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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
АДФ − аденозиндифосфат
АТ-ІІІ – антитромбін-ІІІ
АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час
БТП – багата на тромбоцити плазма
БіТП – бідна на тромбоцити плазма
НВ – нормалізоване відношення
ПА – плазмінова активність
Пр.С – протеїн С
ПРФ – продукти розщеплення фібрину/фібриногену
ПЧ – протромбіновий час
РФ – розчинний фібрин
СФА – сумарна фібринолітична активність
УЗД – ультразвукова діагностика
ФХІІІ – ХІІІ фактор системи згортання крові, фібриназа, фібрино-стабілізувальний фактор
РАІ-1, РАІ-2 – інгібітори активатора плазміногену-1, 2
t-PA – тканинний активатор плазміногену


ВСТУП
Актуальність теми. У структурі хірургічних хвороб тварин значну частку складає абдомінальна патологія. Так, у великої рогатої худоби 27−41 % складають ретикулоперитоніти травматичного походження та зміщення сичуга, з причини яких вибраковується до 10 % корів [1–4]. Кесарів розтин у корів у 8−26 % випадків ускладнюється розвитком післяопераційних перитонітів та спайкового процесу [5]. У коней абдомінальна хірургічна патологія, головним чином, представлена різноманітними функціональними та механічними формами непрохідності кишечнику, які супроводжуються розвитком симптомокомплексу колік з досить високим рівнем летальності – більше 27 % [6, 7].
Незважаючи на постійне поліпшення породних ліній у свинарстві, досить поширеними залишаються грижоносійство та крипторхізм, а попри удосконалення методів їх оперативного лікування у 8−20 % випадків вони ускладнюються кишковою спайковою непрохідністю, заочеревинними абсцесами чи перитонітами. Поряд з цим технологічний і кормовий травматизм у свиней у 2,8 % їх випадків призводить до перитонітів [8−10].
Проте найбільш різноманітною абдомінальна патологія, яка потребує хірургічного лікування, є у дрібних домашніх тварин. Це різні за ґенезом та анатомо-топографічною локалізацією грижі [11], неоплазії та спленомегалії [12], піометра [13], сечокам’яна хвороба та її ускладнення [14], травматичні пошкодження внутрішніх органів черевної порожнини, які спричиняють загибель тварин у 9−24% випадків ще до надання першої допомоги [15]. Такі ургентні стани у собак як гостре розширення шлунку та його заворот [16], пілоростеноз [17] зумовлюють 100% летальність при невчасному хірургічному втручанні. За ургентним типом відбувається перебіг і кишкової непрохідності різного ґенезу, яка у структурі абдомінальної патології собак та котів може досягати 35−40 % [18, 19]. При цьому її хірургічне лікування часто супроводжується розвитком післяопераційних ускладнень у вигляді спайкової кишкової непрохідності, що значно знижує його ефективність.
Отже, абдомінальна хірургічна патологія у тварин різних видів досить поширена і різноманітна, а високий рівень при ній ускладнень і летальності свідчить про недосконалість та недостатність лише хірургічного лікування. Водночас у ряді робіт [20, 21] доведена перспективність його удосконалення засобами патогенетичної терапії, спрямованої на гальмування спайкового процесу.
В цілому розвиток кожної з перерахованих патологій зумовлений комплексом судинно-тканинних реакцій, одним із патогенетичних ланцюгів якого є активація системи гемостазу. Попередніми дослідженнями була встановлена її роль у патогенезі хірургічної інфекції [22], ранового процесу у тварин різних видів [23−25], при перитоніті [21] та патології кісток [26, 27] у собак. При цьому вивчалися лише системи макроциркуляторного гемостазу та протеолізу, які відображають загальні реактивні зміни в організмі у зв’язку із травмою та запаленням, тоді як ініціація їх прояву відбувається на тканинному рівні через активацію первинної ланки гемостазу – судинно-тромбоцитарної. Пошкодження тканин супроводжується зміною потенціалу ендотелію із тромборезистентного в прокоагулянтний та прозапальний, підвищенням його адґезивних властивостей, що зумовлює порушення мікроциркуляції та гіпоксію [28, 29]. Це має особливе патогенетичне значення при травмах серозних оболонок черевної порожнини у зв’язку з їх схильністю до адґезивних явищ локального чи загального характеру з наступним розвитком спайкового процесу.
У зв’язку з цим вивчення патогенетичної ролі судинно-тромбоцитарного гемостазу при абдомінальній хірургічній патології у тварин є актуальним, оскільки дозволить удосконалити методи її лікування та профілактики спайкового процесу органів черевної порожнини.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є частиною наукової тематики „Вивчити видові особливості запальної реакції у тварин при хірургічній патології та розробити на цій основі ефективні діагностичні та лікувально-профілактичні заходи” (№ держреєстрації 0103U004461) та галузевої науково-технічної програми УААН „Забезпечення ветеринарно-санітарного благополуччя в Україні”, завдання 113.12.02 „Розробка діагностичних гемостазологічних тестів при акушерській та хірургічній патології у тварин”.
Мета роботи – обґрунтування патогенетичної ролі судинно-тромбоцитарного гемостазу за абдомінальної хірургічної патології в собак і свиней та його корекції після операцій на кишечнику і герніотомії.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:
1) дослідити адгезивно-агрегаційні властивості тромбоцитів та їх вплив на макроциркуляційний гемостаз у клінічно здорових собак і свиней;
2) дати клінічну, рентгенологічну і лапароскопічну характеристику кишкової непрохідності, асциту та спленомегалії в собак;
3) вивчити стан судинно-тромбоцитарного гемостазу за різних нозологічних форм абдомінальної патології в собак та свиней;
4) дослідити  зміни  судинно-тромбоцитарного і макроциркуляційного  ге-
мостазу в динаміці запально-регенеративного процесу після оперативного лікування кишкової непрохідності в собак і герніотомії у свиней;
5) клініко-експериментально обґрунтувати застосування ацелізину для корекції судинно-тромбоцитарного гемостазу після резекції кишечнику та ентеротомії в собак і герніотомії у свиней;
6) клініко-експериментально обґрунтувати інтраперитонеальне застосування ацелізину, тіотриазоліну та левоміцетину на розчині метилцелюлози для профілактики післяопераційних спайок у собак.
Об’єкт дослідження – абдомінальна хірургічна патологія в собак та свиней.
Предмет дослідження – стан судинно-тромбоцитарного гемостазу та його корекція за абдомінальної хірургічної патології в собак і свиней.
Методи дослідження – клінічні, ультрасонографічні, рентгенологічні, лапароскопічні; гематологічні (гемоглобін, еритроцити, лейкоцити, тромбоцити) та гемостазологічні (агрегація тромбоцитів, фібриноген і його метаболіти, фактор ХІІІ, протромбіновий час, активований частковий тромбопластиновий час, фібриноліз, антитромбін-ІІІ, протеїн С).
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше у ветеринарній хірургії досліджено патогенетичну роль судинно-тромбо-цитарного гемостазу за абдомінальної хірургічної патології в собак та свиней. 
Встановлено, що за піометри, асциту, спленомегалії та кишкової непрохідності в собак розвивається гіперкоагуляційний стан різного ступеня, зумовлений споживанням як плазмових, так і тромбоцитарних факторів згортання крові. Піометра супроводжується підгострою формою ДВЗ-синдрому з адсорбцією метаболітів фібриногену на тромбоцитах та посиленням їх антифібринолітичних властивостей, що може призводити до генералізованої запальної реакції. За асциту та спленомегалії, навпаки, різко знижуються адсорбувальні властивості тромбоцитів, виникає дефіцит АТ-ІІІ і ФХІІІ, які синтезуються в печінці. За кишкової непрохідності посилюється колаген- та АДФ-індукована агрегація тромбоцитів з відповідною активацією внутрішнього шляху гемостазу, дефіцитом природних антикоагулянтів і пригніченням тканинного фібринолізу, що сприяє підвищенню адгезії серозних оболонок.
У свиней із невправимими грижами встановлені зміни гемостазу, що характеризуються підвищенням агрегації тромбоцитів за рахунок збільшення в крові кількості адгезивних білків і зниженням активності фібринолізу в макроциркуляторному руслі, які посилюються після герніотомії. Водночас застосування після грижорозтину ацелізину зумовлює дезагрегаційний ефект, що зменшує інтенсивність фібринозної ексудації і таким чином прискорює загоєння операційних ран в 1,3 раза.
Доведено, що оперативне лікування кишкової непрохідності в собак зумовлює подальше посилення агрегації тромбоцитів із втратою ними здатності до дезагрегації, експресією на їх мембранах прокоагулянтних факторів та розвитком підгострої форми ДВЗ-синдрому, що призводить до спайкового процесу різного ступеня. Застосування після операцій на кишечнику ацелізину зумовлює зменшення інтенсивності та швидкості агрегації тромбоцитів із збереженням їх функціонального резерву та швидким усуненням гіперкоагуляційного синдрому, що сприяє підвищенню активності тканинного фібринолізу в ділянках кишкових анастомозів і зменшує частоту утворення післяопераційних спайок на 23,1−38,5 %.
На підставі клінічних, інструментальних та гемостазологічних досліджень доведено, що інтраперитонеальне застосування собакам суміші ацелізину, тіотриазоліну і лівоміцетину на розчині метилцелюлози після резекції чи ентеротомії кишечнику прискорює загоєння лапаротомних ран в 1,8 раза та зменшує частоту розвитку спайок на 80 %. При цьому, порівняно із застосуванням лише ацелізину, додатково підвищується активність протеїну С, який є активатором фібринолізу.
Практичне значення одержаних результатів полягає в комплексному використанні клінічних методів, рентгенографії, ультрасонографії, лапароскопії та показників агрегації тромбоцитів при діагностиці абдомінальної хірургічної патології у собак і свиней.
Запропоновано застосування ацелізину для корекції гемостазу в собак після операцій на кишечнику та у свиней після герніотомії. Розроблено й апробовано метод профілактики спайкового процесу після резекції кишечнику чи ентеротомії в собак (Декл. патент України на корисну модель “Спосіб профілактики спайок у випадку резекції кишечнику у собак” №32037).
Результати роботи використовуються в навчальному процесі при вивченні дисципліни “Загальна і спеціальна ветеринарна хірургія” і наукових дослідженнях (Білоцерківський національний аграрний університет, Національний аграрний університет, Львівський національний університет ветеринарної медицини та біотехнологій ім. С.З. Ґжицького, Луганський національний аграрний університет, Сумський національний аграрний університет, Національний агроекологічний університет, Одеський державний аграрний університет, Харківська державна зооветеринарна академія) та в практиці ветеринарної медицини.
Особистий внесок здобувача. Дисертант виконав самостійно весь обсяг клініко-експериментальних і лабораторних досліджень, провів статистичну обробку одержаних результатів, їх аналіз та узагальнення.
Апробація результатів досліджень. Матеріали дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на Международной научной конференции по патофизиологии животных, посвященной 200-летию ветеринарного образования в России и 200-летию СПбГАВМ (Санкт-Петербург, 2008); ІV, V, VІ Міжнародному конгресі спеціалістів ветеринарної медицини (м. Київ, 2006, 2007, 2008); міжнародних науково-практичних конференціях: “Наукові та практичні аспекти ветеринарної медицини в Україні” (м. Біла Церква, 2006), “Проблеми неінфекційної патології у тварин” (Біла Церква, 2008), “Сучасні проблеми біотехнології, стандартизації та забезпечення контролю якості ветеринарних препаратів, кормів та кормових добавок” (Київ, 2008); науково-практичних конференціях “Наукові пошуки молоді у третьому тисячолітті”    (м. Біла Церква, 2007, 2008), “Аграрна наука – виробництву: сучасні проблеми ветеринарної медицини” (м. Біла Церква, 2006, 2007) та “Актуальні проблеми сучасної морфології” (Житомир, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 9 наукових статей у фахових виданнях: журналі “Ветеринарна медицина України” (2), “Віснику Білоцерківського національного аграрного університету” (3), “Віснику Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Ґжицького” (1), “Віснику Полтавської державної аграрної академії” (1), Міжвідомчому тематичному науковому збірнику ІЕКВМ (м. Харків) (1), Бюлетні ветеринарної біотехнології (1), а також в Інформаційному бюлетні завершених наукових розробок Білоцерківського національного аграр-ного університету (1), одержано деклараційний патент на корисну модель (1).
Структура і обсяг дисертації. Робота складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів та методів, 7-ми розділів результатів власних досліджень, їх аналізу та узагальнення, висновків і пропозицій. Робота викладена на 176 сторінках комп’ютерного тексту, ілюстрована 31 таблицею та 47 рисунками і має 2 додатки. Список використаних джерел включає 453 найменування, 241 з яких – із далекого зарубіжжя.


ВИСНОВКИ
1. У дисертації експериментально й теоретично обґрунтовано патогенетичну роль судинно-тромбоцитарного гемостазу та його корекцію за абдомінальної хірургічної патології в собак і свиней, що є новим у розв’язанні проблеми післяопераційних спайок внутрішніх органів. Доведено, що посилення агрегації тромбоцитів за кишкової непрохідності та невправимих гриж зумовлює формування гіперкоагуляційного синдрому з дефіцитом природних антикоагулянтів. У зв’язку з цим обґрунтовано застосування собакам після операцій на кишечнику внутрішньочеревно суміші ацелізину, тіотриазоліну та лівоміцетину на 0,3 %-ному розчині метилцелюлози, що у 80 % випадків запобігає розвитку спайкового процесу. У свиней після герніотомії ацелізин прискорює загоєння операційних ран в 1,3 раза.
2. Судинно-тромбоцитарний гемостаз у клінічно здорових собак характеризується найвищим ступенем агрегації тромбоцитів при її індукції колагеном без здатності до дезагрегації (74,1±3,05 %) та найбільшою швидкістю за дії АДФ (0,3±0,03 од/хв). Водночас у свиней остання удвічі (р<0,001), а під впливом колагену в 3,7 раза (р<0,001) вища. Тромбоцити проявляють прокоагулянтні властивості завдяки адсорбції протромбіну, фібриногену та його метаболітів і володіють антифібринолітичним потенціалом, який у свиней удвічі більший, ніж у собак.
3. Абдомінальна патологія в собак супроводжується гіперкоагуляцією із споживанням як плазмових, так і тромбоцитарних факторів згортання (подовження ПЧ та АЧТЧ). Для піометри характерним є високий рівень у тромбоцитарній плазмі РФ – 19,7±1,18 мг/100 мл, ПРФ – 10,8±2,64 мкг/мл, зниження в 1,3 раза (р<0,01) активності фібринолізу, що свідчить про розвиток ДВЗ-синдрому. За асциту зменшуються адсорбувальні властивості тромбоцитів щодо фібриногену (1,51±0,32 г/л; р<0,001) та РФ (0,85±0,49 мг/100 мл; р<0,001) з дефіцитом ФХІІІ та АТ-ІІІ. За спленомегалії удвічі знижується активність       t-PA, а кількість РФ досягає 44,3±6,2 за норми 7,18±1,4 мг/100 мл. За кишкової непрохідності посилюється колаген- та АДФ-індукована агрегація тромбоцитів (85,7±2,0 та 88,6±2,16 %) з дефіцитом антикоагулянтів (АТ-ІІІ та Пр. С) і пригніченням тканинного фібринолізу, що посилює адгезію серозних оболонок.
4. Невправимі грижі у свиней супроводжуються олігоцитемією   (4,8±0,19 Т/л; р<0,05), тромбоцитопенією (269,1±32,3 Г/л; р<0,05) та реактивним лейкоцитозом (18,9±1,54 Г/л; р<0,05). Також підвищується у 8,5 раза (р<0,001) швидкість агрегації тромбоцитів із колагеном, удвічі зменшується їх дезагрегація в реакції з АДФ та з’являється ристоцетин-індукована агрегація (23,2±2,59 %) унаслідок збільшення в крові кількості адгезивних білків. Відповідно активується внутрішній шлях гемостазу з накопиченням у тромбоцитарній плазмі РФ (42,4±4,12 мг/100 мл) та зменшенням у безтромбоцитарній (удвічі) активності t-РА (49,2±15,8 мм2; р<0,05), що посилює адгезивні процеси в серозних оболонках.
5. Операційні рани (3-я доба) у свиней після герніотомії ультрасоногра-фічно характеризуються гіпоехогенними зонами з ехопозитивними прошарками, що є свідченням масивної фібринозної ексудації. При цьому посилюються лейкоцитоз (28,8±1,74 Г/л; р<0,001), олігоцитемія (4,21±0,3 Т/л; р<0,001) та набуває розвитку тромбоцитоз (534,2±34,3 Г/л; р<0,01). Застосування ацелізину супроводжується помірним проявом місцевих ознак запалення з однорідною ехогенністю ран при незначних ехонегативних зонах і скороченням терміну їх загоєння в 1,3 раза та нормалізацією гематологічних показників до 10-ї доби після операції.
6. Агрегація тромбоцитів після герніотомії у свиней досягає максимальних величин на 3-ю добу – 77,4±4,3 за АДФ-індукції і 86,3±2,2 % − колагенової з відповідно високими швидкостями агрегації (0,7±0,01 та   1,3±0,13 од/хв) при її незворотності щодо колагену. Це посилює гіперкоагуляційний процес: у тромбоцитарній плазмі кількість фібриногену становить 6,6±0,24 г/л, РФ – 35,9±5,32 мг/100 мл, активність фібринолізу – 8,8±2,44 мм2, АТ-ІІІ – 64,7±4,63 %. Застосування ацелізину знижує агрегацію тромбоцитів щодо АДФ в 1,2 раза (р<0,01), колагену − в 1,5 раза (р<0,001) при удвічі нижчих швидкостях агрегації та достатньому рівні колаген-індукованої дезагрегації – 4,0±0,2%. Також знижується в 1,7 раза (р<0,05) рівень РФ, підвищується у 6,2 раза (р<0,001) активність фібринолізу та в 1,5 раза (р<0,001) − АТ-ІІІ внаслідок чого усувається масивна фібринозна ексудація.
7. Кишкова непрохідність та її оперативне лікування в собак супроводжуються гіпертермією впродовж 3 діб (39,5±0,19 °С), олігоцитемією – 3,94±0,27 Т/л та лейкоцитозом − 20,7±0,98 Г/л із гіперрегенеративним зрушенням ядра. Ультрасонографічно лапаротомні рани характеризуються дифузною крупнозернистою ехонегативною зоною, яка утримується до 10-ї доби з терміном їх загоєння 12,8±0,2 доби. 
8. Перебіг запально-регенеративного процесу після операцій на кишечнику в собак характеризується високим рівнем агрегації тромбоцитів упродовж перших трьох діб (АДФ – 86,8±1,86, колаген − 88,7±2,07, ристоцетин − 37,7±2,63 %) за відсутності їх здатності до дезагрегації та великій кількості в тромбоцитарній плазмі фібриногену (7,2±0,26 г/л), РФ (22,1±2,58 мг/100 мл), поряд із зменшенням в 1,7 раза (р<0,001) активності t-РА. Гіперкоагуляційний стан до 7-ї доби ускладнюється накопиченням ПРФ – 40,3±4,47 мг/л, що є свідченням підгострої форми ДВЗ-синдрому і, за даними лапароскопії, зумовлює адгезію сальника до операційної рани, анастомозу та вісцеро-вісцеральні спайки ІІ−ІІІ ступеня.
9. Застосування ацелізину собакам після операцій на кишечнику вже на 3-ю добу забезпечує зменшення (р<0,001) АДФ- і колаген-індукованої агрегації тромбоцитів в 1,2 і 1,5 та їх швидкості в 1,8 та 3,5 раза відповідно. Під впливом ристоцетину вона, навпаки, зростає в 1,6 раза, що свідчить про функціональний резерв тромбоцитів. Поряд із цим у 2,5 раза (р<0,001) зменшується кількість фібриногену та в 16,1 раза − його метаболітів за високого рівня загального фібринолізу – 664,2±18,2 мм2 та його кофактора Пр. С – 1,15±0,008 НВ. У результаті фібринолітична активність у ділянках анастомозів підвищується удвічі, що зменшує частоту утворення післяопераційних спайок сальника до черевної стінки на 38,5 %, а до петель кишечнику − на 23,1 %.
10. Внутрішньоперитонеальне застосування собакам суміші метил-целюлози, тіотриазоліну і ацелізину та внутрішньом’язове введення ацелізину характеризується прискоренням загоєння лапаротомних ран в 1,8 раза. Вже через добу зменшуються в 1,3 раза (р<0,01) АДФ-, 1,2 (р<0,01) − колаген-індукована агрегація тромбоцитів та в 1,6 раза (р<0,05) − кількість РФ за високих рівнів на 3-ю добу активності фібринолізу (721,6±21,0 мм2) та протеїну С (1,2±0,014 НВ), що в цілому на 80 % зменшує частоту післяопераційного спайкоутворення.


ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ
1.  Результати клініко-експериментальних досліджень доцільно використовувати при викладанні загальної і спеціальної ветеринарної хірургії на факультетах ветеринарної медицини вищих навчальних закладів ІІІ−ІV рівнів акредитації.
2.  З метою оцінки ризиків спайкоутворення за абдомінальної патології у тварин рекомендуємо в комплексі діагностичних заходів визначати показники АДФ- і колаген-індукованої агрегації тромбоцитів.
3.  Для корекції запально-регенеративного процесу після абдомінальних операцій у собак і свиней пропонуємо застосовувати внутрішньом’язово у поєднанні з антибіотикотерапією ацелізин: собакам – 30 мг/кг раз на добу, упродовж 5 днів; свиням – 6−7 мг/кг раз на добу, упродовж 3 днів.
4.  З метою профілактики післяопераційного спайкового процесу органів черевної порожнини рекомендуємо перед закриттям лапаротомної рани вливати одноразово в черевну порожнину 0,3%-ний розчин метилцелюлози з умістом ацелізину (1%), тіотриазоліну (1%) та лівоміцетину (0,5%) у дозі 0,5 мл/кг маси тіла в комплексі із внутрішньом’язовим введенням ацелізину в дозі 30 мг/кг раз на добу, упродовж 5 днів.
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