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ΔΕΛΤΙΟΝ ΤΗΣ ΕΛΛ. ΚΤΗΝ. ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ, 1978, Τ. 29. τ. 4 

ΜΕΛΕΤΗ ΕΠΙ ΤΗΣ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΟΣ ΤΗΣ ΑΠΡΑΜΥΚΙΝΗΣ ΕΙΣ ΤΗΝ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΝ ΤΗΣ ΚΟΛΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΑΣΕΩΣ ΤΩΝ ΝΕΟΓΕΝΝΗΤΩΝ 
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PAPAHARISIS" 

S U M M A R Y 

Apramycin, a new aminocy clitol antibiotic produced by a strain o f S t r e p t o m y c e s t e 
n e b r a r i u s has been evaluated as a treatment of naturally occuring colibacillosis in young 

calves. Results are reported from 3 field trials, involving 95 animals, in Greece. In 2 of those 
trials, apramycin was administered orally at a dose rate of 20 and 40 mg/kg bodyweight and at 
20 mg/kg b.w. by injection in the 3rd trial (Table I). 

ΤΑΒΛΕ 1 

Apramycin trials - allocation of animals to treatments 

Controls 0 mg/kg 20 mg/kg 40 mg/kg 

Trial 1 oral 
Trial 2 oral 
Trial 3 injection 
TOTAL 

10+ 

10+ + 

20 

15 

15 

15 

10 

20 

45 

15 

15 

* Έργαστήριον 'Ανατομίας και Φυσιολογίας 'Αγροτικών Ζώων της Άνωτ. Γεωπονικής 
Σχολής 'Αθηνών, Βοτανικός, 'Αθήναι 301 

Department of Anatomy and Physiology of Domestic Animals, Agricultural College of 
Athens, Votanikos, Athens 301, Greece 
** Τμήμα Κτηνιατρικής - Ζωοτεχνικής Έρεύνης, Eli Lilly S.A (Geneva) Τ.Θ. 5, 'Αγία Παρα­
σκευή, 'Αθήναι 

Department of Animal Science Research and Development, Eli Lilly S.A. (Geneva) P.O. 
Box 5, Aghia Paraskevi, Athens Greece 
*** Κτηνιατρικον Μικροβιολογικον Έργαστήριον, 'Ιωάννινα 

State Veterinary Microbiology Labaratory, Ioannina, Greece 



—217— 

+Antibacterial therapy with neomycin, chloramphenicol,tetracycline 
+ + Treated with trimethoprim - sulphadiazine 

Apramycin given orally at 20 and 40 mg/kg b.w. reduced mortality to 5% compared to 44% 
for both the placebo and positive control groups. The mean enterobacteria counts were signifi­
cantly (P<0.02) reduced 7 days after the initiation of the treatment in the apramycin groups, 
compared with the placçbo group. Calves in the 20 and 40 mg/kg apramycin groups had a signi­
ficantly (P<0.05) faster growth rate between day 1 and day 7 of the trial than surviving calves 
in the placebo group; growth rates were 239, 301 and 41 g/day respectively. 

In the injection trial, apramycin at 20 mg/kg was more effective than trimethoprim - sulpha­
diazine in reducing significantly (P<O.02) the mean enterobacteria count at day 7 and improving 
(P<0.02), by 126 g/day the average daily liveweight gain between day 1 and day 7 of the trial. 
Mortality was 5% in the apramycin group, compared with 10% in the trimethoprim sulphadiazine 
group. In both oral and injection trials calves in the apramycin groups returned to a normal 
health more rapidly.. 

E. coli strains were isolated from the viscera of all dead calves. Serum immunoglobulin levels 
were not significantly different between the treatment groups. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ή άπραμυκίνη, άντιβιοτικόν παραγόμενον ύπό ενός στελέχους του Streptomyces 
tenebrarius αντιπροσωπεύει Εναν νέον τύπον άμινογλυκοσιδικοΰ αντιβιοτικού (Είκ 1) είς τό δτι 
αποτελεί τήν μόνην μονοϋποκατάστατον δεσοξυστρεπταμίνην μέ χρησίμους άντιβακτηριδιακας 
ιδιότητας (Ο' Connor, και συν. 1973). 

Ή δραστικότης in vitro (Wick and Welles, 1968 και Ryden and Moore, 1977) της άπραμυ-
κίνης, ώς και ή θεραπευτική της δρασις δια τήν πρόληψιν και θεραπείαν τής κολοβακτηριδιά-
σεως των μόσχων (Pankhurst, 1975 και 1976) και των χοιριδίων (Gorham καί συν. 1976, Στο-
φόρος καί συν. 1978, Stoforos καί συν. 1978) Εχουν ήδη άναφερθή. 

Σκοπός τής παρούσης εργασίας είναι ή διερεύνησις τής δραστικότητος τής άπραμυκίνης 
χορηγούμενης είς διαφόρους δόσεις δια τοΰ στόματος ή ένδομυϊκώς δια τήν θεραπείαν τής κο-
λοβακτηριδιάσεως των μόσχων. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ή παρούσα εργασία περιλαμβάνει 3 πειραματισμούς οί οποίοι 
διεξήχθησαν είς διαφόρους μονάδας απογαλακτισμού καί παχύνσεως μόσχων. 
Κατά τους πειραματισμούς Ι καί II ή άπραμυκίνη έχορηγήθη δια τοΰ στόμα­
τος ύπό μορφήν καψακίων κατά δέ τον III ένδομυϊκώς. Οί χρησιμοποιηθέντες 
μόσχοι ήσαν ηλικίας μικροτέρας των 20 ήμερων, άποθηλασθέντες καί διατη-
ρηθέντες ύπό συνθήκας τεχνίτης γαλουχίας. Το πρόγραμμα διατροφής των, 
καθ' Εκαστον πειραματισμόν απεικονίζεται είς τον παρατιθέμενον Πιν. 1. 

Πειραματισμός Ι. Κατ' αυτόν έχρησιμοποιήθησαν 45 μόσχοι εισαχθέντες έξ 
'Ιρλανδίας, φυλών Holstein, Hereford ώς καί προϊόντα διασταυρώσεως αυτών. 
Οί μόσχοι ήσαν ηλικίας 10 ήμερων, βάρους 45 kg περίπου κατά τήν είσαγω-
γήν των. Οδτοι κατενεμήθησαν είς 3 θεραπευτικά σχήματα ώς ακολούθως: 

15 μόσχοι, μάρτυρες άνευ θεραπευτικής αγωγής, 15 είς τους οποίους έχο-
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ΠΙΝΑΞ 1 

Πρόγραμμα διατροφές μόσχων κατά τους πειραματισμούς μέ άπραμυκίνην 

Πειραματισμός Ι 1-5 ήμερα : (από τής γεννήσεως) : Ύποκατάστα^ον 
γάλακτος - δδωρ - ξηρά συμπληρωματική 
τροφή είς προοδευτικώς αύξανομένην 
ποσότητα (δως 300 g τήν 5ην ήμερα ν) 
-φουραζολιδόνη 100 mg ημερησίως ανά 
μόσχον. 

6-38 ήμερα : "Ως ανωτέρω, άνευ φουραζολιδόνης (δως 
750 g συμπλ. τροφής άνά κεφαλήν τήν 
38η ν ήμερα ν). 

1-20 ήμερα: (από τή"ς γεννήσεως) Ύποκατάστατον 
γάλακτος. 

21-38 ήμερα : Ύποκατάστατον γάλακτος - χορήγησις 
~~ ξηράς συμπληρωματικές τροφΠς είς 

ποοοδευτικώς αύξανομένην ποσότητα 
άνευ αντιβιοτικών. 

ρηγήθη άπραμυκίνη δια τοΰ στόματος είς δόσιν 20 mg/kg ζώντος βάρους έπί 
πενθήμερον και τέλος έτεροι 15 μόσχοι είς τους οποίους έχορηγήθη άπραμυ­
κίνη 40 mg/kg ζ.β. επίσης έπί πενθήμερον. Ή διάρκεια τοΰ πειραματισμού ά-
νήλθεν είς 7 ημέρας. 

Πειραματισμός II. Έχρησιμοποιήθησαν 20 μόσχοι, προϊόντα διασταυρώσεως 
Friesian μετά βελτιωμένων εγχωρίων γαλακτοπαραγωγών αγελάδων (Hol­
stein). Τήν ομάδα τών μαρτύρων απετέλεσαν 10 μόσχοι, είς τους οποίους έχο-
ρηγήθησαν θεραπευτικώς διάφορα αντιβιοτικά καί ένισχυτικώς διαλύματα η­
λεκτρολυτών, Ιδιοσκευάσματα βιταμινών καί γ-σφαιρϊναι. Είς έτερους 10 μό­
σχους έχορηγήθη άπραμυκίνη δια τοΰ στόματος είς δόσιν 20mg/kg ζ.β. έπί 
πενθήμερον. Ό πειραματισμός διήρκεσεν έπί 15 ημέρας. 
Πειραματισμός III. Μόσχοι φυλής Holstein καί Switch, 30 τον αριθμόν καί 
προερχόμενοι άπό εγχώριους έκτροφάς, κατενεμήθησαν είς δύο θεραπευτικά 
σχήματα ώς ακολούθως: 10 μόσχοι, μάρτυρες, είς τους όποίουυς έχορηγήθη 
ένέσιμος trimethoprim-sulphadiazine ένδομυϊκώς έπί πενθήμερον, καί έτεροι 20 
μόσχοι είς τους οποίους έχορηγήθη ένέσιμος άποραμυκίνη είς δόσιν 20mg/kg 
ζ.β. άπαξ ημερησίως καί έπί 5 συνεχείς ημέρας. Ό πειραματισμός διήρκεσεν 7 
ημέρας. 

"Απαντα τα ζώα καί τών τριών πειραματισμών ύφίσταντο καθημερινώς λε-
πτομερήν κλινικήν έξέτασιν. Ώ ς ασθενή έθεωροΰντο έκεϊνα τών οποίων μία ή 
περισσότεροι έκ τών κατωτέρω κλινικών παραμέτρων δέν ήσαν φυσιολογικοί 
δι' ένα διάστημα μεγαλύτερον τών 8 ωρών: γενική υγιεινή κατάστασις, θερ-

Πειραματισμοϊ 

Π 
καί 
ΠΙ 
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μοκρασία, δρεξις, ποσότης και ύφή κοπράνων, άφυδάτωσις, ακροαστικά φαι­
νόμενα του αναπνευστικού, αναπνευστικός ρυθμός και οφθαλμορινικόν έκκρι­
μα. Τα έπί τη βάσει τών κλινικών συμπτωμάτων ασθενή ζώα έπελέγοντο δια 
τον πειραματισμόν άφοΰ προηγουμένως έσημαίνοντο δι' ήριθμημένων ατομι­
κών ένωτίων. Ύφίσταντο δέ την άκολουθητέαν θεραπευτικήν άγωγήν, βάσει 
προκαθωρισμένου θεραπευτικού σχήματος είς σειράν έπιλεγεΐσαν τυχαίως 
προς σκοπόν μειώσεως τοΰ πειραματικού σφάλματος. Ή ημερησία κλινική έ-
ξέτασις συνεχίζετο κατά τήν διάρκειαν της θεραπείας και μέχρι λήξεως τοΟ 
πειραματισμού. Ώ ς ήμερα 1 δι' απαντάς τους πειραματισμούς θεωρείται ή ή­
μερα ενάρξεως της θεραπευτικής αγωγής. 

'Εγκαταστάσεις τών πειραματισμών. Κατά τους πειραματισμούς Ι και III οί 
μόσχοι ετέθησαν είς ατομικά κελλία εντός είδικών θαλάμων απογαλακτισμού. 
Τά ζώα τοΰ Πειρ. II ετέθησαν ομοίως είς προχείρου κατασκευής ατομικά κελ­
λία είς ίδιαίτερον οίκημα. Ό εξαερισμός διενεργεΐτο διά τών παραθύρων τών 
οίκημάτων ή δέ θέρμανσις έγένετο τη βοήθεια θερμαστρών υγραερίου. Ή μέ­
ση θερμοκρασία κατά τήν διάρκειαν τών πειραματισμών έκυμάνθη περί τους 
16-20° C ή δέ σχετική υγρασία άπό 60 έως 95%. 

Ζών βάρος μόσχων. Έκαστον πειραματόζωον (Πείρα. Ι και III) έζυγίζετο τήν 
ήμέραν ενάρξεως τής θεραπείας (1η ήμερα) και μετά πάροδον έξ ήμερων (7η 
ήμερα). 'Εζυγίζοντο επίσης δσα έκ τών ζώων έθανον. 

Κλινικοί παράμετροι. Διά τήν έκτίμησιν τής δραστικότητος τής δι' άπραμυκί-
νης θεραπευτικής αγωγής κατά τής κολοβακτηριάσεως, προέβημεν κατά τήν 
διάρκειαν τών πειραματισμών είς λεπτομερή ήμερησίαν αξιολόγησαν τών κά­
τωθι κλινικών παραμέτρων δι' ένα έκαστον έκ τών πειραματόζωων: γενικής 
σωματικής καταστάσεως, άφυδατώσεως, έγρηγόρσεως, ορέξεως, διάρροιας, α­
ναπνευστικού ρυθμού, ακροαστικών φαινομένων τοΰ αναπνευστικού, βηχός, 
οφθαλμικού καί ρινικού εκκρίματος. 'Εκάστη τών ώς άνω κλινικών παραμέ­
τρων έβαθμολογεϊτο άπό 0 (φυσιολογική) έως 3 (λίαν έντονος ή σαφώς παθο­
λογική κατάστασις). Ή ημερησία διαβάθμισις τών κλινικών παραμέτρων ήδύ-
νατο ώς έκ τούτου να κυμανθή άπό 0 έως 30 (μέγιστον). Ή θερμοκρασία έ-
λαμβάνετο έκάστην πρωΐαν καί τό εσπέρας τής αυτής ημέρας. Ή καταγραφή 
τών κλινικών παραμέτρων έπεξετάθη διά τόν Πειρ. II καί κατά τήν 10ην καί 
15ην ήμέραν. Ή θνητότης παρηκολουθείτο καθημερινώς. Έκρατοΰντο επίσης 
λεπτομερή νεκροτομικά στοιχεία τών θανόντων ζώων. 
Θεραπευτική αγωγή. Ζελατινούχα καψάκια άπραμυκίνης περιεκτικότητος 0, 
200 καί 400mg δραστικής ουσίας έχρησιμοποιήθησαν είς δύο έκ τών πειραμα­
τισμών (Ι καί II). Ή δόσις ανήρχετο είς 1 καψάκιον/lOkg ζ.β. χορηγούμενον 
διά τοΰ στόματος, άπαξ ήμεησίως καί έπί 5 συνέχεις ημέρας, προς έπίτευξιν 
θεραπευτικής δόσεως 0 (μάρτυρες) 20 και 40mg άπραμυκίνης άνά kg ζ.β. ημε­
ρησίως. Ή ένέσιμος μορφή άπραμυκίνης (Πειρ. III) περιείχε 200mg δραστι­
κής άνά ml διαλύματος είς φιαλίδια τών 10ml. Έκ τής μορφής ταύτης ένίοντο 
ένδομυϊκώς 1ml/10kg ζ.β. (20mg άπραμυκίνης/kg ζ.β.) άπαξ ημερησίως καί έ­
πί 5 συνεχείς ημέρας. Οί μάρτυρες τοΰ Πειρ. II υπέστησαν θεραπευτικήν άγω-
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γήν δια χλωραμφενικόλης ή όξυτετρακυκλίνης ή νεομυκίνης, του δέ Πειρ. III 
δια trimethoprim-sulphadiazine είς δόσεις και διάρκειαν καθωριζομένας ύπό 
του παρασκευαστοΰ οίκου. 

Εργαστηριακοί μέθοδοι. Τήν Ιην και 7ην ήμέραν έλαμβάνετο έξ δλων των 
ζώων (Πειρ. Ι και III) ποσότης κοπράνων προς καταμέτρησιν τού αριθμού 
των έντεροβακτηριοειδών κατά τήν τεχνικήν Mac Conkey. Τήν Ιην επίσης ή­
μέραν (Πειρ. Ι και III) και προ της χορηγήσεως οίουδήποτε αντιβιοτικού ή 
χημειοθεραπευτικοΰ ελήφθησαν 10ml αίματος έκ της σφαγίτιδος δλων των 
ζώων προς μέτρησιν των άνοσοσφαιρινών συμφώνως προς τήν μέθοδον McE-
wan (1970). Επίσης έκ των θανόντων ζώων άπεστέλετο είς τό έργαστήριον 
παθολογικόν υλικό ν δια βακτηριολογικήν έξέτασιν. 

Στατιστική έπεξεργασί. Ή δοκιμή σημαντικότητος των διαφορών των μέσων 
δρων δια τήν θνητότητα, μέσην ήμερησίαν αϋξησιν σωματικού βάρους, αρι­
θμόν έντεροβακτηριοειδών άνά γραμμ. κοπράνων καί των τιμών άνοσοσφαιρι­
νών έγένετο δια της μεθόδου «analysis of variance». 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Πειραματισμός Ι Ή άπραμυκίνη είς άμφοτέρας τάς δοσολογίας απεδείχθη 
αποτελεσματική δια τήν θεραπείαν της κολοβακτηριδιάσεως τών μόσχων. 'Επί 
συνόλου 15 μόσχων (μάρτυρες) 4 έθανον εντός της πρώτης εβδομάδος του 
πειραματισμού. Άπώλειαι δέν παρετηρήθησαν είς τάς ομάδας πού έλάμβανον 
άπραμυκίνην (Πιν. 2). Στελέχη E.coli άπεμονώθησαν έκ του περιεχομένου της 
καρδίας αίματος είς 3 έκ τών θανώντων μόσχων καθώς καί έκ τών οργάνων 
της σπλαγχνικής κοιλότητος καί τών τεσσάρων. Ή διαβάθμισις τών κλινικών 
παραμέτρων ήρχισε να ύποχωρή άπό της 2ας ημέρας είς τάς ύπό θεραπείαν ο­
μάδας πλησιάζουσα τα περί τό μηδέν επίπεδα μέ τήν λήξιν τού πειραματισμού 
(Είκ 2). Τουναντίον, είς τους μάρτυρας τα κλινικά συμπτώματα έπετείνοντο 
προϊόντος τού χρόνου. Ύψηλαί θερμοκρασίαι παρετηρήθησαν συχνάκις, Ιδιαι­
τέρως είς τήν ομάδα τών μαρτύρων (Είκ 3). Ή διάρροια, παρ' δτι έντονωτέρα 
κατά τήν έναρξιν τού πειραματισμού είς τάς ύπό θεραπείαν ομάδας, υπεχώρη­
σε ταχύτατα δια να έξαληφθή σχεδόν τήν 7ην ήμέραν (Είκ 4). Είς τους μάρ­
τυρας ή διαβάθμισις της διάρροιας έκυμάνθη είς υψηλά επίπεδα καθ' δλην τήν 
διάρκειαν τού πειραματισμού. Ό μέσος αριθμός έντεροβακτηριοειδών/g κο­
πράνων ήτο σαφώς μικρότερος είς άπάσας τάς ομάδας τήν 7ην ήμέραν παρά 
τήν Ιην (Ρ<0,02). Έν συγκρίσει προς τους μάρτυρας, ό αριθμός τών έντερο­
βακτηριοειδών ήτο μικρότερος τήν 7ην ήμερα είς άμφοτέρας τάς ύπό θερα­
πείαν δι' άπραμυκίνης ομάδας (Πιν 3). 

Ή μέση ημερησία αδξησις του σωματικού βάρους τών μόσχων πού επι­
βίωσαν είς τήν ομάδα τών μαρτύρων ήτο 41g. Διά τους μόσχους τών ομάδων 
τών 20 καί 40 mg/kg ζ.β. άπραμυκίνης ή αύξησις τού σωματικού βάρους ά-
νηλθεν είς 239 καί 301 g/ κεφαλήν ημερησίως, αντιστοίχως (πιν 4). At αυξή­
σεις αύται απεδείχθησαν στατιστικώς σημαντικοί έν συγκρίσει προς τους μάρ-
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EIKON î 
Άπραμυκίνη : Συντακτικός τΰπ3ζ 

Η,Ν 

OH 
CHS ΝΗ2 

ΕΙΚΩΝ 2 
Μέση ημερησία διαάά&μισις κλινικών παραμέτρων (συμπεριλαμ 
βανομένης τής διαρροίας) κατά τον πειραματισμον Ι 

Μάρτυρες 
£%3 20 mg/kg Άπραμυκίνη 
|~| 40 mg/kg Άπραμυκίνη 

τυράς (Ρ<0,05 δια την ομάδα 20 mg και Ρ<0,02 δια τήν ομάδα 40 mg/kg). 
Τέλος ό μέσος δρος των άνοσοσφαιρινών δέν διέφερεν στατιστικώς μεταξύ 
των ομάδων τοΰ πειραματισμού (Πιν 5). 

Πειραματισμός II Ή χορήγησις άπραμυκίνης δια τοΰ στόματος είς δόσιν 20 
mg/kg ζ.β. απεδείχθη ωσαύτως αποτελεσματική δια τήν θεραπείαν της κολο-
βακτηριδιάσεως τών μόσχων. Είς τήν ομάδα τών μαρτύρων είχομεν 7 θανά-
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EIKQN 3 
Μέση ημερησία θερμοκρασία τΰν μόσχων κατά τον πειραματισμον Ι 

Μάρτυρες Wà 20 mg/kg Άπραμυκίνη L J 40 mg/kg Άπραμυκίνη 

ΙΑ 

2.2 

2 0 

1.8 

1 . Ó 

1.4 

1.2 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0.0 

\ 
\ 

1η 

\ ΕΙΚΩΝ 4 

\ · Δ ι α β ά σ μ ι σ ι ς δ ι α ρ ρ ο ί α ς κ α τ ά 

\ \ τ ό ν π ε ι ρ α μ α τ ι σ μ ό ν 1 

Me 
20 

40 

\ \ > 

\ 

2α 3η 4η 5η 6η 7η 

Ή μ έ ρ α ι 

ϊ ρ τ υ ρ ε ς 
mg/kg Ά π ρ α μ υ κ ί ν η 

mg/kç Ά π ρ α μ υ κ ί ν η 

τους έπί συνόλου 10 μόσχων έκ τών οποίων 4 έθανον εντός της πρώτης ε­
βδομάδος του πειραματισμού, οί δε υπόλοιποι μετά την ΙΟην ήμέραν (Πιν 2). 
ΕΙς την ομάδα της άπραμυκίνης, 2 μόνον έκ 10 μόσχων έθανον. Στελέχη 
E.coli άπεμονώθησαν έκ τών παρεγχυμάτων απάντων τών θανόντων ζώων. ΟΙ 
μάρτυρες υπεβλήθησαν είς θεραπευτικήν άγωγήν δια χλωραμφενικόλης, ή 
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Τιμαΐ 

Πειραματισμός Ι 

Ά ρ ι ο . Μόσχου 0 

4 

14 

117 

1(58 

213 

218 

99 

73 

234 

129 

174 

193 

86 

96 

50 

Μέσος 8ρος 

* Δ έ ν έ μ ε τ ρ ή ο η 

Π ε ι ρ α μ α τ ι σ μ ό ς JE 

'Apio. Μόσχου 

4 

14 
27 

94 

8 
17 

19 

48 

129 

103 

Μέσος δρος 

άνοσοσφαιρινων όροο 

mg/kg 

6 

12 

9 

11 

15 

11 
14 

12 

9 

7 

15 

7 
6 

* 
12 

10.4 

ΠΙΝΑΞ 5 

εκπεφρασμένοι εις 

Ά π ρ α μ υ κ ί ν η 

Ά ρ ι ο . Μόσχου 20 mg/kg 

Μάρτυρες 

9 

13 
9 

9 

10 

11 

8 

11 

9 
1ϋ 

9.9 

120 

55 
160 

6 

157 

80 

249 

260 

202 
66 

191 

197 

253 

163 
λ 96 

Ά ρ ι ο . 

134 

66 

4 
1 

30 

32 

26 
204 

703 

17 

3 

35 

36 

37 

24 

43 

128 

305 

307 

107 

9 

6 
η 

6 

Ι ! 
14 

15 

7 

15 
6 

6 

12 
6 

7 

12 

9.7 

Μόσχου 

μονάδας οειΤκοΟ Ζη 

Ά ρ ι ο . Μόσχου 

178 

204 
173 

59 

67 

92 

179 

47 
139 

19 

166 

109 

203 

207 

206 

Άπραμυκίνη 

40 mg/kg 

11 

10 
9 

6 

14 

13 
6 

14 

Β 
9 

6 

15 

10 

12 

7 

10.0 

Ά π ρ α μ υ κ ί ν π 

20 mg/kg 

10 

a 

7 

9 

11 

8 

12 
1Ü 

17 
U 
9 
7 

12 
10 
10 
11 
9 
9 
6 

12 

9.6 

νεομυκίνης ή οξυτετρακυκλίνης κατά το πρώτον έπταήμερον του πειραματι­
σμού και δταν έκρίνετο άπαραίτητον μετά το έπταήμερον και μέχρι λήξεως 
του πειραματισμού. Έπί πλέον είς τα ζώα της ομάδος τών μαρτύρων έχορη-
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γήθησαν συμπληρωματικώς βιταμΐναι, διαλύματα ηλεκτρολυτών και γ-
σφαιριναι οσάκις τοΰτο έκρίνετο άναγκαιον. 

Ή διαβάθμισις τών κλινικών συμπτωμάτων διετηρήθη είς υψηλά επίπεδα 
εις τήν ομάδα τών μαρτύρων καθ' δλην την διάρκειαν του πειραματισμού (15 
ήμέραι). Τουναντίον, είς τήν ομάδα της άπραμυκίνης, τα κλινικά συμπτώματα 
ήρχισαν να υποχωρούν βαθμιαίως δια να εξαλειφθούν πλήρως τήν ΙΟην ήμέ-
ραν (Είκ 5). Αί θερμοκρασίαι τών μόσχων έκυμάνθησαν περί τάς φυσιολογι­
κός τιμάς δι' άμφοτέρας τάς ομάδας (Είκ 6). Ή διαβάθμισις της διάρροιας είς 
τους μάρτυρας έκυμάνθη είς λίαν υψηλά επίπεδα και μόνον μετά τήν 5ην ήμέ-
ραν ήρχισε να ύποχωρή είς τά εναπομείναντα ζώα (Είκ 7). Είς τήν ομάδα της 
άπραμυκίνης ή διάρροια ύπεχώρει προοδευτικώς δια να εξαληφθη πλήρως πε­
ρί τήν ΙΟην ήμέραν. 

Πειραματισμός III Κατ' αυτόν ή άπραμυκίνη έχορηγήθη ένδομυϊκώς είς δόσιν 
20 mg/kg ζ.β. Τήν ομάδα τών μαρτύρων απετέλεσαν ζώα είς τά οποία έχορη­
γήθη ένέσιμος συνδυασμός trimethoprim-sulphadiazine. Έκ τών μαρτύρων είς, 
έπί συνόλου 10 μόσχων έθανεν. Είς τήν ομάδα της άπραμυκίνης καί έπί 20 
ζώων έθανεν ëv (Πιν 2). Στελέχη E.coli άπεμονώθησαν έκ τών παρεγχυμάτων 
δλων τών θανέντων μόσχων. Ή διαβάθμισις τών κλινικών παραμέτρων έ-
μειοΰτο προοδευτικώς έφθασε δέ είς λίαν χαμηλά επίπεδα τήν 7ην ήμέραν καί 
δι' αμφότερα τά θεραπευτικά σχήματα (Είκ 8). Ύψηλαί θερμοκρασίαι παρετη-
ρήθησαν είς άμφοτέρας τάς ομάδας (Είκ 9). Ή διάρροια, καίτοι υπεχώρησε είς 
άμφοτέρας τάς ομάδας τήν 7ην ήμέραν, έν τούτοις έμειώθη μέ ρυθμόν ταχύτε-
ρον είς τήν ομάδα της άπραμυκίνης. (Είκ 10). Ό μέσος αριθμός τών έντερο-
βακτηριοειδών ή το σημαντικώς (Ρ < 0,02) μικρότερος τήν 7η ν ήμέραν είς τους 
μόσχους της ομάδος της άπραμυκίνης έν συγκρίσει προς τους μάρτυρας. 

Ή μέση ημερησία αύξησις του σωματικού βάρους τών μόσχων της ομά­
δος της άπραμυκίνης κατά τήν περίοδον τοΰ παραματισμοΰ άνηλθεν είς 808 g 
έναντι 682 g τών μαρτύρων (Πιν 4). "Η ηύξημένη πρόσκτησις σωματικού βά­
ρους τών μόσχων της ύπό άπραμυκίνην θεραπείας απεδείχθη στατιστικώς ση­
μαντική έν σχέσει προς τους μάρτυρας (Ρ<0,02). Τέλος αί μέσαι τιμαί τών ά-
νοσοσφαιρινών αμφοτέρων τών ομάδων (9.9 δια τους μάρτυρας καί 9.6 δια 
τήν ομάδα της άπραμυκίνης) δέν απεδείχθησαν στατιστικώς σημαντικαί (πιν 
5). 

ΣΥΖΗΤΗΣΙΣ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Ή άπραμυκίνη, χορηγούμενη εΓτε δια τοΰ στόματος είτε παρεντερικώς 
(ενδομυϊκή οδός), απεδείχθη λίαν αποτελεσματική δια τήν θεραπείαν της κο-
λοβακτηριδιάσεως τών μόσχων. Ή αίτιολογία τών έντεριτίδων τών μόσχων 
ηλικίας μικροτέρας τοΰ ενός μηνός είναι πολύπλοκος (Παπαδόπουλος, 1972, 
Buxton καί Fraser, 1977) οί δέ λοιμώδεις παράγοντες πού υπεισέρχονται περι­
λαμβάνουν έκτος της E.coli , σαλμονέλλας καί έντεροϊούς: B.V.D καί κορώνα 
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ΕΙΚΩΝ 5 
Μέση ημερησία διαβάδμισις κλινικών παραμέτρων 
(συμπεριλαμβανομένης τής διαρροίας) κατά τον 

10 πειραματισυόν Π 

H Μάρτυρες 

H I 20 mg/kg Άπραμυκίνη 

40 

S 39 

ΕΙΚΩΝ 6 
Μέοη 'Ημερησία Οερμοκρααία των μόσχων κατά τόν πειραματισμόν Π 

Μάρτυρες 

20 mg/kg Άπραμυκίνη 
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2.6 

2.4 

2.2 

2.0 

1.8 

1.<5 

1.4 

1.2 

1 0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 

ΕΙΚΩΝ 7 
Δ ι α β ά β μ ι σ ι ς δ ι ά ρ ρ ο ι α ς κ α τ ά τ ο ν π ε ι ρ α μ α τ ι σ μ ό ν Π 

Μ ά ρ τ υ ρ ε ς 

20 mg/kg Ά π ρ α μ υ κ ί ν η 

ΕΙΚΩΝ 8 
Μέση ημερησία δ ι α θ ά & μ ι σ ι ς κ λ ι ν ι κ ώ ν παραμέτρων 

( σ υ μ π ε ρ ι λ α μ β α ν ο μ έ ν η ς τΡίς δ ι α ρ ρ ο ( α ς ) κ α τ ά τ ο ν 
π ε ι ρ α μ α τ ι σ μ ό ν ΓΠ 

• 

2α 3π 4η 5η 

Ή μ έ ρ α ι 

Μ ά ρ τ υ ρ ε ς ( t r i m . - sulph.i 

20 m g / k g Ά π ρ α μ υ κ ί ν η 

6η 7η 
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40 

ΕΙΚΩΝ 9 

Μέση Ήμερηοία θερμοκρασία των μόσχων κατά τον πε.ραματ.σμον ΠΙ 

2 0 30 4η 5 α 

*Ημε"ραι 

Μ ά ρ τ υ ρ ε ς ( t r i m . - sulph.) 

<5η 7η 

ϋ 20 mg/kg Άπραμυκίνη 

2.6 

2.4 

2.2 

2.0 

1.8 

1.4 

1.4 

1.2 

1.0 

0.8 

0.<5 

0.4 

0.2 

0 

ΕΙΚΩΝ 10 
Διαβάβμισις διαρροΓας κατά τον πειραματισμον ΠΙ 

1θ 2α 5η 4η 5η όη 

Ή μ έ ρ α ι 

Μάρτυρες (trim. - sulph.) 

20 mg/kg Άπραμυκίνη 
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- ΐούς (Bürki, 1978). Κατά τους ημετέρους πειραματισμούς άπεμονοΰντο στα­
θερώς E.coli, τόσον έκ των κοπράνων των άσθενούντων ζώων δσον και έκ 
των παρεγχυμάτων των θανόντων. Οί έπισημβάντες θάνατοι απεδόθησαν ά­
παντες εις τήν κολοβακτηριδίασιν. Σαλμονέλλαι είς ούδεμίαν περίπτωσιν άπε-
μονώθησαν. Συμπτώματα έκ του αναπνευστικού ύπό τήν μορφήν οφθαλμικού 
εκκρίματος καί παροδικού βηχός παρετηρήθησαν είς τους μάρτυρας (πλην 2) 
του Πειρ. Ι, δύο ημέρας μετά τήν έναρξιν του πειραματισμού. 

Αί μέσαι τιμαί τών άνοσοσφαιρινών τοΰ όρου τών μόσχων (Πιν. 5) τών 
Πειρ. Ι καί III έκυμάνθησαν περί τάς 10 μονάδας θειικού Zn (Z.S.T). Τιμαί 
μεταξύ 5-10 Z.S-Τθεωροΰνται δτι αντιπροσωπεύουν πτωχάς εως μέσας συγ­
κεντρώσεις άνοσοσφαιρινών. 'Υποστηρίζεται δτι χαμηλά επίπεδα άνοσοσφαι-
ρινών συνδέονται με μικρήν φυσικήν προστασίαν τού οργανισμού έναντι της 
διάρροιας. Το γεγονός αυτό πρέπει νά λαμβάνεται ίδιαιτέρως ύπ' δψιν κατά 
τήν χορήγησιν αντιβιοτικών ή χημειοθεραπευτικών είς μόσχους μέ διάρροιαν, 
δια τήν καλυτέραν άξιολόγησιν της δραστικότητας των (Fisher καί de la 
Fuente, 1971). Δέον νά σημειωθή δτι έκ τών ύποστάντων θεραπευτικήν άγω-
γήν δι' άπραμυκίνης μόσχων επέζησαν (πλην ενός τοΰ Πειρ. III) καί έθερα-
πεύθησαν τοιούτοι μέ χαμηλάς τιμάς άνοσοσφαιρινών της τάξεως τών 6 
Z.S.T. Είς τους μάρτυρας τοΰ Πειρ. Ι, θάνατοι παρετηρήθησαν είς μόσχους μέ 
τιμάς άνοσοσφαιρινών 6-14 Z.S.T., έκ δέ τών μαρτύρων τού Πειρ. III δθανεν 
εϊς μέ τιμήν 8 Z.S.T. 

At διάφοροι δοσολογίαι τοΰ αντιβιοτικού κατά τους Πειρ. Ι καί II εΪχον 
ως σκοπόν τον προσδιορισμόν της αρίστης θεραπευτικής δόσεως έν συνδυα-
σμώ προς τά αποτελέσματα άλλων πειραματισμών πού διεξήχθησαν (Pan-
khurst καί συν. 1975) ή διεξάγονται άλλαχοΰ. 

Άμφότεραι αί δόσεις τών 20 καί 40 mg/kg άπραμυκίνης χορηγούμενοι δια 
τοΰ στόματος, απεδείχθησαν αποτελεσματικοί περιορίσασαι τήν θνητότηταν, 
συνετέλεσαν δέ είς τήν μείωσιν τοΰ άριθμοΰ τών έντεροβακτηριοειδών, τήν έ-
ξάλειψιν της διάρροιας, τήν βελτίωσιν τών κλινικών συμπτωμάτων καί τήν 
αΰξησιν τής μέσης ημερησίας προσκτήσεως σωματικού βάρους, έν συγκρίσει 
προς τους μάρτυρας. Σημαντικοί διαφοραί τών ανωτέρω παραμέτρων μεταξύ 
τών δύο θεραπευτικών δόσεων τής άπραμυκίνης, δέν παρετήθησαν. Τά ημέτε­
ρα αποτελέσματα συμφωνούν προς τά ύπό άλλων ερευνητών παρατηρηθέντα 
(Pankhurst καί συν. 1975, Pankhurst, 1976). 

Ή επιλογή τής δόσεως τών 20 mg/kg ζ.β. κατά τόν πειραματισμόν μέ ένέ-
σιμον άπραμυκίνην (Πειρ. III) έβασίσθη έπί τών αποτελεσμάτων προηγουμέ­
νων ερευνών (Pankhurst καί συν. 1975) αί όποΐαι παρέχουν τήν ένδειξιν δτι ή 
δόσις αύτη ήτο ή πλέον αποτελεσματική. Αί μέν ήμέτεραι παρατηρήσεις συ­
νηγορούν υπέρ αυτής τής απόψεως, τά αποτελέσματα δέ προσφάτων πλέον 
εκτεταμένων πειραματισμών* επίσης συμφωνούν μέ τήν προαναφερθεισαν δό-
σιν. 

Συγκρίνοντες τά αποτελέσματα έκ τής χορηγήσεως ένεσίμου άπραμυκίνης 

* Στοιχεία ύπό δημοσίευσιν. (1978) 
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έναντι της χορηγήσεως trimethoprim - sulphadiazine διαπιστοΰμεν δτι αμφότε­
ρα περιορίζουν την διάρροιαν και βελτιώνουν τα κλινικά συμπτώματα. Δέν 
παρατηρείται επίσης σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων είς δτι άφο­
ρα τήν θνητότητα. Ή άπραμυκΐνη δμως αποδεικνύεται σημαντικώς υπέρτερα 
της trteietphprim - sulphadiazine είς τήν μείωσιν του αριθμού των έντεροβακ-
τηριδίων (Ρ<0,02) και τήν μέσην ήμερησίαν αΰξησιν του σωματικού βάρους 
των μόσχων (Ρ < Ο,02). 

ΠΕΡΙΛΗΨΙΓ 

Κατά τήν παρούσαν έργασίαν οί συγγραφείς αναφέρονται είς τα 
αποτελέσματα έκ της χορηγήσεως είς μόσχους άπραμυκίνης, ενός νέου γλυ-
κοσιδικοΰ αντιβιοτικού, δια τήν θεραπείαν της κολοβακτηριδιάσεως. Διενερ-
γήθησαν έν συνόλω 3 πειραματισμοί είς τους οποίους κατενεμήθησαν 95 πει­
ραματόζωα (μόσχοι ύπό τεχνητήν γαλουχίαν ηλικίας μικροτέρας των 15 ήμε­
ρων). Είς δύο έκ των πειραματισμών ή άπραμυκίνη έχορηγήθη δια τοΰ στόμα­
τος ύπό μορφήν ζελατινούχων καψακίων και είς δόσεις 20 καί 40 mg/kg ζών­
τος βάρους έπί πενθήμερον, είς δέ τόν έτερον έχρησιμοποιήθη ένέσιμον διά­
λυμα είς δόσιν 20 mg/kg ζ.β. ένδομυικώς, άπαξ ήμερισίως καί έπί πενθήμερον 
επίσης. Τους μάρτυρας απετέλεσαν μόσχοι οί οποίοι είτε ούδεμίαν υπέστησαν 
θεραπευτικήν άγωγήν ή τους έχορηγήθησαν θραπευτικώς διάφορα ενδεικνυό­
μενα δια τήν κολοβακτιριδίασιν αντιβιοτικά ή χημειοθεραπευτικά (χλωραμφε-
νικόλη ή όξυτετρακυλίνη ή νεομυκίνη είς έν έκ τών πειραματισμών μέ άπρα-
μυκίνην δια τοΰ στόματος καί trimethoprim-sulphadiazine είς τόν πειραματι-
σμόν μέ ένέσιμον άπραμυκίνην). 

Έν αντιθέσει προς τους μάρτυρας δπου ή κολοβακτηριδίασις, έξελιχθεΐσα 
είς όξείαν μορφήν, προεκάλεσεν θνησιμότητα 44%, ή θεραπευτική χορήγησις 
άπραμυκίνης δια τοΰ στόματος είς τους προσβληθέντος μόσχους καί είς άμ-
φοτέρας τάς δοσολογίας 20 καί 40 mg/kg ζ.β. συνετέλεσεν είς τήν ταχυτάτην 
ύποχώρησιν τών κλινικών συμπτωμάτων τής νόσου, τήν παντελήν έξάλειψιν 
της διάρροιας περί τήν 7ην - ΙΟην ήμέραν από τής ενάρξεως τής θεραπευτι­
κής αγωγής καί τόν περιορισμόν τής θνησιμότητος είς τό έπίπεδον τοΰ 5%. 
Ό μέσος αριθμός τών έντεροβακτηριοειδών/g κοπράνων έμειώθη σημαντικώς 
(Ρ<0,02) είς τάς δι' άπραμυκίνης ύπό θεραπείαν ομάδας έν συγκρίσει προς 
τους μάρτυρας, 7 ημέρας μετά τήν έναρξιν τής θεραπείας. Βελτίωσις παρετη-
ρήθη είς τήν μέσην ήμερησίαν πρόσκτησιν σωματικού βάρους τών μόσχων 
τών ύπό θεραπείαν δι' άπραμυκίνης, ή οποία άνήλθεν είς 239 καί 301g κατά 
κεφαλήν ημερησίως δια τάς δόσεις τών 20 καί 40 mg/kg ζ.β. αντιστοίχως 
(στατιστικώς σημαντική έν σχέσει προς τους μάρτυρας δια Ρ<0,05 καί 
Ρ<0,02). Είς τους επιζήσαντος έκ τών μαρτύρων ή μέση ημερησία πρόσκτη-
σις βάρους άνήλθεν είς 41g κατά κεφαλήν. 

Ή ένέσιμος μορφή τής άπραμυκίνης είς τήν δόσιν τών 20 mg/kg ζ.β. άπε-
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δείχθη έξ Ισου αποτελεσματική με την trimethoprim-sulphasiazine είς τήν ύπο-
χώρησιν των κλινικών συμπτωμάτων της νόσου και της διάρροιας. Ή άπρα-
μυκίνη όμως ήτο πλέον αποτελεσματική της trimethoprim-sulphadiazine, προ-
καλέσασα (α) σημαντικήν (Ρ<0,02) μείωσιν του αριθμού των έντεροβακτη-
ριοειδών/g κοπράνων τήν 7ην άπό της ενάρξεως της θεραπείας ήμέραν και (β), 
ηύξημένην κατά 126 g (στατιστικώς σημαντική δια Ρ<0,002) μέσην ήμερη-
σίαν πρόσκτησιν σωματικού βάρους των μόσχων. Ή διαφορά είς τήν θνητό­
τητα (5% δια τους μόσχους της άπραμυκίνης και 10% διά τήν trim.-sulphad.) 
δεν απεδείχθη στατιστικώς σημαντική. 

Έκ τών παρεγχυμάτων απάντων τών θανόντων ζώων άπεμονώθησαν στε­
λέχη E.coli είς ίκανόν αριθμόν. 

Τέλος αί τιμαί τών άνοσοσφαιρινών του αίματος, είς δσα έκ τών πειραμα­
τόζωων έμετρήθησαν, δέν ήσαν στατιστικώς σημαντικαί διά τάς διαφόρους θε­
ραπευτικός ομάδας τών πειραματισμών. 
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