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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АлАТ	– аланінамінотрансфераза;
АсАТ	– аспартатамінотрансфераза;
ГАГ	– глікозаміноглікани;
ГП	– глікопротеїни;
ІЛ	– інтерлейкін;
ЛФ	– лужна фосфатаза;
НПЗП	– нестероїдні протизапальні препарати;
ОА	– остеоартроз;
ПНЖК	– поліненасичені жирні кислоти.
ПСГАГ	– полісульфатовані глікозаміноглікани;
ХСТ	– загальні хондроїтинсульфати;
ЦОГ	– циклооксигеназа;

ВСТУП


Актуальність теми. Хвороби кінцівок у тварин мають значну питому вагу серед загальної хірургічної патології та завдають великих економічних збитків сільському господарству. Дослідження хвороб кінцівок у тварин започаткували такі видатні вчені як М.О. Мальцев (1929, 1933), К.І. Шакалов (1949, 1952) та ін. В Україні цій патології присвятили свою увагу та продовжують її вивчати в великої рогатої худоби В.В. Борисевич (1988, 1994), Я.Г. Крупник (1987), В.І. Іздепський (1997), С.В. Рубленко (1997), М.П. Чорнозуб (1999) та ін., у свиней – І.С. Панько (1982, 1984), В.І. Іздепський (1987, 1993), М.В. Рубленко (1990), В.І. Козій (1990) та ін., у коней – В.М. Власенко (1995), В.І. Іздепський (1999), О.Г. Стоцький (1999), Р.В. Передера (2004) та ін. Водночас із підвищеною увагою до захворювань кінцівок у сільськогосподарських тварин, проводилось мало досліджень патологій суглобів у дрібних домашніх тварин, зокрема собак, за винятком експериментальних розробок у гуманній медицині [95, 96, 99, 109].
Сучасними науковцями досліджуються переважно проблеми лікування переломів, їх ускладнень та стимуляції репаративного остеогенезу (Послов Г.А., 2000; Козлов Н.А., 2000; Кірсанов К.П. и др., 2001; Петренко О.Ф., 2002 та ін.) та проблеми діагностики, лікування та профілактики дисплазій різних суглобів (Литвиненко Д.Ю., 2001; Бірюков А., 2003; Величко С.В. та ін., 2004; Сухонос В.П., 2006 та ін.). Водночас, наукові дані свідчать про те, що остеоартроз є причиною хронічної кульгавості в 85% хворих собак [13], а за даними зарубіжних дослідників лише на остеоартроз хворіють більше 20% дорослих тварин [97, 127]. Незважаючи на поширеність даного захворювання, досі залишаються не повністю розкритими питання його етіології, патогенезу, ранньої діагностики, лікування та профілактики.
Остеоартрози – хвороби, зумовлені дистрофічно-деструктивним процесом у кістковій і хрящовій тканинах суглобів, часто зустрічаються серед тварин [3, 13, 106]. Терміни «дегенеративна хвороба суглобів» і «остеоартрит» також використовуються для опису цієї патології (звичайно відповідно до індивідуальної точки зору автора), щоб підкреслити наявність запального компоненту в патогенезі захворювання [127, 130]. Найчастіше остеоартроз виникає при неадекватному навантаженні на нормальний суглоб (екзогенна травма, типовими прикладами якої є суглобовий перелом або вивих суглоба) або при нормальному навантаженні на патологічно змінений суглоб (наприклад, при остеохондрозі або дисплазії кульшового суглоба) [61, 127].
Патогенетичною основою остеоартрозу (остеоартриту – у зарубіжній літературі) є порушення метаболізму, перш за все, протеогліканового комплексу хряща в відповідь на дії різних пошкоджуючих факторів. Деполімерізація протеогліканових агрегатів, що розвивається, призводить до дегенерації суглобового хряща, утворення ерозій та тріщин, навіть до втрати його частини [32, 24, 60, 84, 127].
Особливістю цього захворювання є те, що його клінічні ознаки проявляються майже на заключному етапі руйнування суглобового хряща, коли консервативне лікування найчастіше вже не призводить до бажаних результатів або відмічається лише тимчасове зменшення його клінічних проявів [48, 91, 127]. Існуючі методи діагностики захворювань суглобів часто не дозволяють виявити на ранній стадії пошкодження саме суглобового хряща, який руйнується в більшості випадків раніше ніж кістка, окрім дорогих та досить складних методик – комп’ютерної томографії та магніто-резонансних досліджень [24, 130]. Разом з тим є доступні високоінформативні біохімічні методи, які дозволяють оцінити за вмістом біохімічних компонентів у рідких біологічних середовищах організму форму і стадії ушкоджень суглобів [24, 31, 66]. Можливості оцінки стану суглобового хряща за біохімічними показниками в сироватці крові при остеоартрозі в ветеринарній медицині вивчені недостатньо і майже не використовуються в науковій роботі та в практичній діяльності фахівців, за винятком окремих досліджень [64, 77, 79, 130].
У медикаментозному лікуванні даної патології в гуманній медицині одне з перших місць належить речовинам, що мають хондропротекторні та хондромодулюючі властивості [13, 14, 30, 32, 40, 50, 70], використання яких може призупинити деструкцію хряща та навіть відновити, хоча б частково, його структуру та функцію [32, 48]. У ветеринарії в цілому хондропротекторні препарати ще не знайшли достатньо широкого практичного застосування [14, 97, 130]. До того ж немає об’єктивних, високочутливих критеріїв оцінки їх дії на процес відновлення структури тканин та функцій суглоба. Немає даних, на якій стадії захворювання доцільно їх застосовувати. До того ж рентгенологічні дослідження не завжди дозволяють оцінити ранню стадію ушкодження суглобового хряща [130].
Нажаль, низькі репаративні можливості хрящової тканини також утруднюють проблему хірургічного лікування остеоартрозу і обумовлюють розробку методів, спрямованих на оптимізацію регенерації та відновлення повноцінного гіалінового суглобового хряща [9, 60, 81, 108, 136, 156, 168]. Серед них - пластика дефектів кістково-хрящовими трансплантатами, який вважається одним з перспективних у вирішенні цієї проблеми [9].
Таким чином, проблема діагностики та лікування остеоартрозу собак є актуальною. Особливо важливим є вивчення можливості встановлювати різні, зокрема ранні, стадії патологічного процесу в суглобі за допомогою високоінформативних біохімічних методів на основі визначення сироваткових глікозаміногліканів. Використання глікозаміногліканмістких препаратів у комплексі лікувальних заходів недостатньо обґрунтовано. Дискутабельним залишається питання відновлення ушкоджень суглобової поверхні хірургічним шляхом.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана згідно наукової тематики кафедри клінічної діагностики Харківської державної зооветеринарної академії “Розробка і впровадження нових та вдосконалення існуючих методів лабораторної діагностики для оцінки стану здоров’я тварин” (номер державної реєстрації 0102U003546) через аспірантуру при вищезгаданій кафедрі.
Метою роботи є обґрунтування в експерименті і клініці інформативності сироваткових глікозаміногліканів у діагностиці остеоартрозу в собак, удосконалення методів його консервативного та оперативного лікування.
Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні завдання:
· вивчити в експерименті на білих щурах структурні і метаболічні показники перебігу посттравматичного запального процесу в кістково-хрящовому дефекті колінного та кульшового суглобів;
· дослідити морфологічні особливості перебігу посттравматичного деструктивно-дистрофічного процесу в суглобах та динаміку біохімічних показників у сироватці крові білих щурів на тлі застосування глюкозаміногідрохлориду;
· встановити клініко-біохімічні критерії стану суглобів собак ахондро- та хондродистрофоїдних порід на основі визначення сироваткових глікозаміногліканів;
· обґрунтувати і удосконалити методи консервативного лікування спонтанних остеоартрозів собак шляхом застосування препаратів, що містять глікозаміноглікани;
· розробити в експерименті на білих щурах і собаках та об’єктивізувати за допомогою біохімічних досліджень метод аутопластики повношарового дефекту суглобової поверхні кульшового суглоба.
Об’єкт дослідження – остеоартроз собак.
Предмет дослідження. Сироваткові глікозаміноглікани як діагностичні тести для оцінки стану суглобового хряща за остеоартрозу собак, удосконалені методи його консервативного і оперативного лікування.
Методи досліджень: загальноклінічні; рентгенологічні; комп’ютерна томографія; експериментальне моделювання (посттравматичний остеоартроз колінного та кульшового суглобів білих щурів, повношаровий дефект головки стегнової кістки білих щурів та собак); біохімічні дослідження сироватки крові (вміст загального кальцію, неорганічного фосфору, загального білка та білкових фракцій, сіалових кислот, сечовини, активність лужної фосфатази (ЛФ); аланінамінотрансферази (АлАТ); аспартатамінотрансферази (АсАТ); визначення концентрації глікопротеїнів (ГП); загальних хондроїтинсульфатів (ХСТ); фракцій глікозаміногліканів (ГАГ)); гістологічні; методи статистичного аналізу даних.
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше в ветеринарній хірургії за допомогою клінічних та експериментальних досліджень вивчені важливі патогенетичні ланки перебігу остеоартрозу в собак – роль різних глікозаміногліканів у розвитку запального та деструктивно-дистрофічного процесу в суглобах. Уперше доведено інформативність і діагностичну значущість визначення вмісту загальних глікозаміногліканів та їх фракційного складу, глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, активності лужної фосфатази та складу протеїнограми в сироватці крові собак для оцінки різних стадій дистрофічно-деструктивного процесу в кульшовому суглобі. Вперше теоретично обґрунтовані клініко-біохімічні критерії різних, у тому числі ранніх, стадій остеоартрозу в умовах експерименту на білих щурах, що було апробовано при спонтанному остеоартрозі собак. Уперше були встановлені клініко-біохімічні критерії стану суглобів у собак ахондро- та хондродистрофоїдних порід і визначені ліміти їх значень. Уперше визначення сироваткових глікозаміногліканів та їх фракційного складу використано для оцінки ефективності консервативного лікування остеоартрозу собак із застосуванням ГАГ-містких препаратів. Уперше розроблено в експерименті спосіб аутопластики повношарового дефекту головки стегнової кісктки білих щурів та собак, що дозволяє швидко відновити функцію суглоба шляхом використання в якості аутотрансплантата проксимального відділу ребра. На основі визначення сироваткових глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, глікозаміногліканів та їх фракцій запропоновано комплекс клініко-біохімічних показників для контролю за приживленням та перебудовою аутотрансплантата.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено, експериментально та теоретично обґрунтовано і апробовано діагностичний комплекс біохімічних показників сироватки крові собак, хворих на остеоартроз великих суглобів, на основі тестів, що характеризують стан сполучної тканини – глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, фракцій глікозаміногліканів, а також активності лужної фосфатази та складу протеїнограми. Визначені межі значень показників для здорових тварин та хворих на різних стадіях спонтанного остеоартрозу.
Одержано патент на корисну модель “Спосіб здійснення кістково-хрящової аутопластики дефекту суглобового хряща” [45], що дозволяє повністю відновити анатомічні, морфологічні та функціональні характеристики кульшового суглоба собак, під контролем комплексу біохімічних показників, основу якого складає визначення сироваткових глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, глікозаміногліканів та їх фракційного складу.
Одержані результати використовуються в науково-дослідній роботі та під час викладання предметів “Ветеринарна хірургія”, “Клінічна біохімія” у Харківській державній зооветеринарній академії, “Клінічна біохімія” – Національному фармацевтичному університеті, “Ветеринарна хірургія” – Білоцерківському державному і Луганському національному аграрних університетах.
Особистий внесок здобувача. Здобувач самостійно виконав всі експерименти і досліди на тваринах, провів клінічні та біохімічні дослідження, виконав розрахунки, проаналізував одержані дані, провів статистичну обробку. Гістологічні дослідження тканин суглобів виконувалися в Державній установі «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва Академії медичних наук Укаїни» за консультативної допомоги кандидата біологічних наук В.А. Гусакової. Комп’ютерна томографія виконувалася в 5-й центральній клінічній лікарні м. Харків у відділі комп’ютерної томографії на приладі «SeleCT SP» (Marconi) у черевному положенні тварини із застосуванням міорелаксантів за консультативної допомоги лікаря-рентгенолога  В.Л. Мощенка.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались і обговорювалися на Міжнародній науково-практичній конференції, присвяченій 150-річчю з дня заснування Харківського зооветеринарного інституту (ХЗВІ, Харків, 2001р.), 5-й Міжнародній науково-практичній конференції «Проблеми неінфекційної патології тварин» (БДАУ, Біла Церква, 2005р), Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасність і майбутнє аграрної науки та виробництва» (ЛНАВМ, Львів, 2006р.), науково-практичній конференції хірургів «Сучасні проблеми ветеринарної хірургії» (ХДЗВА, Харків, 2004), звітній науковій конференції про підсумки науково-дослідницької роботи за 2001–2002 рік (ХДЗВА, Харків, 2002р.), звітній конференції за результатами наукової діяльності вчених факультету ветеринарної медицини ХДЗВА з міжнародною участю «Актуальні проблеми ветеринарної медицини» (ХДЗВА, Харків, 2007).
Публікації. Результати досліджень представлені в 12 наукових працях: у статтях, опублікованих у фахових збірниках наукових праць – „Проблеми зооінженерії та ветеринарної медицини” Харківського зооветеринарного інституту (1), „Проблеми зооінженерії та ветеринарної медицини” Харківської державної зооветеринарної академії (3), „Вісник Білоцерківського державного аграрного університету” (3), „Науковий вісник Національного аграрного університету” (1), „Науковий вісник Львівської Національної академії ветеринарної медицини ім. С.З. Ґжицького” (1), „Матеріалах конференції ветеринарних хірургів України, присвяченої 100-річчю з дня народження заслуженого діяча науки і техніки України професора І.І. Магди” (Харківська державна зооветеринарна академія, 11-12 червня 2004р.) (1), тезах „Першого Міжнародного симпозіуму „Методи хімічного аналізу”” (Севастополь, 1-3 жовтня 2002р.) (1), деклараційному патенті на корисну модель №5599 «Спосіб здійснення кістково-хрящової аутопластики дефекту суглобового хряща».



ВИСНОВКИ


1. На підставі дослідження динаміки сироваткових вуглеводно-білкових біополімерів (глікопротеїнів, глікозаміногліканів та їх фракційного складу) за експериментального остеоартрозу суглобів у білих щурів та спонтанного остеоартрозу кульшового суглоба в собак встановлені біохімічні критерії стадій цього захворювання для вивчення його патогенезу й оцінки ефективності консервативного лікування із застосуванням ГАГ-містких препаратів. Визначені клініко-біохімічні критерії стану суглобів собак ахондро- і хондродистрофоїдних порід у нормі та за дисплазії кульшового суглоба. Розроблена нова методика хірургічного лікування повношарового дефекту суглобової поверхні кульшового суглоба тварин методом аутопластики проксимальним фрагментом реберної кістки.
2. Рання стадія перебігу посттравматичного процесу на моделі повношарового дефекту суглобів білих щурів – остеоартрит – характеризується підвищенням умісту глікопротеїнів – 0,920,03 од., у контрольній групі – 0,720,07 од. на тлі незміненого рівня фракцій ГАГ (хондроїтинсульфати – 0,3880,014 г/л; І, ІІ та ІІІ фракції ГАГ – 15,30,7 од., 8,50,07, 1,80,2 од. відповідно). Стадія регенерації ушкоджених тканин не супроводжується вірогідними змінами цих показників. Дистрофія тканин суглоба – остеоартроз – характеризується підвищеним умістом загальних хондроїтинсульфатів (0,4440,014 г/л) за рахунок хондроїтин-6-сульфату (17,80,5 од.). Посилення деструктивних змін супроводжується активізацією запальної реакції, що співпадає із збільшенням умісту сироваткових глікопротеїнів (1,060,12 од.), всіх фракцій ГАГ і загальних хондроїтинсульфатів (І фракція – 18,50,7 од.; ІІ – 11,00,6; ІІІ – 2,50,1 од.; 0,4620,022 г/л відповідно).
3. Застосування ін’єкцій розчину глюкозаміногідрохлориду при посттравматичному остеоартрозі колінного та кульшового суглобів білих щурів у дозі 50 мг/кг маси тіла уповільнює прогресування остеоартрозу, сприяє регенерації кісткової тканини, відновленню форми і функції суглобів на тлі нормалізації активності лужної фосфатази, вмісту глікопротеїнів, загальних хондроїтин-сульфатів, другої і третьої фракцій ГАГ.
4. У процесі біохімічного дослідження сироватки крові собак породи німецька вівчарка з клінічно встановленою дисплазією кульшових суглобів виявлено, що вміст глікопротеїнів і хондроїтинсульфатів у самиць (0,450,01 од. та 0,2470,044 г/л відповідно) та їх цуценят (0,350,04 од. і 0,2370,010 г/л відповідно) вищий, ніж у здорових тварин (0,270,01 од. і 0,0760,004 г/л, 0,290,01 од. і 0,1300,023 г/л відповідно).
5. За відсутності клінічних та рентгенологічних ознак дисплазії кульшового суглоба в собак хондродистрофоїдних порід (бульдог, боксер, пекінес, такса та ін.) уміст хондроїтинсульфатів вищий (0,2180,007 г/л), ніж у собак ахондродистрофоїдних порід (0,1710,012 г/л). За наявності дисплазії кульшового суглоба вміст сіалових кислот підвищується на 33,0 % (3,240,07 ммоль/л), глікопротеїнів – 89,4 (0,890,15 од.), хондроїтинсульфатів – 16,1 (0,2530,016 г/л) та активність лужної фосфатази – на 117,9 % (16,03,2 од. Бод.), порівняно з тваринами без клінічних ознак дисплазії (активність лужної фосфатази у тварин контрольної групи – 7,1±0,8 од. Бод.).
6. Через 1,5 місяці після застосування собакам із спонтанним остеоартрозом кульшових суглобів ГАГ-містких препаратів Терафлекс та Флексартрон спостерігається подовження періоду ремісії та зниження вмісту глікопротеїнів на 36,0 %, хондроїтинсульфатів – 37,1, першої фракції глікозаміногліканів – 35,3, другої – 34,8, третьої – 42,9, активності лужної фосфатази – на 57,0 % (у контрольній групі зниження активності лужної фосфатази становило 42,3 %).
7. Для лікування повношарового дефекту головки стегнової кістки в собак розроблений новий метод аутопластики шляхом заповнення дефекту кістково-хрящовим аутотрансплантатом з проксимального відділу 9 або 10-го ребер, що не призводить до відторгнення трансплантату; забезпечує відновлення форми і структури, подібних до інтактної головки стегнової кістки; не вимагає допоміжної фіксації у зоні дефекту. Ефективність підтверджена клінічними, гістологічними, рентгенологічними, томографічними та біохімічними дослідженнями.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. Під час обстеження собак із патологією кістково-суглобового апарату рекомендується, разом з клінічним оглядом, проводити визначення концентрації сироваткових глікопротеїнів та хондроїтинсульфатів. Вміст глікопротеїнів у клінічно здорових собак – 0,25–0,45 од.; хондроїтинсульфатів – 0,147–0,195 г/л. За наявності гострого запального процесу (остеоартриту) концентрація сироваткових глікопротеїнів зростає до 0,46–0,62 од. на фоні нормального рівня хондроїтинсульфатів. Дистрофічний процес на ранніх стадях відбувається на фоні незначно підвищеного рівня глікопротеїнів (0,43–0,47 од.) і підвищеної концентрації хондроїтинсульфатів (0,199–0,295 г/л). Остеоартроз із клінічними проявами (кульгавістю, болючістю під час пальпації) розвивається на фоні наступних показників: концентрація глікопротеїнів – 0,53–0,85 од., хондроїтинсульфатів – 0,196–0,252 г/л.
2. Собакам хондродистрофоїдних порід (бульдоги, такси, пікінеси) без клінічних ознак остеоартрозу притаманні наступні біохімічні показники: глікопротеїни – 0,41–0,53 од., хондроїтинсульфати – 0,204–0,232 г/л. За клінічних проявів остеоартрозу в собак цих порід (залежно від стадії процесу) рівень глікопротеїнів підвищується до 0,59–1,19 од., а хондроїтинсульфатів – до 0,221–0,285 г/л.
3. У процесі лікування остеоартрозу в собак рекомендується застосування протиартрозних хондромодулювальних препаратів, що містять глюкозаміногідрохлорид і хондроїтинсульфат, на фоні нестероїдних протизапальних препаратів (наприклад, препарат Метакам) за наступною схемою: 1 мл 0,5 %-ного розчину метакаму на 25 кг маси тіла, 5 ін'єкцій на 1, 2, 3, 5 і 7-у доби підшкірно один раз на добу; перорально – хондропротектори, що містять глюкозаміногідрохлорид і хондроїтинсульфат, – по 1 капсулі 2 рази на добу протягом одного місяця і далі по 1 капсулі на добу протягом 1,5 міс. з рекомендаціями відносно контролю за масою тіла тварин, дієти і фізичних навантажень. Зниження після лікування концентрації глікопротеїнів і хондроїтинсульфатів на 35–38 %, порівняно з початковими показниками, свідчить про ефективність лікувальних заходів.
4. За відсутності позитивного результату консервативного лікування остеоартрозу у собак, зокрема під час ерозійного ушкодження суглобової поверхні, рекомендується проведення операції аутотрансплантації проксимального фрагмента 9 та/або 10-го ребер у зону ушкодження суглобової поверхні. У післяопераційний період, поряд з клінічними спостереженнями, рекомендується проводити визначення вмісту глікопротеїнів і хондроїтинсульфатів у сироватці крові тварин у динаміці впродовж 6 міс.
Відсутність вірогідних змін їх концентрації у післяопераційний період, порівняно з показниками у здорових собак (крім першого тижня після операції), свідчить про поступову перебудову аутотрансплантату, відсутність деструктивних змін у суглобі і супроводжується швидким відновленням його структури та функції.
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