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ВСТУП

	Актуальність теми. Абдомінальна хірургічна патологія досить поширена як у продуктивних, так і у дрібних домашніх тварин. У великої рогатої худоби найчастіше вона зумовлена кормовим травматизмом [1, 2], пов’язаним з металоносійством у 25,7–54,6% корів, та зміщенням сичуга, яке реєструється у 0,6–5% високопродуктивних корів [3, 4]. У свиней це, головним чином, грижі, післякастраційні ускладнення та крипторхізм, які складають  4,5–18,5% у структурі хірургічної патології [5, 6]. За даними моніторингу хірургічної патології серед собак і кішок герніотомія, кесарів розтин, оваріогістеректомія, спленектомія, інвагінації та кишкова непрохідність різної етіології, заворот шлунка, оперативні втручання у зв’язку із травмами черевної стінки та внутрішніх органів становлять близько 35% хірургічної допомоги у цих видів тварин і часто ускладнюються кишковою спайковою непрохідністю, перитонітом і навіть шоком, що нерідко, внаслідок недостатньої ефективності лікувальних заходів, призводить до загибелі тварин [7–10].
Здебільшого абдомінальна патологія та її ускладнення проявляються комплексом судинно-тканинних змін внаслідок дії цілого ряду біологічно-активних сполук – хімічних медіаторів запалення, які можуть зумовлювати такі термінальні стани організму, як внутрішньосудинне мікрозгортання крові та шок. Однією із систем організму, яка бере безпосередню участь у розвитку і прояві таких процесів, є система гемостазу [11].
	За останні роки [12–19] патогенетична роль системи гемостазу, фібринолізу та протеолізу вивчалася лише при рановому процесі та хірургічній інфекції у тварин різних видів. Проте їх патогенетичне значення в абдомінальній хірургії, особливо тканинного гемостазу в процесах деструкції фібриноїдної основи сполучної тканини спайок, не розглядалося.
	У зв’язку з цим вивчення механізмів участі макроциркуляторного і тканинного гемостазу в розвитку абдомінальної патології та її ускладнень у тварин є актуальним, оскільки дозволить удосконалити та розробити нові методи їх діагностики, профілактики та лікування.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана через цільову аспірантуру, згідно з науковою тематикою кафедри хірургії та проблемної науково-дослідної лабораторії хірургічних хвороб сільськогосподарських та домашніх тварин Білоцерківського державного аграрного університету “Вивчити видові особливості запальної реакції у тварин при хірургічній патології та розробити на цій основі ефективні діагностичні та лікувально-профілактичні заходи” (номер державної реєстрації 0103U004461), 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 – обґрунтувати патогенетичні механізми макроциркулятор-ного і тканинного гемостазу при абдомінальній хірургічній патології у тварин різних видів та його корекцію при гострому гнійному перитоніті в собак.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:
1) визначити ультрасонографічні та рентгенологічні критерії різних клінічних форм абдомінальної хірургічної патології в собак та свиней;
2) дослідити стан системи тканинного гемостазу серозних оболонок у нормі та за різної абдомінальної патології у свиней, собак та молодняку великої рогатої худоби;
3) вивчити зміни гемостазологічних параметрів плазми крові за різних клінічних форм абдомінальної хірургічної патології в собак;
4) за результатами вивчення макроциркуляторного і тканинного гемостазу клініко-експериментально обґрунтувати схеми лікування гнійного перитоніту в собак із застосуванням інфузійного препарату “Гелофузин” та мазі “Левосин”.
Об’єкт дослідження – абдомінальна хірургічна патологія у тварин.
Предмет дослідження – стан системи макроциркуляторного і тканинного гемостазу при абдомінальній хірургічній патології у тварин та його корекція в собак, хворих на перитоніт.
Методи дослідження – клінічні, ультрасонографічні, рентгенологічні, бактеріологічні (перитонеальний ексудат), гематологічні (гемоглобін, еритроцити, лейкоцити, тромбоцити, гематокрит), гемостазологічні (фібрино-ген, розчинний фібрин, активність фактора ХІІІ, протромбіновий час, антитромбін-ІІІ, протеїн С, фібриноліз, сумарна протеолітична активність, уміст прекалікреїну, його швидко реагуючого інгібітора, α1-інгібітора протеїназ і α2-макроглобуліну в тканинних екстрактах та плазмі крові).
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше у ветеринарній хірургії клініко-експериментально досліджено патогенетичну роль макроциркуляторного і тканинного гемостазу при абдомінальній патології у тварин різних видів.
Уперше встановлено, що в нормі серозні оболонки черевної порожнини тварин володіють фібринолітичними і протеолітичними властивостями та інгібіторним потенціалом у такій послідовності: собаки > свині > молодняк великої рогатої худоби, тоді як прокоагулянтними – навпаки: молодняк великої рогатої худоби > свині > собаки.
Доведено, що за абдомінальної патології у свиней і після оперативних втручань у великої рогатої худоби в парієтальній очеревині та великому сальнику посилюється активність медіаторів запалення калікреїн-кінінового ряду та прокоагулянтних факторів через контактний фактор активації (фактор Хагемана) при одночасному компенсаторному підвищенні тканинного фібринолізу – головним чином у великому сальнику. У собак, хворих на спленомегалію, піометру, копростаз, у серозних оболонках розвиваються медіаторний пресинг кінінів, недостатньо контрольований інгібіторами протеїназ, і активація через контактний фактор Хагемана малоефективного внутрішнього шляху фібринолізу, що створює умови для посилення адгезивних явищ у серозних оболонках та розвитку перитоніту. При останньому мають місце гіперкоагуляційні зрушення в макроциркуляторному та тканинному гемостазі з посиленим споживанням факторів коагуляції, значним зменшенням інгібіторного потенціалу, пригніченням тканинного фібринолізу, які зумовлюють розлад мікроциркуляції та гемодинаміки, внутрішньосудинне мікрозгортання крові, а відповідно нерідко і загибель тварин.
Рентгенологічним та ультразвуковим дослідженнями виявлені діагнос-тичні критерії абдомінальної хірургічної патології у свиней та собак. При цьому доведено, що ультрасонографія дозволяє диференціювати грижі від кіст та гранульом у свиней. Однак її об’єктивність при крипторхізмі у кнурів становить лише 60%, що зумовлено анатомо-топографічними особливостями розміщення сім’яника. У комплексі з клінічними ці методи діагностики є достатньо інформативними, що дозволяє об’єктивно визначати органотопію та особливості перебігу патологічного процесу в черевній порожнині собак.
За результатами вивчення патогенетичної ролі гемостазу в розвитку гнійного перитоніту в собак розроблено та запроваджено достатньо ефективний комплексний метод його лікування із застосуванням інфузійного препарату “Гелофузин” і мазі на гідрофільній основі “Левосин”, що дозволяє зменшити загибель собак на 44,4%. При цьому за рахунок швидкого очищення черевної порожнини від гнійного ексудату, відновлення мікроциркуляції, нормалізації гемодинаміки і детоксикаційної дії зазначених препаратів посилюються саногенезні властивості протеолітичної реакції при адекватному контролі інгібіторів протеїназ, усуваються гіперкоагуляційні зрушення, відновлюється антикоагуляційний потенціал крові, посилюється фібриноліз через зовнішній шлях активації, що сприяє видаленню продуктів запальної реакції з черевної порожнини.
Практичне значення одержаних результатів полягає в комплексному використанні клінічних методів, рентгенографії, ультрасонографії та гемостазологічних тестів у діагностиці абдомінальної хірургічної патології в собак.
Розроблено метод гемостазологічної оцінки тканинного гемостазу серозних оболонок (парієтальна очеревина та великий сальник) за показниками активності сумарного фібринолізу, плазміну, тканинного активатора плазміногену, фактора ХІІІ і протромбінового часу, що має діагностично-прогностичне значення при абдомінальній патології в собак. Запропоновані методи лікування із застосуванням інфузійного препарату “Гелофузин” та мазі “Левосин” патогенетично обґрунтовані, технічно прості та підвищують лікувальну ефективність при гострому гнійному перитоніті в собак у середньому в 1,8 раза (Деклараційний патент України на корисну модель “Спосіб комплексного лікування собак при гнійному перитоніті” №24024).
Отримані результати використовуються в навчальному процесі при вив-ченні дисципліни “Загальна і спеціальна ветеринарна хірургія”, наукових дослі-дженнях (Білоцерківський державний аграрний університет, Національний аг-рарний університет, Сумський національний аграрний університет, Харківська державна зооветеринарна академія, Львівська національна академія ветеринар-ної медицини імені С.З. Ґжицького, Полтавська державна аграрна академія, Одеський державний аграрний університет, Луганський національний аграрний університет, Державний агроекологічний університет) та 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. Бактеріологічні дослідження проводилися в лабораторії кафедри мікробіології і вірусології Білоцерківського держагроуніверситету (зав. кафедри професор Рухляда В.В.).
Апробація результатів досліджень. Матеріали дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на міжнародних науково-практичних конфере-нціях: “ІІІ Міжнародний конгрес спеціалістів ветеринарної медицини” (м. Київ, 2005), “Проблеми неінфекційної патології тварин” (м. Біла Церква, 2005), ІХ Міжнародній науково-практичній конференції “Наука та освіта – 2006” (м. Дні-пропетровськ, 2006), “Молоді вчені у вирішенні проблем аграрної науки і практики” (м. Львів, 2006), “Актуальные проблемы диагностики, терапии и профилактики болезней домашних животных” (м. Воронеж, 2006), “Наукові та практичні аспекти ветеринарної медицини в Україні” (м. Біла Церква, 2006), “ІV Міжнародному конгресі спеціалістів ветеринарної медицини” (м. Київ, 2006), “Сучасність та майбутнє аграрної науки та виробництва” (м. Львів, 2006), ІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Современные научные достижения – 2007” (г. Днепропетровск, 2007); державних: науково-практичній конференції “Новітні методи досліджень біологічних об’єктів” (м. Біла Церква, 2004), IV–VІ науково-практичних конференціях аспірантів і докторантів “Наукові пошуки молоді у третьому тисячолітті” (м. Біла Церква, 2005, 2006, 2007) та V науково-практичній конференції “Аграрна наука – виробництву: сучасні проблеми ветеринарної медицини” (м. Біла Церква, 2006).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 9 наукових статей у фахових виданнях: журналах “Ветеринарна медицина України” (1) і “Сільський господар” (1), “Віснику Білоцерківського державного аграрного університету” (3), “Віснику Львівської національної академії ветеринарної медицини імені С.З. Ґжицького” (2), “Віснику Сумського національного аграрного університету” (1), “Віснику Полтавської державної аграрної академії” (1) та одержано деклараційний патент на корисну модель (1).
Структура і обсяг дисертації. Робота складається зі вступу, огляду літе-ратури, 6-ти розділів результатів власних досліджень, їх аналізу та узагальнен-ня, висновків та пропозицій, які викладені на 152 сторінках комп’ютерного тексту, ілюстрована 29 таблицями та 29 рисунками і має 3 додатки. Список використаних джерел включає 417 найменувань, 123 з яких – авторів із далекого зарубіжжя.




висновки

1. У дисертаційній роботі представлено нове розв’язання проблеми діагностики та патогенезу абдомінальної хірургічної патології у тварин. При цьому наведена її ультрасонографічна, рентгенологічна та гемостазологічна характеристика. Доведена патогенетична роль макроциркуляторного та тканин-ного гемостазу, фібринолізу і калікреїн-кінінової системи при грижах та крипторхізмі у свиней, копростазі, піометрі та перитоніті в собак, у перебігу післяопераційного періоду у великої рогатої худоби. На основі вивчення стану зазначених систем обґрунтовано метод лікування перитоніту в собак із застосуванням інфузійного препарату “Гелофузин” та інтраперитонеального введення мазі “Левосин”, що дозволяє зменшити частоту летальних випадків на 44,4% та скоротити термін лікування у середньому в 1,8 раза.
2. Ультразвукове дослідження істотно доповнює рентгенодіагностику абдомінальної хірургічної патології у собак і свиней. УЗД дозволяє визначати характер вмістимого грижового мішка, перистальтичні рухи кишечнику, диференціювати грижі від абсцесів, кіст і гранульом. Проте у кнурів-крипторхідів сім’яники, зафіксовані на дуже короткій брижі спереду нирок, не візуалізуються. У собак із гнійним перитонітом на ехограмах розлита ехонегативна зона – як свідчення наявності ексудату, з ехопозитивними включеннями між петлями кишечнику без його перистальтичних рухів, при спайковій кишковій непрохідності – неоднорідна ехощільність тканин, при копростазі – чітка зона середньої ехогенності з гіперехогенним обідком.
3. За фібринолітичним, протеолітичним та інгібіторним потенціалом парієтальна очеревина та великий сальник у тварин різних видів знаходяться у такій послідовності: собаки > свині > молодняк великої рогатої худоби, а за прокоагулянтною активністю – навпаки: серозні оболонки молодняку великої рогатої худоби > свиней > собак.
4. При абдомінальній патології у свиней підвищується фібринолітичний потенціал серозних оболонок – головним чином, за рахунок тканинного активатора плазміногену. При грижах різної локалізації сумарний фібриноліз очеревини підвищується в середньому на 76–80 мм2, при крипторхізмі – до +30,2± 3,35 мм2, але найбільше у сальнику – до +262,7±5,53 мм2. Водночас значно посилюється протеолітична реакція (в очеревині – в 1,6–3,2 раза, у сальнику – в 1,5 раза) при недостатньому рівні тканинних інгібіторів протеїназ, що при додатковій травмі може сприяти розвитку ускладнень.
5. Після румінотомії в очеревині активуються коагуляційна ланка гемостазу та кініногенез у сальнику, знижується вміст інгібіторів, зменшується активність тканинного активатора плазміногену (-8,66±0,25 мм2), а в сальнику, навпаки – підвищується (+46,2±3,04 мм2). У зв’язку з цим, зважаючи на анатомо-топографічні особливості великого сальника у великої рогатої худоби та недостатню інгібіторну ємкість тканин, у післяопераційний період створюються умови для розвитку спайкового процесу.
6. При піометрі, копростазі, спленомегалії та перитоніті у собак знижується вміст у крові гемоглобіну – на 16,7%, 10,9%, 18,2% і 31,5% та кількість еритроцитів – на 23,3%, 20,5%, 33,6% і 31,1% відповідно, а при перитоніті – ще й величина гематокриту (на 15,9%). Одночасно в усіх випадках розвивається нейтрофільний лейкоцитоз з різним ступенем зрушення ядра вліво. При цьому лімфоцитопенія виявляється лише при спленомегалії та перитоніті. При копростазі зазначені зміни на фоні відносної моноцитопенії свідчать про пригнічення функції системи мононуклеарних фагоцитів.
7. При спленомегалії, піометрі та копростазі в собак у серозних оболонках зменшується сумарний фібриноліз (від -68,8±11,2 мм2 у сальнику при спленомегалії до -278,9±12,3 мм2 у сальнику при копростазі) при одночасному підвищенні рівня плазмінової активності (в середньому на       43,1 мм2), що свідчить про активацію фібринолізу по внутрішньому шляху через контактний фактор Хагемана. Разом з цим в екстрактах очеревини та сальника відбувається накопичення як попередника, так і власне самих кінінів із частковим компенсаторним підвищенням – переважно у сальнику, кількості їх інгібіторів. Такі зміни є компенсаторними щодо розвитку спайкового процесу.
8. При перитоніті в очеревині та сальнику істотно знижуються фібринолітичні властивості (-330,7±11,3 мм2; р<0,001 і -198,4±12,2 мм2; р<0,001 відповідно), відбувається активне споживання факторів згортання (подовження ПЧ в очеревині (+3,34±0,31с), сальнику (+3,53±0,48с), підвищення активності в сальнику тканинної фібринази (+2,08±0,23с)), посилення кініногенезу системи при недостатності інгібіторного потенціалу, що є передумовою для розвитку системної запальної реакції, а в подальшому – спайкового процесу.
9. У собак з абдомінальною патологією макроциркуляторний гемостаз характеризується станом гіперкоагуляції, який проявляється гіперфібриногене-мією, накопиченням у крові розчинного фібрину, зниженням за рахунок t-PA, активності фібринолізу (в 1,1–1,3 раза), посиленням продукції кінінів (зни-ження рівня ПК в 1,4–1,6 раза (р<0,001), подовженням ПЧ в 1,1–1,2 раза (при піометрі та перитоніті), зниженням активності ФХІІІ у 1,4–1,5 раза (крім копро-стазу). При цьому в собак із копростазом виявляється дефіцит антитромбінових факторів – Пр.С та α2-М, при піометрі зменшується в 1,5 раза (p<0,001) кількість α1-ІП, а при спленомегалії розвивається потенційна форма дефіциту АТ-ІІІ (79,3±4,02 %; p<0,001). Розвиток перитоніту, крім цього, супроводжуєть-ся зниженням α1-ІП – в 1,2 раза, α2-М – у 5 разів з компенсаторним підвищен-ням в 1,4 раза СІ-І. Наявність при зазначених патологіях коагулопатії спожи-вання, пригнічення фібринолізу, протеїназно-інгібіторного дисбалансу зумов-лює необхідність корекції цих патогенетичних змін.
10.  Застосування “Гелофузину” при гнійному перитоніті в поєднанні з антибіотикотерапією, лапаротомією та лаважем черевної порожнини розчинами антисептиків сприяє швидкому підвищенню та нормалізації об’єму циркулюючої крові (кількість еритроцитів збільшується до 4,7±0,15 Т/л, величина гематокриту – до 39,6±3,25 % (р<0,05), відновленню мікроциркуляції та гемодинаміки, дає опосередкований детоксикаційний ефект, що дозволяє зменшити смертність собак на 44,4%.
11.  Застосування при гнійному перитоніті в собак препарату “Гело-фузин” у комплексі з місцевим використанням мазі “Левосин” характеризу-ється динамічною нормалізацією, починаючи з 4-ї доби, концентрації фібриногену, активності ФХІІІ, посиленням фібринолізу за рахунок t-РА (+214,4±5,71 мм2; p<0,01), відновленням антитромбінового потенціалу та контрольованою протеолітичною реакцією крові (підвищення кількості α1-ІП – в 1,5 раза, α2-М – в 4,7 раза, СІ-І – в 1,8 раза, p<0,001). При цьому зазначені зміни скорочують тривалість токсичної стадії перитоніту у 2,4 раза (p<0,001), а термін лікування – у середньому в 1,8 раза, порівняно з традиційною ревізією черевної порожнини, промиванням її антисептиками, антибіотикотерапією та внутрішньовенним уведенням 5%-ного розчину глюкози.

















пропозиції виробництву

1. Результати клініко-експериментального обґрунтування патогенетичної ролі системи тканинного гемостазу при оперативних втручаннях на органах черевної порожнини при їх різноманітній патології в собак, свиней і молодняку великої рогатої худоби доцільно використовувати при вивченні особливостей запальної реакції в порівняльному видовому аспекті при викладанні курсу ветеринарної хірургії на факультетах ветеринарної медицини вищих навчаль-них закладів.
2. З метою об’єктивної оцінки патогенетичних механізмів спайкоутворен-ня у тварин, ефективності лікування при абдомінальній хірургічній патології та своєчасної профілактики ускладнень рекомендуємо проводити дослідження системи гемостазу. При цьому слід визначати вплив екстрактів парієтальної очеревини та великого сальника на сумарну фібринолітичну активність, протромбіновий час та активність фактора ХІІІ донорської плазми. В якості контролю за перебігом абдомінальних хірургічних патологій (спленомегалія, копростаз, піометра) та їх ускладнень (гнійний перитоніт) у собак в плазмі крові доцільно досліджувати кількість фібриногену, розчинного фібрину, активність фактора ХІІІ, фібринолізу, протеолізу та його інгібіторів, антитромбіну-ІІІ, протеїну С. Для диференціальної діагностики абдомінальних хірургічних патологій у свиней та собак рекомендуємо застосування ультразвукового та рентгенологічного методів дослідження.
3. При гнійних перитонітах у собак разом із традиційним лікуванням (лапаротомія, лаваж черевної порожнини 0,02%-ним теплим стерильним розчином фурациліну, дренування, антибіотикотерапія) необхідно проводити інфузійну терапію препаратом “Гелофузин” (двічі на добу, крапельно у вену в дозі 20 мл/кг) та вводити у черевну порожнину через трубчастий дренаж мазь “Левосин” (у дозі 1 г/кг до зникнення ознак гнійного запалення очеревини).
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