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1. Експериментальне обґрунтування перспектив лікування артрозів колінного суглоба із використанням
методу карбоксітерапії

2. Experimental substantiation of the prospects of treating knee osteoarthritis using the method of carboxytherapy

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена експериментальному обґрунтуванню доцільності застосування
підшкірного введення СО₂ як самостійного або допоміжного методу лікування артрозу колінного суглоба.
Мета роботи – на основі моделей гострого запалення та хронічного остеоартрозу обґрунтувати ефективність
підшкірного введення СО₂ у режимі монотерапії та в комбінації з нестероїдним протизапальним препаратом
(диклофенаком натрію) і хондропротектором (хондроїтином сульфатом). Дослідження виконано на 182
статевозрілих білих щурах обох статей масою 250–270 г, яких утримували у стандартних умовах віварію.
Після 7-денної адаптації застосовано три експериментальні моделі: формалін-індуковане та карагенін-
індуковане гостре запалення, а також остеоартрит, індукований моноїодоцтовою кислотою (МЙОК). На
моделі формалін-індукованого запалення оцінювали поведінкові реакції на біль (I та II фази тесту), ректальну



температуру, об’єм набряку кінцівки, рівень ТБК-активних продуктів, активність супероксиддисмутази та
каталази. На моделі карагенін-індукованого запалення визначали об’єм набряку, температуру тіла,
показники оксидативного стресу, активність антиоксидантних ферментів, лейкоцитарну формулу та
інтегральні імунологічні індекси. На моделі МЙОК-індукованого остеоартриту оцінювали рівні IL-6, TNF-α та
TGF-β1 (ELISA), а також морфогістологічний стан суглоба. Встановлено, що СО₂ чинить багатофакторну
фармакологічну дію: зменшує запалення, больову чутливість, оксидативний стрес і нормалізує імунний
статус, а також потенціює ефекти НПЗП і хондропротекторів. На моделі формалін-індукованого запалення
підшкірне введення СО₂ достовірно зменшувало набряк (з 2-ї години з ефектом до 24 год), причому
максимальний ефект спостерігався у комбінації з диклофенаком натрію. Виявлено виражену анальгезуючу
дію, що супроводжувалася подовженням латентного періоду та зменшенням тривалості больової реакції.
Комбінована терапія посилювала цей ефект. СО₂ сприяв зниженню рівня ТБК-активних продуктів,
нормалізації активності каталази та супероксиддисмутази, а також зменшенню ректальної температури, з
найбільш вираженим антипіретичним ефектом у поєднанні з диклофенаком натрію. На моделі карагенін-
індукованого запалення карбоксітерапія достовірно зменшувала запальну реакцію, що проявлялося
зниженням набряку та температури тіла. Максимальна антиексудативна активність відзначена у групах
комбінованого лікування. Біохімічні показники підтвердили зниження оксидативного стресу та підвищення
активності антиоксидантних ферментів. Виявлено підсилення дії хондроїтину сульфату під впливом СО2.
Імунологічні дослідження показали покращення стану імунної системи: зниження нейтрофільного індексу,
відновлення лімфоцитарної ланки та нормалізацію інтегральних показників. Найбільш виражений
імуномодулювальний ефект спостерігався при поєднанні СО₂ з диклофенаком натрію. У тварин із МЙОК-
індукованим остеоартритом виявлено підвищення TNF-α та IL-6 і зростання TGF-β1. Монотерапія СО₂
знижувала рівні прозапальних цитокінів і підвищувала TGF-β1. Найбільш виражений ефект встановлено при
комбінації з диклофенаком натрію; поєднання з хондроїтином сульфатом також було ефективним, але дещо
поступалося. Морфологічні дослідження підтвердили відновлювальний потенціал карбоксітерапії. Найкращі
результати отримано при комбінованому застосуванні з диклофенаком натрію, що проявлялося
збереженням структури суглобового хряща, мінімальними змінами синовіальної оболонки та нормалізацією
судинної архітектоніки субхондральної кістки. Ключові слова: карбоксітерапія, остеоартроз, колінний суглоб,
диклофенак натрію, хондроїтин сульфат, протизапальна, анальгезуюча, антиоксидантна дія, імуномодуляція,
цитокіни.

2. The dissertation is devoted to the experimental substantiation of the feasibility of using subcutaneous carbon
dioxide (CO₂) administration as an independent or adjunctive method for the treatment of knee osteoarthritis. The
aim of the study was to substantiate, based on models of acute inflammation and chronic osteoarthritis, the
efficacy of subcutaneous CO₂ administration both as monotherapy and in combination with a nonsteroidal anti-
inflammatory drug (diclofenac sodium) and a chondroprotector (chondroitin sulfate). The study was conducted on
182 sexually mature white rats of both sexes weighing 250–270 g, maintained under standard vivarium conditions.
After a 7-day adaptation period, three experimental models were used: formalin-induced and carrageenan-
induced acute inflammation, and monoiodoacetate-induced osteoarthritis. In the formalin-induced inflammation
model, pain-related behavioral responses (phases I and II of the formalin test), rectal temperature, paw edema
volume, the level of thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), and the activity of antioxidant enzymes
(superoxide dismutase and catalase) were assessed. In the carrageenan-induced inflammation model, paw edema,
body temperature, oxidative stress markers, antioxidant enzyme activity, leukocyte formula, and integral
immunological indices were evaluated. In the monoiodoacetate-induced osteoarthritis model, serum levels of IL-6,
TNF-α, and TGF-β1 were determined (ELISA), along with the morphohistological condition of the joint. It was
established that CO₂ exerts a multifactorial pharmacological effect, including reduction of inflammation, pain
sensitivity, and oxidative stress, normalization of immune status, and potentiation of the effects of NSAIDs and
chondroprotectors. In the formalin-induced inflammation model, subcutaneous CO₂ administration significantly
reduced edema (from the 2nd hour up to 24 hours), with the most pronounced effect observed in combination
with diclofenac sodium. A marked analgesic effect was also observed, manifested by prolongation of the latency



period and reduction in the duration of the pain response. Combination therapy enhanced these effects. CO₂
administration reduced TBARS levels, normalized catalase and superoxide dismutase activity, and decreased rectal
temperature, with the most pronounced antipyretic effect observed in combination with diclofenac sodium. In the
carrageenan-induced inflammation model, carboxytherapy significantly reduced the inflammatory response, as
evidenced by decreased edema and body temperature. The greatest antiexudative effect was observed in
combination therapy groups. Biochemical findings confirmed a reduction in oxidative stress and an increase in
antioxidant enzyme activity. CO₂ was also shown to enhance the effect of chondroitin sulfate. Immunological
studies demonstrated improvement of immune status, including a decrease in the neutrophil index, restoration of
the lymphocytic component, and normalization of integral indices. The most pronounced immunomodulatory
effect was observed in combination with diclofenac sodium. In animals with monoiodoacetate-induced
osteoarthritis, increased levels of TNF-α and IL-6 and elevated TGF-β1 were detected. CO₂ monotherapy reduced
pro-inflammatory cytokines and increased TGF-β1 levels. The most significant effect was observed in combination
with diclofenac sodium, while the combination with chondroitin sulfate was also effective but somewhat less
pronounced. Morphological studies confirmed the regenerative potential of carboxytherapy. The best results were
obtained with combined use with diclofenac sodium, which was associated with preservation of cartilage
structure, minimal changes in the synovial membrane, and normalization of the vascular architecture of the
subchondral bone. Keywords: carboxytherapy, osteoarthritis, knee joint, diclofenac sodium, chondroitin sulfate,
anti-inflammatory effect, analgesic effect, antioxidant activity, immunomodulation, cytokines.
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