті шлунка – 1,504±0,831 мг/кг,  серці – 0,045±0,011 мг/кг, легенях – 0,031±0,006 мг/кг, нирках – 0,028±0,014 мг/кг, в крові 0,025±0,004 мг/кг, головному мозку – 0,024±0,009 мг/кг і м’язах – 0,020±0,003 мг/кг). В інших органах і тканинах (печінка, м’язи, внутрішній жир, вміст шлунка і товстої кишки)  залишки зетациперметрину визначаються у величинах слідових кількостей. Основна маса пестициду виділяється з калом у перші дві доби після його введення (1,307±0,295 і 0,736±0,454 мг/кг). У курей зетациперметрин виділяється з яйцями і переважно з жовтком.  
5. Нурел-Д за одноразового перорального введення в організм тварин (білі щури, кури) є ліпотропним пестицидом і вивчення токсикокінетики його показало, що він швидко всмоктується із травного каналу і розподіляється в усі органи і тканини. Хлорпірифос, як складова частина нурелу-Д у щурів визначається вже в перші години після введення у внутрішньому жирі (8,028±0,14 мг/кг). Великі кількості хлорпірифосу встановлено у вмісті шлунка і товстої кишки, внутрішньому жирі, печінці, легенях та нирках (0,097±0,05 – 3,527±2,95 мг/кг). Залишкові кількості циперметрину у той же час визначаються у вмісті товстої кишки і шлунка, печінці, крові, внутрішньому жирі і легенях. Хлорпірифос  у відносно незначних кількостях залишається в деяких органах і тканинах щурів протягом 45 діб. Основна частка хлорпірифосу виводиться з сечею і каловими масами протягом 10 діб. 
Через 4 години після введення нурелу-Д курям у дозах 10,0 і 20,0 мг/кг маси тіла хлорпірифос виявлено у вмісті товстої кишки, головному мозку, жирі і нирках. Залишкові кількості його продовжують виявлятись протягом 14 діб. Циперметрин через 4 години після введення також визначається у вмісті товстої кишки, крові і печінці. Через 3 доби він виявляється лише в печінці і вмісті м’язового шлунка. Після одноразового перорального введення нурелу Д курям у дозах 10,0 і 20,0 мг/кг маси тіла протягом 1 – 14 діб з яйцями виділя-ється лише хлорпірифос та його метаболіти.  
6. Встановлено, що в організмі курей при введенні нурелу-Д утворюються два метаболіти хлорпірифосу: М1 і М2. Метаболіт М2 знаходиться в усіх органах і тканинах, що досліджувались, на всіх термінах проведення досліду (14 діб). Метаболіт М1 виявляється в основному на 7-14-у добу після одноразового введення пестициду і визначається також у жовтку яєць курей. 
7. Тривале, щоденне надходження піретроїду ф’юрі курям у кількостях 0,5 і 2,5 мг/кг корму не супроводжувалось матеріальною кумуляцією його в тканинах. Максимальна залишкова кількість зетациперметрину визначалась у внутрішньому жирі (0,016 мг/кг), серці (0,002 мг/кг), вмісті м’язового шлунка (0,007 мг/кг) і товстої кишки (0,006 мг/кг), а також в білих  (0,002 мг/кг) і червоних м’язах (0,003 мг/кг). При збільшенні дози введеного токсиканту концентрація пестициду в тканинах зростає. Через 14 діб після припинення надходження пестициду, зетациперметрин виявлено лише у внутрішньому жирі − 0,022 мг/кг. Через 2-7 діб від початку надходження зетациперметрин встановлено у жовтку яєць (0,0026 мг/кг).  
8.  Тривале щоденне надходження нурелу-Д тваринам у кількостях 1,0 і 5,0 мг/кг корму викликає накопичення хлорпірифосу в нирках, внутрішньому жирі (по 0,039 мг/кг) і головному мозку (0,036 мг/кг). Дещо менше хлорпірифосу, було в серці, вмісті м’язового шлунка і товстої кишки, легенях, печінці, білих і  червоних м’язах, крові. Збільшення дози пестициду викликає зростання концентрації хлорпірифосу в тканинах. Окрім хлорпірифосу в тканинах визначаються його метаболіти: М1 і М2. Циперметрин встановлено тільки в крові (0,094 мг/кг) через 30 діб від початку надходження пестициду в організм.  З яйцями після надходження нурелу-Д виділяється лише хлорпірифос (0,014– 0,021 мг/кг) та метаболіт М1 (0,001 мг/кг) і лише з жовтком. Через 14 діб після припинення надходження пестициду, хлорпірифос, продовжує визначатись в усіх органах та тканинах. 
9. При експериментальному гострому отруєнні ф’юрі у дозах 1,0 і 2,5 мг/кг маси тіла у курей відзначається легке пригнічення,  яке зникає через декілька годин. Порушень у прийомі корму і води не встановлено. Збільшення концентрації піровиноградної кислоти (до 42,9%) у крові курей під впливом ф’юрі вказує на порушення процесів гліколізу, які призводять до виснаження запасів вуглеводів, розладу діяльності головного мозку в напрямку гальмування нервових імпульсів. Ці процеси ускладнюються розвитком гіпоксії клітин організму у зв’язку зі зниженням рівня гемоглобіну (на 8,2%) в крові. 
10. У курей за одноразового перорального введення нурелу-Д у дозі 20,0 мг/кг маси тіла через одну годину встановлено  різке пригнічення, сонливість, закриття очей, в’ялий прийом корму. Кури більше стоять з витягнутими догори шиями або сидять. Кінцівками кури не могли фіксувати свого положення в клітці. Виявлені випадки їх загибелі. При патологоанатомічному розтині цих курей відзначені застійні явища в паренхіматозних органах. Після дослідження курей через 4 години після введення пестициду встановлено вірогідне зростання маси серця у птиці другої дослідної групи (на 30,8%). 
11. Після тривалого щоденного надходження піретроїду ф’юрі в організм курей (кількості 0,5 і 2,5 мг/кг корму) клінічних ознак токсикозу не встанов-лено, але коефіцієнти маси головного мозку та серця зростали на 16,7% і 8,9%  через 30 діб після початку  надходження пестициду в організм.  Через 60 діб у курей обох дослідних груп встановлено зниження рівня гемоглобіну на 14,6% і 8,3% відповідно, що вказує на розвиток гіпоксії в організмі тварин.
12. За тривалого щоденного надходження в організм курей нурелу-Д у кількостях 1,0 і 5,0 мг/кг корму через 14 діб розвивалося пригнічення. Коефі-цієнти маси головного мозку через 60 діб від початку  надходження пестициду знижувались на 19,05%, серця – на 23,53%, а печінки навпаки зростали на 50,51%. В крові курей дослідних груп встановлено збільшення кількості еритроцитів на 21,5%, концентрації піровиноградної та молочної кислот (відповідно на 22,7% і 35,5%), що вказує на наявність адаптаційно-компенса-торного синдрому в організмі курей після надходження в організм  отрути.
13. Піретроїди та їх комбінації з фосфорорганічними сполуками за розвитку гострих токсикозів у курей викликають зростання у плазмі крові активності загальної лактатдегідрогенази на 8,68 – 20,82%, фруктозодифосфат-альдолази на 28,9 – 30,4%, а також зниження активності лужної фосфатази на 41,0 – 52,5% у плазмі крові.  При хронічних інтоксикаціях встановлено зниження активності АСТ (на 32,18 – 26,91%) і зростання активності фруктозодифосфатальдолази (на 20,7%), що може свідчити про певні порушення процесів окиснювання та фосфорилювання. 
14. Під впливом піретроїдів та їх комбінацій з фосфорорганічними сполу-ками найбільш часто реєструються зміни активності АСТ і АЛТ у печінці та серці, активності лужної фосфатази в серці, активності загальної лактатдегідрогенази в головному мозку та червоних м’язах, активності фрук-тозодифосфатальдолази в головному мозку та тонкій кишці. В плазмі крові частіше виявляються зміни активності АСТ та фруктозодифосфатальдолази. В зв’язку з цим, для визначення дії піретроїду ф’юрі та комбінованого пестициду нурелу-Д на обмін речовин у птиці можна використовувати визначення активності АСТ, АЛТ, ЛФ і ФДА в печінці, серці і головному мозку. Для прижиттєвої діагностики впливу пестицидів на обмін речовин рекомендуємо проводити дослідження активності АСТ та фруктозодифосфатальдолази у плазмі крові тварин. 
15. При обробці картоплі піретроїдом ф’юрі, у рекомендованих кількос-тях, залишкові кількості зетациперметрину визначаються лише в бадиллі 0,145 – 0,404 мг/кг. Залишків зетациперметрину у бульбах картоплі в період збира-ння врожаю нами не виявлено, що дає можливість використовувати їх при відгодівлі тварин без обмежень.
16. При обробці картоплі нурелом-Д у рекомендованих  кількостях, залишкові кількості хлорпірифосу виявлені в бадиллі – 0,037 мг/кг та бульбах картоплі – до 0,015 мг/кг протягом 14 діб після обробки. В ґрунті через 21 добу залишки пестициду виявлялись у кількості 0,142 мг/кг. Поряд із хлорпірифосом у ґрунті виявляли і його метаболіт М1 (0,226 мг/кг). Залишків циперметрину в бульбах картоплі нами не встановлено. Залишків обох активних інгредієнтів нурелу Д у бульбах в період збирання врожаю не встановлено, що дає можливість використовувати їх при відгодівлі тварин без обмежень.
17. В основі патогенезу отруєння тварин піретроїдами (ф’юрі /зетаципер-метрин/)  та їх комбінаціями з фосфорорганічними сполуками (нурел-Д /хлор-пірифос+циперметрин/) встановлено порушення функціонального стану холінореактивних систем організму, яке проявляється характерною клінічною картиною інтоксикації, пригніченням активності псевдохолінестерази і комплексу неспецифічних естераз та певними диспропорціями в процесах окиснювання і фосфорилювання.
18. Теоретично обґрунтовані і розроблені нормативно-правові документи (МДР) піретроїду ф’юрі і комбінованого пестициду нурелу-Д у кормах для сільськогосподарських тварин. Наявність зетациперметрину, для тварин на відгодівлі обмежується 0,02 мг на кг корму, а для активних інгредієнтів нурелу-Д, відповідно: для хлорпірифосу – 0,2 мг/кг корму і циперметрину – 0,02 мг на кг корму. У кормах для курей-несучок залишки зетациперметрину та циперметрину не допускаються, а залишки хлорпірифосу обмежуються на рівні 0,05 мг на кг корму. 
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