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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ПА – плазмінова активність
ПЕО – поліетиленоксид 
РЦК – рановий цитологічний коефіцієнт
ПК – прекалікреїн
ПЧ – протромбіновий час
СПА – сумарна протеолітична активність
СФА – сумарна фібринолітична активність
УЗД – ультразвукова діагностика
ФА – фібринолітична активність
ФХІІ – ХІІ фактор системи згортання крові, фактор Хагемана
ФХІІІ – ХІІІ фактор системи згортання крові, фібриназа, фібрино-стабілізувальний фактор
СІ-І – швидко реагуючий інгібітор калікреїнів
t-PA – тканинний активатор плазміногену
α1-ІП – α1-інгібітор протеїназ
α2-М – α2-макроглобулін











ВСТУП

Актуальність теми. Нині, не зважаючи на розробку нових лікувальних засобів та схем лікування, проблема лікування ран у тварин не втратила своєї актуальності. Це, в першу чергу, зумовлено значною поширеністю травматизму як серед сільськогосподарських, так і дрібних домашніх тварин [1–5].
Питанням патогенезу та лікування ран у тварин було присвячено ряд класичних робіт [6, 7, 8], у яких клінічно визначено видові особливості ранового процесу. Водночас, питанням діагностики ранового процесу були присвячені лише поодинокі роботи [9, 10], де головна увага приділялася бактеріологічній характеристиці ран. Поряд з цим, у ряді робіт [11–14] було розглянуто патогенетичну роль сполучної тканини, систем медіаторів запалення, функціонально-метаболічної активності нейтрофілів, імунологічної реактивності та ендотоксикозу при рановому процесі та хірургічній інфекції у тварин.
В останні роки у ветеринарній хірургії певна увага дослідників надається стану системи гемостазу [15–19]. Однак, при цьому її показники досліджувалися в плазмі крові, тоді як первинна активація її компонентів відбувається на рівні мікроциркуляторного русла, безпосередньо в травмованих тканинах.
Більшість сучасних методів дослідження перебігу ранового процесу розроблена в гуманній медицині – морфологічні, планіметричні, бактеріо-логічні, біохімічні, інструментальні, які недостатньо інформативні та точні, потребують значних затрат часу та матеріальних засобів [20], не завжди адаптовані до тварин. В зв’язку з цим, існуючі методи досліджень здебільшого відображають лише окремі патогенетичні ланцюги ранового процесу та здебільшого потребують комплексного використання для визначення ефективності лікувальних заходів. Це зумовлює необхідність пошуку нових об’єктивних методів контролю за перебігом ранового процесу, одним із яких може бути метод гемостазологічного аналізу ранових біоптатів.
Істотне місце у лікуванні ран належить засобам для місцевого застосування. Однак, переважна більшість з них володіє лише антимікробною дією та виготовлена на жировій основі, з якої практично не вивільняються активні компоненти. Разом з тим, недоліком таких препаратів є однонаправленість їх дії, в той час, як патогенетичними факторами ранового процесу є патогенна мікрофлора, надлишкова гідратація, больовий синдром, порушення тканинного метаболізму. У зв’язку з цим, для лікування хірургічної інфекції у тварин було запропоновано препарати такої комплексної дії – димексид [21–22], ізатизон [23] та мазь на гідрофільній основі “Левомеколь” [24], механізми яких на рівні мікроциркуляторного русла залишилися невизначеними.
Таким чином, зважаючи на значну поширеність ран та їх ускладнення хірургічною інфекцією, існує необхідність розробки об’єктивних методів діагностики перебігу ранового процесу у різних видів тварин та патогенетичне обґрунтування засобів для місцевого лікування.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана згідно з науковою тематикою кафедри хірургії та проблемної лабораторії з питань ветеринарної хірургії 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 “Забезпечення ветеринарно-санітарного благополуччя в Україні”, завдання 113.12.02 “Розробка діагностичних гемостазологічних тестів при акушерській та хірургічній патології у тварин”.
Мета роботи – обґрунтувати патогенетичну роль тканинного гемостазу в перебігу ранового процесу в собак та великої рогатої худоби. Розробити на цій основі об’єктивні методи контролю за його перебігом та патогенетично обґрунтувати застосування мазей на гідрофільних основах при гнійних ранах у тварин.
Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати такі задачі:
1) вивчити стан систем тканинного гемостазу та протеолізу в клінічно здорових собак і молодняку великої рогатої худоби;
2) дати клінічну, морфологічну, цитологічну, ультрасонографічну харак-теристики перебігу ранового процесу в собак і молодняку великої рогатої худоби при різних методах лікування;
3) удосконалити цитологічний метод “ранових відбитків” для досліджен-ня ран;
4) вивчити зміни показників систем тканинного гемостазу та протеолізу при різних методах лікування гнійних ран у собак та великої рогатої худоби;
5) дати порівняльну характеристику методів гістологічного та гемостазо-логічного аналізу тканин у динаміці ранового процесу.
Об’єкт досліджень – гнійні рани у собак і молодняку великої рогатої худоби.
Предмет досліджень – стан систем тканинного гемостазу та протеолізу грануляційної тканини гнійних ран у собак та великої рогатої худоби.
Методи досліджень – клінічні, планіметричні, бактеріологічні, цитоло-гічні, гістологічні, гемостазологічні (вплив тканинних екстрактів на активність фібринолізу, фактор ХІІІ, протромбіновий час донорської плазми та сумарна протеолітична активність, вміст прекалікреїну, його швидко реагуючого інгібітора СІ-І, α1-інгібітора протеїназ і α2-макроглобуліну в тканинних екстрактах). 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично та клініко-експериментально обґрунтовано патогенетичну роль тканинного гемостазу та калікреїн-кінінової системи у перебігу ранового процесу в собак та великої рогатої худоби. При цьому запроваджено у ветеринарну хірургію діагностичний метод гемостазологічного дослідження ранових біоптатів.
Вивчено стан систем тканинного гемостазу та протеолізу в тканинах з різних анатомотопографічних ділянок тіла собак та великої рогатої худоби. Доведено, що стан показників тканинного гемостазу та калікреїн-кінінової системи залежить від складу ранової мікрофлори. Так, інфікування ран грамнегативною мікрофлорою супроводжується істотним зменшенням коагуляційного потенціалу травмованих тканин, гіперактивацією в них фібринолізу та протеїназно-інгібіторним дисбалансом, що зумовлює ускладнений перебіг запального процесу в гнійних ранах.
Удосконалено метод дослідження ранових мазків-відбитків у собак шляхом застосування ранових цитологічних коефіцієнтів, що істотно підвищує об’єктивність та інформативність цитологічного дослідження, дозволяє дати статистичну оцінку вірогідності отриманих результатів. Також встановлено динамічне зменшення на ультрасонограмах ехонегативних ділянок за сприятливого перебігу ранового процесу.
Доведено, що стан показників тканинної системи гемостазу грануляційної тканини залежить від методу лікування та виду тварин. Встановлено, що тканинній системі гемостазу в процесі загоєння ран властиві фазні зміни фібринолітичної активності та коагуляційного потенціалу при динамічному зменшенні активності калікреїн-кінінової системи.
Дано обґрунтування й практично апробовано раціональні й ефективні методи лікування гнійних ран у собак і великої рогатої худоби із застосуванням багатокомпонентних мазей на гідрофільній основі “Левосин” та “Мірамістин”.
Практичне значення одержаних результатів полягає у використанні запропонованих цитологічних, ультрасонографічних, гемостазологічних діагностичних і прогностичних критеріїв та засобів лікування гнійних ран у собак і великої рогатої худоби. При цьому адаптовано методики дослідження системи тканинного гемостазу в собак та великої рогатої худоби. Інформативними показниками перебігу ранового процесу є активність у тканинних екстрактах сумарного фібринолізу, плазміну, тканинного активатора плазміногену, фактора ХІІІ та протромбіновий час. Патогенетично обґрунтовано застосування запропонованих мазей на гідрофільній основі для лікування ран у собак і великої рогатої худоби. При цьому мазь “Левосин” слід застосовувати лише у фазу очищення ран, а мазь “Мірамістин” і у фазу регенерації.
Отримані результати впроваджені в навчальний процес і використовуються у науковій роботі, при читанні лекцій, проведенні лабораторно-практичних занять з ветеринарної хірургії на факультетах ветеринарної медицини (Білоцерківський державний аграрний університет, Полтавська державна аграрна академія, Національний аграрний університет, Одеський державний аграрний університет, Львівська національна академія ветеринарної медицини імені С.З. Ґжицького).
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 В.В. Рухляда).
Апробація результатів досліджень. Матеріали дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на міжнародних науково-практичних конференціях: “Современные проблемы ветеринарной хирургии” (м. Санкт-Петербург, 2004), “Здобутки і перспективи розвитку ветеринарної медицини” (м. Суми, 2005), “ІІІ Міжнародний конгрес спеціалістів ветеринарної медицини” (м. Київ, 2005), “Проблеми неінфекційної патології тварин” (м. Бі-ла Церква, 2005); всеукраїнських: IV-й науково-практичній конференції “Проблеми неінфекційної патології тварин” (м. Біла Церква, 2003), “Сучасні проблеми ветеринарної хірургії” (м. Харків, 2004), науковій конференції студентів, магістрантів та аспірантів “Майбутнє ветеринарної медицини, біології та біотехнології” (м. Луганськ, 2005) і конференціях “Сучасні проблеми ветеринарної медицини” (м. Біла Церква, 2003, 2004); наукових конференціях докторантів і аспірантів: “Наукові пошуки молоді на початку ХХІ століття” (м. Біла Церква, 2003, 2004, 2005).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 9 наукових статей у фахових виданнях: “Вісник Білоцерківського державного аграрного університету” (1), “Вісник Полтавської державної аграрної академії” (1), “Вісник Сумського національного аграрного університету” (1), журнали “Ветеринарна медицина України” (1) та “Сільський господар” (1), збірник наукових праць “Проблеми зооінженерії та ветеринарної медицини” (м. Харків) (1), збірник наукових праць Луганського національного аграрного університету (м. Луганськ 2005) (1), аграрний вісник Причорномор’я (м. Оде-са, 2005) (1), науково-теоретичний журнал “Біологія тварин” (м. Львів, 2005) (1).
Структура і обсяг дисертації. Робота складається із вступу, огляду літератури, 5-ти розділів результатів власних досліджень, їх аналізу і узагальнення, висновків та пропозицій, які викладені на 152-х сторінках комп’ютерного набору, ілюстрована 21-єю таблицею, 37-ма рисунками та має 5 додатків. Список використаних джерел включає 377 найменувань, із них 85 – авторів далекого зарубіжжя.
ВИСНОВКИ

1. В дисертаційній роботі представлено новий шлях розв’язання проблеми діагностики перебігу та патогенезу ранового процесу в тварин. Запропоновано гемостазологічний метод діагностики загоєння ран за показниками тканинного гемостазу, які відображають основні патогенетичні процеси в регенеруючих тканинах. Доведено, що перебіг ранового процесу в тварин із різним типом запальної реакції залежить від функціональної активності тканинних систем гемостазу, фібринолізу та калікреїн-кінінової. На підставі цього обґрунтовано застосування мазей на гідрофільній основі для лікування гнійних ран залежно від стадії ранового процесу.
2. Тканинам із різних анатомо-топографічних ділянок собак та великої рогатої худоби властиві різні рівні сумарної фібринолітичної, коагуляційної, протеолітичної та інгібіторної активності. Сумарна фібринолітична активність м’язів собак збільшується в наступній послідовності: ділянка голови ≤ черевна стінка ≤ стегно ≤ шия ≤ лопатка, тоді як екстракти шкіри та фасції викликають її істотне зниження. Сумарна протеолітична активність м’язів з усіх ділянок у великої рогатої худоби вірогідно вища, ніж у собак, а її рівень у різних ділянках підвищується в такій послідовності: ділянка голови ≤ черевна стін- ка ≤ стегно ≤ шия ≤ лопатка. Екстракти тканин великої рогатої худоби мають вищий інгібіторний потенціал, зокрема, в середньому вдвічі за вмістом α1-ІП.
3. Ультразвукове дослідження ран є достатньо об’єктивним, неінвазив-ним методом діагностики їх загоєння. При цьому як ехонегативна зона візуалізується рановий дефект, а як ехопозитивна – запальний інфільтрат. Сприятливий перебіг ранового процесу характеризується динамічним зменшенням величини ехонегативної зони рани та зникненням ехопозитивних зон запального інфільтрату.
4. При розвитку у собак гнійного запалення в ранах, інфікованих асоціаціями грампозитивних мікробів, відбувається підвищення сумарної фібринолітичної активності (+38,2±6,4 мм2), зменшення активності ФХІІІ         (-4±0,79 с) та подовження протромбінового часу (+6,5±0,38 с), що зумовлює дисбаланс між фібринолітичним та гемокоагуляційними властивостями травмованих тканин. При цьому за рановими цитологічними коефіцієнтами щодо дегенеративно-змінених клітин (3,8±0,2) та мікробної флори (3,6±2,4) діагностується некротичний тип цитограм.
5. При інфікуванні ран у собак асоціаціями грамнегативних мікробів має місце надмірна активація фібринолізу (+177,2±22,2 мм2), головним чином, за рахунок плазміну, в 1,5 рази вищий рівень сумарного протеолізу на фоні зменшення коагуляційного потенціалу, що є перешкодою для формування повноцінного фібринового та грануляційного бар’єрів.
6. Застосування мазі “Левосин” у випадку грампозитивної ранової мікро-флори в фазу очищення ран характеризується регенеративно-запальним типом цитограм з РЦК фагоцитувальних нейтрофілів 3±0,2 (при 1,2±0,2 у контролі) та гістологічною картиною формування молодої грануляційної тканини. В процесі загоєння ран відбуваються фазні зміни фібринолізу при недостатньо високій активності ФХІІІ: зменшення його активності до (+29,9±3,4 мм2), з наступним підвищенням до (+70,5±8,2 мм2) в період реорганізації грануляцій та їх епітелізації. При цьому динамічно зменшується активність тканинного кініногенезу на фоні високого вмісту в тканинах інгібіторів протеїназ. У цілому це забезпечує скорочення терміну лікування в середньому в 1,7 рази.
7. У випадку грамнегативної ранової інфекції зміни тканинного гемостазу при застосуванні мазі “Левосин” характеризуються підвищенням активності фібринолізу (+294±25,9 мм2) в фазу очищення з наступним зменшенням протягом періоду загоєння на фоні високої активності ФХІІІ (+8,4±0,48 с) та подовженням протромбінового часу (+6,7±0,6 с). Паралельно відбувається динамічне зменшення активності тканинного кініногенезу, що супроводжується зменшенням вмісту інгібітора калікреїна (СІ-І), яке певною мірою компенсується іншими інгібіторами протеїназ (α1-ІП та α2-М). При цьому недостатнє урівноваження ланцюгів тканинного гемостазу, незважаючи на скорочення терміну загоєння ран у середньому в 1,7 рази, зумовлює необхідність застосування, поряд з маззю “Левосин”, засобів, що згубно діють на грамнегативну ранову мікрофлору та її токсини.
8. Застосування мазі “Мірамістин” при гнійних ранах у собак шляхом дренування супроводжується швидким усуненням у тканинах медіаторного пресингу кінінів (підвищення в фазу очищення втричі вмісту прекалікреїну та в 1,5 рази інгібітора його активної форми – СІ-І) на фоні підвищених рівнів  α1-ІП та α2-М. Для обох способів застосування мазі “Мірамістин” характерні фазні зміни тканинного фібринолізу і гемостазу з піками активності в фазу очищення ран та їх епітелізації на фоні поступового підвищення активності ФХІІІ, що сприяє скороченню терміну загоєння ран у середньому в 1,3–1,7 рази.
9. Розвиток гнійного запалення в ранах великої рогатої худоби супро-воджується збільшенням активності тканинного фібринолізу (+19±1,3 мм2) при високій коагуляційній здатності тканин (ПЧ – (-2,7±0,5 с), ФХІІІ – (+4,4±0,6 с)). У наступному перебіг ранового процесу характеризується посиленням тканинного фібринолізу (+31,1±3,9 мм2) та протеолізу (0,79±0,08ммоль/(годּл)) при зниженні активності ФХІІІ. У випадку застосування мазі “Левосин” має місце істотне посилення протеолізу в фазу очищення (1,3±0,09 ммоль/(годּл)) при помірній активності фібринолізу та ФХІІІ. При цьому термін загоєння ран скорочується в 1,5 рази, що підтверджується даними ультрасонографічних та гістологічних досліджень.






ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ
1. Результати клініко-експериментального обґрунтування патогенетич-ної ролі системи тканинного гемостазу в перебігу ранового процесу у собак та великої рогатої худоби слід використовувати при вивченні особливостей запальної реакції у порівняльному видовому аспекті при викладанні курсу ветеринарної хірургії на факультетах ветеринарної медицини вищих навчальних закладів.
2. Для оцінки основних патогенетичних механізмів перебігу ранового процесу досліджують стан тканинної системи гемостазу. Для чого визначають вплив екстрактів ранових біоптатів на: сумарну фібринолітичну активність, протромбіновий час та активність фактора ХІІІ донорської плазми. В комплек-сному дослідженні перебігу ранового процесу, як допоміжний метод, слід використовувати УЗД діагностику. Для підвищення об’єктивності цитологічного дослідження рекомендуємо використовувати ранові цитологічні коефіцієнти.
3. Лікування собак з гнійними ранами має включати ретельну хірургічну обробку з висіканням нежиттєздатних тканин під місцевим знеболюванням, промивання ранової порожнини розчинами 3%-го перекису водню та 0,02%-го фурациліну порівну з подальшим застосуванням зближуючих швів та труб-частого дренажа, через який до повного очищення ран вводять мазі “Левосин” або “Мірамістин”, після чого рани закривають первинно-відстроченими швами.
4. Для лікування гнійних ран у великої рогатої худоби, після хірургічної та антисептичної обробки застосовують марлевий дренаж, просочений маззю “Левосин” до повного очищення рани. Після цього рани закривають первинно-відстроченими швами.
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