
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html 

Львівська національна академія ветеринарної медицини 
імені С.З. Гжицького

на правах рукопису


МАКСИМОВИЧ ІГОР АНДРІЙОВИЧ

УДК 619:616.36:636.39


[bookmark: _GoBack]ДІАГНОСТИКА, ПАТОГЕНЕЗ І ЛІКУВАННЯ 
ГЕПАТОДИСТРОФІЇ У КІЗ

16.00.01 – діагностика і терапія тварин

Дисертація 
на здобуття наукового ступеня кандидата ветеринарних наук

Науковий керівник – доктор 
ветеринарних наук, професор, 
член-кореспондент УААН
Влізло Василь Васильович





Львів 2004
ЗМІСТ

стор.

Перелік умовних позначень .................................................................................4
Вступ ......................................................................................................................5
Розділ 1. Огляд літератури .................................................................................10
1.1. Поширення та етіологія хвороб печінки у тварин .......................10
1.2. Діагностика хвороб печінки ...........................................................16
1.3. Лікування та профілактика патології печінки у тварин ..............28
Розділ 2. Вибір напрямів досліджень, матеріал та методи виконання     роботи ..............................................................................................33
Розділ 3. Функціональний стан та структура печінки у клінічно здорових   кіз ......................................................................................................39
Розділ 4. Експериментальне відтворення патології печінки у кіз ..................46
4.1. Експериментальне відтворення токсичної гепатодистрофії у     кіз ...................................................................................................46
4.2. Експериментальне відтворення гострого некрозу печінки у       кіз ...................................................................................................58
Розділ 5. Етіологія хвороб печінки у кіз ...........................................................70
Розділ 6. Симптоми, функціональний стан та структура печінки у кіз, хворих на гепатодистрофію .............................................................................76
6.1. Симптоми та морфологічні зміни крові у кіз, хворих на гепатодистрофію ........................................................................76
6.2. Стан білоксинтезувальної функції печінки у хворих кіз ..........80
6.3. Стан пігментної та вуглеводної функції печінки ......................83
6.4. Зміни активності ферментів у сироватці крові кіз, хворих на гепатодистрофію ..........................................................................84
6.5. Зміни концентрації сечовини та креатиніну у сироватці крові хворих кіз ......................................................................................85
6.6. Патоморфологічні зміни печінки у кіз, хворих на гепатодистро-фію .................................................................................................87
Розділ 7. Лікування кіз з патологією печінки ...................................................89
7.1. Лікування кіз, хворих на токсичну гепатодистрофію ...............89
7.2. Лікування кіз при експериментально змодельованому гострому некрозі печінки .............................................................................99
Розділ 8. Аналіз та узагальнення результатів досліджень ............................111
Висновки .............................................................................................124
Пропозиції виробництву ...................................................................126
Список використаних джерел ...........................................................127
Додатки ...............................................................................................157




















ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

АЛТ – аланінова трансаміназа
АСТ – аспарагінова трансаміназа
Б – базофіли 
ВГЕ – середній вміст гемоглобіну в одному еритроциті 
г – грам 
Ґ – Ґіга
ГГТ – гамма-глутамілтрансфераза 
Е – еозинофіли 
кг – кілограм
л – літр
Л – лімфоцити
ЛФ – лужна фосфатаза
ЛЖК – леткі жирні кислоти
М – моноцити
мкм – мікрометр
мкмоль – мікромоль
мл – мілілітр
ммоль – мілімоль
од – одиниць
П – паличкоядерні нейтрофіли
С – сегментоядерні нейтрофіли
Т – Тера
º С – градуси Цельсія
m – помилка середнього арифметичного
р – критерій вірогідності
t – коефіцієнт вірогідної різниці
Х – середнє арифметичне

Актуальність теми. В умовах реформування сільського господарства в найскрутнішому становищі опинилась тваринницька галузь, яка нагально потребує нових реформаторських підходів, що дали б можливість вивести її з кризового стану. Самі собою ринкові відносини не створять належних умов для її сталого функціонування. Поточний хід роздержавлення і приватизації державних і колективних сільськогосподарських підприємств (КСП) й кооперативів сприяє утвердженню приватної власності та господаря на землі, але не створює оптимальних передумов для належної організації ведення тваринницьких галузей [1, 2]. Згідно з даними Держкомстату, внаслідок об’єктивних і суб’єктивних причин загальнодержавної кризи АПК диспаритет цін на тваринницьку продукцію (особливо в 1993–1995 рр.), нестача паливно-мастильних матеріалів, несприятливі кліматичні умови, спричинили різке скорочення поголів’я тварин усіх видів: за 1990–2000 рр. чисельність великої рогатої худоби в сільськогосподарських підприємствах зменшилась у 3,3 рази, свиней – 5,6; овець і кіз – 9,5; птиці – у 2,8 рази [3]. Порівняно з даними 2003 року на 1 січня 2004 року зменшилася чисельність поголів’я великої рогатої худоби на 1,4 млн голів, свиней на 1,8 млн голів, овець і кіз на 6,0 %, птиці на 3,3 %. На сьогодні в усіх категоріях господарств утримується 7,8 млн голів великої рогатої худоби, у тому числі 4,3 млн корів, 7,4 млн свиней, 1,9 млн овець та кіз, 142,6 млн птиці [4, 5]. Водночас, у приватному секторі за цей час поголів’я тварин збільшувалося. 
За останні п’ять років все більше створюється приватних фермерських господарств, що спеціалізуються на розведенні та утриманні кіз молочних порід, зокрема зааненської, тогенбурської, голландської, нубійської та ін. [6]. Так, чисельність кіз у господарствах населення Львівської області у 1991 році становила 13545, у 2000 р. – 22875, у 2002 р. – 25869, у 2003 р. – 23273. Коза для господаря – це молоко, м’ясо, пух. Середньорічний надій від кіз молочних порід складає 400–600л., у кращих господарствах – до 1000 літрів і більше [7–10]. 
Збільшення поголів’я кіз поставило перед ветеринарною медициною цілий ряд нових проблем пов’язаних з діагностикою та лікуванням хворих. В Україні практично не проводяться дослідження внутрішньої патології, зокрема хвороб печінки у кіз [11, 12]. Маловідомими є поширення, етіологія та механізми розвитку патології печінки у кіз. Для практичних лікарів ветеринарної медицини важливою є клінічна діагностика, зокрема типові симптоми, що виникають при хворобах печінки у кіз. Маловивченими є показники функціонального стану гепатоцитів залежно від глибини ураження та терміни відновлення їх структури. Відсутні інформативні методи ранньої діагностики хвороб печінки, лікування та терміни реабілітації хворих кіз. 
Зв’язок роботи з науковими програмами. Дисертаційна робота є фрагментом наукової теми кафедри клінічної діагностики Львівської національної академії ветеринарної медицини імені С.З. Гжицького. Державний реєстраційний номер 0102U001328.
Мета роботи – експериментальне та теоретичне обґрунтування патогенезу, інформативних методів діагностики та лікування кіз за патології печінки. 
Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні завдання:
а) дослідити клінічний статус, функціональний стан та структуру печінки у клінічно здорових кіз;
б) вивчити симптоми і функціональний стан печінки у кіз при експериментально відтвореній токсичній гепатодистрофії та гострому некрозі паренхіми з урахуванням прижиттєвих змін структури органа;
в) встановити взаємозв’язок між функціональними та структурними змінами печінки у кіз, хворих на гепатодистрофію;
г) запропонувати інформативні методи клінічної та лабораторної діагностики хвороб печінки;
д) розробити, апробувати, експериментально і теоретично обґрунтувати ефективні методи лікування кіз за патології печінки.
Об’єкт дослідження – патологія печінки у кіз.
Предмет дослідження – патогенез, методи діагностики та лікування кіз за патології печінки.
Методи дослідження – клінічні, морфологічні (кількість еритроцитів та лейкоцитів, лейкограма) та біохімічні (гемоглобін, загальний білок та білкові фракції, колоїдно-осадові проби, сечовина, креатинін, глюкоза, АСТ, АЛТ, ГГТ, ЛФ, загальний та кон’югований білірубін) крові, гістологічні (біоптати печінки), атомно-абсорбційні (кров, корми, шерсть).
Наукова новизна одержаних результатів полягає у вивченні функціонального стану та структури печінки у клінічно здорових кіз. Досліджено етіологічні фактори, які спричинюють ураження печінки. Вперше вивчено ураження печінки у кіз при експериментальному моделюванні патології (токсична гепатодистрофія та гострий некроз печінки), що дало змогу дослідити патогенез хвороби, рекомендувати інформативні методи ранньої діагностики. Вперше експериментально і теоретично обґрунтовано взаємозв’язок типових симптомів, функціонального стану та структури печінки у кіз, хворих на гепатодистрофію. Розроблено методику біопсії печінки у кіз. Вперше експериментально і теоретично обґрунтовано схеми лікування кіз за патології печінки (гепатодистрофія, гострий некроз), показано необхідність реабілітаційних заходів.
Практичне значення одержаних результатів полягає у вивченні фізіологічних коливань показників функціонального стану печінки у клінічно здорових кіз, розробці та впровадженні ранніх клінічних та інформативних лабораторних методів діагностики хвороб печінки у кіз. Розроблено, апробовано, експериментально і теоретично обґрунтовано дві схеми лікування кіз, хворих на токсичну гепатодистрофію, та за гострого некрозу печінки. Одержані результати клінічного дослідження кіз і лабораторного аналізу крові можна використовувати при диспансеризації. За результатами досліджень видані методичні рекомендації “Діагностика, лікування та профілактика хвороб печінки у кіз”, які затверджені НМК Державного департаменту ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України від 12 грудня 2003 року (протокол № 2). Подано заявку на винахід “Спосіб лікування кіз з патологією печінки” (номер заявки 20031211141). Результати досліджень увійшли до підручника “Клінічна діагностика внутрішніх хвороб тварин” (2004 р.), затвердженого Міністерством аграрної політики України для підготовки фахівців ветеринарної медицини в аграрних вищих навчальних закладах ІІІ–ІV рівнів акредитації. Матеріали дисертаційної роботи можна використовувати у навчальному процесі при вивченні дисциплін “Клінічна діагностика хвороб тварин”, “Клінічна біохімія”, “Внутрішні хвороби тварин” у вузах ІІІ- і ІV-го рівнів акредитації. 
Особистий внесок здобувача. Дисертант самостійно виконав запланований обсяг експериментальної частини дисертації, провів статистичну обробку, аналіз та узагальнення одержаних результатів. Розробив матеріали для заявки на винахід. 
Біопсію печінки під контролем ультразвукового приладу проведено разом з доктором М. Янковським на кафедрі внутрішніх хвороб Аграрної академії          м. Вроцлав, Польща. Гістологічні дослідження біоптатів печінки виконувалися за консультативної допомоги доцента кафедри патологічної анатомії та гістології Львівської національної академії ветеринарної медицини імені С.З. Гжицького Г.І. Коцюмбас.
Апробація результатів. Матеріали дисертаційної роботи доповідалися на міжнародній науково-практичній конференції “Біологічні основи підвищення продуктивності тварин” (м. Львів, 24–25 січня 2002 р.), на двох міжнародних науково-практичних конференціях молодих учених і спеціалістів “Молоді вчені у вирішенні проблем аграрної науки і практики” (м. Львів, 26–27 червня 2002 р. та 26–27 червня 2003р.), міжнародній науково-практичній конференції “ІЕКВМ – 80 років на передовому рубежі” (м. Харків, 15–19 жовтня 2002 р.), конференції молодих учених Інституту біології тварин (м. Львів, 10 грудня 2002 р.), ІV міжнародній науково-практичній конференції “Проблеми неінфекційної патології тварин” (м. Біла Церква, 4–5 червня, 2003 р.), міжнародній науково-практичній конференції “Актуальні проблеми розвитку тваринництва” (м. Львів, 23–25 жовтня, 2003 р.), I міжнародній науково-практичній конференції “Стан та розвиток агропромислового виробництва в межах Єврорегіону “Верхній Прут” (м. Чернівці, 8–10 жовтня, 2003 р.). 
За темою дисертації опубліковано 11 робіт, 9 з яких вийшли у фахових виданнях: “Науково-технічному бюлетні Інституту біології тварин” (2), “Науковому віснику Львівської національної академії ветеринарної медицини імені С.З. Гжицького” (4), “Міжвідомчому тематичному науковому збірнику “Ветеринарна медицина” (1), “Віснику Білоцерківського державного аграрного університету” (1), журналі “Ветеринарна медицина України” (1), видано методичні рекомендації (1). 

ВИСНОВКИ

1. На основі експериментального відтворення токсичної гепатодистрофії та гострого некрозу печінки у кіз вивчено клінічні ознаки, функціональний стан та структуру органа, що дало змогу запропонувати для діагностики типові симптоми (жовтяничність, гепатомегалія) та лабораторні тести. Досліджено деякі питання етіології та патогенезу ураження печінки у кіз. Розроблено, апробовано та експериментально обґрунтовано методи лікування кіз, хворих на гепатодистрофію, та за гострого некрозу печінки, встановлено терміни відновлення функціонального стану і структури гепатоцитів, тривалість лікувальних і реабілітаційних заходів. 
2. Причинами патології печінки у кіз є неповноцінна та незбалансована за обмінною енергією та основними поживними і біологічно активними речовинами (перетравним протеїном, цукром, вітамінами, мінеральними елементами) годівля, високий уміст у кормах свинцю, порушення технології утримання (сирі, холодні приміщення, підвищена концентрація шкідливих газів). 
3. При введенні козам тетрахлориду карбону в дозі 0,05 мл/кг маси тіла двічі на день протягом двох діб (усього 3,5–5,3мл на тварину) діагностували розвиток білкової зернистої та жирової дистрофії, яка характеризувалася типовими симптомами ураження печінки (жовтяничність видимих слизових оболонок і шкіри, гепатомегалія), зниженням вмісту загального білка (63,2±1,84 г/л; р<0,05) за рахунок альбумінів (26,3±1,54 г/л; р<0,001), виникненням диспротеїнемії (0,71±0,04; р<0,001), зростанням концентрації загального (8,7±1,12 мкмоль/л; р<0,001) та кон’югованого (3,7±0,56 мкмоль/л; р<0,001) білірубіну, активності АСТ (133,2±14,17 од/л; р<0,001), АЛТ (45,9±4,19 од/л; р<0,01), ГГТ (96,4±16,16 од/л; р<0,05), ЛФ (184,0±24,76 од/л; р<0,05).
4. Після введення 0,1 мл/кг маси тіла ССl4 у кіз розвивається гострий некроз печінки, що спричинює в тварин різке пригнічення, анорексію, гіпотонію шлунково-кишкового тракту, жовтяничність видимих слизових оболонок і шкіри, болючість печінки, лейкоцитоз (р<0,05), нейтрофілію (р<0,05), лімфоцитопенію (р<0,05), підвищення у 18 разів концентрації загального (р<0,001) та у 29 разів кон’югованого (р<0,01) білірубіну, у 25 разів активності АСТ (р<0,001), у 4 рази – ГГТ (р<0,05), меншою мірою зростає активність АЛТ (р<0,05), знижується вміст глюкози (р<0,05). 
5. У кіз, хворих на дистрофію печінки (спонтанна гепатодистрофія), діагностується жовтяничність (від блідо-жовтого до жовтого забарвлення) видимих слизових оболонок (ока, рота, піхви) та шкіри (30 %), збільшення печінкового поля притуплення (50 %) у 12-му міжребер’ї до 7 см, у 11- та 10-му – до 10 см (у здорових відповідно до 3 та 5 см), у хворого молодняку печінка виходить за останнє ребро до     4 см, рідше виявляють її болючість. 
6. Спонтанна гепатодистрофія характеризується гіпоальбумінемією (24,6±1,06 г/л; р<0,01), диспротеїнемією (А/Г коефіцієнт – 0,53±0,04; р<0,001, сулемова проба – 1,45±0,26 мл; р<0,05), гіпоглікемією (2,3±0,17 ммоль/л; р<0,01), зростанням концен-трації загального (7,8±1,03 мкмоль/л; р<0,001) та кон’югованого (2,1±0,35 мкмоль/л; р<0,01) білірубіну, активності АСТ (102,3±8,78; р<0,001) і ГГТ (61,4±4,18; р<0,001). 
7. Лікування кіз, хворих на токсичну гепатодистрофію, протягом 7-ми днів із застосуванням глюкози з інсуліном, аскорбінової кислоти, піридоксину гідрохлориду, нікотинової кислоти, дексаметазону, тривіту, пивних дріжджів з селеном, гепарсилу та фарковіту В12 сприяло покращенню клінічного стану тварин, зникненню типових симптомів ураження печінки, відновленню функцій та структури гепатоцитів. Для повного одужання хворих ефективним є реабілітаційні заходи протягом 12 діб. 
8. Лікування кіз за гострого некрозу печінки протягом 10-ти днів, яке включало застосування глюкози з інсуліном, кокарбоксилази, комбівіту, вітасолу, гепатопротекторів (гепа-мерц та бикогепар), есенціале та гепатил, і 8-добова реабілітація спричиняє покращення клінічних, біохімічних і гістологічних показників, однак, за результатами гістологічного дослідження біоптатів печінки, активності ферментів (АСТ, ГГТ, ЛФ), загального та кон’югованого білірубіну у сироватці крові повного відновлення структури та функцій гепатоцитів не настає. Проведення реабілітаційного періоду протягом 8-ми днів із застосуванням дієтичної та збалансованої за основними поживними речовинами годівлі є недостатнім, що свідчить про необхідність подовження термінів лікування та реабілітації. 


ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ
1. Діагностика гепатодистрофії у кіз має проводитися з урахуванням анамнестичних даних (утримання, місця випасів, структура раціонів, якість кормів, продуктивність, фізіологічний стан, вік тварин), результатів клінічного дослідження (збільшення та болючість печінки, жовтяничність), лабораторного аналізу крові (гіпербілірубінемія, гіпоальбумінемія, позитивна колоїдно-осадова проба з сулемою, зростання активності АСТ, ГГТ), вибіркового гістологічного дослідження біоптатів печінки. 
2. Диференціальну діагностику гострого некрозу печінки від гепатодистрофії рекомендуємо проводити за результатами клінічного дослідження (жовтяниця, болючість печінки, різке пригнічення), визначення концентрації загального та кон’югованого білірубіну, активності АСТ і ГГТ. 
3. Лікування кіз, хворих на гепатодистрофію та за гострого некрозу печінки має бути комплексним із застосуванням засобів етіотропної, патогенетичної та симптоматичної терапії і тривати не менше 7-ми та 10-ти діб відповідно. Після закінчення лікування слід проводити реабілітацію хворих, яка має тривати при гепатодистрофії 10–14 днів, а при гострому некрозі печінки – до одного місяця. Якщо лікування і реабілітація не приводять до відновлення функцій та структури печінки, то тварин вибраковують. 
4. При діагностиці, лікуванні та профілактиці хвороб печінки у кіз рекомендуємо керуватися розробленими нами рекомендаціями “Діагностика, лікування та профілактика хвороб печінки у кіз”, затвердженими науково-методичною комісією Державного департаменту ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України від 12 грудня 2003 року (протокол № 2). 
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