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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АТР
	аденозинтрифосфорна кислота

	АФК
	активні форми кисню

	БАСК
	бактерицидна активність сироватки крові

	ДНК
	дизоксирибонуклеїнова кислота

	КФ
	кисла фосфатаза

	ЛАСК
	лізоцимна активність сироватки крові

	MtHb
	метгемоглобін

	НА
	нітрозоаміни
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	нітрозосполуки
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	NADF
	нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат
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	ретинол зв’язуючий білок

	с.-г.
	сільськогосподарський

	ФАЛ
	фагоцитарна активність лейкоцитів

	ФІ
	фагоцитарний індекс
















ВСТУП



Актуальність теми. За умов інтенсивного ведення тваринництва, одним із надзвичайно важливих питань є одержання життєздатного молодняку та його збереженість.
Відомо, що причиною захворювань і загибелі телят у період неонатального розвитку є незаразні хвороби, з яких 80 – 90%  припадає на розлади травного каналу [1, 5, 9, 10, 13, 20, 29]. 55% випадків загибелі телят припадає на перший тиждень життя та 27% - на другий [37, 38, 98, 105].
Серед причин гострих розладів травлення у новонароджених телят генетичні фактори складають 10%, а фактори навколишнього середовища – 90% [50, 51, 72]. Провідну роль поміж них відіграють екологічні й антропогенні забруднювачі навколишнього середовища, і в першу чергу токсиканти та нітрати.
Антропогенні джерела нітратів різні за походженням. Серед них слід відзначити: аграрні (мінеральні та органічні добрива); індустріальні (відходи промислового виробництва і стічні води); комунально-побутові [62, 97, 104]. У різних регіонах країни роль кожного з цих джерел неоднакова і залежить від напряму розвитку сільського господарства чи промисловості. Забруднення довкілля нітратами часто ускладнюється іншими факторами (важкі метали, радіація) [84, 85, 252].
Надмірне накопичення азотовмісних речовин у навколишньому середовищі призводить до підвищення вмісту нітратів у ґрунтах, водах і кормових рослинах і, як наслідок, збільшується надходження їх в організм тварин [94, 103, 104, 259, 261, 265]. 
В Україні виробництво азотних добрив збільшується при їх нераціональному застосуванні, тому зберігається тенденція ускладнення екологічної ситуації. Після внесення у ґрунти азотних добрив у рослинах накопичуються нітрати. Згодовування таких кормів тваринам призводить до виникнення різних патологічних змін, зниження продуктивності, погіршення санітарної якості продукції, розладів здатності тварин до відтворення, народження нежиттєздатного приплоду, або телят із прогнозовано закладеною низькою життєздатністю. Саме тому дослідження впливу нітратів на організм тварин є актуальні.
Забруднення навколишнього середовища нітратами та їхній негативний вплив на організм тварин - це комплексна проблема, яка потребує ґрунтовного дослідження.
Вивченню отруєнь тварин нітратами присвячена велика кількість наукових робіт вітчизняних і зарубіжних дослідників. У нашій країні цими дослідженнями займалися: З.П.Скородинський [202], Г.О.Хмельницький [222, 223, 225], А.Й. Мазуркевич [132], Д.Ф.Гуфрій [65, 66], О.О. Малинін [136], Н.Ф. Запорожець [85, 89], В.М. Гунчак [67], М.Ф. Панько [183]. Власне ці науковці є основоположниками наукових напрямків із вивчення нітратно-нітритних токсикозів. На основі експериментального і теоретичного матеріалу про негативний та токсичний вплив нітратів і нітритів на організм сільськогосподарських тварин розроблені “Методичні рекомендації з профілактики, діагностики та лікування тварин при отруєнні нітратами і нітритами” [157].
У екологічних умовах, коли прослідковується тенденція до нагромадження в ґрунтах і ґрунтових водах важких металів та їх солей, нітрати і нітрити кумулюються в рослинах, потрапляють в організм тварин, викликають зміни у метаболічному профілі. Актуальність цієї проблеми загострюється ще й тим, що при утриманні тільних корів у стійловий період за незбалансованості раціону за цукрово-протеїновим співвідношенням ускладнюється та посилюється вплив ксенобіотиків на організм тварин.
Предметом наших досліджень були телята-молочники, одержані від корів за експериментального субклінічного нітратно-нітритного токсикозу та використання для їх лікування тетравіту та метіфену. Важливо відзначити, що функціональний стан травного каналу телят-молочників відрізняється від дорослих тварин. Передшлунки телят у підсисний період перебувають у фізіологічно латентному стані, функціонує лише сичуг і кишечник. Саме тому, нітрати та нітрити, потрапляючи в травний канал із першими порціями молозива та молока, спочатку пошкоджують епітелій слизової оболонки травного каналу. Це призводить до пригнічення активності ферменту каротинази, яка здійснює перетворення каротиноїдів у вітамін А. Як результат настає гіповітаміноз А. 
Власне тому нітрати є фактором, що сприяє розвитку розладів роботи травного каналу в контексті інших захворювань у період після народження.
Отже, врахувавши викладене вище, проведення досліджень саме в такому плані було актуальним. В іноземній та вітчизняній літературі, ці питання мало висвітлені. Нами детально досліджено перебіг субклінічного нітратно-нітритного токсикозу у тільних корів та його вплив на організм новонароджених телят у неонатальний період розвитку, що має важливе теоретичне та практичне значення для ветеринарної науки і сільськогосподарського виробництва. Вивчення впливу нітратів на організм телят у неонатальний період розвитку за нітратного навантаження тільних корів значно розширило інформацію з цієї проблеми, розкрило невідомі її аспекти, дозволило опрацювати методи корекції та стимуляції процесів гомеостазу.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Представлена наукова робота - це окремий розділ комплексної теми кафедри фармакології та токсикології Львівської національної академії ветеринарної медицини імені С.З. Ґжицького „Дослідження механізмів патогенезу розладів гідролітично-транспортної функції травної системи у худоби за дії техногенних факторів та розробки ефективних способів зменшення їх негативної дії на продуктивність і здоров’я тварин” (номер державної реєстрації 0102U001339).
У дисертації представлено результати експериментальних досліджень із вивчення впливу нітратів у кількостях, що не перевищують допустимі (200 мг NO3- /кг маси тварини), на морфологічні і біохімічні показники крові, стан імунної системи та показники фізіологічного розвитку новонароджених телят. 
Досліджено вплив тетравіту, метіфену на організм тільних корів за тривалого згодовування нітрату натрію у дозі 200 мг NO3- /кг маси тварини (нітратне навантаження).
Мета і завдання досліджень. Метою проведених досліджень було вивчити перебіг експериментального субклінічного нітратно-нітритного токсикозу у тільних корів, та застосування з лікувальною метою тетравіту та метіфену для попередження негативної опосередкованої дії нітратів на організм отриманих телят у неонатальний період розвитку. Для досягнення поставленої мети в дослідах на тільних коровах та отриманих від них телятах, необхідно було вирішити наступні завдання:
- дослідити біохімічні та морфологічні показники крові тільних корів за дії нітратів;
- з’ясувати вплив тетравіту і метіфену на організм тільних корів за нітратного навантаження;
- визначити біохімічні, морфологічні показники крові, формування резистентності та фізіологічний розвиток телят, отриманих від корів за нітратного навантаження;
- з’ясувати вплив тетравіту, метіфену на організм телят у неонатальний період розвитку за нітратного навантаження тільних корів.
Об’єкт дослідження: субклінічний нітратно-нітритний токсикоз тільних корів.
Предмет дослідження: біохімічні та морфологічні показники крові корів та отриманих від них телят; загальний білок сироватки крові та його фракції, показники неспецифічної резистентності та фізіологічного розвитку новонароджених телят, отриманих від корів за нітратного навантаження при введенні їм тетравіту, метіфену.
Методи дослідження: фармакологічні, клінічні, біохімічні, біометричні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вивчено вплив тетравіту та метіфену на організм тільних корів на тлі дії нітратів та отриманих від них телят у неонатальний період розвитку. З’ясовано особливості метаболізму азотовмісних сполук в організмі тварин. Встановлені зміни морфологічних та біохімічних показників, обміну білків та неспецифічної резистентності у телят за дії нітратів. У комплексній оцінці шкідливого впливу нітратів встановлена важлива роль окремих біохімічних показників та показників неспецифічної резистентності крові телят у неонатальний період розвитку, що має теоретичне і практичне значення. Доведено, що застосування тетравіту у дослідах на тільних коровах має переваги над метіфеном у попередженні розвитку субклінічного нітратно-нітритного токсикозу. Метіфен, при застосуванні тільним коровам за нітратного навантаження, краще впливає на розвиток телят. Застосування метіфену тільним коровам сприяло кращому формуванню неспецифічної резистентності новонароджених телят. Розкрито нові аспекти впливу нітратів на організм корів і телят. 
Наукова новизна підтверджена деклараційним патентом на корисну модель   № 7097, Україна, МПК 7 Л61Д7/00, А01К67/02, А61К31/44 „Застосування вітамінного препарату для тварин „ТЕТРАВІТ” як засобу для корекції метаболічного профілю новонароджених телят при нітратному навантаженні”. Заявл. 10.08.04. Опубл. 15.06.05. Бюл. №6. 
Практичне значення одержаних результатів. За результатами досліджень встановлено дію тетравіту та метіфену, визначено схему їх застосування для профілактики виникнення субклінічних отруєнь нітратами тільних корів та отриманих від них телят.
Особистий внесок здобувача. Дисертант самостійно провела пошук та аналіз джерел літератури, опрацювала робочі схеми, освоїла методи гематологічних та біохімічних досліджень та описані у роботі методики. Провела експериментальні дослідження, аналіз та інтерпретацію отриманих результатів. Сформулювала основні висновки роботи з методичною допомогою наукового керівника.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідались й отримали загальне схвалення на щорічних засіданнях ради факультету ветеринарної медицини та вченої ради Львівської національної академії ветеринарної медицини імені С.З. Ґжицького у 2003 - 2006 роках і міжнародних науково-практичних конференціях: молодих учених та спеціалістів „Молоді вчені у вирішенні проблем аграрної науки і практики” (м. Львів,              26-27 червня 2003р.), „Актуальні проблеми розвитку тваринництва” (м. Львів,   23-25 жовтня 2003р.), „Біологічні основи продуктивності та здоров’я тварин”               (м. Львів, 10-11 червня 2004р.), „Молоді вчені у вирішенні проблем аграрної науки та практики” (Львів, 17-18 червня 2004р.), „Молоді вчені – майбутнє вітчизняної ветеринарної медицини” (м. Суми, 27 вересня – 1 жовтня 2004р.), „Забезпечення ветеринарно-санітарного благополуччя тваринництва, якості та безпеки продукції” (м. Одеса, 27-29 жовтня 2004р.), „Актуальні проблеми розвитку тваринництва, ветеринарної медицини, харчових технологій, економіки та освіти” (м. Львів, 25-26 листопада 2004р.), „Ветеринарна медицина – 2005: сучасний стан та актуальні проблеми забезпечення ветеринарного благополуччя тваринництва”, присвячена до 90-річчя від дня народження академіка                І.М. Гладенка (м. Ялта АР Крим, 30 травня – 4 червня 2005р.), „Ветеринарні препарати: розробка, контроль якості та застосування”(м. Львів, 4-7 жовтня 2005р.), „Проблеми екології ветеринарної медицини Житомирщини”                       ( м. Житомир, 10-11 листопада 2005р.). 
Публікації матеріалів досліджень. За матеріалами дисертації опубліковано одноосібно 6 наукових статей у фахових виховання, що входять до переліку, затвердженого ВАК України; отримано 1 деклараційний патент на корисну модель.



ВИСНОВКИ



Викладені у дисертації матеріали з вивчення впливу тетравіту та метіфену за нітратного навантаження тільних корів та отриманих від них телят у неонатальний період розвитку показали, що ця дія, хоча і є опосередкованою, але суттєво відображається на морфологічних, біохімічних показниках, формуванні неспецифічної резистентності телят. Встановлено негативний вплив нітратів не лише в організмі тільних корів, але і в організмі отриманих від них телят. Проведені дослідження розширили наявну наукову інформацію щодо дії тетравіту та метіфену, розкрили їх механізм дії за тривалого згодовування тільним коровам нітратів, що дозволило розробити методи корекції гомеостазу та знайшло застосування у практиці ветеринарної медицини.
1. Встановлено, що тривале надходження нітрату натрію в організм тільних корів (К1) у дозі 200 мг NO3-/ кг маси тварини, не спричинило клінічного проявлення токсикозу. При біохімічному дослідженні крові на різних етапах досліду, встановлено вірогідно вищий рівень у крові нітритів, метгемоглобіну (Р<0,001), аміаку (Р<0,01), сечовини (Р<0,01), порівняно з контрольною групою тварин (К).
2. Парентеральне введення тетравіту тільним коровам (Д1) зменшило негативний вплив нітратів, що проявилось зниженням інтенсивності утворення метгемоглобіну (9,1±0,1, 9,3±0,1, 9,1±0,07 г/л), аміаку (1,7±0,09, 1,72±0,07, 1,69±0,01 мг/л), сечовини (4,51±0,01, 4,53±0,01, 4,38±0,01 ммоль/л) відповідно на 10-ту, 30-ту, 60-ту доби досліджень, порівняно з тваринами групи К1. 
3. Згодовування метіфену зменшило негативний вплив нітратів на організм тільних корів (Д2), хоча ця дія була слабше виражена, ніж при застосуванні тетравіту. Зокрема, рівень метгемоглобіну становив (9,3±0,8, 9,5±0,07, 9,2±0,07 г/л), аміаку (1,72±0,07, 1,74±0,01, 1,7±0,007 мг/л), сечовини (4,54±0,01, 4,58±0,08, 4,4±0,01 ммоль/л) відповідно на 10-ту, 30-ту, 60-ту доби досліджень, були вищими, порівняно з цими показниками крові тварин групи К1.
4. У крові новонароджених телят до випоювання молозива та на 1-шу добу після народження, отриманих від корів, яким згодовували нітрат натрію (К1), встановлено вірогідно вищий рівень нітратів, нітритів та метгемоглобіну, порівняно з контрольною групою тварин К.
5. При застосуванні тетравіту тільним коровам (Д1) рівень нітратів, нітритів та метгемоглобіну у крові телят був наближеним до величин контрольної групи за нітратами (К1).
6. Згодовування метіфену тільним коровам (Д2) призвело до зниження рівня нітратів, нітритів та метгемоглобіну у крові телят до випоювання молозива та на першу добу після народження, порівняно з показниками тварин контрольної групи за нітратами (К1).
7. За тривалого згодовування нітрату натрію тільним коровам, у новонароджених телят (К1) пригнічувалася формування неспецифічної резистентності. Рівень ЛАСК, БАСК, ФАЛ до випоювання молозива, на першу та десяту доби після народження, був вірогідно нижчим, порівняно з контрольною групою тварин (К). Зокрема, рівень ЛАСК до випоювання молозива, на першу та десяту доби після народження, становив: 15,3±0,06% (Р<0,001), 16,0±0,07% (Р<0,001), 16,5±0,9% (Р<0,001), БАСК - 53,6±1,5% (Р<0,1), 55,3±1,9% (Р<0,01), 56,2±2,2% (Р<0,1), ФАЛ - 33,4±0,1% (Р<0,001), 33,7±0,5% (Р<0,001), 32,5±0,3%, відповідно.
8. Встановлено, що формування неспецифічної резистентності новонароджених телят (Д1), при застосуванні тетравіту тільним коровам, було вірогідно вищим, порівняно з величинами контрольної групи (К1) до випоювання, на першу та десяту доби після народження. Зокрема, рівень ЛАСК становив – 16,0±0,1% (Р<0,001), 16,8±0,1% (Р<0,001), 17,7±0,9% (Р<0,001), БАСК – 54,3±1,1% (Р<0,001), 55,8±1,4%, 56,0±2,5%, ФАЛ – 35,5±0,3% (Р<0,001), 34,9±0,1% (Р<0,001) та 33,6±0,7% (Р<0,001). 
9. Згодовування метіфену тільним коровам із кормами основного раціону зменшило негативний вплив нітратів на організм телят у неонатальний період розвитку (Д2). Показники неспецифічної резистентності у цих телят були наближеними до аналогічних показників у телят контрольної групи. Зокрема, рівень ЛАСК до випоювання молозива, на першу та десяту доби після народження, порівняно з тваринами групи К1, становив: 17,0±0,06% (Р<0,001), 17,5±0,1% (Р<0,001), 18,1±0,1% (Р<0,001), БАСК – 55,2±1,6% (Р<0,001), 56,2±1,7% (Р<0,001), 57,9±1,9% (Р<0,001), ФАЛ – 36,3±0,5% (Р<0,001), 35,7±0,1% (Р<0,001), 34,3±0,4% (Р<0,001), відповідно.
10. На основі морфофункціонального тестування новонароджених телят отримано максимальну кількість балів: у тварин груп К - 94,32±1,34, К1 (ОР + нітрат натрію) - 91,31±1,27, Д1 (ОР + нітрат натрію + тетравіт) - 91,92±1,01, Д2 (ОР + нітрат натрію + метіфен) – 92,62±1,08. Така кількість балів за проведення тестової оцінки свідчить, що телята дослідних груп за морфофункціональним статусом є здоровими, хоча у тварин групи Д2, кількість балів - була найвищою. На наш погляд, це обумовлено повною реалізацією генетичних потенціалів внутрішньоутробного розвитку організму. Такі телята мають високу життєздатність. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Рекомендуємо, для профілактики та лікування скритого нітратно-нітритного токсикозу тільних корів та попередження негативного впливу нітратів на організм новонароджених телят, повної реалізації генетичних потенціалів внутрішньоутробного розвитку організму, забезпечення високої життєздатності і резистентності телят неонатального періоду розвитку, застосовувати тетравіт у дозі 5см3 двічі на місяць протягом 4-х останніх місяців тільності або метіфен у дозі 0,7 мг/кг маси тварини один раз на добу з комбікормом, протягом останніх   4-ох місяців тільності.
2. Отримані дані щодо попередження негативного впливу нітратів на організм телят у неонатальний період розвитку за тривалого нітратного навантаження тільних корів рекомендуємо використовувати при читанні лекцій з ветеринарної фармакології та токсикології для студентів вищих навчальних закладів ветеринарного профілю різних рівнів акредитації.
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