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ВСТУП
Актуальність теми. У структурі захворюваності молодняку великої рогатої худоби хвороби органів дихання, зокрема неспецифічна бронхопневмонія, є досить поширеними і завдають значних економічних збитків. Лікування бронхопневмонії залишається однією з важливих складових у боротьбі з цим захворюванням. Проте часто лікарі ветеринарної медицини не отримують бажаних результатів, що значною мірою зумовлено неповним урахуванням особливостей патогенезу запального процесу в легеневій тканині у телят.
Питанням патогенезу бронхопневмонії в телят присвячені наукові праці багатьох  провідних  учених  ветеринарної медицини  М.Ф. Ковбасенка [1] та його учнів  М.О. Костини [2] і В.І. Левченка [3], В.М. Данилевского [4],           І.П. Кондрахіна [5], А.М. Стадника [6], А.П. Бриліна [7], Ю.В. Головізніна [8] та ряду інших учених і практиків.
Подальше вивчення цієї хвороби є актуальним у нашій країні та за кордоном. Так, привертають увагу повідомлення про 100%-ну захворюваність бичків на деяких фермах по відгодівлі у Луганській області [9], а на Кубані протягом 5 років легеневі захворювання реєстрували у 65−78,5% телят від числа народжених [10]. У стаціонарно неблагополучних господарствах, за спостереженнями авторів, бронхопневмонія вражає 70−100% телят і відхід у цих випадках досягає 55−65% від телят, що захворіли. Втрати від респіраторних хвороб телят у США складають 640 млн. доларів щорічно, а в Канаді для боротьби з хворобами органів дихання у телят використовується 80% зареєстрованих біопрепаратів [11]. Встановлено [12, 13], що телята з патологією органів дихання в подальшому мали значно менші прирости маси тіла, ніж здорові, а собівартість продукції, отриманої від таких тварин, зростає на 7% [14]. D.C. Barret [15] вказує, що респіраторні хвороби молодняку великої рогатої худоби мають викликати стурбованість не лише з економічної точки зору, а й соціальної, оскільки, підбираючи антимікробні препарати для лікування хворих тварин, потрібно враховувати їх згубний вплив на здоров’я людей. 
Для досягнення позитивного результату лікування телят, хворих на катаральну бронхопневмонію, має бути комплексним, включати етіотропну і патогенетичну терапію з урахуванням  особливостей перебігу хвороби і загального стану тварини. Питанням патогенезу бронхопневмонії у телят були присвячені наукові праці багатьох провідних учених ветеринарної медицини (14, 16, 17). Порушення функції бронхолегеневої системи зумовлює зміни білкового обміну [1, 3, 4, 18, 19], показники якого при запальних процесах є інформативними щодо перебігу та ефективності лікування хворих тварин. При бронхопневмонії телят порушення білкового обміну, передусім, полягає в розвитку диспротеїнемії [3, 4, 18, 19]. Однак, зміни фракційного складу білків сироватки крові телят, хворих на неспецифічну бронхопневмонію, та їх зміни при лікуванні вивчалися, в основному, шляхом електрофорезу на папері, що не дає можливості більш глибокого пізнання їх динаміки. 
При розвитку запалення в легенях активуються альвеолярні нейтрофіли і макрофагоцити, що сприяє збільшенню у місці пошкодження концентрації біологічно активних речовин  метаболітів арахідонової кислоти, гістаміну, серотоніну, інтерлейкіну, фактору некрозу пухлин [2024], які викликають значну дисфункцію дихальної системи: звуження бронхів, пульмональну гіпертензію, підвищення проникності легеневих капілярів, зменшення очисної здатності респіраторних шляхів, що спричиняє порушення газообміну в легенях [25].
Однією з причин пригнічення газообміну у хворих на бронхопневмонію є підвищення прокоагулянтної системи, що зумовлює накопичення фібрину у просвіті альвеол, а посилення внутрішньосудинного гемостазу спричиняє розвиток тромбозу. У медичній практиці накопичені дані, що свідчать про значну роль системи гемостазу, фібринолізу [26], протеолізу та факторів їх регуляції [27, 28] у виникненні та перебігу патологічних процесів у бронхолегеневій системі. У ветеринарній літературі є лише дані щодо вмісту фібриногену в крові телят, хворих на бронхопневмонію [29], проте стан системи фібринолізу, його активаторів та інгібіторного потенціалу плазми крові при цьому захворюванні не вивчені.
Отже, не дивлячись на те, що розвиток запалення є захисною, пристосувальною реакцією організму, при пневмонії накопичується цілий ряд біологічно активних речовин, які зумовлюють подальше погіршення стану тварин. Тому при лікуванні телят, хворих на бронхопневмонію, виникає необхідність використання в комплексній патогенетичній терапії протизапальних препаратів [3032]. Проте, патогенетичного обґрунтування їх застосування у ветеринарній літературі недостатньо [30, 31], а у вітчизняній  вони відсутні. В той же час розширення арсеналу засобів патогенетичної терапії при лікуванні телят, хворих на бронхопневмонію, може підвищити ефективність терапевтичних заходів, тому вважаємо вибір напрямів досліджень актуальним.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є частиною наукової тематики кафедри терапії та клінічної діагностики Білоцерківського державного аграрного університету (номер держреєстрації 0103U004460), яка є складовою галузевої науково-технічної програми УААН “Забезпечення ветеринарно-санітарного благополуччя в Україні” (розділ 13113).
Метою роботи є патогенетичне обґрунтування застосування нестероїдних протизапальних препаратів  диметилсульфоксиду і флуніксинмеглюміну при лікуванні телят, хворих на бронхопневмонію, на основі вивчення їхнього впливу на стан системи гемостазу, протеолізу і показники білкового обміну.
Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні завдання:
а) з’ясувати поширення бронхопневмонії  телят у господарствах Київської області;
б) вивчити деякі показники  функції печінки і нирок у телят, хворих на бронхопневмонію;
в) дослідити фракційний склад білків сироватки крові у клінічно здорових і хворих телят 1,54-місячного віку;
г) вивчити показники системи гемостазу та інгібіторів протеїназ у клінічно здорових і хворих на бронхопневмонію  телят та динаміку їх при лікуванні;
д) дослідити гістологічні зміни легень у телят із хронічним перебігом бронхопневмонії; 
ж) розробити й апробувати схеми комплексної терапії телят з використанням нестероїдних протизапальних препаратів і на основі результатів клінічного дослідження, аналізу динаміки показників білкового обміну та системи гемостазу експериментально і теоретично обґрунтувати їхню ефективність.
Об’єкт дослідження  система гемостазу і показники білкового обміну у клінічно здорових та хворих на бронхопневмонію телят.
Предмет дослідження  експериментальне обґрунтування застосування нестероїдних протизапальних засобів для лікування телят, хворих на бронхопневмонію, на основі вивчення клінічного стану, динаміки показників обміну білків і системи гемостазу.
Методи дослідження  клінічні, мікроскопічні (морфологічний склад крові), біохімічні (гемоглобін, АСТ, сечовина, креатинін, загальний білок, цинк-сульфатний тест, кількість фібриногену, сумарна фібринолітична активність, активність плазміну, тканинного активатора плазміногену, 1-інгібітор протеїназ та 2-макроглобулін), електрофоретичні (білкові фракції в поліакриламідному гелі), гістологічні (легені), бактеріологічні (дослідження мікрофлори трахеобронхіального слизу та її чутливості до антибіотиків).
Наукова новизна роботи. Розвиток бронхопневмонії в телят супроводжується мобілізацією адаптивних та неспецифічних захисних факторів, що проявляється зростанням у сироватці крові умісту гаптоглобіну і церулоплазміну, а при хронічному перебігу  Ig G. Уперше встановлено, що при бронхопневмонії розвивається дисбаланс між прокоагулянтною та фібринолітичною системами в бік підвищення коагуляційних властивостей крові з одночасним зниженням сумарної фібринолітичної активності, що призводить до порушення гемоциркуляції (тромбоз, оклюзія судин, ішемія і некроз тканин) та набряку  легеневої тканини при  гострому перебігу бронхопневмонії, а зниження інгібіторного потенціалу (1-інгібітора протеїназ і, особливо, 2-макроглобуліну) посилює деструктивний вплив ендогенних протеїназ на легеневу тканину у вогнищі запалення. Одержані результати теоретично обґрунтовують необхідність застосування протизапальних  засобів  у комплексній патогенетичній терапії телят, хворих на бронхопневмонію. На основі вивчення динаміки вмісту імуноглобулінів А і G, білків “гострої фази” (гаптоглобіну, трансферину і церулоплазміну), кількості фібриногену і показників фібринолітичної активності крові (сумарної фібринолітичної активності, активності плазміну і тканинного активатора плазміногену, 1-інгібітора протеїназ та 2-макроглобуліну) вперше експериментально доведені протизапальні властивості диметилсульфоксиду і флуніксинмеглюміну при лікуванні телят, хворих на бронхопневмонію. Уперше в комплексній терапії телят, хворих на бронхопневмонію, запропоноване інтраплевральне введення розчину диметилсульфоксиду.
Практичне значення роботи. У дисертаційній роботі визначено опти-мальні ліміти 9-ти фракцій білків сироватки крові у клінічно здорових телят 1,54-місячного віку, що дозволяє врахувати динаміку їх при патології різних органів. Інформативними маркерами гострого перебігу бронхопневмонії в телят є білки “гострої фази” (церулоплазмін, трансферин та гаптоглобін), кількість яких зростає в 1,381,74 рази. Відновлення їх умісту, передусім трансферину і гаптоглобіну, є показником ефективності засобів патогенетичної терапії. 
За результатами визначення кількості білків “гострої фази” запалення та показників гемостазу у хворих телят доведена необхідність застосування препаратів протизапальної дії. Розроблене, апробоване й експериментально обґрунтоване застосування в комплексній схемі лікування телят із гострим перебігом бронхопневмонії нестероїдних протизапальних препаратів  інтраплевральних ін’єкцій диметилсульфоксиду та внутрішньом’язового введення флуніксинмеглюміну. При хронічному перебігу бронхопневмонії доведена ефективність інтраплеврального застосування диметилсульфоксиду, виготовленого на 0,5%-ному розчині новокаїну, та енроксилу. Одержані результати пропонується використовувати у практичній ветеринарній медицині, при викладанні курсів “Клінічна біохімія”, “Клінічна фармакологія” та “Внутрішні хвороби тварин” у вузах 3- і 4-го рівнів акредитації. Результати досліджень щодо застосування диметилсульфоксиду, викладені в дисертаційній роботі, увійшли до “Рекомендацій щодо застосування інтраплеврального введення диметилсульфоксид-новокаїн-антибіотикового розчину для лікування телят, хворих на бронхопневмонію”, затверджених головою ТК №132 “Засоби захисту тварин, корми та кормові добавки”, директором ДНДКІ ветеринарних препаратів та кормових добавок, членом-кореспондентом УААН, професором М.В. Косенком (протокол №13 від 8 грудня 2003 р.), а також увійшли до підручника “Ветеринарна клінічна біохімія” / В.І. Левченко, В.В. Влізло, І.П. Кондрахін та ін.; За ред. В.І. Левченка і В.Л. Галяса.  Біла Церква, 2002.  С. 258.
Особистий внесок здобувача полягає в тому, що дисертантка самостійно виконала увесь обсяг клінічних, експериментальних і лабораторних досліджень та проаналізувала одержані результати. Склад мікрофлори у хворих телят вивчений разом із доктором ветеринарних наук, професором В.М. Івченком, гістологічні дослідження легень проведені разом із кандидатами ветеринарних наук І.В. Папченком і М.В. Утеченком.
Апробація результатів. Матеріали дисертаційного дослідження доповідалися на ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Проблеми неінфекційної патології тварин” (м. Біла Церква, 34 листопада 2000 р.), Всеукраїнській науковій конференції докторантів і аспірантів (м. Біла Церква, 1317 травня 2002 р.), IV науково-практичній конференції “Проблеми неінфекційної патології тварин” (м. Біла Церква, 45 червня 2003 р.) та конференціях науково-педагогічних працівників Білоцерківського ДАУ (19992003 рр.).
Публікації. Результати експериментальних  досліджень опубліковані у 7 статтях, у тому числі 6  у фахових виданнях: “Віснику Білоцерківського державного аграрного університету” (4), “Віснику Полтавської державної аграрної академії” (1), “Науковому віснику Львівської державної академії ветеринарної медицини імені С.З. Гжицького” (1).


ВИСНОВКИ
1. У дисертації запропоноване нове вирішення наукового завдання щодо вивчення патогенезу неспецифічної бронхопневмонії в телят та патогенетично обґрунтоване застосування протизапальних засобів при її лікуванні. За результатами біохімічних, гемостазіологічних та морфологічних досліджень виявлено, що розвиток запального процесу в легенях телят зумовлює значні функціональні зміни системи гемостазу, протеолізу, обміну білків та імуноглобулінів. На      підставі цього обґрунтована необхідність використання засобів протизапальної терапії в комплексному лікуванні телят, хворих на бронхопневмонію. Розроблені, теоретично й експериментально обґрунтовані ефективні схеми патогенетичної терапії телят із гострим і хронічним перебігом бронхопневмонії з використанням диметилсульфоксиду і флуніксинмеглюміну. 
2. Протягом 19972001 рр. захворюваність телят на бронхопневмонію в господарствах Київської області становила 41,5%, летальність  6,5%.  При бактеріологічному дослідженні в трахеобронхіальних змивах телят, хворих на   бронхопневмонію, виявлено асоціативну мікрофлору: Str. pneumoniae,  Kleb. pneumoniae, Staph. aureus, E. coli (77,8%); як монокультуру виявляли лише Str. pneumoniae (22,2%). Виділені мікроорганізми проявляли високу чутливість до енроксилу, амоксициліну, фармазину та норфлоксу.
3. Гострий перебіг бронхопневмонії супроводжується вірогідним зростанням активності АСТ (до 2,64±0,12 ммоль/л, р<0,001), збільшенням кількості сечовини (р<0,001), а хронічний, окрім того,  вірогідним збільшенням умісту креатиніну (р<0,001), що свідчить про зниження в телят знешкоджувальної    функції печінки і фільтраційної  нирок. Підвищення вмісту гаптоглобіну, трансферину і церулоплазміну (р<0,001) при гострому перебігу бронхопневмонії та Ig G  при хронічному є показником мобілізації адаптивних та неспецифічних захисних факторів організму. 
4. При гострому перебігу бронхопневмонії у плазмі крові телят істотно збільшується кількість фібриногену (у 2,1 рази; р<0,001), знижується сумарна фібринолітична активність (в 1,3 рази; р<0,001) і активність плазміну (у 2,6 рази; р<0,001), що свідчить про виражений дисбаланс між прокоагулянтною та  фібринолітичною системами в бік підвищення коагуляційних властивостей крові, який може спричинити порушення гемоциркуляції та накопичення фібрину в легеневій тканині. Хронічний перебіг бронхопневмонії супроводжується менш вираженою дискоагулопатією.
5. Зниження вмісту інгібіторів протеїназ у плазмі крові на ранній стадії бронхопневмонії (1-інгібітора протеїназ  в 1,15 рази: р<0,01; 2-макроглобуліну  в 1,4 рази: р<0,001) посилює деструктивну дію протеїназ на легеневу тканину і є важливим фактором патогенезу бронхопневмонії в телят, що обґрунтовує необхідність застосування протизапальних засобів. 
6. Хронічний перебіг бронхопневмонії в телят характеризується спазмом бронхів та інфільтрацією перибронхіальної тканини лімфоїдними клітинами, скупченням у просвіті бронхів і альвеол клітинного емігранту та фібрилярних білків, лізисом їхніх стінок, вогнищами некрозу, що є наслідком негативного впливу медіаторів запального процесу та порушення гемоциркуляції в легенях. 
7. При лікуванні телят із гострим перебігом бронхопневмонії на 12-й день від початку досліджень повне клінічне одужання їх спостерігали при застосуванні диметилсульфоксиду  у 93,3% тварин, флуніксинмеглюміну  у 86,7% та лише в 54,5% тварин контрольної групи. Під час лікування збільшується вміст білків S-фракції, Ig G, нормалізується рівень Ig А, що є показником активації імунної відповіді та посилення місцевого захисту слизової оболонки дихальних шляхів. 
8. На 5-й день лікування в телят із гострим перебігом бронхопневмонії при застосуванні диметилсульфоксиду і флуніксинмеглюміну відновлюється абсолютний уміст білків “гострої фази”  гаптоглобіну, трансферину, церулоплазміну та 2-макроглобуліну, що свідчить про виражений протизапальний потенціал цих препаратів та меншу ймовірність розвитку деструктивних процесів у легеневій тканині телят. Альбуміносинтезувальна функція печінки не відновлювалася повною мірою навіть на 12-й день досліджень.
9. Застосування диметилсульфоксиду в комплексній терапії телят із гострим перебігом бронхопневмонії сприяло зниженню кількості фібриногену на   5-й день лікування, а після флуніксинмеглюміну  на 12-й день (р<0,01). Су-марна фібринолітична активність не відновлювалася і залишалася вірогідно (р<0,001) нижчою, порівняно з показниками клінічно здорових телят. Тканинний активатор плазміногену залишався низьким у всіх групах, а активність плаз-міну, необхідна для лізису фібрину, відновлювалася на 12-й день лише після  застосування диметилсульфоксиду  очевидно, за рахунок альтернативних активаторів плазміногену. Застосування етіотропної терапії без диметилсульфоксиду і флуніксинмеглюміну не забезпечує нормалізації показників прокоагу-лянтної та фібринолітичної систем, що може зумовити хронізацію запального процесу.
10. Застосування димексиду і, особливо, флуніксинмеглюміну при хронічному перебігу бронхопневмонії протягом 12 днів спостережень не відновлює повною мірою білоксинтезувальної і знешкоджувальної функцій печінки та    фільтраційної  нирок. Підвищений уміст Ig G у телят усіх груп незалежно, від обраної схеми лікування, свідчить про активацію синтезу антитіл, а низький рівень Ig А у телят другої групи  про недостатній місцевий захист слизових оболонок дихальних шляхів.
11. При застосуванні телятам із хронічним перебігом бронхопневмонії диметилсульфоксид-новокаїн-антибіотикового розчину (інтраплеврально) виявлена позитивна динаміка між показниками прокоагулянтної і фібринолітичної систем крові: кількість фібриногену на 12-й день зменшувалася, а сумарна фібринолітична активність залишалася високою внаслідок підвищеної активності тканинного активатора плазміногену. У другій групі активність фібринолітичної системи відновлюється, а рівень фібриногену залишається високим, що свідчить про порушення динамічної рівноваги між цими системами. Активність 1-інгібітора протеїназ у контрольній і другій дослідній групах не відновлюється, а в першій  вірогідно збільшується, хоча й не досягає показника клінічно здорових телят. Підвищений рівень 2-макроглобуліну в телят усіх груп, очевидно, компенсує дефіцит 1-інгібітора протеїназ, що послаблює руйнівний вплив протеолітичних ферментів на білкові і сполучнотканинні структури легень хворих телят. 
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