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ОРА 		– Обмеження рухової активності 
Опр		– Оксипролін
ПВК		– Піровиноградна кислота
Р 		– Фосфор
Са 		– Кальцій
СК 		– Сіалові кислоти
УК 		– Уронові кислоти
ХНДІПХС	– Харківський науково-дослідний інститут патології хребта і  
                       суглобів 
ХСТ 		– Хондроїтинсульфати


ВСТУП


Актуальність теми. Проблеми, пов’язані з розвитком внутрішніх незаразних захворювань у великої рогатої худоби, завжди були в центрі уваги ветеринарних фахівців. Однією з них була і залишається проблема виникнення дистрофічних порушень кістково-суглобової системи і супутніх розладів інших органів і систем, зумовлених порушенням обміну речовин, особливо у високопродуктивних корів [1–5].
Значний вклад у вивчення фізіології і патології обміну речовин у тварин і, зокрема мінерального, внесли І.П Кондрахін [1], С.І. Смирнов [6], М.O. Судаков, Б.В. Борисевич, В.І. Левченко, М.Є. Павлов, В.Ю. Чумаченко, G. Caldow, I.H. Davies, J. Doubek та інші [8–14]. Їх роботи присвячені вивченню механізмів виникнення, діагностиці, лікуванню та профілактиці остеодистрофії у великої рогатої худоби.
Серед головних причин, які викликають розвиток остеодистрофії, дослідники відзначають незбалансоване мінерально-вітамінне живлення, утримання корів на радіоактивно-забруднених територіях, наявність супутніх патологій, кетоз, а також порушення технологічних режимів утримання корів (гіпокінезія). Вплив останнього фактору на розвиток остеодистрофії у великої рогатої худоби практично не викликає сумніву, але його механізми висвітлені в літературі недостатньо [6,7,15–19].
Для діагностики остеодистрофії корів розроблені і впроваджені в практику клінічні, фізичні, гістологічні та біохімічні методи, кожен з яких має не тільки істотне значення для наукових та практичних цілей, але і певні обмеження. Тому багато питань щодо використання для діагностики, особливо ранньої, структурно-функціональних показників при обстеженні корів залишаються не вирішеними. Особливо це стосується деяких розповсюджених біохімічних тестів, що характеризують стан мінерального гомеостазу, який змінююється лише при порушеннях ендокринного обміну та значному ступені ушкоджень структури кісткової тканини. Це не завжди дозволяє виявити таку патологію як остеодистрофія, особливо на ранніх стадіях, що зрештою може призвести до значних економічних збитків. Відомості про стан органічної складової кісткової тканини у корів в нормі та при остеодистрофії досить обмежені, а ті, що існують, отримані з використанням невідповідних сучасним вимогам методи біохімічного аналізу. В роботах зарубіжних дослідників, особливо в останній час, зявилися такі нові для ветеринарії методики діагностики остеодистрофії, як визначення в крові і сечі вмісту остеокальцину, гідроксипроліну, карбокситермінального телопептиду І типу колагену, гідроксипіридиноліну та інші. Ці методи є високоінформативними і чутливими для визначення стану кісткової тканини, але їх використання потребує сучасного обладнання і коштовних реактивів [16, 20–28].
Залишаються також відкритими і питання щодо показників норм багатьох біохімічних тестів у сироватці крові та сечі корів, особливо нових порід, що створені в Україні або завезені з інших держав. Відсутні дані про зміни таких інформативних біохімічних показників стану сполучної тканини, як загальні глікозаміноглікани, хондроїтинсульфати, уронові кислоти, глікопротеїни, оксипролін в сироватці крові та сечі корів, зокрема на тлі впливу таких факторів як продуктивність, період лактації, сезонність, порушення умов утримання та ін. Відсутність цих відомостей не дозволяє достатньо об’єктивно оцінювати результати обстеження корів і створює певні труднощі у використанні перспективних методів лабораторної діагностики [23,29–31].
Тому встановлення значень фізіологічних параметрів біохімічних показників сполучної тканини у сироватці крові та сечі корів і за остеодистрофії та виявлення інформативних тестів для її ранньої діагностики, а також пошук ефективних заходів корекції встановлених метаболічних порушень є актуальними у ветеринарній медицині.
Все вищезгадане зумовлює актуальність виконання цієї роботи.
Зв’язок дисертаційної роботи з науковими програмами. Дисертаційна робота є фрагментом наукової теми кафедри клінічної діагностики Харківської державної зооветеринарної академії “Розробка і впровадження нових та вдосконалених існуючих методів лабораторної діагностики для оцінки стану здоров’я тварин”; № державної реєстрації 0102U003546. 
Мета дослідження – встановити інформативність біохімічних показників стану сполучної тканини в сироватці крові та сечі корів для діагностики остеодистрофії, особливо на ранніх стадіях, та здійснення контролю ефективності корекції метаболічних порушень при цій патології. 
Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні завдання:
– експериментально обґрунтувати та визначити інформативність біохімічних показників стану кісткової системи за даними досліджень сироватки крові й сечі білих щурів та високопродуктивних корів, що знаходяться в умовах обмеженої рухової активності (ОРА);
– обґрунтувати доцільність використання біохімічних показників, що характеризують стан сполучної тканини: концентрація глікопротеїнів (ГП), хондроїтинсульфатів (ХСТ), рівень глікозаміногліканів (ГАГ) і їх фракцій у сироватці крові, вміст оксипроліну (ОП), уронових кислот (УК) і фракцій глікозаміногліканів, а також кальцію (Са) і фосфору (Р) в сечі при обстеженні корів з метою виявлення різних, у тому числі ранніх, стадій остеодистрофії;
– встановити взаємозв’язок між рівнем біохімічних показників у сироватці крові та рівнем молочної продуктивності корів, що може служити фактором, який сприятиме розвитку остеодистрофії; 
– обгрунтувати ефективність використання препарату вітаміну D3 та еконіки “Люкон” для лікування корів, хворих на остеодистрофію;
– розробити практичні рекомендації по використанню біохімічних показників сироватки крові та сечі для діагностики остеодистрофії у корів. 
Об’єкт дослідження – порушення обміну речовин у корів. 
Предмет дослідження – біохімічні показники сироватки крові і сечі, що характеризують стан сполучної тканини, для діагностики остеодистрофії у корів та контролю за ефективністю корекції порушень метаболізму при лікуванні, обгрунтування ефективності застосування препарату вітаміну D3 та еконіки “Люкон” в лікуванні хворих на остеодистрофію корів.
Методи досліджень: – клінічні; експериментальне моделювання остеодистрофії у корів та щурів гіпокінезією та внутрішньом’язовим  введенням дексаметазону у щурів; біохімічні (визначення у сироватці крові глікопротеїнів, загальних хондроїтинсульфатів, фракцій глікозаміногліканів, загального білка та його фракцій, сечовини,креатиніну, глюкози, молочної та піровиноградної кислот, холестеролу, загального кальцію, неорганічного фосфору, активності аланін- і аспартатамінотрансфераз, лужної фосфатази; в сечі – кальцію, фосфору, оксипроліну, уронових кислот, фракцій глікозаміногліканів); гістологічні (гістопрепарати губчастих кісток щурів, зафарбовані гематоксиліном і еозином); методи статистичного аналізу даних.
Наукова новизна роботи. В експерименті на білих щурах та коровах доведено, що довготривале обмеження рухової активності є фактором, який спричинює деструктивні зміни в кістковій тканині, котрі супроводжуються деполімеризацією макромолекул органічного матриксу кісткової тканини і підвищенням рівня біохімічних показників у сироватці крові (глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, фракцій ГАГ) і сечі (оксипроліну, уронових кислот) на ранніх стадіях патологічного процесу. У дослідах на коровах, хворих на остеодистрофію, запропоновані діагностичні критерії різних, у тому числі ранніх, стадій остеодистрофії з використанням біохімічних показників, що характеризують стан органічного матриксу кісткової тканини. Доведена інформативнісь цих показників при контролі за лікуванням корів.
Практичне значення одержаних результатів. Установлені ліміти концентрації біохімічних показників сироватки крові (вміст глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, фракцій ГАГ) та сечі (уронових кислот та оксипроліну) для корів, що дає змогу проводити діагностику ранніх стадій остеодистрофії у високопродуктивних корів. Доведена ефективність використання комплексу вітаміну D3 та еконіки “Люкон” для лікування корів, хворих на остеодистрофію. Одержані результати використовуються в науково-дослідній роботі та при викладені предметів “Ветеринарна клінічна біохімія” і “Внутрішні хвороби тварин” у Білоцерківському державному аграрному університеті, Харківській державній зооветеринарній та Полтавській державній аграрній академіях.
Особистий внесок здобувача. Здобувач самостійно виконав, проаналізував та узагальнив весь обсяг експериментальних досліджень. Гістологічні дослідження кісткової тканини виконувалися за консультативної допомоги кандидата біологічних наук, старшого наукового співробітника лабораторії морфології сполучної тканини ХНДІПХС ім. проф. М.І. Ситенка Л.М. Бенгус. 
Апробація дисертації. Матеріали дисертації доповідались і обговорювалися на Міжнародній науково-практичній конференції, присвяченій 150-річчю з дня заснування Харківського зооветеринарного інституту (ХДЗВА, Харків, 2001 р.), 4-й (БДАУ, Біла Церква, 2003 р.) і 5-й (БДАУ, Біла Церква, 2005 р.) міжнародних науково-практичних конференціях "Проблеми неінфекційної патології тварин", звітній науковій конференції про підсумки науково-дослідницької роботи за 2001–2002 рік (ХДЗВА, Харків, 2002 р.), науково-практичній конференції хірургів “Сучасні проблеми ветеринарної хірургії” (ХДЗВА, Харків, 2004 р.).
Публікації за темою дисертації. Результати експериментальних досліджень опубліковані у 7 статтях, що вийшли у фахових виданнях: "Збірник наукових праць Харківського зооветеринарного інституту" (1), "Збірник наукових праць Харківської державної зооветеринарної академії" (1), "Вісник Білоцерківського державного аграрного університету" (2), “Науковий вісник Львівської національної академії ветеринарної медицини ім. С.З. Гжицького” (1), "Наукові праці Полтавської державної аграрної академії" (1), Вісник Полтавської державної аграрної академії" (1). 

ВИСНОВКИ
1. У роботі в експериментах на білих щурах та дослідженнях при моделюванні гіпокінезії у коровів встановлено інформативність, значення і ліміти біохімічних показників органічних компонентів сполучної тканини для діагностики остеодистрофії у корів (зокрема її ранніх стадій), та для оцінки ефективності лікувальних заходів. 
2. Обмеження рухової активності (гіпокінезія) у білих щурів протягом 28 днів призводить до дистрофічнихчних змін у тканинах скелета, що проявляється зникненням остеоїдного шару на поверхні трабекул, їх потоншенням та вертикалізацією, зниженням щільності остеоцитів та запустінням кісткових лакун. Гіпокінезія та введення щурам дексаметазону спричиняють розлад метаболізму кісткової тканини, який характеризується зростанням у сироватці крові концентрації хондроїтинсульфатів, сіалових кислот, другої і третьої фракцій глікозаміногліканів, активності лужної фосфатази; збільшенням екскреції із сечею кальцію, оксипроліну та уронових кислот, що є характерним для остеодистрофії.
3. Обмеження рухової активності корів на фоні незбалансованого мінерального, А- і D- вітамінного живлення протягом 60-ти днів спричиняє поступовий розвиток остеодистрофії, яка на першій стадії характеризуеться підвищенням у сироватці крові вмісту хондроїтинсульфатів (0,08–0,14 г/л; р<0,01) та другої фракції глікозаміногліканів (3,0–4,3 од.; р<0,05, порівняно з контролем), зменшенням вмісту неорганічного фіосфору (1,81±0,03 ммоль/л; р<0,01), гіперекскрецією із сечею оксипроліну – 27,0–43,0 мг/л та уронових кислот – 8,3–11,1 мг/л (норма, відповідно, 7,9–17,9 та 3,2–4,6 мг/л) і фосфору (35,0–49,0 мг/л). На 30-й день гіпокінезії зміни показників, що характеризують стан органічного матриксу кісткової тканини, наростають.
4. Друга стадія остеодистофії корів вирізняється підвищенням у сироватці крові вмісту хондроїтинсульфатів до 0,12-0,17 г/л (0,14±0,005, порівняно з 0,06-0,09 г/л в контролі; р<0,001) та сіалових кислот (163,0±2,8 ммоль/л; в контролі – 130,0±4,0; р<0,001), що свідчить про розвиток деполімеризації протеогліканів і катаболізм глікопротеїнів, збільшенням суми глікозаміногліканів (15,1±0,26 од., порівняно з 10,89±0,030 у контролі; р<0,001) за рахунок першої (8,22±0,19 од.; р<0,001) і другої (5,24±0,35 од; р<0,001) фракцій (у контролі відповідно, 6,27±0,21 і 3,23±0,16 од/л), зростанням активності лужної фосфатази (13,0±0,5 од. Боданські; у контролі – 8,6±0,7). Одержані результати свідчать про активну елімінацію в кров органічних компонентів кісткової тканини.
5. На другій стадії остеодистрофії наростає екскреція із сечею оксипроліну до 35-44 мг/л (38,0±1,0) і уронових кислот до 10,9–13 мг/л (11,9±0,25; р<0,001), а виділення кальцію і фосфору не відрізняється від показників у здорових корів.
6. Третя стадія остеодистофії у корів характеризується зниженням вмісту загального кальцію до 1,95±0,03 (1,80-2,15) і неорганічного фосфору до 1,67±0,05 (1,41-1,95) ммоль/л, порівняно з 2,46±0,04 і 2,06±0,06 ммоль/л у контролі (р<0,001), підвищенням активності лужної фосфатази до 20,1±1,5 од. Боданські (р<0,001), збільшенням вмісту глікопротеїнів до 0,69±0,02 од/л і хондроїтинсульфатів до 0,248±0,04 г/л (у контролі – 0,49±0,02 од/л і 0,08±0,03 г/л; р<0,001).
7. У корів, хворих на остеодистрофію, на 68% зростає загальна кількість глікозаміногліканів (18,4±0,30 од.; р<0,001) внаслідок підвищення вмісту кожної з трьох фракцій: першої на – 41,5% (8,9±0,20 од.; р<0,001) другої –118,9 (7,1±0,25; р<0,001) і третьої-на 69,8% (2,4±0,34 од; р<0,001). Змінюється співвідношення між окремими фракціями: частка більш специфічної для кісткової тканини другої фракції, до складу якої входить переважно хондроїтин-4-сульфат, збільшується з 29,7±1,23 до 38,6 ±1,21% (р<0,001) на фоні зменшення частки першої (р<0,001), що містить в основному хондроїтин-6-сульфат.
8. На третій стадії остеодистрофії, порівняно з другою, у корів наростає (р<0,001) виділення з сечею оксипроліну (47,3±2,1 мг/л), кальцію (179,4±2,5 мг/л), фосфору (49,0±2,9 мг/л), а екскреція уронових кислот стабілізується.
9. У корів української червоно-рябої молочної породи з різним рівнем молочної продуктивності була виявлена вірогідна (р<0,001) кореляції між біохімічними показниками сироватки крові і молочною продуктивністю, а саме: від’ємна кореляція з концентрацією кальцію (r=-0,776) та фосфору (r=-0,672);. позитивна кореляція з вмістом глікопротеїнів (r=+0,740), хондроїтинсульфатів (r=+0,539), а також активністю ферментів переамінування АлАТ (r=+0,887), АсАТ (r=+0,686) та лужної фосфатази (r=+0,743). Це свідчить про зв’язок між підвищенням рівня молочної продуктивності та розвитком остеодистрофії корів. 
10.  Застосування коровам з клінічними ознаками остеодистрофії другої та третьої стадій комплексного вітамінного препарату "Продевіт-тетра" внутрішньом'язово в дозі 6 мл кожні 5 днів (10 ін’єкцій) в поєднанні з пероральним застосуванням препарату "Люкон" у дозі 8 мг/кг протягом 49 днів по 7 днів поспіль з 7-денною перервою сприяло поліпшенню клінічного стану корів та позитивній динаміці біохімічних показників: у сироватці крові нормалізувався рівень глікопротеїнів, знизилася концентрація хондроїтинсульфатів, нормалізувалися активність лужної фосфатази та рівень фракційного складу ГАГ; знизилася екскреція з сечею оксипроліну та уронових кислот.



ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ:
1. Як нормативні показники, що характеризують стан кісткової тканини
корів при діагностиці остеодистрофії, доцільно використовувати такі біохімічні тести: сироватки крові – вміст глікопротеїнів-0,40-0,60 г/л, хондроїтинсульфатів – 0,07-0,10 од., сироваткових фракцій ГАГ: перша – 3,6-6,8 од., друга – 1,9-2,5од., третя – 1,7-2,4 од., сума фракцій – 8,0-11,0 од.;  активність лужної фосфатази – 7,8-10,0 од. Боданські; сечі – концентрація оксипроліну – 7,9-17,9 мг/л, уронових кислот – 3,2-4,6 мг/л.
2. Рання стадія остеодистрофії корів визначається підвищенням рівня II фракції сироваткових ГАГ – 2,6-4,3 од., гіперекскрецією із сечею оксипроліну –27,0-43,0 мг/л та уронових кислот – 8,3-11,1 мг/л.
3. При лікуванні корів, хворих на остеодистрофію, поряд з традиційними методами вітамінотерапії доцільно перорально застосовувати препарат "Люкон" у дозі 8 мг/кг по 7 днів поспіль з 7-денною перервою під контролем біохімічних показників сироватки крові та сечі.
4. Результати досліджень щодо інформативності біохімічних показників сполучної тканини при остеодистрофії корів доцільно включати до курсу лекцій та лабораторно-практичних занять з клінічної біохімії тварин при вивченні тем “Біохімічна діагностика порушень стану сполучної тканини”, а також до курсу “Внутрішні хвороби тварин” при вивченні теми “Хвороби обміну речовин”.
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