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Вступ. Травний тракт є вхідними
воротами для патогенних та умовно пато-
генних мікроорганізмів. Ці мікроорганіз-
ми викликають гострі, підгострі та хроні-
чні інфекції травного тракту. Проблема
гострих кишкових інфекцій являється
надзвичайною, внаслідок їх широкого
поширення і порівняно низькою ефекти-
вності препаратів, що використовуються
для лікування цих інфекцій. Це пов'язано
і з своєрідною біологією та структурою і
функцією травного тракту [5,8,9]. Особ-
ливе значення у формуванні інфекційно-
го процесу має дистальний відділ тонкої
кишки, який характеризується значною
васкуляризацією та локалізацією лімфої-
дних скупчень, асоційованих зі слизовою
оболонкою, поверхня якої, у цьому відді-
лі, найбільш здатна щодо резорбції анти-
генів (мікроорганізмів), ніж в інших від-
ділах кишківника [11,12,13]. Це надає їй
схильності до контакту з мікроорганіз-
мами, антибіотиками та з різними хіміч-
ними сполуками. Для лікування гострих
інфекційних кишкових захворювань ви-
користовується етіотропна антибіотико-
терапія, яка негативно впливає на ендо-
генну мікрофлору кишківника, що при-
зводить до формування дисбіозу при ви-
користанні антибіотика широкого спект-
ру дії у максимальній терапевтичній дозі,
а використання низьких доз антибіотика -
до суперінфекції [1,2,3]. Тому, для ви-
вчення ефективності раціональної етіот-
ропної терапії тетрацикліном, необхідно
провести експериментальні дослідження,
направлені на встановлення можливості
розвитку ускладнень антибіотикотерапії
тетрацикліном, у залежності від доз у мі-

крофлорі дистального відділу тонкої ки-
шки [7,10]. .

Мета. Встановити порушення які-
сного та кількісного складу мікрофлори
порожнини та приепітеліальної біологі-
чної плівки слизової оболонки тонкої
кишки білих щурів під впливом середньої
терапевтичної дози (20мг/кг) тетрациклі-
ну, введеного металевим зондом безпосе-
редньо в шлунок інтактним тваринам
протягом 5-ти днів.

Матеріали та методи дослідження.
Експерименти проведені на 20-ти білих
безпородних щурах з масою тіла від 220
до 240 г. Дисбіоз у тварин викликали
шляхом введення металевим зондом без-
посередньо у шлунок середньотерапевти-
чної дози (20 мг/кг) тетрацикліну гідро-
хлориду протягом 5-ти днів. На другий
день (6-й день) після завершення введен-
ня тетрацикліну гідрохлориду, тварин за-
бивали. Для дослідження брали у стери-
льних умовах (боксах) кусочки тонкої
кишки. Стерильним пінцетом видавлю-
вали із кишки вміст, який зважували і ві-
дбирали 0,1 г. Потім у стерильних умовах
розрізали кишку по довжині. Отриманий
кусочок тонкої кишки промивали у сте-
рильній проточній воді для відмивання
вмісту протягом 2-3 хвилин. Потім цей
кусочок промивали у стерильному фізро-
зчині 7 разів у чашці Петрі. Після цього
зважений кусочок стінки тонкої кишки
гомогенізували у 10 кратному об'ємі ізо-
тонічного розчину хлориду натрію, оде-
ржували розведення 1:10 (10"'). Із цього
розчину готували серійний титраційний
ряд від 10~2 до 10"'°. Аналогічним чином
готували титраційний ряд із вмісту поро-



ЗАГАЛЬНА ПАТОЛОГІЯ ТА ПАТОЛОГІЧНА ФІЗІОЛОГІЯ, 2009, Том 4, № 1

жнини тонкої кишки. Із кожної пробірки
титраційного ряду, як вмісту, так і ткани-
ни стінки тонкої кишки відбирали 0,1 мл
зависі і здійснювали посів шпателем на
сектори, оптимального для кожного виду
мікроба, твердого поживного середовища
та інкубували аеробні та факультативно
анаеробні бактерії протягом доби при
оптимальних температурних режимах;
анаеробні бактерії вирощували протягом
5-7 діб, інколи до 14 діб. Після цього під-
раховували колонії, із них одержували
чисті культури, які ідентифікували за
морфологічними, тинкторіальними, куль-
туральними та біохімічними властивос-
тями. Враховуючи те, що число бактерій
на одиницю маси сягає мільйонів, для
зручності використовували десятковий
логарифм кількісного показника (lg
КУО/г).

Одержані цифрові результати опра-
цьовані згідно з відомими методами ста-
тистичного аналізу, з використанням
критерію (t) при нормальному розподі-
ленні величин, що аналізуються. Різницю
між порівнювальними величинами вва-
жали вірогідною при Р<0,05.

Одержані результати та їх обгово-
рення. Першим етапом було вивчення
якісного складу мікрофлори вмісту дис-
тального відділу тонкої кишки експери-
ментальних тварин. Результати визна-
чення видового складу мікробіоти вмісту
порожнини дистального відділу тонкої
кишки в експериментальних тварин під
впливом середньої терапевтичної дози
(20мг/кг) тетрацикліну гідрохлориду,
введеного безпосередньо у шлунок про-
тягом 5-ти днів, наведені в таблиці 1.

Таблиця 1. Вплив тетрацикліну (20мг/кг) на
відділу тонкої кишки.

Мікроорганізми

видовий склад мікрофлори порожнини дистального

Основна група (n=10)

Виді-

лено

штамів

Індекс

постій-

ності (%)

Частота

зустрі-

чання

Контрольна група (n=10)

Виді-

лено

штамів

Індекс по-

стій-

ності (%)

Частота

зустрі-

чання
Р

І. Анаеробні бактерії.

Біфідобактерії

Лактобактерії

Еубактерії

Бактероїди

Пептокок

Пептострептококи

Клостридії

5

6

3

10

6

-

8

50,0

60,0

30,0

100,0

60,0

-

80,0

0,06

0,07

0,04

0,12

0,07

-

0,10

6

8

3

10

-

5

-

60,0

80,0

30,0

100,0

-

50,0

-

0,09

0,12

0,04

0,15

-

0,07

-

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

-

-

-

II. Аеробні та факультативно анаеробні бактерії.

Кишкова паличка

Е.соіі Н1у+

Протеї

Ервінії

Едвардсієли

Клебсієли

Ентерококи

Стафілококи

Сінна паличка

10

6

9

6

3

5

-

4

-

100,0

60,0

90,0

60,0

30,0

50,0

-

40,0

-

0,12

0,07

0,11

0,07

0,04

0,06

-

0,05

-

10

-

7

1

1

-

7

1

8

100,0

-

70,0

10,0

10,0

-

70,0

10,0

8,0

0,15

-

0,10

0,01

0,01

-

0,10

0,01

0,12

>0,05

-

>0,05

-

-

-

-

-
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До константних мікроорганізмів у
вмісті порожнини дистального відділу
тонкої кишки в інтактних тварин відне-
сено бактероїди, кишкова і сінна палич-
ки, ентерококи, лактобактерії, біфідобак-
терії, протеї та пептострептококи. В екс-
периментальних тварин, яким протягом
5-ти днів (щоденно) вводили тетрациклін
20мг/кг, константними мікробами були
також бактероїди, кишкова паличка, бі-
фідобактерії та лактобактерії, але стають
константними патогенні (ентеротокси-
генні ешерихії) та умовно патогенні (ер-
вінії, клебсієли) ентеробактерії, пептокок,
клостридії. При цьому настає елімінація
із порожнини дистального відділу тонкої
кишки сінної палички, пептострептоко-
ків, ентерококів та в окремих тварин -
біфідобактерій та лактобактерій. На цьо-

му фоні проходить контамінація порож-
нини дистального відділу тонкої кишки
патогенними (ентеротоксигенними еше-
рихіями) та умовно патогенними (ервіні-
ями, клебсієлами, едвардсієлами, протея-
ми) ентеробактеріями, клостридіями,
стафілококами, пептококом.

Мікробіоценоз будь-якого біотопу
характеризується не тільки якісним скла-
дом, а також кількісним взаємовідношен-
ням автохтонних облігатних і факульта-
тивних анаеробних та аеробних бактерій.
Тому наступним етапом було встанов-
лення популяційного рівня мікробіоти
порожнини дистального відділу тонкої
кишки. Результати вивчення кількісного
складу мікробіоти цього біотопу наведені
в таблиці 2.

Таблиця 2. Вплив тетрацикліну гідрохлориду (20мг/кг) на популяційний рівень мікрофлори по-
рожнини дистального відділу тонкої кишки.

І

Мікроорганізми

Основна група (n=10)

Популя-

ційний рі-

вень

(М±т)

Коефі-

цієнт

кількіс-

ного

доміну-

вання

Коефі-

цієнт

значу-

щості

Контрольна група (n=10)

Популя-

ційний

рівень

(М±ш)

Коефі-

цієнт

кількіс-

ного

доміну-

вання

Коефі-

цієнт

значу-

щості

Р

І. Анаеробні бактерії.

Біфідобактерії

Лактобактерії

Еу бактерії

Бактероїди

Пептокок

Пептострептококи

Клостридії

4,92±0,09

4,66±0,21

5,02±0,37

4,87±0,45

5,29±0,52

-

5,61±0,35

47,2266,56

53,67

28,91

93,47

60,92

-

86,14

0,06

0,06

0,04

0,11

0,07

-

0,11

6,71 ±0,23

5,78±0,35

5,97±0,19

6,26±0,10

-

5,81±0,15

-

74,56

85,63

33,17

115,93

-

53,80

-

0,11

0,13

0,04

0,17

-

0,08

-

<0,001

<0,05

<0,05

<0,05

-

-

-

II. Аеробні та факультативно анаеробні бактерії.

Кишкова паличка

Е.соіі Hly+

Протеї

Ервінії

Едвардсієли

Клебсієли

Ентерококи

Стафілококи

Сінна паличка

5,55±0,48

5,78±0,39

4,00±0,12

5,09±0,41

5,47±0,15

5,81±0,46

-

5,71±0,52

-

106,53

66,56

69,10

58,62

31,50

55,76

-

43,84

-

0,13

0,08

0,08

0,07

0,04

0,07

-

0,05

-

3,09±0,14

-

3,57±0,33

5,78

5,78

-

6,01±0,16

3,78

6,29±0,18

57,22

-

46,28

10,70

10,70

-

84,26

7,00

93,19

0,09

-

0,07

0,01

0,01

-

0,11

0,01

0,14

<0,01

-

>0,05

-

-

-

-

-

-
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-0,01

>0,05

У лабораторних експериментальних
тварин, що отримували тетрациклін у до-
зі 20 мг/кг протягом 5-ти днів, суттєво
знижений популяційний рівень, коефіці-
єнт кількісного домінування та коефіці-
єнт значущості автохтонних облігатних
біфідобактерій, лактобактерій, еубакте-
рій, бактероїдів. Елімінували ентерококи,
сінна паличка та пептострептококи з по-
рожнини дистального відділу тонкої ки-
шки. Разом з тим, зростає популяційний
рівень, коефіцієнт кількісного доміну-
вання та значущості у патогенних (енте-
ротоксигенних ешерихій) та умовно па-
тогенних (клебсієл, едвардсієл, ервіній,
кишкових паличок та протеїв) ентеробак-
терій, стафілококів, пептокока та клост-
ридій.

Таким чином, тетрациклін у дозі 20
мг/кг, введений безпосередньо у шлунок
металевим зондом протягом 5-ти днів
призводить до суттєвого зниження (дефі-
циту) автохтонних облігатних анаероб-
них біфідобактерій, лактобактерій, еубак-
терій, бактероїдів; елімінації пептостреп-
тококів, ентерококів та транзиторних
грампозитивних аеробних стрептобацил,
а також до значного зростання кількості

та аналітичних показників патогенни
(ентеротоксигенних ешерихій) та умови
патогенних (клебсієл, едвардсієл, ервінік
протеїв) ентеробактерій, стафілококії
пептокока та клостридій.

Гармонійна діяльність макрооргані
зму та його ендогенної мікрофлори здій
снюється за рахунок сформованої приепі
теліальної біологічної плівки слизове
оболонки, оскільки вона є основним ре
зервуаром ендогенної мікрофлори в ор
ганізмі людини (хазяїна). Ця система ре
гуляціі проявляється тільки за умов дося
гнення високої кількості клітин бактері
альної популяції та одержала назв
«gnorum sensing». Тому вивчення мікро
флори приепітеліальної біологічної плів
ки слизової оболонки дистального відді
лу тонкої кишки в експериментальни
тварин під впливом середніх доз тетраци
кліну має не тільки практичне значенш
а також і фундаментальний напрямок.

Першим етапом було визначенн
якісного складу мікробіоти приепітеліа
льної біологічної плівки слизової оболон
ки дистального відділу тонкої кишки
таблиця 3).

Таблиця 3. Вплив тетрацикліну (20 мг/кг) на видовий
слизової оболонки дистального відділу тонкої кишки f

Мікроорганізми

Основна група (n=10)
Виділено
штамів

Індекс
постій-
ності(%)

Частота
зустрі-
чання

склад приепітеліальної
5ілих щурів.

31ОЛОПЧНО1 ПЛІВКИ

Контрольна група(n=10)
Виділено
штамів

Індекс по
стійності

(%)

Частота зу
стрічання р

І. Анаеробні бактерії.
Біфідобактерії
Лактобактерії
Еубактерії
Бактероїди
Пептокок
Пептострептококи
Клостридії

5
6
2
9
5
-
8

50,0
60,0
20,0
90,0
50,0
-
80,0

0,07
0,08
0,03
0,12
0,07
-
0,11

10
8
4
10

-
4
-

100,0
80,0
40,0
100,0
-
40,0
-

0,20
0,16
0.08
0,20
-
0,08
-

<о,о5
<о,о5
<о,о5
>0,05
-
-
-

1-І. Аеробні та факультативно анаеробні бактерії.
Кишкова паличка
Е.соіі Н1у+
Протеї
Ервінії
Едвардсієли
Клебсієли
Ентерококи
Стафілококи

10
6
7
6
3
4
-
4

100,0
60,0
70,0
60,0
30,0
40,0
-
40,0

0,13
0,08
0,09
0,08
0,04
0,05
-
0,05

10
-
-
-
-
-
8
-

100,0
-
-
-
-
-
80,0
-

0,20
-
-
-
-
-
0,16
-

>0,05
-
-
-
-
-
-
-

У приепітеліальній біологічній плі-
вці локалізовані, у всіх інтактних експе-
риментальних тварин, біфідобактерії, ба-

ктероїди та кишкова паличка, у 80% бі-
лих щурів - лактобактерії та ентерококи
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лише у 40% гризунів локалізовані еубак-
терії та пептострептококи.

В експериментальних гризунів, які
протягом 5-ти днів приймали перорально
тетрациклін у дозі 20 мг/кг, у всіх тварин
у приепітеліальній біоплівці локалізовані
тільки кишкові палички, у 90% тварин -
бактероїди, у 80% - клостридії, які в інта-
ктних тварин взагалі відсутні у цьому
біотопі. У 50-60% експериментальних
тварин виявлені лактобактерії, патогенні
(ентеротоксигенні ешерихії) та умовно
патогенні (протеї, ервінії, клебсієли) ен-
теробактерії, пептокок.

Таким чином, під впливом перора-
льного введення безпосередньо у шлунок
тетрацикліну у дозі 20 мг/кг наступає
елімінація із приепітеліальної біоплівки
ентерококів, пептострептококів, у 40-50%
тварин елімінують автохтонні облігатні
біфідобактерії, лактобактерії. Разом з
тим, настає контамінація цього біотопу
пептококом, клостридіями, стафілокока-
ми, а також, що важливо, патогенними
(ентеротоксигенними ешерихіями) та
умовно патогенними (протеями, клебсіє-

лами, ервініями, едвардсієлами) ентеро-
бактеріями.

Слизова оболонка дистального від-
ділу тонкої кишки характеризується зна-
чною васкуляризацією, наявністю розга-
лужених лімфоїдних скупчень, асоційо-
ваних із слизовою оболонкою дистально-
го відділу тонкої кишки, а специфічний
епітелій, що покриває слизову оболонку,
має підвищену здатність щодо резорбції
бактерій та інших мікроорганізмів та різ-
номанітних речовин, в тому числі, анти-
біотиків, що надає слизовій оболонці
схильності до підвищеного контакту з рі-
зними речовинами та мікроорганізмами,
що потрапляють через рот у кишечник.
Тому у приепітеліальній біоплівці мо-
жуть створюватись різні умови, які спри-
яють росту та розмноженню одних мік-
роорганізмів, та інгібуванню цього про-
цесу в інших. У зв'язку з цим необхідно
визначити популяційний рівень мікробіо-
ти приепітеліальної біоплівки дисталь-
ного відділу тонкої кишки експеримента-
льних тварин, що отримували щоденно
20 мг/кг тетрацикліну. Результати цих
досліджень наведені в таблиці 4.

Таблиця 4. Вплив тетрацикліну (20 мг/кг) на популяційний рівень мікрофлори приептеліальної
біологічної плівки слизової оболонки дистального відділу тонкої кишки білих щурів.

Мікроорганізми

Основна г
Популя-
ційний
рівень
(М±ш)

рупа (n=10)
Коефіці-
єнт кіль-
кісного
доміну-
вання

Коефі-
цієнт
значу-
щості

Контрольна група (n=10)
Популя-
ційний
рівень
(М±т)

Коефіці-
єнт кіль-
кісного
доміну-
вання

Коефі-
цієнт
значу-
щості

Р

І. Анаеробні бактерії.
Біфідобактерії
Лактобактерії
Еубактерії
Бактероїди
Пептокок
Пептострептококи
Клостридії

3,55±0,38
4,21±0,42
4,89±0,1б
4,80±0,09
4,94±0,10
-
5,09±0,20

11. Аеробні та факультативно анае
Кишкова паличка
Е.соіі Н1у+
Протеї
Ервінії
Едвардсієли
Клебсієли
Ентерококи
Стафілококи
Сінна паличка

5,21±0,27
4,94±0,21
3,86±0,10
4,78±0,33
4,95±0,16
4,90±0,09
-
4,96±0,16
-

37,77
53,74
20,81
91,91
52,55
-
86,64

0,05
0,07
0,03
0,12
0,07
-
0,12

6,79±0,17
5,68±0,21
4,72±0,29
4,89±0,24
-
4,84±0,37
-

167,24
111,92
46,50
120,44
-
47,68
-

0,24
0,18
0,09
0,22
-
0,10
-

<0,001
<0,05
>0,05
>0,05
-
-
-

зобні бактерії.
110,85
63,06
57,49
61,02
31,60
41,70
-
42,21
-

0,14
0,08
0,07
0,08
0,04
0,05
-
0,05
-

3,65±0,23
-
-
-
-
-
5,65±0,44
-
3,30

89,90
-
-
-
-
-
111,33
-
8,12

0,18
-
-
-
-
-
0,22
-
0,02

<0,05
-
-
-
-
-
-
-
-
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За популяційним рівнем, коефіцієн-
том кількісного домінування, коефіцієн-
том значущості домінуюче значення у
мікробному угрупуванні посідають біфі-
добактерії, лактобактерії, бактероїди та
ентерококи. Роль інших бактерій, наведе-
них у табл.4, незначна у мікробіоценозі
приепітеліальної біоплівки слизової обо-
лонки дистального відділу тонкої кишки
інтактних білих щурів.

В експериментальних тварин, що
отримували тетрациклін, у приепітеліа-
льній біоплівці домінуючу роль у мікро-
біоценозі посідають умовно патогенні ен-
теробактерії (кишкова паличка, ентерото-
ксигенні ешерихії, ервінії, протеї, клебсі-
єли та едвардсієли). Незначна роль у мік-
робіоценозі приепітеліальної біоплівки
належить автохтонним облігатним анае-
робним біфідобактеріям та лактобактері-
ям, популяційний рівень, коефіцієнт кі-
лькісного домінування та коефіцієнт зна-
чущості яких знаходяться на низькому,
мінімальному рівні.

Таким чином, тетрациклін у дозі 20
мг/кг, введений перорально протягом 5-
ти днів, призводить до суттєвого дефіци-
ту автохтонних облігатних біфідобакте-
рій, лактобактерій, ентерококів та знач-
ного зростання патогенних (ентеротокси-
генних ешерихій) та умовно патогенних
(ервіній, клебсієл, едвардсієл, протеїв)
ентеробактерій, пептокока, клостридій та
стафілококів.

Висновки: 1) середньотерапевтич-
ні дози тетрацикліну гідрохлориду (20
мг/кг) при пероральному введенні інтакт-
ним білим щурам протягом 5-ти днів
призводять до елімінації із порожнини
дистального відділу тонкої кишки енте-
рококів, сінної палички, пептострептоко-
ків, у частини тварин - біфідобактерій та

ЛІТЕРАТУРА:

лактобактерій. Під вливом цих доз насту-
пає потужна контамінація порожнини ди-
стального відділу тонкої кишки патоген-
ними (ентеротоксигенними ешерихіями)
та умовно патогенними (протеями, клеб-
сієлами, ервініями, едвардсієлами) енте-
робактеріями, стафілококами та бактері-
ями роду Clostridium. В результаті чого в
порожнині цього відділу тонкої кишки
створюється виражений дефіцит автох-
тонних облігатних анаеробних біфідобак-
терій, лактобактерій, еубактерій, а також
ентерококів, пептострептококів. На цьо-
му фоні значно зростає популяційний рі-
вень патогенних та умовно патогенних
ентеробактерій, стафілококів та клостри-
дій; 2) колонізаційна резистентність сли-
зової оболонки дистального відділу тон-
кої кишки під впливом середніх доз тет-
рацикліну зазнає глибоких змін, які хара-
ктеризуються якісними та кількісними
взаємовідношеннями, при цьому виявля-
ється виражений дефіцит автохтонних
облігатних біфідобактерій, лактобактерій,
ентерококів, пептострептококів та конта-
мінація приепітеліальної біоплівки сли-
зової оболонки патогенними та умовно
патогенними ентеробактеріями, стафіло-
коками, пептококом та клостридіями, які
досягають у цьому біотопі високого по-
пуляційного рівня, коефіцієнта кількісно-
го домінування та значущості; 3) вико-
ристання середніх терапевтичних доз те-
трацикліну гідрохлориду не впливає на
якісні та кількісні показники бактероїдів,
еубактерій, але зростає кількість кишко-
вих паличок.

Перспектива подальших дослі-
джень. Необхідне вивчення впливу ін-
ших доз тетрацикліну з метою з'ясування
їх впливу на мікробіоту дистального від-
ділу тонкої кишки.
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Голяр О. И., Сидорчук И. Й. Влияние тетрациклина в дозе 20 мг/кг (среднетерапевтической дозьі)
на микробиоту дистального отдела тонкой кишки бельїх крьіс. // Загальна патологія та патологічна фізіоло-
гія. - 2009. - Т.4, №1. - С. 4-Ю.

Средние терапевтические дозьі тетрациклина гидрохлорида (20 мг/кг) при пероральном применении

вьізьівают вираженими дефицит как в полости дистального отдела тонкой кишки, так и в призпителиальной

биологической пленке, автохтонних облигатньїх аназробньіх бифидобактерий, лактобактерий; азробньіх ен-

терококков и др. На таком фоне наступает контаминация полости, слизистой оболочки дистального отдела

тонкой кишки патогенними (знтеротоксигенньїми зшерихиями), условно патогенними (клебсиелами, зрви-

ниями, протеями, здвардсиелами) знтеробактериями, стафилококками, пептококом, клостридиями.

Ключевьіе слова: тетрациклина гидрохлорид, дистальний отдел тонкой кишки, микробиота, колони-

зационная резистентность.

Holjar О.І., Sydorchuk І. Y. Influence of the middle dose tetracycline hydrochloride (20 mg/kg) on a mi-

crobiota of the small intestine in albino rats // Загальна патологія та патологічна фізіологія. - 2009. - Т.4, №1. -

С. 4-Ю.

The middle dose tetracycline hydrochloride (20 mg/kg) perorally causes a considerable deficit in the cavity

and the biological layer on mucose membrane autochthonous obligatory anaerobic bifidobacteriums, lactobacteriaci,

aerobic enterococci and others. On that background a contamination developes in the cavity and the mucus mem-

brane of distal part of small intestine with pathogenic (enterotoxigenic escherichia) and conditionally pathogenic

(klebsielli, erwinias, proteeae, edwardsielli), enterobacterici, staphylococcus, peptococcaceae, Clostridium.

Keywords: tetracycline hydrochloride, distal part of small intestine, microbiota, colonial resistance.
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