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Rezumat

Urtica dioica L. este o planta perena, cu o raspandire larga in zonele temperate, utilizata in mod traditional
atat ca si furaj, cat si ca planta medicinala. Numeroase studii realizate au reliefat ca partile aeriene,
radacinile si semintele contin niveluri ridicate de compusi bioactivi, inclusiv polifenoli, clorofila,
carotenoide, acizi grasi nesaturati, fitosteroli, lignani si lectine, care prezinta activitate antioxidanta,
antiinflamatoare, antimicrobiana si metabolica. In sfera de nutritie animal&, U. dioica a fost investigata ca
supliment la iepuri, pasari, rumegatoare si pesti, imbunatatind calitatea carnii, parametrii hematologici si
imunologici, eficienta digestiei si rezistenta la stres oxidativ si infectii. Studii experimentale indica efecte
organoprotectoare, inclusiv protectie hepatica si renoprotectoare in contexte toxice. Scopul acestui review
este de a sintetiza datele curente privind taxonomia, originea si distributia speciei U. dioica, compozitia
fitochimica si efectele medicinale documentate la animale.

Abstract

Urtica dioica L. is a perennial plant, widely distributed in temperate regions, traditionally used both as
forage and as a medicinal plant. Numerous studies have shown that the aerial parts, roots and seeds
contain high levels of bioactive compounds, including polyphenols, chlorophyll, carotenoids,
unsaturated fatty acids, phytosterols, lignans and lectins, which exhibit antioxidant, anti inflammatory,
antimicrobial and metabolic activity. In the field of animal nutrition, U. dicica has been investigated as a
dietary supplement in rabbits, poultry, ruminants and fish, improving meat quality, haematological and
immunological parameters, digestive efficiency and resistance to oxidative stress and infections.
Experimental studies indicate organ protective effects, including hepatic and renal protection in toxic
contexts. The aim of this review is to synthesise current data on the taxonomy, origin and distribution
of U. dioica, its phytochemical composition and the medicinal effects documented in animals.

Introducere eliminarea antibioticelor si pe inlocuirea

Fitoterapia si utilizarea aditivilor naturali
in furaje au castigat un interes deosebit de
ridicat n ultimele decenii, pe fondul
preocuparilor legate de aparitia rezistentei la
antibiotice, de siguranta alimentara si de
necesitatea tranzitiei catre sisteme de
productie animala sustenabile ©:8)

Strategile actuale de hranire a

animalelor pun accent pe reducerea sau chiar

acestora cu alternative eficiente, sigure si cu
impact minim asupra mediului.

In acest context, plantele medicinale si
aromatice bogate in polifenoli si alti compusi
bioactivi sunt intens studiate ca aditivi furajeri
cu potential imunomodulator, antioxidant si
antimicrobian, capabili sa sustina
performantele productive, mentinand 1in
acelasi timp o buna stare de sanatate a
animalelor G4
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Aditivii naturali de origine vegetala includ
0 gama larga de materii prime, de la plante
intregi si parii de plante, pana la extracte
standardizate si fractii purificate de compusi
fitochimici.

Efectele = acestora  sunt  adesea
multifactoriale si vizeaza atat nivelul digestiv,
prin influentarea microbiotei si a digestibilitatii

nutrientilor, cat si nivelul sistemic, prin
reducerea stresului oxidativ, modularea
raspunsului imun si limitarea inflamatiei

cronice de joasa intensitate.

Tn plus, utilizarea plantelor medicinale se
aliniaza conceptelor de bioeconomie circulara
si de valorificare superioara a biodiversitatji
locale, prin recoltarea sau cultivarea
controlatd a unor specii considerate
traditional buruieni sau resurse subutilizate.

In acest cadru, Urtica dioica L.,
cunoscuta si sub numele de urzica mare, se
remarca ca fiind o specie de interes deosebit.

Urzica, o planta erbacee perena
raspandita in zonele temperate, este usor de
cultivat, si cu cerinte reduse de inputuri,
capabila sa produca o biomasa importanta.

Figura 1. Urtica dioica L.

De-a lungul timpului, U. dioica a fost
utilizatd in scopuri medicinale, alimentare si
textile, iar in ultimele decenii a inceput sa fie
analizata sistematic si ca materie prima
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pentru produse cu valoare adaugata ridicata,
inclusiv in sectorul zootehnic.

Radacinile si partile aeriene confin un
nivel ridicat de polifenoli, pigmenti
fotosintetici, vitamine, minerale si acizi grasi
nesaturati, ceea ce pune bazele unui profil
functional complex.

Literatura recenta de specialitate pune in
evidenta multe fete ale acestei specii.

Studiile de tip analitic contureaza in
detaliu compozitia fitochimica a tulpinilor,
frunzelor, semintelor si radacinilor, oferind
informatii importante pentru standardizarea
extractelor si pentru corelarea continutului de
compusi bioactivi cu efectele biologice
observate.

Alte lucrari reliefeaza aplicarii practice a
urzicii in hrana animalelor, evaluadnd impactul
suplimentarii furajelor cu biomasa de U.
dioica sau cu extracte derivate asupra
parametrilor de crestere, a indicatorilor
hematologici si biochimici, a réspunsului imun
si a calitatii produselor de origine animala.

De asemenea, modele experimentale pe
animale de laborator demonstreaza efecte
protectoare asupra diferitelor organe si
sisteme, inclusiv efecte hepatoprotectoare,
nefroprotectoare, antidiabetice Si
neuroprotectoare *7:36)

Pe langa partea farmacologica, urzica
prezintd interes si din perspectivd ecologica
si agronomica.

Specia este adaptata la soluri bogate in
azot, se dezvoltd bine in agroecosisteme
diverse si poate fi integrata in rotatji de cultura
orientate catre sustenabilitate.

Prin urmare, U. dioica poate functiona
atat ca sursa de constituenti bioactivi pentru
industria farmaceutica si furajera, cat si ca
cultura cu aport in reducerea dependentei de
resurse externe cu cost ridicat sau cu impact
ecologic negativ.

Avand in vedere aceste aspecte, se
contureaza nevoia unei sinteze riguroase a
datelor existente, care sa integreze atat
dimensiunea botanica si taxonomica, cat si
rezultatele experimentale obtinute la diferite
specii de animale.
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Obiectivul acestui review este de a
contura informatiile disponibile din articolele
de specialitate privind taxonomia, originea si
distributia speciei U. dioica, de a sintetiza
cunostintele actuale referitoare la compozitia
sa fitochimica si de a descrie in detaliu
dovezile experimentale si aplicative privind
efectele benefice asupra organismului
animal.

Taxonomia, morfologia, originea si
distributia speciei Urtica dioica

Taxonomie

Urtica dioica L. face parte din regnul
Plantae, increngatura Tracheophyta, clasa
Magnoliopsida, ordinul Rosales, familia
Urticaceae, genul Urtica @72%)

Numele genului Urtica deriva din latinul
uro si urere, care se traduce a arde, facand
referire la senzatia de arsura produsa de
perisorii urticanti, iar dioica reflecta caracterul
dioic al unor subspecii, cu plante masculine
si feminine separate 17

—___ Carpeliate

Flowers

/%;‘\ (female)
e N S
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Figura 2. Urtica dioica L.: aspectul morfologic al partji
aeriene si dimorfismul sexual al inflorescentelor, cu
flori carpeloase (femele) in zona superioara si flori
staminele (mascule) Tn nodurile inferioare ale tulpinii

Specia prezinta o variabilitate
intraspecifica considerabila, documentata
la nivel morfologic, citogenetic si chimic.
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Studiile au evidentiat diferente
semnificative intre mai multe populatii de
urzica din Polonia in ceea ce priveste
masa foliara, continutul de polifenoli si
pigmenti asimilatori -

La nivel taxonomic sunt recunoscute
mai multe subspecii si varietati, unele
limitate geografic, cum ar fi U. dioica
subsp. gracilis in America de Nord, in timp
ce subsp. dioica este larg raspandita in
Eurasia ®%

Caracteristicile morfologice

U. dioica este o planta erbacee, cu
rizomi ramificati si radacini pivotante, prin
care se extinde vegetativ 132

Tulpinile sunt erecte, prezentand
sectiune patrulatera, cu inaltimi ce ating
50-150 cm, n rare cazuri ating mai mult.

Frunzele sunt opuse, ovate sau
lanceolate, cu margine serata, acoperite
de peri urticanti (8)

Perii urticantj sunt trichome
specializate, cu perete silicifiat si vacuola
plina cu un amestec de substante iritante,
incluzadnd histamina, acizi organici si alti
mediatori 1623

In contact cu pielea, apexul fragil al
acestora se rupe si functioneaza ca un mic
ac, injectand continutul si provocand
eritem si senzatie de arsura.

Florile ca si dimensiune sunt mici, de
culoare verde-galbui, grupate in panicule.
Specia este frecvent dioica, cu flori
masculine si feminine pe plante diferite,
ceea ce influenteaza dinamica populatiilor
si productia de seminte 732

Fructele contin seminte bogate in lipide
si minerale 2

Originea si distributia geografica

Literatura de specialitate descrie planta
U. dioica ca o specie originara din Eurasia,
astazi naturalizata si cultivata in mare parte
din zonele temperate ale lumii. Urzica mare
este nativa in Eurasia si se gaseste spontan
in aproape toate regiunile temperate @Y
Europa, Asia si Africa, confirma prezenta
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comuna a speciei, in special in climate
temperate, unde este folosita traditional ca
aliment si plantad medicinala 229

Urtica dioica Distribution

Figura 3. Distributia geografica globala a speciei
Urtica dioica

Din punct de vedere ecologic, urzica
mare este considerata o specie nitrofila,
preferand soluri bogate in azot si fosfor, dar
si habitate care prezintd umiditate
moderata, cum ar fi margini de padure,
maluri de ape, liziere, terenuri abandonate
si zone ruderale 619

In multe regiuni este catalogatd ca
buruiana invaziva, datoritda capacitatii sale
ridicate de regenerare vegetativa, desi tot
mai multe lucrari o propun ca planta de
cultura cu intrari reduse pentru productia de
biomasa, fibre, furaje si materie prima
farmaceutica 239

Compozitia fitochimica

Componente minerale si nutritive

Frunzele tinere de U. dioica contin un
nivel ridicat de fibre, proteine, vitamine (in
special C si K) si numeroase minerale
precum Ca, Mg, Fe si Zn, motiv pentru care
sunt considerate o0 sursa valoroasa de
nutrienti atat pentru animale, cat si pentru
oameni 2

Semintele, cat si partile aeriene sunt
bogate in micro si macroelemente, iar
fertilizarea si densitatea de plantare pot
modifica continutul de K, Mg, Ca, Fe, Mn si
Cu, confirmand potentialul urzicii ca materie
prima pentru suplimente minerale si furaje
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La nivel de acizi grasi, o revizuire
dedicata compozitiei chimice a evidentiat
predominantia acizilor grasi nesaturati in
radacini si frunze, in special acid linoleic
(C18:2), cu proportii semnificative de acizi
mono si polinesaturati, ceea ce poate
conferi un profil lipidic favorabil produselor
de origine animala (532

Polifenolii, pigmentii si alti compusi
bioactivi

Urzica mare este bogata in polifenoli,
inclusiv flavonoide (cum ar fi querceting,
kaempferol), acizi fenolici (acid cafeic,
clorogenic) si lignani, a caror concentratie
este influentata de origine, tehnologia de
cultura si conditiile pedoclimatice 415:18)

Rolul central al acestor compusi in
activitatea antioxidanta a extractelor de U.

dioica, sta la baza efectelor
antiinflamatoare, antidiabetice Si
anticancerigene  descrise in  modele

experimentale 7

Tn plus, frunzele prezinta continut ridicat
de clorofila si carotenoide, cu variatii
determinate de stresul de mediu si de
tehnologiile de procesare, aspect important
pentru obtinerea de extracte standardizate
pentru utilizare nutritionala si medicinala
(13,14)

Radacinile contin lignani, fitosteroli,
coumarine si lectine specifice, cum ar fi
Urtica dioica aglutinina (UDA), cu activitaf;
imunomodulatoare si antivirale @Y

Studiile asupra extractelor apoase si
hidroetanolice au demonstrat activitate
antioxidanta puternica, efecte
antibacteriene asupra unei game largi de
bacterii si activitate antitumorala in vitro,
confirmand potentialul farmacologic al
compusilor bioactivi din urzica 19

Efectele medicinale

Mai multe studii de specialitate axate pe
activitatea antioxidanta si pe proprietatile
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sistemice ale wurzicii, au evidentiat ca
majoritatea datelor farmacologice provin din
studii in vitro si in vivo pe animale de
laborator, in special rozatoare, dar si din
studii nutritionale la specii de interes
zootehnic #1017

Extractele de urzica pot reduce stresul
oxidativ Tn {esuturi, moduleaza raspunsurile
inflamatorii, influenteaza pozitiv
metabolismul glucidic si lipidic, si de
asemenea, prezinta efecte nefroprotectoare
si hepatoprotectoare in diverse modele de
boala.

Chiar daca nu sunt specii de interes
productiv, modelele pe soarece si sobolan
ofera  informatii importante  despre
mecanismele de actiune ale compusilor din
urzica si sunt semnificative pentru
farmacologia si toxicologia veterinara.

Un studiu recent a investigat
capacitatea extractului etanolic de U. dioica
de a contracara toxicitatea indusa de
insecticidul organofosforic clorpirifos.

Administrarea concomitenta a
extractului la sobolani expusi la clorpirifos a
redus semnificativ peroxidarea lipidica
hepatica si renald, a normalizat partial
enzimele hepatice si antioxidante si a
ameliorat leziunile histologice la nivel de
ficat, rinichi si creier ¢4

Aceste rezultate sugereaza un potential
rol protector al extractului de urzica in
expunerea la contaminanti chimici.

Sunt sintetizate numeroase modele
animale Tn care extractele acestei plante au
protejat organe precum ficatul, creierul,
plamanul, rinichiul, ovarul si uterul, in
principal prin reducerea stresului oxidativ si
modularea enzimelor antioxidante (SOD,
CAT, GPx) (17:28).

Alte studii au evidentiat efecte
antidiabetice, cu scaderea glicemiei si
imbunatatirea sensibilitatii la insulind la
sobolani diabetici, corelate cu cresterea
activitatii  antioxidante si  reducerea
inflamatiei sistemice ("

La nivel neurodegenerativ, un studiu
axat pe efectele modulatoare ale urzicii
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asupra tulburarilor neurodegenerative a
aratat ca extractele pot influenta sinteza
factorilor trofici cerebrali, pot imbunatati
memoria s$i pot reduce acumularea de
radicali liberi in tesutul cerebral, ceea ce
deschide perspective pentru utilizarea lor ca
adjuvanti in bolile neurologice la animale %

lepurii  sunt considerati un model
relevant atat pentru productia de carne, cét
si pentru studii concentrate pe toxicologia
alimentara.

A fost studiatd suplimentarea ratiilor
Termond White cu frunze de urzica sau cu
seminte de schinduf si au fost evaluate
efectele prezente asupra calitatii carcasei si
a carnii @7

Intr-un studiu complementar, autorii au
analizat interactiunea dintre continutul de
metale grele din furaje suplimentate cu
urzica sau schinduf si concentratia acestora
in ficat si carne.

S-a putut observa ca iepurii hraniti cu
furaje care contineau plante medicinale au
avut niveluri mai scazute de Cd si Pb in
tesuturi, iar concentratiile masurate nu au
depasit limitele considerate sigure pentru
consumul uman -

Aceaste aspecte sugereaza ca
plantele, inclusiv urzica, pot contribui la
limitarea acumularii de metale toxice in
produsele de origine animala, probabil prin
efecte chelatoare sau prin modificarea
biodisponibilitatii acestora.

Printr-un experiment realizat pe 600 de
pui de carne Cobb 500, a fost evaluat
efectul suplimentarii ratiei acestora cu
frunze proaspete sau uscate de U. dioica in
ultimele doua saptamani de finisare ©0

Dietele concentrate pe urzica au
modificat profilul de acizi grasi din
musculatura pulpei si a pieptului, crescand
astfel proportia de acizi grasi nesaturati si
imbunatatind totodata raportul dintre acizii
grasi saturati si polinesaturati, efecte
dependente de sex si de regiunea
anatomica. Concomitent au fost observate
si modificari in continutul de minerale, cu
cresteri in carne ale concentratiilor de Fe,
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Zn si Se.

Aceste  modificari sugereaza ca
suplimentarea cu U. dioica poate fi o
strategie pentru obtinerea unei carni cu
profil mineral si lipidic imbunatatit, ceea ce
are implicatii atdt pentru sanatatea
consumatorului, cat si pentru valoarea
nutritionala a produsului.

Autorii subliniaza ca utilizarea frunzelor
uscate poate fi mai eficienta pentru
modificarea profilului de acizi grasi, in timp
ce frunzele proaspete influenteaza mai mult
mineralele, probabil prin diferente in
concentratia compusilor bioactivi %

A fost evidentiat si faptul ca urzica este
studiata ca si supliment pentru pasari, in
special datorita continutului ridicat de
compusi bioactivi si proteine, si a posibilitatji
de a fi produsa ca materie prima
multifunctionald cu randament insemnat
(22,34).

In contextul multitudinilor de schimbaéri
climatice, dar si al cerintei de furaje
alternative, U. dioica a fost propusa ca si
specie furajera pentru rumegatoare.

Au fost evaluate ecotipuri de urzica
provenite din diferite zone ale Tunisiei,
analizandu-se compozitia nutritiva a
acestora, emisiile de metan Si
fermentescibilitatea ruminala ©¢22-

Recoltarile de la inceputul infloririi
prezentau un continut ridicat de proteina
bruta si profil aminoacidic comparabil cu
furajele conventionale, precum si o
fermentescibilitate favorabila si potential de
reducere a emisiilor de metan in functie de
ecotip.

Rezultatele au sugerat ca U. dioica
poate sa fie inclusa in ratile
rumegatoarelor, fie ca furaj verde, fie ca fan
sau faina, avand potentialul de a inlocui
partial sursele proteice mai costisitoare si
de a contribui la reducerea impactului
asupra mediului.

Aceasta remarca este sustinuta de un
studiu care contureaza interesul ridicat
pentru urzica drept sursa de nutrienti in
alimentatia animalelor 2
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Utilizarile biomoleculelor naturale in
alimentatia animalelor noteaza urzica
impreuna cu alte plante, ca suplimentele
fitogenice ce pot influenta pozitiv
performanta de crestere, starea imunitara
si, In unele cazuri, diversitatea genetica a
populatiilor prin reducerea stresului oxidativ
si a incidentei bolilor ©:22:

Acvacultura reprezintd un domeniu in
care rolul aditivilor naturali este intens
studiat.

Au fost analizate efectele extractelor de
plante medicinale asupra reglarii genice si a
performantelor la pesti. U. dioica este
mentionata ca aditiv dietetic la specii de
pesti ca si tilapia Nil si pastrav curcubeu.

Suplimentarea dietei cu 0,5-1,5 la suta
de pulbere de urzica a determinat cresteri
semnificative ale  expresiei genelor
implicate in raspunsul imun si antioxidant
(TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, CAT, GPXx),
imbunatatind parametrii de crestere si
rezistenta la infectii parazitare si fungice ©-

Un alt studiu privind aditivii fitoterapici
mentioneaza U. dioica printre plantele
utilizate in cresterea imunitatii pestilor si a
reducerea mortalitatii in conditii de stres,
confirmandu-se interesul pentru aceasta
specie ca aditiv eficient si sigur ¢33

Urzica are capacitatea de a stimula
imunitatea specifica si nespecifica, poate
duce la crestea activitati enzimelor
antioxidante si de asemenea, sa reduca
impactul diversilor agenti patogeni acvatici.

Proprietatile de natura antioxidanta ale
acestei plante, bine documentate in vitro si
n modele animale, se transcriu in mod
practic prin scaderea stresului oxidativ, dar
si imbunatatirea parametrilor imunologici la
animale. Se subliniaza ca activitatea
antioxidanta sustine efectele antidiabetice,
antiinflamatoare si anticancerigene ale
plantei, prin reducerea formarii de specii
reactive de oxigen si normalizarea activitatji
enzimelor antioxidante 7

La pasari si iepuri, suplimentarea
furajelor cu urzica a fost asociatda cu
imbunatatirea parametrilor hematologici si
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biochimici, inclusiv cresterea concentratiei
de hemoglobina, normalizarea profilului
lipidic si, in wunele cazuri, cresterea
nivelurilor de imunoglobuline si a activitatii
fagocitare ¢7-30)

La pesti, efectele imunostimulatoare se
reflectd in supravietuire crescuta dupa
provocari infectioase si in activitate
antioxidanta mai mare la nivel hepatic si
branhial :16:31:

Pe langa efectele pe care le are asupra
sanatatii animalelor, urzica poate modifica
si calitatea produselor.

In ceea ce priveste carnea de pasare, a
fost raportat un profil de acizi grasi mai
favorabil pentru sanatate in musculatura
puilor hraniti cu frunze de urzica, cu continut
mai ridicat de acizi grasi polinesaturati si, in
unele cazuri, imbunatatirea aportului de
minerale esentiale 1539

La iepuri, suplimentarea cu urzica nu a
compromis parametrii tehnologici ai carnii,
iar investigatile asupra continutului de
metale grele au aratat concentratii scazute
de Pb si Cd, sub valorile admise, ceea ce
indica faptul ca utilizarea urzicii in furaje nu
creste riscul de contaminare metalica a
produsului final 627

In plus, literatura de specialitate care
priveste utilizarea extractelor de plante in
industria carnii sugereaza ca extractele de
U. dioica pot fi utilizate ca antioxidanti
naturali in produsele din carne, prelungind
termenul de valabilitate si reducand
incarcatura bacteriana 20

in ceea ce priveste toxicitatea, U. dioica
este in general considerata sigura pentru
consumul animal, cu condifia de a fi
administrata 1n doze mici si in forme
adecvate (furaj uscat, pulbere, extract).

Perii urticanti pot sa provoace dermatite
de contact la oameni si animale, dar acest
efect este mult diminuat prin tratamente
termice 19

Printre plantele toxice de pasune este
mentionata si urzica, insa nu este plasata in
randul celor cu toxicitate majora pentru
gospodarie, fiind mai degraba asociata ca
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specie cu anumite conditii de mediu si cu
prezenta altor plante toxice “16)

Ins&, continutul crescut de nitrati si
capacitatea ei de acumulare a metalelor din
sol pot pune probleme in situatiile extreme,
motiv pentru care este recomandata
monitorizarea atentd a sursei de materie

prima si evitarea recoltarii din zone poluate
(26,32).

Concluzii

Urtica dioica reprezinta o planta perena,
cu o distributie larga si variabilitate
taxonomica si fitochimica crescuta, adaptata
la habitate bogate in nutrienti si usor
cultivabila.

Literatura de specialitate contureaza
faptul ca, prin compusii sai bioactivi, urzica
exercita o gama larga de efecte benefice la
animale, de la protectie antioxidanta si
antiinflamatoare la imbunatatirea
parametrilor metabolici, imunologici si a
calitatii produselor de origine animala.

Aceasta reprezintda o specie cu valoare
considerabila pentru medicina veterinara si
nutritia animalelor.

Compozitia sa bogata in pigmenti,
polifenoli, minerale si acizi grasi nesaturatj
ofera plantei un profil functional foarte
complex, cu potential antiinflamator,
antioxidant, antidiabetic, imunostimulator si
hepatoprotector 121517

in alimentatia animalelor de ferma,
suplimentarea ratiilor cu Urtica dioica poate
sa imbunatateasca profilul mineral si lipidic al
carnii de pasare, sa contribuie la controlul
incarcaturii de metale grele in ficat si carne la
iepuri, sa ofere o sursa alternativa de
minerale si proteina pentru rumegatoare, cu
potential de reducere a emisiilor de metan, si
de asemenea, poate stimula performanta de
crestere si imunitatea la pesti, reducand

mortalitatea asociatda agentilor patogeni
(3,21,27,30,33).
Insd existd si limitdri, deoarece

majoritatea studiilor de specialitate sunt
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efectuate pe loturi relativ mici, pe durate
scurte si cu variatii mari in ceea ce priveste
tipul de extract, concentratia si forma de
administrare.

Ar fi necesare cercetari continue pentru
standardizarea extractelor si a dozelor
optime, clarificarea interactiunilor cu alte
componente ale dietei si cu microbiomul
intestinal, evaluarea pe termen lung a
efectelor asupra performantelor productive,
reproducerii si starii de sanatate generale a
animalelor, dar si analiza economica si de
sustenabilitate a cultivarii urzicii ca cultura
furajera sau sursa de aditivi ?2253%:

Integrarea urzicii intr-o strategie de
alimentatie functionala la animale ar putea
contribui la reducerea utilizarii antibioticelor si
a aditivilor sintetici, in linie cu tendintele
actuale din zootehnia durabila.

De asemenea, valorificarea acestei
specii in sisteme agroecologice si in
bioeconomia circulara ar putea oferi
fermierilor noi  oportunitati economice,
folosind o plantd traditional considerata
buruiana 234

In ciuda acestor rezultate promitatoare,
este nevoie de studii suplimentare bine
controlate, pe termen lung, pentru a
fundamenta recomandari precise de utilizare
a urzicii in practica veterinara si in nutritia
animalelor de ferma.

Totusi, pe baza dovezilor disponibile, U.
dioica se contureaza ca o resursa fitoterapica
si furajera valoroasa pentru viitoarele strategii
de productie animala sustenabila.

Bibliografie

1. Abi Akl M, Hajj R, Jamati G, Karam L,
Ibrahim J-N, Kobeissy PH, Younes M, Rizk
S. Protective Effects of Nettle Tea on
SKOV-3 Ovarian Cancer Cells Through
ROS Production, Apoptosis Induction, and
Motility  Inhibition ~ Without  Altering
Autophagy. Foods. 2024; 13(20):3336.
https://doi.org/10.3390/foods13203336

2. Abi Sleiman M, Younes M, Hajj R,
Salameh T, Abi Rached S, Abi Younes R,
Daoud L, Doumiati JL, Frem F, Ishak R, et
al. Urtica dioica: Anticancer Properties and

10.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(2); December 2025

Other Systemic Health Benefits from In
Vitro to Clinical Trials. International Journal
of Molecular Sciences. 2024; 25(13):7501.
https://doi.org/10.3390/iims25137501
Abid K, Abidi T, Benrajeb S, Balestra V,
Barbera S, Issaoui R, Kaihara H, Niama W,
Aroua M, Mahouachi M, et al. Bioclimatic
Influence on the Nutritional Composition,
In Vitro Ruminal Fermentation Dynamics,
and Greenhouse Gas Emissions of Urtica
dioica. Animals. 2025; 15(19):2856.
https://doi.org/10.3390/ani15192856
Aboling S. Do Poisonous Plants in
Pastures Communicate Their Toxicity?
Meta-Study and Evaluation of Poisoning
Cases in Central Europe. Animals. 2023;
13(24):3795.
https://doi.org/10.3390/ani13243795
Ahmadifar E, Pourmohammadi Fallah H,
Yousefi M, Dawood MAO, Hoseinifar SH,
Adineh H, Yilmaz S, Paolucci M, Doan HV.
The Gene Regulatory Roles of Herbal
Extracts on the Growth, Immune System,
and Reproduction of Fish. Animals. 2021;
11(8):2167.
https://doi.org/10.3390/ani11082167

Ali A, Wei S, Ali A, Khan |, Sun Q, Xia Q,
Wang Z, Han Z, Liu Y, Liu S. Research
Progress on Nutritional Value,
Preservation and Processing of Fish—A
Review. Foods. 2022; 11(22):3669.
https://doi.org/10.3390/foods11223669
Altamimi MA, Abu-Reidah IM, Altamimi A,
Jaradat N. Hydroethanolic Extract of Urtica
dioica L. (Stinging Nettle) Leaves as
Disaccharidase Inhibitor and Glucose
Transport in Caco-2 Hinderer. Molecules.
2022; 27(24):8872.
https://doi.org/10.3390/molecules2724887
2

BenSouf |, Saidani M, Maazoun A, Bejaoui
B, Larbi MB, M'Hamdi N, Aggad H, Joly N,
Rojas J, Morillo M, et al. Use of Natural
Biomolecules in Animal Feed to Enhance
Livestock  Reproduction. International
Journal of Molecular Sciences. 2025;
26(5):2328.
https://doi.org/10.3390/ijms26052328
Bryant E, Walters D, Mellor C, Neilson L,
Rouse N, Warren-Walker A, Lloyd AJ,
Nash RJ, Randall T, Wilkinson LL.
Consumer Perceptions of Botanical
Sources of Nutrients: A UK-Based Visual
Focus Group Study Exploring Perceptions
of Nettles (Urtica dioica) as a Sustainable
Food Source. Foods. 2025; 14(21):3702.
https://doi.org/10.3390/foods14213702
Chira A, Lorenzetti S. Modulatory Effects
of Urtica dioica on Neurodegenerative
Diseases: Unveiling the Latest Findings



https://doi.org/10.3390/foods13203336
https://doi.org/10.3390/ijms25137501
https://doi.org/10.3390/ani15192856
https://doi.org/10.3390/ani13243795
https://doi.org/10.3390/ani11082167
https://doi.org/10.3390/foods11223669
https://doi.org/10.3390/molecules27248872
https://doi.org/10.3390/molecules27248872
https://doi.org/10.3390/ijms26052328
https://doi.org/10.3390/foods14213702

Larisa M. Ardelean (Rusu) et al.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

and Applications Related to
Neuroinflammation, Oxidative Stress, and
Cognitive Dysfunction. Antioxidants. 2025;
14(7):854.
https://doi.org/10.3390/antiox14070854
Dakhli N, Lopez-Jiménez A, Céardenas C,
Hraoui M, Dhaouafi J, Bernal M, Sebai H,
Medina MA. Urtica dioica Aqueous Leaf
Extract: Chemical Composition and In Vitro

Evaluation of Biological Activities.
International  Journal  of  Molecular
Sciences. 2025; 26(3):1220.

https://doi.org/10.3390/ijms26031220
Devkota HP, Paudel KR, Khanal S, Baral
A, Panth N, Adhikari-Devkota A, Jha NK,
Das N, Singh SK, Chellappan DK, et al.
Stinging Nettle (Urtica dioica L.): Nutritional
Composition, Bioactive Compounds, and
Food Functional Properties. Molecules.
2022; 27(16):5219.
https://doi.org/10.3390/molecules2716521
9

Dujmovi¢ M, Kurek M, Mlinar Z, Radman
S, Opatié N, Pisonié P, Voéa S, Sic Zlabur
J. Packaging Matters: Preservation of
Antioxidant Compounds of Fresh Stinging
Nettle Leaves (Urtica dioica L.). Applied
Sciences. 2024, 14(15):6563.
https://doi.org/10.3390/app14156563
Dujmovi¢ M, Opaci¢ N, Radman S, Fabek
Uher S, Voéa S, Sic Zlabur J.
Accumulation of Stinging Nettle Bioactive
Compounds as a Response to Controlled
Drought  Stress.  Agriculture.  2023;
13(7):1358.
https://doi.org/10.3390/agriculture130713
58

Burovi¢ S, Koji¢ I, Radi¢ D, Smyatskaya
YA, Bazarnova JG, Filip S, Tosti T.
Chemical Constituents of Stinging Nettle
(Urtica dioica L.): A Comprehensive
Review on Phenolic and Polyphenolic

Compounds and Their Bioactivity.
International  Journal of  Molecular
Sciences. 2024; 25(6):3430.

https://doi.org/10.3390/ijms25063430
Ensikat H-J, Wessely H, Engeser M,
Weigend M. Distribution, Ecology,
Chemistry and Toxicology of Plant Stinging
Hairs. Toxins. 2021; 13(2):141.
https://doi.org/10.3390/toxins13020141
Jaiswal V, Lee H-J. Antioxidant Activity of
Urtica dioica: An Important Property
Contributing to  Multiple  Biological
Activities. Antioxidants. 2022; 11(12):2494.
https://doi.org/10.3390/antiox11122494
Koczkodaj S, Przybyt JL, Kosakowska O,
Weglarz Z, Bagczek KB. Intraspecific
Variability of Stinging Nettle (Urtica dioica
L.). Molecules. 2023; 28(3):1505.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(2); December 2025

https://doi.org/10.3390/molecules2803150
5

Lemanowicz J, Bartkowiak A. Chemical
and Biochemical Properties of Common
Nettle (Urtica dioica L.) Depending on
Various Nitrogen Fertilization Doses in
Crop Production. Sustainability. 2025;
17(14):6394.
https://doi.org/10.3390/sul17146394
Lemoni Z, Evangeliou K, Lymperopoulou
T, Mamma D. Incorporation of Edible Plant
Extracts as Natural Food Preservatives:
Green Extraction Methods, Antibacterial
Mechanisms and Applications. Foods.
2025; 14(23):4000.
https://doi.org/10.3390/foods14234000
Martz F, Kankaanpdd S. Stinging Nettle
(Urtica dioica) Roots: The Power
Underground—A Review. Plants. 2025;
14(2):279.
https://doi.org/10.3390/plants14020279
Mavroeidis A, Stavropoulos P, Roussis |,
Karydogianni S, Papadopoulos G, Kallergi
S, Kakabouki I, Pachi V, Triantafyllidis V,
Mazarakioti EC, et al. Effect of Fertilization
and Plant Density on the Nutritional Value
of Nettle (Urtica dioica L.). Seeds. 2025;
4(4):63.
https://doi.org/10.3390/seeds4040063
Medina MC, Sousa-Baena MS, Capell
NdV, Koch R, Demarco D. Stinging
Trichomes in Apocynaceae and Their
Evolution in Angiosperms. Plants. 2021,
10(11):2324.
https://doi.org/10.3390/plants10112324
Mhalhel K, Kadmi Y, Ben Chira A, Levanti
M, Pansera L, Cometa M, Sicari M,
Germana A, Aragona M, Montalbano G.
Urtica dioica Extract Abrogates
Chlorpyrifos-Induced Toxicity in Zebrafish
Larvae. International Journal of Molecular
Sciences. 2024; 25(12):6631.
https://doi.org/10.3390/iims25126631
Muceniece R, Revina BL, Kviesis J,
Jansons A, Kopiks K, Jekabsons K,
Saleniece K, Namniece J, Grigale-
Sorocina Z, Jansone B. Nettle Leaf Water
Extracts for Hepatoprotection: Insights into
Bioactivity and Mitochondrial Function.
Plants. 2025; 14(7):992.
https://doi.org/10.3390/plants14070992
Patka SE, Drag-Kozak E, Migdat t,
Kmiecik M. Effect of a Diet Supplemented
with Nettle (Urtica dioica L.) or Fenugreek
(Trigonella Foenum-Graecum L.) on the
Content of Selected Heavy Metals in Liver
and Rabbit Meat. Animals. 2022;
12(7):827.
https://doi.org/10.3390/ani12070827
Patka SE, Otwinowska-Mindur A, Migdat £,



https://doi.org/10.3390/antiox14070854
https://doi.org/10.3390/ijms26031220
https://doi.org/10.3390/molecules27165219
https://doi.org/10.3390/molecules27165219
https://doi.org/10.3390/app14156563
https://doi.org/10.3390/agriculture13071358
https://doi.org/10.3390/agriculture13071358
https://doi.org/10.3390/ijms25063430
https://doi.org/10.3390/toxins13020141
https://doi.org/10.3390/antiox11122494
https://doi.org/10.3390/molecules28031505
https://doi.org/10.3390/molecules28031505
https://doi.org/10.3390/su17146394
https://doi.org/10.3390/foods14234000
https://doi.org/10.3390/plants14020279
https://doi.org/10.3390/seeds4040063
https://doi.org/10.3390/plants10112324
https://doi.org/10.3390/ijms25126631
https://doi.org/10.3390/plants14070992
https://doi.org/10.3390/ani12070827

Larisa M. Ardelean (Rusu) et al.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Kmiecik M, Wojtysiak D. Effect of a Diet
Supplemented with Nettle (Urtica dioica L.)
or Fenugreek (Trigonella foenum-graecum
L.) on the Post-Slaughter Traits and Meat
Quality Parameters of Termond White
Rabbits. Animals. 2021; 11(6):1566.
https://doi.org/10.3390/ani11061566
Pérez Gutiérrez RM, Mufiiz-Ramirez A,
Garcia-Campoy AH, Mota Flores JM.
Evaluation of the Antidiabetic Potential of
Extracts of Urtica dioica, Apium
graveolens, and Zingiber officinale in Mice,
Zebrafish, and Pancreatic p-Cell. Plants.
2021; 10(7):1438.
https://doi.org/10.3390/plants10071438
Popov S, Skeledzija S, Sorgi¢ S, Zekovié¢
Z, Mici¢ D, Radulovi¢ A, Burovic S.
Application of Contemporary Extraction
Techniques for Elements and Minerals
Recovery from Stinging Nettle Leaves.
Applied Sciences. 2020; 10(3):793.
https://doi.org/10.3390/app10030793
Stanisi¢ N, Skrbi¢ Z, Petricevic V,
Milenkovi¢ D, Petricevi¢ M, Gogi¢ M, Luki¢
M. The Fatty Acid and Mineral
Composition of Cobb 500 Broiler Meat
Influenced by the Nettle (Urtica dioica)
Dietary Supplementation, Broiler Gender
and Muscle Portion. Agriculture. 2023;
13(4):799.
https://doi.org/10.3390/agriculture130407
99

Sukhovskaya IV, Lysenko LA, Fokina NN,
Kantserova NP, Borvinskaya EV. Survival,
Growth  Performance, and Hepatic
Antioxidant and Lipid Profiles in Infected
Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss)
Fed a Diet Supplemented with
Dihydroquercetin and Arabinogalactan.
Animals. 2023; 13(8):1345.
https://doi.org/10.3390/ani13081345
Tarasevitiené Z, Vitkauskaite M,
Paulauskiene A, Cerniauskiené J. Wild
Stinging Nettle (Urtica dioica L.) Leaves
and Roots Chemical Composition and
Phenols  Extraction. Plants.  2023;
12(2):309.
https://doi.org/10.3390/plants12020309
Tiamiyu AM, Olatoye 10, Olayemi OA,
Ekundayo TC, Adedeji OB, Okocha RC.
Medicinal Plant Feed Additives Enhanced
Survivability and Growth Performance of
Clarias gariepinus (African Catfish) against
Bacterial Infection. Microbiology
Research. 2021, 12(4):744-752.
https://doi.org/10.3390/microbiolres12040
054

Toplicean I-M, lanus R-D, Datcu A-D. An
Overview on Nettle Studies, Compounds,
Processing and the Relation with Circular

10

35.

36.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(2); December 2025

Bioeconomy. Plants. 2024; 13(24):3529.
https://doi.org/10.3390/plants13243529
Viotti C, Albrecht K, Amaducci S, Bardos
P, Bertheau C, Blaudez D, Bothe L,
Cazaux D, Ferrarini A, Govilas J, et al.
Nettle, a Long-Known Fiber Plant with New
Perspectives. Materials. 2022;
15(12):4288.
https://doi.org/10.3390/mal15124288
Viotti C, Bertheau C, Martz F, Yung L,
Placet V, Ferrarini A, Fornassier F,
Blaudez D, Puschenreiter M, Chalot M.
Digestate Improves Stinging Nettle (Urtica
dioica) Growth and Fiber Production at a
Chlor-Alkali Site. Plants. 2024;
13(17):2425.
https://doi.org/10.3390/plants13172425



https://doi.org/10.3390/ani11061566
https://doi.org/10.3390/plants10071438
https://doi.org/10.3390/app10030793
https://doi.org/10.3390/agriculture13040799
https://doi.org/10.3390/agriculture13040799
https://doi.org/10.3390/ani13081345
https://doi.org/10.3390/plants12020309
https://doi.org/10.3390/microbiolres12040054
https://doi.org/10.3390/microbiolres12040054
https://doi.org/10.3390/plants13243529
https://doi.org/10.3390/ma15124288
https://doi.org/10.3390/plants13172425

Larisa M. Ardelean (Rusu) et al. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(2); December 2025

.

wmw|y vV SOLUTII

- B ORALE

Antiinfectioase
y Vitamine

Bisulfim

)
| Magne B compleX | Enrofloxacina

Selevit Sol
Hepato Protect
Vitamina AD3E

Polivit S | Antiparazitare

Amprolium
Coccistop S

Tiasol

V Educatie continuda / Continuous education



Folescu M. et al. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(2) December 2025

Probioticele ca posibila solutie impotriva rezistentei antimicrobiene in
medicina veterinara

Probiotics as a possible solution against antimicrobial resistance in veterinary
medicine

Folescu M, Dumitrescu E, Muselin F, Doma AO, Cocos ID,
Ardelean LM, Cristina RT

FMV Timisoara

*Corresponding author: mikefolescu@gmail.com

Cuvinte cheie: probiotice, rezistenta la antimicrobiene (AMR), microbiota intestinala, animale de ferma,
animale de companie, imunitate , One Health, disbioza, tulpini bacteriene benefice.

Key words: probiotics, antimicrobial resistance (AMR), gut microbiota, farm animals, pets, immunity,
One Health, dysbiosis, beneficial bacterial strains.

Rezumat

Rezistenta la antimicrobiene (AMR) reprezinta una dintre cele mai presante provocari globale pentru
medicina veterinara, sanatatea publica si securitatea alimentara. Utilizarea extensiva si uneori necontrolata
a antibioticelor in animale contribuie la selectia si diseminarea bacteriilor rezistente in ferme, in mediul
inconjurator si de-a lungul lantului alimentar. In acest context, probioticele au dobandit o atentie crescanda
ca alternativa sustenabila si sigura la antimicrobienele conventionale. Acest review analizeaza in mod
integrativ mecanismele prin care probioticele pot reduce necesitatea utilizarii antibioticelor si pot limita
aparitia AMR, incluzand competitia pentru nutrienti si receptori, productia de bacteriocine si acizi organici,
modularea raspunsului imun, consolidarea barierei intestinale si reglarea comunitatilor microbiene. Sunt
evaluate dovezile provenite din studii in vitro, in vivo si trialuri clinice veterinare, aplicabile la rumegatoare,
suine, pasari si animale de companie. De asemenea, sunt discutate provocarile asociate utilizarii
probioticelor, precum variabilitatea tulpinilor, stabilitatea in produsele comerciale, dozele eficiente,
riscurile de transfer genetic si limitarile reglementare. Analiza evidentiaza faptul ca probioticele reprezinta
o componenta promitatoare intr-o strategie multifactoriala de reducere a rezistentei antimicrobiene, dar nu
o solutie singulara. in final, sunt identificate directiile prioritare de cercetare pentru optimizarea aplicarii
probioticelor in medicina veterinara moderna.

Abstract

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the most pressing global challenges for veterinary medicine,
public health and food security. The extensive and sometimes uncontrolled use of antibiotics in animals
contributes to the selection and dissemination of resistant bacteria on farms, in the environment and along
the food chain. In this context, probiotics have gained increasing attention as a sustainable and safe
alternative to conventional antimicrobials. This review analyzes in an integrative manner the mechanisms
by which probiotics can reduce the need for antibiotic use and limit the emergence of AMR, including
competition for nutrients and receptors, production of bacteriocins and organic acids, modulation of the
immune response, strengthening the intestinal barrier and regulation of microbial communities. Evidence
from in vitro, in vivo and veterinary clinical trials, applicable to ruminants, swine, poultry and companion
animals, is evaluated. Challenges associated with the use of probiotics, such as strain variability, stability
in commercial products, effective doses, risks of gene transfer and regulatory limitations, are also
discussed. The analysis highlights that probiotics represent a promising component in a multifactorial
strategy to reduce antimicrobial resistance, but not a single solution. Finally, priority research directions
are identified to optimize the application of probiotics in modern veterinary medicine.

Introducere veterinare, sanatatii publice si securitatii

alimentare.  Organizatiile internationale,

Rezistenta la antimicrobiene (AMR) precum Organizatia Mondiald a Sanatétii

reprezinta una dintre cele mai grave (OMS), Organizatia Mondiala pentru

amenintari contemporane la adresa sanatati  Sanatatea Animalelor (WOAH) si Organizatia
globale, cu implicatii majore asupra medicinei
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pentru Alimentatie si Agricultura (FAO),
recunosc AMR ca o problema complexa,
determinata de interactiunea dintre oameni,

animale si mediu, necesitand abordari
integrate si sustenabile “°)
In  medicina veterinard, utilizarea

antimicrobienelor este esentiala pentru
prevenirea si tratarea bolilor infectioase, insa

administrarea excesiva, inadecvata sau
profilacticaA a acestora a contribuit
semnificativ la selectia si diseminarea

bacteriilor rezistente. In special in sistemele
intensive de crestere a animalelor,
antibioticele au fost utilizate nu doar in scop
terapeutic, ci si pentru preventie sau, istoric,
ca promotori de crestere. Aceste practici au
favorizat aparitia si persistenta tulpinilor
bacteriene multirezistente, care pot fi
transmise ntre animale, de la animale la om
si in mediul inconjurator prin intermediul
lantului alimentar, al apei si al solului ©®

Patogeni de importantd veterinara si
zoonotica, precum Escherichia  coli,
Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Enterococcus spp. si Staphylococcus aureus,
prezintd rate crescute de rezistentd |la
multiple clase de antimicrobiene, limitand
optiunile terapeutice si crescand riscul de
esec al tratamentelor "

Conceptul One Health subliniaza
interdependenta dintre sanatatea animalelor,
sanatatea umana si mediul finconjurator,
evidentiind faptul ca rezistenta antimicrobiana
nu poate fi abordata eficient prin interventii
izolate 4

Din aceasta perspectiva, reducerea
utilizarii antibioticelor in medicina veterinara a
devenit o prioritate globala, stimuland
cercetarea si implementarea unor alternative
non-antibiotice sigure si eficiente.

Printre aceste alternative, probioticele au
atras un interes considerabil datorita
potentialului lor de a sustine sanatatea
animalelor fara a exercita presiune selectiva
directa asupra bacteriilor patogene.

Probioticele sunt definite ca
microorganisme vii care, atunci cand sunt
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administrate in cantitati adecvate, confera un
beneficiu pentru sanatatea gazdei 9

in medicina veterinara, acestea sunt
utilizate pentru mentinerea sau restabilirea
echilibrului microbiotei intestinale,
imbunatatirea digestiei, modularea
raspunsului imun si reducerea incidentei
infectiilor, in special la nivel gastrointestinal
@7

Cele mai utilizate tulpini probiotice
apartin genurilor Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Bacillus si
Saccharomyces, fiind adaptate diferitelor
specii animale si sisteme de productie ¢

Figure 1. Saccharomyces — imagine microscopica
Sursa: https://ar.inspiredpencil.com/pictures-

2023/saccharomyces-microscope

Interesul pentru probiotice Tn contextul
AMR deriva din capacitatea acestora de a
actiona prin mecanisme multiple, distincte de
cele ale antibioticelor conventionale.
Probioticele pot inhiba dezvoltarea bacteriilor
patogene prin competitie pentru nutrienti si

situsuri de adeziune, producerea de
bacteriocine si acizi organici, inhibarea
formarii  biofilmului si interferenta cu

mecanismele de comunicare bacteriana >

In plus, acestea pot modula raspunsul
imun al gazdei si pot consolida bariera
intestinala, reducand susceptibilitatea
animalelor la infectii si, implicit, necesitatea
utilizarii antimicrobienelor ©2

Un aspect deosebit de relevant in
contextul  rezistentei  antimicrobiene 1l
reprezintd influenta probioticelor asupra

microbiotei intestinale ca rezervor de gene de
rezistenta. Prin stabilizarea comunitatilor
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microbiene si limitarea proliferarii bacteriilor
oportuniste, probioticele pot contribui indirect
la reducerea transferului orizontal al genelor
de rezistenta antimicrobiana “”:

Totusi, acest domeniu ramane complex,
deoarece anumite tulpini probiotice pot purta
ele insele gene de rezistentd, subliniind
importanta selectiei riguroase si a evaluarii
sigurantei acestora 0

2. Rezistenta la antimicrobiene in
medicina veterinara

Rezistenta la antimicrobiene (AMR) in
medicina veterinara reprezintd o problema
majora de sanatate animala si publica, fiind
strans legata de utilizarea antimicrobienelor
in cresterea animalelor de ferma si in practica
clinica veterinara.

Antibioticele sunt indispensabile pentru
tratamentul infectiilor  bacteriene, Tinsa
utilizarea lor excesiva, necorespunzatoare
sau profilactica a condus la selectia si
raspandirea bacteriilor rezistente, cu impact
direct asupra eficacitatii terapiilor disponibile
(38).

In sectorul zootehnic, antimicrobienele
au fost utilizate nu doar pentru tratament, ci si
pentru prevenirea bolilor si, istoric, ca
promotori de crestere.

Desi utilizarea promotorilor de crestere a
fost interzisa in Uniunea Europeana, aceasta
ramane o practica intalnita in anumite regiuni
ale lumii, contribuind la presiunea selectiva
exercitata asupra microbiotei animale “6

Aceasta presiune favorizeaza aparitia
bacteriilor multirezistente, care pot persista in
populatiile animale si pot fi transferate catre
oameni prin contact direct, produse
alimentare sau mediu.

2.1. Principalele bacterii rezistente
asociate animalelor

Numeroase bacterii de importanta
veterinara si zoonotica au dezvoltat rezistenta
la una sau mai multe clase de antimicrobiene.

Escherichia coli este adesea utilizata ca
bacterie indicator pentru monitorizarea AMR,
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find frecvent izolata atadt de la animale
sanatoase, cat si de la animale bolnave.

Tulpinile de E. coli producatoare de beta-
lactamaze cu spectru extins (ESBL)
reprezinta o preocupare majora in fermele de
suine si pasari ®

Salmonella spp. si Campylobacter spp.,
agenti etiologici importanti ai toxiinfectiilor
alimentare la om, prezinta rate crescute de
rezistentd la fluorochinolone, macrolide si
tetracicline, antibiotice utilizate frecvent in
medicina veterinara.

De asemenea, Enterococcus spp. Si
Staphylococcus aureus, inclusiv tulpinile
meticilino-rezistente (MRSA), sunt raportate
tot mai des la animale de ferma si animale de
companie, subliniind riscul de transmitere
interspecifica a rezistentei ¢4

Figura 2. Salomenlla — renditie 3D
Sursa:https://www.biomerieux.com/corp/en/education/r

esource-hub/food-safety-quality/scientific-
library/salmonella.html

2.2. Mecanismele dezvoltarii si
diseminarii rezistentei antimicrobiene

Bacterile pot dezvolta rezistenta
antimicrobiana prin mutatii genetice sau prin
dobéndirea de gene de rezistenta prin
transfer orizontal (conjugare, transformare
sau transductie).

Microbiota intestinala a animalelor joaca
un rol esential in acest proces, actionand ca
un rezervor de gene de rezistenta, cunoscut
sub denumirea de ,rezistom” “7-

Administrarea repetata de antibiotice
poate  perturba  echilibrul  microbiotei
intestinale, favorizand proliferarea bacteriilor
oportuniste si facilitdnd schimbul de material


https://www.biomerieux.com/corp/en/education/resource-hub/food-safety-quality/scientific-library/salmonella.html
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genetic intre microorganisme. Acest fenomen
este amplificat in conditii de densitate mare a
animalelor si igiena deficitara, frecvente in
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cresterea incidentei infectiilor greu tratabile,

prelungirea duratei bolii, cresterea mortalitatii
si a costurilor de productie.

sistemele intensive de productie ©" in plus, esecul tratamentelor
antimicrobiene poate conduce la utilizarea
unor antibiotice de importanta critica pentru

medicina umana, amplificAnd riscul de
selectie a rezistentei @
Din  perspectiva sanatati  publice,

animalele si produsele de origine animala pot
actiona ca surse de bacterii rezistente sau de
gene de rezistenta, contribuind la raspandirea

: : globala a AMR.
- . N “" ditie 3D Aceasta interconectare subliniaza
igura 3. Camphylobacter — renditie . .
Sursa:https://www.biomerieux.com/corp/en/education/r Importanta abordarii  One Health’ care

esource-hub/food-safety-quality/scientific-
library/campylobacter.html

recunoaste faptul ca strategiile de combatere
a rezistentei antimicrobiene trebuie sa fie
coordonate intre sectoarele veterinar, uman
si de mediu 3

2.3. Impactul rezistentei antimicrobiene
asupra sanatatii animale si publice

AMR are consecinte directe asupra

sanatati  animalelor, manifestate  prin
Production of
antimicrobial
against pathogen
(Benomnalb—
Innate immunity:
TLR Binding of MAMPs on * Production of mucin
probiotics to host PRRs - Tightening of tight junctions

« Defensin production
+ Engagement with dendritic cells

Goblet™—
cell
®

Peyer’s

atch
S

-

[ @&
3

'\;
)

~~~~~~~~

Acquired immune
system (action
beyond the gut)

Figura 4. Mecanismele de actiune a probioticelor la nivelul intestinului
Sursa: Probiotics in Perspective, Shanahan, Fergus Gastroenterology, 139(6): 1808-12.
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2.4. Strategii actuale de reducere a
utilizarii antimicrobienelor in medicina
veterinara

Pentru a limita dezvoltarea si
diseminarea AMR, au fost implementate
diverse strategii la nivel global si regional,
incluzand utilizarea prudenta a antibioticelor,
imbunatatirea biosecuritatii, vaccinarea si
monitorizarea consumului de antimicrobiene.
Cu toate acestea, eficacitatea acestor masuri
este adesea limitata de factori economici,
logistici si de conformare

In acest context, interesul
alternative non-antibiotice,
probioticele, a crescut semnificativ.

Acestea sunt considerate instrumente
promitatoare pentru prevenirea infectiilor si
reducerea dependentei de antimicrobiene,

pentru
precum
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fara a contribui direct la presiunea selectiva
asupra bacteriilor patogene “&

Probioticele pot contribui la combaterea
rezistentei antimicrobiene prin mecanisme
indirecte, cum ar fi stabilizarea microbiotei
intestinale, inhibarea colonizarii patogenilor si
reducerea incidentei bolilor infectioase.

Prin scaderea necesitatii tratamentelor
antimicrobiene, acestea pot juca un rol
important in  strategiile integrate de
management al sanatatii animale “2):

Totusi, utilizarea probioticelor trebuie
evaluata critic, deoarece anumite tulpini pot
purta gene de rezistenta antimicrobiana.

Prin urmare, selectia riguroasa si
evaluarea sigurantei acestora sunt esentiale
pentru a evita efectele nedorite si pentru a
maximiza beneficiile in lupta impotriva AMR.

Tabelul 1.

Mecanismele probioticelor implicate in reducerea rezistentei antimicrobiene si dovezi

Mecanism Descriere

Competitie pentru

Colonizarea niselor intestinale

experimentale

Relevanta pentru

Tip de
dovezi
In vitro, in

Referinte-
cheie
Lebeer et

AMR
Limitarea expansiunii

nutrienti si receptori de catre probiotice bacteriilor rezistente Vivo al., 2008
Producerea de Inhibarea specifica a Alternativa non- In vitro Cotter et al.,
bacteriocine patogenilor antibiotica 2013
Reducerea pH-ului Producere de acizi organici Inhibarea In vivo Plaza-Diaz
intestinal Enterobacteriaceae et al., 2019
Inhibarea biofilmului Interferenta cu adeziunea Creste susceptibilitatea In vitro Sharma et
bacteriana patogenilor al., 2020
Modularea imunitatii Activarea macrofagelor si Reducerea frecventei In vivo Kogut, 2019
gazdei limfocitelor infectiilor
Stabilizarea microbiotei Mentinerea diversitatii Limitarea transferului Metageno van Schaik,
microbiene genelor AMR mic 2015

3. Probioticele: caracteristici generale
si criterii de selectie

Probioticele sunt definite ca
microorganisme vii care, administrate 1in
cantitadti adecvate, conferd un beneficiu

pentru sanatatea gazdei. Aceastd definitie,
propusa initial de FAO si OMS, este
acceptata pe scara larga si aplicabila atat in
medicina umana, cat si in medicina
veterinard. In context veterinar, probioticele
sunt utilizate pentru sustinerea sanatatii
intestinale, Tmbunatatirea performantelor
productive, modularea sistemului imunitar si
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reducerea incidentei bolilor infectioase, in

special a celor enterice @644

3.1. Specii si tulpini probiotice utilizate in
medicina veterinara

Eficacitatea probioticelor este
dependenta de specie si, mai ales, de tulpina,
deoarece proprietatile functionale nu pot fi
generalizate la nivel de gen sau specie. In
medicina veterinara, cele mai frecvent
utilizate probiotice apartin ~ genurilor
Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus, Bacillus si Saccharomyces.
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Aceste microorganisme sunt utilizate atat
la animalele de ferma (rumegatoare, suine,
pasari), cat si la animalele de companie, fiind
adaptate  particularitatilor ~ fiziologice  si
microbiologice ale fiecarei specii *®- Speciile
de Lactobacillus si Bifidobacterium sunt
asociate n principal cu efecte benefice
asupra microbiotei intestinale si imunitatii
mucoaselor, in timp ce Bacillus spp., datorita
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capacitatii de formare a sporilor, prezinta o
stabilitate crescuta in conditii de procesare
industriala si depozitare. Saccharomyces
boulardii este utilizata frecvent pentru
prevenirea si  managementul tulburarilor
gastrointestinale asociate administrarii de
antibiotice ©°

Tabelul 2.

Tulpini probiotice utilizate in medicina veterinara, efecte biologice si dovezi stiintifice relevante

Gen / specie Specii

animale

probiotica

Efecte principale
observate

Impact asupra utilizarii
antibioticelor / AMR

Referinte-
cheie

Lactobacillus spp. Suine, Competitivitate cu Reducerea incidentei diareei FAO/WHO
pasari, patogenii, scaderea pH- post-intarcare; scaderea (2002);
caini, pisici ului intestinal, necesitatii tratamentelor Dowarah et al.,
stimularea IgA antimicrobiene 2017
Bifidobacterium Suine, caini  Stabilizarea microbiotei, Reducerea disbiozei Markowiak &
spp. efect antiinflamator asociate antibioticelor Slizewska, 2017
Enterococcus Pasari, Producere de Scaderea colonizarii Franz et al.,
faecium suine bacteriocine, inhibare patogenilor rezistenti 2011
Salmonella si E. coli
Bacillus subtilis / Pasari, Sporulare, stabilitate Reducerea mortalitatii si a Cutting, 2011
B. licheniformis suine crescuta, stimularea utilizarii profilactice a
digestiei antibioticelor
Saccharomyces Caini, suine Protectia mucoasei Prevenirea recurentei McFarland,
boulardii intestinale, infectiilor post-antibiotic 2010

neutralizarea toxinelor

3.2. Criterii de selectie a tulpinilor
probiotice

Selectia unei tulpini probiotice adecvate
pentru utilizare veterinara trebuie sa se
bazeze pe criterii stricte de sigurants,
eficacitate si stabilitate.

Un criteriu esential este siguranta
microbiologica, incluzand absenta
potentialului patogen, a factorilor de virulenta
si a genelor de rezistenta antimicrobiana
transferabile.

In contextul AMR, acest aspect este
deosebit de important, deoarece unele tulpini
pot actiona ca rezervoare de gene de
rezistenta, ceea ce contravine scopului
utilizarii probioticelor ¢+27

De asemenea, tulpinile probiotice trebuie
sa fie capabile sa supravietuiasca tranzitului
prin tractul gastrointestinal, sa adere la
mucoasa intestinald si sa exercite efecte
functionale  demonstrabile.  Eficacitatea
acestora trebuie sustinuta de studii in vitro si

17

in vivo, ideal prin trialuri controlate specifice
speciei animale tinta ¢

in contextul luptei impotriva rezistentei
antimicrobiene,  selectia  riguroasa a
probioticelor devine esentiala. Doar tulpinile
bine caracterizate, sigure si sustinute de
dovezi stiintifice pot contribui real la
reducerea utilizarii antibioticelor si la limitarea
diseminarii AMR.

Astfel, probioticele trebuie privite nu ca

solutii  universale, ci ca instrumente
complementare intr-o strategie integrata de
management al sanatati  animale, in

concordanta cu principiile One Health °

3.3. Diferente intre probioticele utilizate la
animalele de ferma si cele de companie

Utilizarea probioticelor difera semnificativ
intre animalele de ferma si animalele de
companie, atadt 1in ceea ce priveste
obiectivele, cat si selectia tulpinilor. in
productia animala, probioticele sunt utilizate
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in principal pentru preventie, cresterea
performantelor productive si reducerea
utiliz&rii antibioticelor la nivel de grup. In acest
context, sunt preferate tulpini robuste, stabile
si usor de administrat in furaje sau apa

In cazul animalelor de companie,
utilizarea probioticelor este mai frecvent
asociata cu managementul clinic al disbiozei,
enteritelor cronice sau efectelor adverse ale
terapiei antibiotice. Aici, accentul este pus pe
siguranta, tolerabilitate si adaptarea la
microbiota specifica speciei ©*

Probioticele veterinare sunt disponibile
sub diverse forme de administrare, incluzand
pulberi, granule, capsule, paste orale sau
furaje functionale. Doza eficienta variaza in
functie de tulpina, specie animala si scopul
utilizarii, iar lipsa unei standardizari clare
reprezintd una dintre limitarile majore ale
aplicarii acestora in practica.

Stabilitatea  produsului
depozitarii Si mentinerea
microorganismelor pana la momentul
administrarii  sunt factori critici care
influenteazd eficacitatea probioticelor. Tn
acest sens, tulpinile sporulate (Bacillus spp.)
sau utilizarea tehnologiilor de
microincapsulare oferi  avantaje
semnificative

durata
viabilitatii

pe

pot

4. Mecanismele prin care probioticele
pot reduce rezistenta antimicrobiana

Probioticele nu actioneaza ca agenti
antimicrobieni clasici, insa pot contribui
semnificativ.  la  reducerea rezistentei
antimicrobiene printr-o serie de mecanisme
directe si indirecte. Aceste mecanisme
vizeaza atat bacteriile patogene, cat si gazda
si microbiota comensala, rezultand intr-o
reducere a incidentei infectiilor si, implicit, a
necesitatii utilizarii antibioticelor in medicina
veterinara.

4.1. Competitia pentru nutrienti si situsuri
de adeziune

Unul dintre cele mai importante
mecanisme prin care probioticele limiteaza
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colonizarea  bacteriilor patogene este
competitia pentru nutrienti si pentru situsurile
de adeziune de la nivelul mucoasei
intestinale.

Tulpinile probiotice pot adera eficient la
epiteliul intestinal, ocupéand nise ecologice
care altfel ar putea fi exploatate de patogeni
precum Escherichia coli, Salmonella spp. sau
Clostridium perfringens @

Prin reducerea capacitatii patogenilor de
a se atasa si multiplica, probioticele pot
preveni instalarea infectiilor, in special in
perioadele critice, precum intarcarea la purcei
sau primele saptamani de viata la puii de
carne. Acest efect profilactic contribuie
indirect la diminuarea utilizarii
antimicrobienelor in productia animala ©%:

4.2. Producerea de substante
antimicrobiene

Numeroase tulpini probiotice produc
compusi antimicrobieni naturali, inclusiv acizi
organici (acid lactic, acid acetic), peroxid de
hidrogen si bacteriocine.

Bacteriocinele sunt peptide
antimicrobiene cu spectru relativ ingust, care
pot inhiba bacterii patogene Tinrudite
filogenetic, fara a afecta semnificativ

microbiota benefica Y

De exemplu, tulpini de Lactobacillus si
Enterococcus pot produce bacteriocine
eficiente Tmpotriva Listeria monocytogenes,
Salmonella spp. si Clostridium spp., in timp ce
Bacillus spp. pot sintetiza lipopeptide cu
activitate antibacteriana si antifungica.

Aceste mecanisme reduc presiunea
selectiva asociata antibioticelor cu spectru
larg si limiteaza aparitia rezistentei ©

4.3. Modificarea mediului intestinal

Probioticele pot modifica conditiile fizico-
chimice ale mediului intestinal, creand un
habitat nefavorabil dezvoltarii bacteriilor
patogene.

Scaderea pH-ului intestinal, ca urmare a
fermentatiei carbohidratilor si producerii de
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acizi organici, inhiba cresterea bacteriilor
patogene sensibile la aciditate %

in plus, probioticele pot influenta
disponibilitatea oxigenului si a nutrientilor,
favorizand bacteriile anaerobe benefice si
reducénd competitivitatea patogenilor
oportunisti.

Aceste modificari
stabilizarea microbiotei si la prevenirea
disbiozei induse de stres sau tratamente
antimicrobiene 2

contribuie la

4.4. Modularea raspunsului imun al
gazdei

Un mecanism esential prin care
probioticele contribuie la reducerea AMR este
stimularea si reglarea raspunsului imun al
gazdei.

Probioticele pot activa imunitatea
innascuta prin stimularea macrofagelor,
celulelor dendritice si a productiei de citokine,
precum si imunitatea adaptativa, prin
cresterea nivelului de imunoglobuline, in
special IgA secretorie la nivel intestinal ?*

Prin intarirea barierei intestinale si
reducerea inflamatiei, probioticele pot limita
translocarea bacteriilor patogene si a
toxinelor bacteriene.

4.5. Inhibarea transferului genelor de
rezistenta antimicrobiana

Microbiota intestinala reprezinta un

rezervor important de gene de rezistenta
antimicrobiana, iar transferul orizontal al
acestora intre bacterii contribuie semnificativ
la diseminarea AMR.

Prin stabilizarea comunitatilor microbiene
si reducerea densitatii bacteriilor patogene,
probioticele pot limita oportunitatile de
transfer genetic “¢

Unele studii sugereaza ca probioticele
pot reduce prevalenta bacteriilor purtatoare
de gene de rezistenta si pot influenta expresia
acestora, desi mecanismele exacte nu sunt
pe deplin elucidate.

Totusi, acest efect benefic este
dependent de selectia atentd a tulpinilor,
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deoarece anumite probiotice pot purta ele

insele gene de rezistentd, subliniind
importanta evaluarii genomice “024-
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Figura 5. Mecanismele de antibiorezistenta
Sursa: https://fity.club/lists/suggestions/mechanisms-
of-antibiotic-resistance/

4.6. Reducerea utilizarii antimicrobienelor
la nivel de populatie

Prin combinarea mecanismelor descrise
anterior, probioticele pot contribui la
reducerea incidentei bolilor infectioase la
nivel de efectiv sau populatie animala.
Studiile realizate la pasari, suine si
rumegatoare au demonstrat ca suplimentarea
cu probiotice poate reduce necesitatea
tratamentelor antimicrobiene, imbunatatind in
acelasi timp performantele productive si
starea generala de sanatate #®:

Aceasta reducere a utilizarii antibioticelor
este esentiala pentru limitarea presiunii
selective care favorizeaza aparitia rezistentei
antimicrobiene, pozitionand probioticele ca
instrumente valoroase in strategiile integrate
de control al AMR, aliniate conceptului One
Health.

5. Dovezi experimentale si studii
clinice privind utilizarea probioticelor
in medicina veterinara

Tn ultimii ani, utilizarea probioticelor in
medicina veterinara a fost intens investigata
ca strategie alternativa sau complementara la
antibiotice. Studiile experimentale si clinice
realizate pe diverse specii animale ofera
dovezi consistente privind eficacitatea
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Folescu M. et al.

acestora in prevenirea infectiilor,
imbunatatirea  sanatatii  intestinale i
reducerea utilizarii antimicrobienelor, aspecte
esentiale in contextul rezistentei
antimicrobiene.

5.1. Studii experimentale la suine

Suinele reprezinta unul dintre cele mai
studiate modele animale in cercetarea
probioticelor, datorita incidentei ridicate a
tulburarilor  gastrointestinale i utilizarii
frecvente a antibioticelor, in special in
perioada de intarcare.

Mai multe studii in vivo au demonstrat ca
suplimentarea cu tulpini de Lactobacillus
reuteri, Lactobacillus plantarum si Bacillus
subtilis reduce semnificativ incidenta diareei
post-intarcare, imbunatateste conversia
furajelor si scade necesitatea tratamentelor
antimicrobiene 2 30)

De exemplu, un studiu controlat a aratat
ca purceii care au primit Lactobacillus reuteri
au prezentat o reducere semnificativa a
colonizarii intestinale cu Escherichia coli
enterotoxigena, comparativ cu lotul martor
tratat cu antibiotice profilactice. Autorii au

Environmental factors

Farm management
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raportat, de asemenea, o imbunatatire a
integritatic  mucoasei intestinale si a
raspunsului imun local ¢2r

5.2. Studii experimentale la pasari

Tn sectorul avicol, probioticele au fost
evaluate extensiv ca alternative la
antibioticele utilizate pentru controlul enteritei
necrotice si al infectilor cu Salmonella gsi
Campylobacter.

Studii realizate pe pui de carne au
demonstrat ca administrarea de Bacillus
licheniformis, Bacillus subtilis si Lactobacillus
acidophilus reduce semnificativ incarcatura
bacteriana patogena si severitatea leziunilor
intestinale asociate enteritei necrotice

Un studiu experimental a evidentiat ca
suplimentarea cu probiotice pe baza de
Bacillus spp. a redus necesitatea
tratamentelor antimicrobiene si a imbunatatit
parametrii de crestere, fara efecte adverse
asupra sanatatii pasarilor. De asemenea, s-a
observat o scadere a colonizarii intestinale cu
Salmonella enterica, cu implicatii directe
asupra sigurantei alimentare %

Host factors
Genetic background
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- Stocking density ) - Type (i.e. broiler, layer)
- Temperature ' - Breed
- Photoperiod - Sex
- Ventilation Gut development and maturation
* Feed management y - Immune system
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- Feed quality i - Microbiota acquisition
« Litter management *
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- Litter humidity
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- Feed composition
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- Micronutrients

- Enzymes
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- Antibiotic growth promoters
- Vaccination
- Probiotics/Prebiotics
- Plant bioactives
« Composition
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- Competitive exclusion of pathogens

Gut health

- Nutrient assimilation

- Intestinal barrier integrity
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- Inflammatory balance
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(E. coli, Salmonella, Campylobacter,
C. perfringens)

- Richness species
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Figura 6. Factorii care afecteaza microbiomul la pasari
Sursa: Shehata, A.A.; Yalgin, S.; Latorre, J.D.; Basiouni, S.; Attia, Y.A.; Abd EI-Wahab, A.; Visscher, C.; El-
Seedi, H.R.; Huber, C.; Hafez, H.M.; et al. Probiotics, Prebiotics, and Phytogenic Substances for Optimizing Gut
Health in Poultry. Microorganisms 2022, 10, 395.
Sursa: https://doi.org/10.3390/microorganisms10020395
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5.3. Studii experimentale la rumegatoare

La rumegatoare,
utilizate in principal
fermentatiei  ruminale  si  prevenirea
tulburarilor  digestive, precum acidoza
ruminald. Studiile efectuate la vitei au
demonstrat ca suplimentarea cu
Enterococcus faecium si Lactobacillus spp.
reduce incidenta diareei neonatale si
necesitatea tratamentelor antimicrobiene in
primele saptamani de viata “*:

Tn cazul bovinelor adulte, administrarea
de probiotice a fost asociata cu imbunatatirea
digestibilitatii si reducerea incidentei mastitei
subclinice, contribuind indirect la reducerea

utilizarii antibioticelor in exploatatiile de lapte
(39).

probioticele  sunt
pentru stabilizarea

5.4. Studii experimentale la pesti si
acvacultura

In acvacultura, utilizarea antibioticelor
este strict reglementatda, iar probioticele
reprezinta o alternativa promitatoare pentru
controlul bolilor infectioase. Studiile realizate
pe specii precum crap, tilapia si somon au
demonstrat ca tulpinile de Bacillus spp.,
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Lactobacillus spp. si Pediococcus spp. pot
imbunatati rata de supravietuire, raspunsul
imun si rezistenta la infectii bacteriene.

De exemplu, suplimentarea furajelor cu
probiotice a redus semnificativ mortalitatea
cauzata de Aeromonas hydrophila si Vibrio
spp., diminudnd necesitatea  utilizarii
antibioticelor in fermele piscicole ?®:

5.5. Studii experimentale la animalele de
companie

La caini si pisici, studiile experimentale si
clinice au evaluat eficacitatea probioticelor in
managementul enteropatiilor acute si cronice.
Administrarea de  Lactobacillus  spp.,
Bifidobacterium spp. si Saccharomyces
boulardii a fost asociata cu reducerea duratei
diareei, ameliorarea simptomelor clinice si
restabilirea microbiotei intestinale dupa
tratamente antibiotice “°

Desi majoritatea studiilor la animalele de
companie sunt realizate pe loturi relativ mici,
rezultatele sustin utilizarea probioticelor ca
terapie adjuvanta, cu potential de reducere a
utilizarii repetate a antimicrobienelor.

Tabelul 3.

Studii reprezentative privind utilizarea probioticelor in medicina veterinara

Specia
animala

Tulpini
probiotice

Tipul
studiului

Rezultate principale

Referinta

Suine L. reuteri, L. In vivo Reducerea diareei, scaderea Konstantinov et al.,
plantarum utilizarii antibioticelor 2008

Suine B. subtilis Clinic Imbunatétirea conversiei furajelor Dowarah et al., 2017

Pasari Bacillus spp. In vivo Reducerea enteritei necrotice Kogut, 2019

Pasari Lactobacillus In vivo Scaderea colonizarii cu Salmonella Gadde et al., 2017
spp.

Bovine Enterococcus Clinic Reducerea diareei neonatale Uyeno et al., 2015
faecium

Pesti Bacillus spp. In vivo Cresterea supravietuirii Hai, 2015

Caini Lactobacillus Clinic Reducerea duratei diareei Bybee et al., 2011
spp.

Desi datele experimentale sustin necesitatea unor cercetari longitudinale bine

potentialul probioticelor, variabilitatea mare
intre studii, lipsa standardizarii si diferentele
intre  tulpini  limiteaza  generalizarea
rezultatelor. In plus, putine studii evalueaza
impactul direct asupra rezistomului intestinal
sau asupra  consumului total de
antimicrobiene la nivel de ferma, subliniind

21

controlate.

6. Limitari, riscuri si provocari in
utilizarea probioticelor in medicina
veterinara

Desi probioticele sunt considerate
alternative promitatoare la antimicrobiene in
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medicina veterinara, utilizarea lor pe scara
larga este insotita de o serie de limitari, riscuri
si provocari care ftrebuie atent evaluate.
Abordarea critica a acestor aspecte este
esentiala pentru a evita supraestimarea
beneficiilor si pentru a asigura implementarea
sigura si eficientd a probioticelor in practica
veterinara.

6.1. Variabilitatea efectelor si lipsa
standardizarii

Una dintre principalele limitari ale utilizarii
probioticelor este variabilitatea considerabila
a rezultatelor raportate in literatura.

Efectele probioticelor sunt dependente
de specie, tulpina, doza, durata administrarii
si conditile de mediu, ceea ce face dificila
extrapolarea rezultatelor fintre studii si
formularea unor recomandari standardizate.

Tn plus, multe produse comerciale contin
amestecuri de tulpini insuficient caracterizate,
iar concentratia microorganismelor vii poate
varia semnificativ fata de valorile declarate.

Lipsa unor ghiduri uniforme privind
dozajul si durata administrarii limiteaza
aplicabilitatea clinica a probioticelor si poate
conduce la rezultate inconsistente.

6.2. Siguranta microbiologica si riscul
transferului genelor de rezistenta

Un aspect critic in contextul rezistentei
antimicrobiene il reprezinta potentialul unor
tulpini probiotice de a purta gene de
rezistenta antimicrobiana.

Desi majoritatea tulpinilor utilizate sunt
considerate sigure, au fost raportate cazuri in
care genele de rezistenta, localizate pe
plasmide sau alte elemente genetice mobile,
pot fi transferate catre bacterii patogene sau
comensale din microbiota “2-

in  special tulpinilie din  genul
Enterococcus ridica preocupari legate de
siguranta, datorita potentialului lor de a
actiona ca rezervoare de gene de rezistenta.

Aceste riscuri subliniaza importanta
caracterizarii genomice riguroase a tulpinilor
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probiotice Thainte de utilizare, Tn conformitate
cu principiile One Health.

6.3. Interactiunea cu tratamentele
antimicrobiene

Eficacitatea probioticelor poate fi afectata
de administrarea concomitenta de antibiotice,

care pot reduce Vviabilitatea tulpinilor
probiotice sau pot modifica raspunsul
microbiotei gazdei.

Desi unele probiotice, precum
Saccharomyces boulardii  sau tulpinile
sporulate de Bacillus spp., prezinta o
rezistenta mai mare la antibiotice,

sincronizarea administrarii raméane un aspect
critic in practica veterinara ©

In lipsa unor protocoale clare privind
administrarea concomitentd sau secventiala
a probioticelor si antibioticelor, beneficiile
acestora pot fi diminuate sau chiar absente,
ceea ce poate genera perceptii eronate
privind eficacitatea probioticelor.

6.4. Limitari metodologice ale studiilor
existente

O alta provocare importanta este
reprezentata de calitatea variabila a studiilor
disponibile. Multe studii sunt realizate pe
loturi mici de animale, pe perioade scurte si
fara evaluarea unor parametri relevanti,
precum consumul total de antimicrobiene sau
modificarile rezistomului intestinal.

In plus, lipsa randomizarii si a
grupurilor  martor adecvate limiteaza
robustetea concluziilor. De asemenea, putine
studii analizeaza efectele pe termen lung ale
utilizarii probioticelor, in special in conditii
comerciale de productie, unde factorii de
stres, nutritia si biosecuritatea pot influenta
semnificativ rezultatele.

6.5. Aspecte legislative, economice si de
reglementare

Cadrul legislativ  privind  utilizarea
probioticelor in medicina veterinara difera
semnificativ intre regiuni.
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In Uniunea European4, probioticele sunt
incadrate in categoria aditivilor furajeri, iar
aprobarea acestora necesita evaluarea
sigurantei si eficacitatii de catre Autoritatea
Europeana pentru Siguranta Alimentara
(EFSA).

In alte regiuni, reglementérile sunt mai
putin stricte, ceea ce poate conduce la

comercializarea unor produse insuficient
evaluate.

Lipsa unei armonizari globale a
reglementarilor ingreuneaza compararea

produselor si implementarea unor strategii
uniforme  de reducere a utilizarii
antimicrobienelor la nivel international.

Costurile asociate utilizarii probioticelor,
precum si lipsa de informare sau reticenta
utilizatorilor, pot limita adoptarea acestora in
practica veterinara, in special in sistemele de
productie cu marje economice reduse.

In plus, beneficiile probioticelor pot fi mai
putin evidente pe termen scurt comparativ cu

antibioticele, ceea ce poate descuraja
utilizarea acestora ©®
Pentru o implementare eficient3,

probioticele trebuie integrate intr-o strategie
holistica de management al sanatatii animale,
care sa includa biosecuritate, nutritie
adecvata si bune practici de crestere.

7. Concluzii

Rezistenta la antimicrobiene reprezinta o
provocare complexa si persistenta pentru
medicina veterinara, cu implicatii majore
asupra sanatatii animalelor, sanatatii publice
si sigurantei alimentare.

in acest context, identificarea Si
implementarea unor strategii sustenabile care
sa reduca dependenta de antibiotice
constituie o prioritate globala, aliniata
conceptului One Health.

Dovezile sintetizate Tn prezentul articol
sustin potentialul probioticelor ca instrumente
complementare valoroase in strategiile
integrate  de management al sanatatii
animale.
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Studiile experimentale si clinice realizate
pe diverse specii animale indica faptul ca
probioticele pot contribui la prevenirea
infectilor, la  mentinerea  echilibrului
microbiotei intestinale si la imbunatatirea
raspunsului imun al gazdei.

Prin  reducerea incidentei  bolilor
infectioase si a necesitatii  utilizarii
antimicrobienelor, probioticele pot juca un rol
indirect, dar semnificativ, in limitarea presiunii
selective care favorizeaza aparitia i
diseminarea rezistentei antimicrobiene.

Cu toate acestea, tranzitia de la dovezi
experimentale la implementarea pe scara
larga necesitd abordarea unor provocari
importante.

Perspectivele viitoare Tn domeniu trebuie
sa se concentreze pe dezvoltarea si
caracterizarea  riguroasa a tulpinilor
probiotice, utilizand metode moderne de
secventiere genomica si analiza functionala,
pentru a asigura siguranta microbiologica si
absenta genelor de rezistenta antimicrobiana
transferabile “°)

Integrarea abordarilor multi-omice poate
oferi informatii valoroase privind interactiunile
dintre probiotice, microbiota si gazda,
contribuind la optimizarea selectiei tulpinilor si
a formularilor.

Un alt domeniu de interes major 1l
reprezintd proiectarea si implementarea unor
studii longitudinale bine controlate,
desfasurate in conditii comerciale reale, care
sa evalueze impactul probioticelor asupra
consumului total de antimicrobiene,
prevalentei genelor de rezistenta si
performantelor productive pe termen lung.

Astfel de studii sunt esentiale pentru
fundamentarea recomandarilor bazate pe
dovezi si pentru convingerea factorilor de
decizie si a practicienilor veterinari de
beneficiile utilizarii probioticelor.

De asemenea, armonizarea cadrului
legislativ si elaborarea unor ghiduri clare
privind utilizarea probioticelor in medicina
veterinara ar putea facilita adoptarea
acestora la scara larga.
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Colaborarea interdisciplinara  intre
cercetatori, clinicieni veterinari, industria
furajera si autoritatile de reglementare este
esentiala pentru integrarea probioticelor intr-
o strategie holistica de reducere a utilizarii
antimicrobienelor.

Tn concluzie, probioticele nu reprezintd o
solutie  universala pentru combaterea
rezistentei antimicrobiene, insa pot constitui o
componenta importanta a unui ansamblu de
masuri preventive si terapeutice.

Utilizate judicios, pe baza unor dovezi
stiintifice solide si integrate intr-o abordare
One Health, probioticele au potentialul de a
contribui semnificativ la o medicina veterinara
mai sustenabila si mai responsabila din punct
de vedere al utilizarii antimicrobienelor.
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Rezumat

Cancerul reprezinta una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate la cainele adult si geriatric.
in ultimele doua decenii, pe langa abordarile conventionale (chirurgie, chimioterapie, radioterapie),
interesul pentru metodele alternative si integrative de tratament a crescut semnificativ. Aceste strategii
urmaresc nu doar controlul progresiei tumorale, ci si imbunatatirea calitatii vietii, reducerea efectelor
adverse ale terapiei conventionale si sustinerea mecanismelor endogene de aparare ale organismului.
Prezentul articol de tip review sintetizeaza datele actuale din literatura stiintifica privind metodele
alternative si integrative utilizate in oncologia canina, cu accent pe nutritia oncologica, fitoterapia,
suplimentele nutritive, imunoterapia complementara si terapiile psihosociale.

Abstract

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality in adult and geriatric dogs. In the last two
decades, in addition to conventional approaches (surgery, chemotherapy, radiotherapy), interest in
alternative and integrative treatment methods has increased significantly. These strategies aim not only to
control tumor progression, but also to improve the quality of life, reduce the adverse effects of conventional
therapy and support the body's endogenous defense mechanisms. This review article synthesizes current
data from the scientific literature on alternative and integrative methods used in canine oncology, with
emphasis on oncological nutrition, phytotherapy, nutritional supplements, complementary immunotherapy
and psychosocial therapies.

Introducere tratament si impactul negativ asupra calitatii
vietii pacientului 4
Neoplaziile spontane la caine prezinta In acest context, medicina veterinara

numeroase similitudini biologice, moleculare  moderna tinde catre un model integrativ, in
si clinice cu cancerul uman, fapt ce a condus care terapiile alternative sunt utilizate ca
la dezvoltarea oncologiei comparative ca adjuvanti ai tratamentelor conventionale, pe
domeniu de cercetare si practica clinica *"**  baza dovezilor stiintifice disponibile -
Cresterea sperantei de viata a animalelor In plus, cainele este recunoscut n
de companie, alaturi de expunerea comunala prezent ca un model translational valoros
factori de mediu oncogeni, a determinat o pentru studiul cancerului, datoritd aparitiei
incidenta tot mai mare a patologiei neoplazice spontane a neoplaziilor fintr-un context

la caine - imunocompetent si  unui microambient
Desi  chirurgia, chimioterapia  si tumoral comparabil cu cel uman ?%
radioterapia reprezinta standardul terapeutic Similaritatile genetice si  moleculare

actual, eficienta acestora este adesea limitatd ~ dintre tumorile canine si cele umane, inclusiv
de toxicitate, dezvoltarea rezistentei la alterarile cailor de semnalizare implicate in
proliferare, angiogeneza si evaziune imuna,
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sustin relevanta oncologiei comparative in

dezvoltarea  de  strategii  terapeutice
inovatoare 721
Totodata, limitarile terapiilor

conventionale au determinat un interes
crescand pentru abordarile care vizeaza nu
doar distrugerea masei tumorale, ci Si
sustinerea  organismului  gazda, prin
optimizarea statusului metabolic, imunologic
si functional 4 3%

In acest context, medicina integrativa se
contureaza ca o directie complementara
rationala, menita sa imbunatateasca
prognosticul si calitatea vietii pacientului
oncologic canin, fara a substitui tratamentele
validate clinic.

Medicina alternativa si integrative

Conform  Institutului ~ National  al
Cancerului, terapiile complementare sunt
utilizate impreuna cu medicina conventionala,
in timp ce terapiile alternative sunt aplicate n
locul acesteia.

In  oncologia canind, majoritatea
abordarilor analizate se fincadreaza 1in
medicina  integrativd, care urmareste

pacientul ca un tot functional, integrand

componenta biologica, nutritionala,
imunologica si psihosociala ¢

| N

. Chirurgie

\\ / /’_\

/
.
[

Nutritie (Chimioterapie,)

Pacient oncologic
canin

/ Imunoterapie |

[ Radioterapie \;

N

Figura 1. Model conceptual al medicinei integrative in
oncologia canina.
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Nutritia oncologica la caine -
Particularitati ale metabolismului tumoral

Celulele neoplazice prezinta o]
reorganizare profunda a metabolismului
energetic, fenomen cunoscut sub denumirea
de reprogramare metabolica tumorala,
considerat in prezent unul dintre ,hallmark-
urile” cancerului.

Cea mai cunoscuta caracteristica este
preferinta pentru glicoliza aeroba, chiar si
in conditii de oxigenare adecvata, proces
descris initial de Otto Warburg si cunoscut
sub numele de efectul Warburg @49

In mod normal, celulele s&natoase
utilizeaza fosforilarea oxidativa mitocondriala
ca sursa principala de ATP, un proces eficient
energetic. Tn contrast, celulele tumorale
convertesc glucoza in lactat prin glicoliza, cu
un randament energetic aparent inferior, dar
Cu avantaje biologice semnificative.

Aceasta adaptare metabolica permite nu

doar producerea rapida de ATP, ci si
generarea de intermediari metabolici
necesari biosintezei de nucleotide,

aminoacizi si lipide, indispensabili proliferarii
celulare accelerate 19

La caine, similar cancerului uman,
numeroase studii au demonstrat
supraexprimarea transportorilor de glucoza
(GLUT1, GLUT3) in diverse tipuri de tumori,
inclusiv limfoame, osteosarcoame si tumori
mamare, indicand o dependenta crescuta de
aportul glucidic

Aceasta hiperglicoliza tumorala este
sustinuta de activarea unor cai oncogenice
majore, precum PI3K / Akt / mTOR si HIF-1a,
care stimuleaza expresia enzimelor glicolitice
si inhiba utilizarea eficienta a ciclului Krebs
(48).

In paralel, metabolismul lipidic este
relativ insuficient exploatat de majoritatea
celulelor tumorale.

Desi unele tumori pot utiliza acizii grasi in
scop biosintetic, capacitatea lor de a oxida
lipidele ca sursa majora de energie este
limitatd comparativ cu tesuturile sanatoase.
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Acest aspect are implicatii clinice directe,
deoarece organismul gazda (inclusiv tesutul
muscular si sistemul nervos) isi poate adapta
metabolismul pentru a utiliza eficient lipidele,

in timp ce celulele tumorale raman
dependente de glucoza 642

Un alt element important al
metabolismului tumoral este acidificarea

microambientului tumoral, determinata de
acumularea lactatului. Acest mediu acid
favorizeaza invazia tumorala, angiogeneza si
evaziunea imuna, inhiband functia limfocitelor
T si a celulelor NK @5

Astfel, metabolismul tumoral nu este
doar un mecanism de producere a energiei,

ci si un instrument de remodelare a
microambientului n favoarea progresiei
neoplazice.

Din perspectiva oncologiei veterinare,
aceste particularitati metabolice reprezinta
fundamentul  rational al interventiilor
nutritionale oncologice, in special al
dietelor hipolucidice si hiperlipidice.

Reducerea disponibilitatii glucozei poate
limita substratul energetic al celulelor
tumorale, in timp ce cresterea aportului lipidic
sustine necesarul energetic al gazdei si poate
contribui la prevenirea casexiei neoplazice
(31,46)

Totodata, controlul metabolic poate
influenta raspunsul la chimioterapie si
inflamatia sistemica asociata cancerului.

In concluzie, reprogramarea metabolica
tumorala la céaine reprezinta un proces
complex, multifactorial, cu  similitudini
marcante fata de cancerul uman. intelegerea
acestor mecanisme ofera un cadru stiintific
solid pentru integrarea strategiilor nutritionale
si metabolice ca adjuvant in managementul
oncologic canin, justificAnd includerea
acestora in abordarile moderne de medicina
integrative.

Dietele hipoglucidice si hiperlipidice

Interventiile nutritionale reprezintd o
componenta esentiala a abordarii integrative
in oncologia canina, avand ca obiectiv
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principal sustinerea metabolismului gazdei si
limitarea avantajelor metabolice ale celulelor
tumorale.

Dietele hipoglucidice si hiperlipidice se
bazeaza pe particularitatile metabolice ale
tumorilor, caracterizate prin dependenta
crescuta de glucoza si utilizarea ineficienta a
lipidelor ca sursa energetica ?142)

Reducerea aportului de carbohidrati are
rolul de a limita disponibilitatea glucozei
circulante, principalul substrat energetic al
celulelor neoplazice.

Studiile experimentale si clinice din
oncologia veterinara au aratat ca scaderea
fractiei glucidice din dieta poate diminua fluxul
glicolitic tumoral, cu potential efect de
incetinire a proliferarii celulare si de reducere
a productiei de lactat in microambientul
tumoral 8

Tn plus, controlul glicemiei poate contribui
la scaderea inflamatiei sistemice si la
optimizarea raspunsului imun
antitumoral.Aportul lipidic crescut, in special
sub forma de acizi grasi cu lant lung,
reprezinta o sursa energetica eficienta pentru
organismul gazda, fara a furniza un substrat
preferential pentru celulele tumorale.

Acizii grasi omega-3 (acidul
eicosapentaenoic - EPA si respective, acidul
docosahexaenoic DHA) au demonstrat
efecte antiinflamatorii, antiangiogenice si
potential antitumorale, fiind asociati cu
mentinerea masei corporale si reducerea
severitatii casexiei neoplazice la caine “6 49

De asemenea, s-a evidentiat ca dietele
bogate in lipide pot imbunatati toleranta la
chimioterapie si pot reduce pierderile de
greutate asociate tratamentului citotoxic 9

Componenta proteica a dietei trebuie
atent ajustatd, avand in vedere necesarul
crescut de aminoacizi pentru mentinerea
masei musculare, refacerea tisulara i
functionarea optima a sistemului imun.

Tn contextul casexiei neoplazice, un aport
proteic insuficient accelereaza pierderea
masei musculare si agraveaza prognosticul.
Prin urmare, dietele oncologice trebuie sa
asigure un continut proteic de inalta calitate
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biologica, adaptat stadiului bolii si statusului
metabolic al pacientului % 42

Un alt aspect relevant este raportul dintre
macronutrienti si impactul acestuia asupra
insulinemiei si factorilor de crestere asociati
insulinei (IGF-1), care pot stimula proliferarea
tumorala.

Procent din aportul

Macronutrientul energetic total (%)

Lipide Sursa

Rol principal
in oncologia canina

energetica
pentru gazda; nu este utilizata
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Dietele hipoglucidice pot contribui la
reducerea hiperinsulinemiei si a semnalizarii
pro-tumorale mediate de axa insulina—IGF,
un mecanism intens studiat in oncologia
comparativa “®-

Tabelul 1.
Dinamica macro-nutrientilor si rolul lor

Consideratii
clinice

Se

de
calitate, bogate in acizi grasi

eficienta recomanda lipide

preferential de celulele omega-3 (EPA, DHA); pot
tumorale reduce inflamatia si casexia
Proteine 25-35% Mentinerea masei musculare, Proteine cu valoare biologica
sustinerea sistemului imun, ridicata; ajustare in functie de
refacere tisulara functia renala si hepatica
Carbohidrati 5-15% Aport energetic limitat Reducerea substratului
energetic  pentru  glicoliza
tumorald; se evita carbohidratii
rafinati
Fibre 5-10% (din Sustinerea sanatati  Preferabil fibre fermentabile;
substanta uscata) gastrointestinale Si a excesul poate reduce
microbiotei digestibilitatea
Acizi grasi 21,5-2% din Efect antiinflamator, Dozaj adaptat greutatii
omega-3 substanta uscata antiangiogenic, anticachectic corporale si tolerantei digestive
(EPA+DHA)
Micronutrienti Conform Sustinerea functiilor metabolice  Evitarea supradozarii, mai ales
(vitamine, necesarului si antioxidante n timpul chimioterapiei
minerale) fiziologic

Repartitia macronutrientilor (Tabelul 2)
recomandata in dietele oncologice canine
este direct corelata cu diferentele
fundamentale dintre metabolismul energetic
al celulei normale si cel al celulei tumorale,
ilustrate in (Figura 2).

Dupa cum se observa, celulele tumorale
utilizeaza predominant glicoliza aeroba, fiind
dependente de aportul glucidic si
caracterizate printr-un consum crescut de
glucoza si o productie accentuata de lactat.

Tn acest context, limitarea aportului de
carbohidrati la 5-15% din energia totala are
rolul de a reduce disponibilitatea substratului
energetic preferential al tumorii si de a
diminua avantajul metabolic conferit de
efectul Warburg.

in opozitie, celulele normale ale gazdei
isi pastreaza capacitatea de a utiliza eficient
metabolismul oxidativ mitocondrial, inclusiv
oxidarea acizilor grasi, fapt care justifica
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cresterea aportului lipidic la 45-60% din
energia totala.

Aceastd adaptare nutritionala permite
sustinerea  necesarului  energetic  al
organismului fara a stimula proliferarea
tumorala, contribuind totodata la reducerea
inflamatiei sistemice si a casexiei neoplazice.

Aportul proteic moderat—crescut (25—
35%) completeazd aceasta strategie
metabolica, asigurdnd mentinerea masei
musculare si sustinerea functiei imunitare, in
conditile 1n care celulele tumorale
deturneaza aminoacizii pentru biosinteza.

Astfel, datele prezentate in (Figura 2)
ofera  fundamentul fiziopatologic  al
interventiilor nutritionale sintetizate Tn tabel,
sustinand integrarea dietelor hipoglucidice si
hiperlipidice ca adjuvant rational in
managementul oncologic canin.
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Figura 2. Diferente intre metabolismul energetic al
celulei normale si al celulei tumorale
(adaptat Doma, dupa Selting et al. °)

&
e .

Tabelul 2

Principalele elemente ale metabolismului cellular

Glicoliza aeroba
(efectul Warburg — celula tumorala)

Metabolismul oxidativ

(celula normala)

Localizare mitocondriala
Producerea energiei are loc predominant in
mitocondrii, prin ciclul Krebs si fosforilare oxidativa

Producerea ATP independenta de oxigen
Celulele tumorale produc energie prin glicoliza
chiar si in prezenta oxigenului.

Eficienta energetica ridicata
Oxidarea completa a unei molecule de glucoza

genereaza aproximativ 36—-38 molecule de ATP.
Consum crescut de oxigen

Oxigenul este esential ca acceptor final de

electroni in lantul respirator mitocondrial.

Productie minima de lactat
Piruvatul este transformat in acetil-CoA, nu in

lactat, mentinand pH-ul intracelular fiziologic.

Homeostazie metabolica stabila
Metabolismul oxidativ sustine functiile celulare
normale, diferentierea si supravietuirea pe termen

lung.

Utilizare eficienta a lipidelor si aminoacizilor
Acizii grasi si aminoacizii pot fi oxidati eficient

pentru producerea de energie.

Nivel redus de stres oxidativ adaptativ

Speciile reactive de oxigen sunt controlate de

mecanisme antioxidante fiziologice.

Randament energetic scazut / glucoza
Glicoliza produce doar 2 molecule de ATP,
necesitand un consum crescut de glucoza.
Supra-exprimarea transportorilor de glucoza
(GLUT)

Creste captarea glucozei pentru a sustine nevoile
energetice si biosintetice.

Conversia piruvatului in lactat

Lactatul este acumulat si exportat extracelular,
determinénd acidificarea microambientului tumors
Sustinerea biosintezei celulare

Intermediarii glicolitici sunt deviati catre sinteza de
nucleotide, aminoacizi si lipide.

Activarea cailor oncogenice

Cai precum PI3K/Akt/mTOR si HIF-1a stimuleaz:
enzimele glicolitice si inhiba metabolismul
mitocondrial.

Avantaj adaptativ tumoral

Favorizeaza proliferarea rapida, angiogeneza,
invazia tumorald si evaziunea raspunsului imun.

Suplimentele nutritive si antioxidantii

Suplimentele nutritive si  antioxidantii
reprezintda o categorie frecvent utilizata in
oncologia canina integrative (Tabelul 3),
avand ca scop principal reducerea stresului
oxidativ, sustinerea functiilor metabolice si
ameliorarea efectelor adverse asociate bolii
neoplazice si tratamentelor citotoxice.

Stresul oxidativ joaca un rol important in
carcinogeneza, progresia tumorala si casexia
neoplazica, fiind rezultatul unui dezechilibru
intre producerea speciilor reactive de oxigen
(ROS) si capacitatea antioxidanta a
organismului 4 5%
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Antioxidantii clasici: vitamine si oligoelemente

Vitaminele antioxidante, n special
vitamina C (acidul ascorbic) si vitamina E
(a-tocoferolul), sunt implicate n
neutralizarea radicalilor liberi si protectia
structurilor celulare, inclusiv a lipidelor
membranare si a ADN-ului. In oncologia
veterinara, aceste vitamine sunt utilizate ca
adjuvanti pentru limitarea toxicitatii oxidative
induse de inflamatia cronica si de terapiile
citotoxice 247

Seleniul, oligoelement esential, este
cofactor al glutation-peroxidazei si contribuie
la mentinerea homeostaziei redox si a functiei
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imune. Deficitul de seleniu a fost asociat cu
disfunctii imunitare si cu o susceptibilitate
crescuta la stres oxidativ, inclusiv in context
oncologic ¢

Beta-carotenul, precursorul vitaminei A,
exercita efecte antioxidante Si
imunomodulatoare, fiind implicat in reglarea
diferentierii celulare si a functiei imunitare.

Totusi, datele actuale sugereaza ca
suplimentarea excesiva cu antioxidanti
liposolubili trebuie abordata cu prudents,
intrucat poate interfera cu mecanismele
citotoxice ale chimioterapiei si radioterapiei,
ce se bazeaza partial pe generarea ROS %

Rolul coenzimei Q10 si suportul mitocondrial

Coenzima Q10 (ubiquinona) joaca un
rol central in lantul respirator mitocondrial si
in producerea de ATP, avand totodata
proprietati antioxidante. In oncologia canina,
suplimentarea cu coenzima Q10 este
considerata beneficd pentru sustinerea
functiei mitocondriale a celulelor sanatoase si
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pentru reducerea oboselii si a stresului
oxidativ asociate bolii cronice 2%

Desi dovezile clinice directe sunt limitate,
datele experimentale sustin rolul sau adjuvant
in  mentinerea statusului energetic al
pacientului.

Acizii grasi omega-3 si controlul inflamatiei

Acizii grasi polinesaturati omega-3, in
special acidul eicosapentaenoic (EPA) si
acidul docosahexaenoic (DHA), sunt printre
cele mai bine studiate suplimente in
oncologia veterinara. Acestia exercita efecte
antiinflamatorii, antiangiogenice si pot
modula compozitia membranelor celulare,
influentdnd semnalizarea intracelulara si
raspunsul imun *1.46)

Studiile clinice la céine au demonstrat ca
suplimentarea cu omega-3 poate reduce
severitatea casexiei neoplazice, poate
contribui la mentinerea masei corporale si
poate imbunatati toleranta la chimioterapie
(31).

Tabelul. 3

Suplimente nutritive si antioxidanti utilizati ca adjuvanti in oncologia canina:

Mecanisme biologice

Supliment S
principale

Beneficii potentiale in
oncologia canina

mecanisme, beneficii si riscuri

Riscuri si limitari

e neutralizarea speciilor
reactive de oxigen (ROS);

e sustinerea colagenogenezei;

e efect imunomodulator

Vitamina C

e reducerea stresului oxidativ;
e sustinerea imunitatii;
ameliorarea starii generale

e doze mari pot interfera cu
terapiile citotoxice
dependente de ROS

e supradozarea poate diminua

Vitamina E
(a-tocoferol)

Seleniu

Beta-caroten

e protectia lipidelor
membranare;

e prevenirea peroxidarii lipidice

e cofactor al glutation-
peroxidazei;

e reglarea homeostaziei redox;

e suport imun

e activitate antioxidanta;
precursor al vitaminei A;
reglarea diferentierii celulare

e rol in lantul respirator

Coenzima . .
Q10 mltoconQHa_I,
e efect antioxidant
e efect antiinflamator;
Omega-3 modularea eicosanoizilor;
(EPA, DHA) influentarea semnalizarii
celulare
Araining  ° sustinerea functiei imune;
rginina . S
e precursor al oxidului nitric
Complexe e sinergism antioxidant; suport
antioxidante  metabolic general
combinate

e protectia integritatii celulare;
e reducerea toxicitatii oxidative

e sustinerea functiei
antioxidante si imune

e suport imun si antioxidant;
e potential protector celular

e sustinerea productiei ATP;

e reducerea oboselii Si
stresului oxidativ

e reducerea inflamatiei;
limitarea casexiei;
imbunatatirea tolerantei la
chimioterapie

e potential suport al imunitatii
si masei musculare

e ameliorarea calitatii vietii;

e reducerea stresului oxidativ

eficienta radioterapiei si
chimioterapiei
o fereastra terapeutica ingusta
e risc de toxicitate la
supradozare

e administrarea excesiva poate
avea efect pro-oxidant in
anumite contexte

e dovezi clinice limitate;

e necesita evaluare individuala

o tulburari digestive la doze
mari;
e risc de dezechilibru lipidic

e stimuleaza cai pro-tumorale;

o utilizare prudenta

e risc crescut de interactiuni cu
terapiile oncologice

32
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Consideratii privind siguranta si
interactiunile terapeutice

Un aspect esential 1in utilizarea
suplimentelor nutritive si a antioxidantilor este
corelarea acestora cu tratamentele
oncologice conventionale.

Administrarea necontrolatd sau in doze

excesive poate diminua eficienta
chimioterapiei sau radioterapiei  prin
neutralizarea ROS necesare efectului
citotoxic 24

Prin urmare, suplimentarea trebuie
individualizata, bazata pe evaluarea
statusului  nutritional si  metabolic  al

pacientului si realizatda sub supraveghere
medical-veterinara.

Fitoterapia cu potential
anticancerigen

Plantele cu efect imunomodulator

Plantele cu efect imunomodulator ocupa
un loc central in abordarile integrative ale
oncologiei canine, avand ca obiectiv principal
sustinerea raspunsului imun al gazdei intr-un
context caracterizat frecvent prin
imunosupresie indusa de boala neoplazica si
de terapiile citotoxice.

Dintre acestea, Echinacea purpurea si
Astragalus membranaceus sunt printre cele
mai studiate si utilizate specii, atat in
medicina veterinara, cat si in cea umana ©14:

Echinacea purpurea este recunoscuta
pentru capacitatea sa de a stimula imunitatea
innascuta prin activarea macrofagelor,
neutrofilelor si celulelor dendritice.

Studiile farmacologice au demonstrat ca
polizaharidele, alcamidele si derivatii fenolici
din Echinacea pot creste fagocitoza, secretia
de citokine proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNF-a)
si activitatea celulelor NK, mecanisme
esentiale in controlul initial al progresiei
tumorale ® Tn oncologia canina, Echinacea
este utilizata preponderent ca adjuvant pentru
sustinerea imunitatii nespecifice, in special in
perioadele de stres imunologic asociate
chimioterapiei.
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Astragalus membranaceus, planta
utilizata de secole in medicina traditionala
chineza, prezintd un profil imunomodulator
complex, cu efecte documentate asupra
imunitatii celulare si umorale.

Principalii constituenti activi
astragalosidele si polizaharidele — stimuleaza
proliferarea limfocitelor T, activitatea celulelor
NK si productia de interferon-y, contribuind la
potentarea raspunsului imun antitumoral 2

In plus, Astragalus a fost asociat cu
reducerea  mielosupresiei induse de
chimioterapie si cu imbunatatirea tolerantei la
tratamentele oncologice, aspecte deosebit de

relevante Tn managementul pacientului canin
).

Datele din oncologia comparativa
sugereaza ca aceste plante nu actioneaza
direct citotoxic asupra celulelor tumorale, ci
moduleaza microambientul imun,
favorizand recunoasterea si eliminarea
celulelor neoplazice de catre sistemul imun al
gazdei ®17

Acest mecanism este deosebit de
important in contextul conceptului modern
conform caruia eficienta terapiei oncologice
este strans legata de integritatea raspunsului
imun (Figura 3).

Echinacea purpurea Astragalus
membranacecus

v Activarea macrofagelor v Stimularea limfocitelor T

v Cresterea fagocitozei v Cresterea productiei
de interferon-y

N\

R

Macrofag
Celula tumorala
Figura 3. Mecanisme imunomodulatoare
Cu toate acestea, utilizarea plantelor

imunomodulatoare trebuie realizata cu
prudenta. Administrarea lor concomitent cu

imunoterapii moderne sau in anumite
neoplazii cu componenta inflamatorie
accentuatd necesita evaluare individuala,

pentru a evita stimularea excesiva a unor cai
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pro-tumorale 9

Din acest motiv, includerea Echinacea Si
Astragalus Tn protocoalele oncologice canine
trebuie sa fie bazata pe monitorizare clinica
atentd si integrare intr-un plan terapeutic
multimodal.

Extracte cu efect antitumoral

Uncaria tomentosa, Ganoderma lucidum
si Grifola frondosa au fost asociate cu
activarea celulelor NK, inhibarea
angiogenezei si inducerea apoptozei celulelor
tumorale 429

Grifola frondosa

Uncaria ft

Activarea Activarea Activarea

celulelor NK celulelor NK celulelor NK
Inhibarea Inhibarea Inhibarea

angiogenezei angiogenezei angiogenezei
Inducerea Inducerea Inducerea
apoptozei apoptozei apoptozei

Figura 4. Extracte cu efect antitumoral

Fitoterapia cu efect antitumoral
reprezintda o componentd importanta a
medicinei integrative in oncologia canina
(Tabelul 4), avand ca obiectiv principal
modularea mecanismelor biologice implicate
in progresia neoplazica.

Dintre extractele cel mai frecvent
investigate si utilizate se remarca Uncaria
tomentosa, Ganoderma lucidum si Grifola
frondosa, pentru care exista date
experimentale si clinice ce sustin rolul lor
adjuvant in managementul cancerului ©420-

Uncaria tomentosa (Cat’s Claw) contine
alcaloizi oxindolici pentaciclici, polifenoli si
glicozide cu efecte imunomodulatoare si
antitumorale.

Studiile au aratat ca aceste substante pot
stimula activitatea celulelor NK si a
macrofagelor, crescand capacitatea
sistemului imun de a recunoaste si elimina
celulele neoplazice “?
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De asemenea, Uncaria tomentosa a
demonstrat capacitatea de a inhiba
proliferarea  tumorald prin  inducerea
apoptozei si blocarea ciclului celular, precum
si prin reducerea stresului oxidativ si a
inflamatiei cronice, factori implicati in
progresia cancerului ¢”

in oncologia veterinara, extractele de
Cat’s Claw sunt utilizate ca adjuvanti pentru
sustinerea imunitatii si pentru imbunatatirea
tolerantei la terapiile citotoxice.

Ganoderma lucidum (Reishi) este una
dintre cele mai studiate ciuperci medicinale,
fiind bogatd in polizaharide (B-glucani) si
triterpenoide cu efecte biologice complexe.

Polizaharidele din Ganoderma
stimuleaza imunitatea celulara prin activarea
macrofagelor, limfocitelor T si a celulelor NK,
in timp ce triterpenoidele au fost asociate cu
inhibarea angiogenezei tumorale si cu
inducerea apoptozei in diferite linii celulare
neoplazice ©%

In plus, Ganoderma lucidum poate
modula  microambientul  tumoral  prin
reducerea secretiei de citokine proinflamatorii
si prin interferenta cu caile de semnalizare
implicate in supravietuirea tumorala, precum
NF-kB si VEGF ©

Grifola frondosa (Maitake) este
recunoscutd pentru continutul ridicat de B-
glucani, in special fractiunea D, care a fost
asociatd cu efecte imunostimulatoare si
antitumorale semnificative. Studiile
experimentale indica faptul ca extractele de
Maitake pot creste activitatea celulelor NK si
a limfocitelor citotoxice, pot inhiba
angiogeneza si pot induce apoptoza celulelor
tumorale @

in oncologia comparativa, Maitake a fost
evaluata ca adjuvant in asociere cu
chimioterapia, sugerand un potential efect de
sinergism si de reducere a efectelor adverse
ale tratamentelor citotoxice.

Un aspect comun acestor extracte este

faptul ca efectele lor antitumorale sunt
predominant indirecte, prin modularea
raspunsului imun si a microambientului

tumoral, mai degraba decét prin citotoxicitate
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directa. Aceasta caracteristica le confera un
profii de siguranta relativ favorabil, dar
impune utilizarea lor exclusiv ca terapii
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adjuvante, nu ca substitut al tratamentelor
oncologice standard ©7-

Tabelul 4

Sinteza comparativa a principalelor extracte cu efect antitumoral utilizate in medicina integrativa

Extract /

Principalele

Mecanisme biologice

oncologica veterinara (14,20,23,50)

Efecte clinice potentiale in

specie substante active principale
Uncaria alcaloizi oxindolici +Activarea celulelor NK si a
tomentosa pentaciclici, polifenoli, macrofagelor
(Cat’s Claw) glicozide « Stimularea fagocitozei
* Inducerea apoptozei
» Efect antioxidant si
antiinflamator
Ganoderma  B-glucani,
lucidum triterpenoide, steroli limfocite T)
(Reishi) * Inhibarea angiogenezei
(I VEGF)
* Inducerea apoptozei
* Modularea céilor NF-kB
Grifola B-glucani (fractiunea « Stimularea activitatii celulelor
frondosa D), heteropolizaharide NK
(Maitake) « Activarea limfocitelor citotoxice

* Inhibarea angiogenezei
* Inducerea apoptozei

» Activarea imunitatii celulare (NK,

oncologia canina

* Sustinerea imunitatii
compromise

* Reducerea inflamatiei cronice
asociate cancerului

* Potential adjuvant in limitarea
progresiei tumorale

« Imbunatatirea raspunsului
imun antitumoral

* Cresterea tolerantei la
chimioterapie

* Posibil efect antiangiogenic
adjuvant

* Sustinerea imunitatii
antitumorale

* Reducerea efectelor adverse
ale terapiei citotoxice

* Potential sinergism cu
chimioterapia

Imunoterapia complementara

Imunoterapia complementara reprezinta
o componenta esentiala a abordarii
integrative in oncologia canina, avand ca
obiectiv principal sustinerea si modularea
raspunsului imun al gazdei, intr-un context
in care atat boala neoplazica, cat si terapiile
conventionale induc frecvent imunosupresie.

In ultimii ani, cercetarile din oncologia
comparativda au demonstrat ca eficienta
controlului tumoral este strédns legata de
competenta  sistemului imun si de
interactiunea acestuia cu microambientul
tumoral 734

In  oncologia canind, imunoterapia
complementara include un spectru larg de
interventii, de la nutritie si fitoterapie
imunomodulatoare, pana la strategii
biologice si terapeutice cu efect indirect
asupra microambientului tumoral.

Aceste interventii nu urmaresc in mod
direct citotoxicitatea tumorald, ci cresterea
activitatii celulelor NK, a limfocitelor T
citotoxice si a macrofagelor, precum si
reducerea mecanismelor de evaziune imuna
dezvoltate de tumori 1929)
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IMUNOTERAPIA COMPLEMENTARA

Niveluri de intervengtie

Remodelare a
microambientului
tumoral

Imunomodulare
nespecifica

Imunoterapie
tintita

Inhibitori de
checkpoint

Chimioterapie
metronomica

B-glucani

Figura 5. Imunoterapia complementara in oncologia
canina

Un domeniu de interes major este
reprezentat de imunoterapia moderna
bazata pe inhibarea punctelor de control
imun (immune checkpoints), in special axa
PD-1/PD-L1.

Studii recente efectuate la caine au
demonstrat expresia PD-L1 in diverse tumori
canine, inclusiv melanom oral malign,
osteosarcom si carcinom mamar, sugerand
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mecanisme de imunosupresie similare celor
descrise in oncologia umana "

Primele studii clinice cu anticorpi anti-
PD-1 la céine indica un profil de siguranta
acceptabil si un potential beneficiu clinic in
cazuri selectate, deschizdnd perspective
pentru integrarea imunoterapiei tintite si in
medicina veterinara 8

in paralel, imunomodularea
nespecifica prin nutraceutice si extracte
naturale ramane o componenta centrala a
imunoterapiei complementare.

B-glucanii derivati din ciuperci medicinale
(ex. Ganoderma lucidum, Grifola frondosa)
au fost asociati cu stimularea imunitatii

innascute si cu fenomenul de tfrained
immunity”, prin activarea macrofagelor si a
celulelor NK, contribuind la cresterea

capacitatii organismului de a recunoaste si
elimina celulele tumorale ©059

Aceste mecanisme sunt sustinute de
studii experimentale si de date preclinice
relevante pentru oncologia comparativa.

Un alt exemplu de strategie cu rol
imunomodulator este chimioterapia
metronomica, caracterizata prin
administrarea continua a unor doze mici de
agenti citotoxici.

Dincolo de efectul antiangiogenic,
aceasta abordare influenteaza
microambientul tumoral prin reducerea

populatiilor de celule imunosupresoare si prin
facilitarea infiltrarii limfocitelor T efectoare “©:

In  oncologia canind, chimioterapia
metronomica este considerata o punte intre
tratamentele conventionale si imunoterapia
complementara, fiind utilizata frecvent in
protocoale integrative.

De asemenea, sunt investigate terapii
biologice si imunomodulatoare adjuvante,
precum extractele standardizate de Viscum
album, care au demonstrat capacitatea de a
modula secretia de citokine, de a stimula
imunitatea celulara si de a imbunatati
toleranta la tratamentele oncologice “¢

Cu toate acestea, nivelul de evidenta
clinica in medicina veterinara raméane variabil,
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impundnd o evaluare criticA a fiecarei
interventii.

Cellular
therapies

Checkpoint
inhibitors

Tumor
microenvironment
modulation

Piramida imunoterapiei in
oncologia canina: de la imuno-
modulare (B-glucani) la
checkpoint inhibitors si terapii celulare

Figura 6. Piramida imunoterapiei in oncologia canina

Terapii psihosociale si interactiunea
om-animal

Interactiunea om-animal este
recunoscuta ca interventie complementara cu
impact asupra axei neuro—imuno—endocrine.

Studiile demonstreaza reducerea
nivelului de cortizol, cresterea secretiei de
oxitocina si Tmbunatatirea calitatii  vietii
pacientilor oncologici ¢

In medicina veterinara, aceste efecte se
reflectd indirect prin complianta crescuta a
proprietarului si managementul mai eficient al
pacientului.

Axa neuro-imuno-endocrini

Sistem nervos

1 Cortizol
Interactiunea T Oxitocina

om-animal

E—

Sistem endocrin

Scaderea stresului

Sistem imunitar

Activarea celulelor NK
Modularea limfocitelor T
Reducerea inflamatiei

Figura 7. Interactiunea om-animal
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Terapiile psihosociale in  mod
particular, interactiunea om-animal
(Human - Animal Interaction, HAI) sunt
recunoscute tot mai frecvent ca interventii
complementare relevante in managementul
bolii oncologice, inclusiv Tn context veterinar.

Aceste abordari vizeaza axa neuro—
imuno—endocrina, prin care factorii
emotionali si comportamentali pot influenta
raspunsul imun, inflamatia sistemica si
evolutia clinica a bolii 29

Numeroase studii au demonstrat ca
interactiunea pozitiva dintre om si animal
determina scaderea nivelului de cortizol,
hormon central al raspunsului la stres,
concomitent cu cresterea secretiei de
oxitocina, dopamina si  endorfine,
mediatori implicati in reducerea anxietatii si in
inducerea starii de bine ©20

Din punct de vedere imunologic,
reducerea stresului cronic este asociata cu
normalizarea functiei limfocitelor T, cresterea
activitatii celulelor NK si diminuarea secretiei
de citokine proinflamatorii, mecanisme

relevante pentru controlul progresiei tumorale
(41).
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in oncologia umana, terapiile asistate de
animale au fost asociate cu ameliorarea
simptomelor depresive, reducerea perceptiei
durerii si  Tmbunatatirea calitatii  vietii
pacientilor oncologici, inclusiv in stadii
avansate de boala **

Aceste date sunt relevante pentru
oncologia comparativa, intrucat mecanismele
neurobiologice implicate sunt conservate
ntre specii.

in medicina veterinard, desi animalul
este pacientul, relatia emotionala dintre
proprietar si caine joaca un rol esential in
managementul bolii, influentdnd deciziile
terapeutice, complianta la tratament si
monitorizarea pe termen lung “4:

Stresul proprietarului poate avea un
impact indirect, dar semnificativ, asupra
pacientului oncologic canin.

Studiile comportamentale au aratat ca
animalele sunt sensibile la starea emotionala
a Ingrijitorilor, iar anxietatea acestora poate
amplifica comportamentele de stres si
disconfort ale animalului, cu potential impact
negativ asupra evolutiei clinice “°

Tabelul 5.

Efecte psiho-sociale, mecanisme biologice si implicatii clinice ale interactiunii om - animal in oncologia

Mecanisme neuro—imuno—

Efect psihosocial

Reducerea stresului si
anxietatii

| cortizol plasmatic;
1 oxitocina si endorfine;
reglarea axei HPA
Imbunatatirea starii
emotionale a proprietarului
Modularea raspunsului
imun

1 activitatea celulelor NK;

| inflamatie sistemica
Reducerea perceptiei

durerii endogeni

Stabilizarea Reducerea hiperactivarii neuroendocrine
comportamentului

animalului

imbunatatirea relatiei
medic—proprietar—pacient
Cresterea calitatii vietii

Comunicare empatica;

imuno—endocrine

endocrine implicate

Normalizarea raspunsului la stres;
reducerea activarii simpatice

reglarea functiei limfocitelor T;

Eliberarea de oxitocina si opioizi

diminuarea anxietatii decizionale
Efect cumulativ asupra axei neuro—

canina

Implicatii clinice in oncologia
canina

Imbunéatétirea starii generale a
pacientului; toleranta crescuta la
tratament

Cresterea compliantei terapeutice si a
implicarii in Tngrijire

Potential suport al controlului progresiei
tumorale

Scaderea necesarului de analgezice;
confort crescut

Facilitarea examinarilor clinice si a
procedurilor terapeutice

Decizii terapeutice mai informate si
urmarire clinica eficienta

Management holistic optim al pacientului
oncologic

Prin urmare, interventille care sustin
bunastarea psihologica a proprietarului —
consilierea, educatia medicala si
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comunicarea empatica — pot fi considerate
parte integranta a terapiei psihosociale in
oncologia veterinara.



Diana Doma. et al.

Un alt aspect important este
imbunatatirea compliantei terapeutice.

Relatia om-animal favorizeaza
implicarea activa a proprietarului in ingrijirea
pacientului oncologic, asigurand
administrarea corecta a tratamentului,
respectarea regimului alimentar Si

prezentarea regulata la controalele medicale

Acest element este deosebit de relevant
n protocoalele integrative, care presupun
adesea interventii complexe si de lunga
durata “3:

Concluzii

Datele analizate in acest articol sustin
faptul cad metodele alternative si integrative
constituie o componenta complementara
relevanta a oncologiei canine moderne, in
special in contextul unei abordari multimodale
a pacientului oncologic.

Interventiile nutritionale,
imunomodulatoare, fitoterapeutice Si
psihosociale pot influenta favorabil statusul
metabolic, raspunsul imun si calitatea vietii,
fara a substitui terapiile  oncologice
conventionale validate clinic.

Abordarea integrativa se bazeaza pe
intelegerea complexitatii biologice a bolii
neoplazice si a interactiunii dintre tumoare,
organismul gazda si microambientul tumoral.

In acest cadru, terapiile complementare
pot contribui la ameliorarea efectelor adverse
ale tratamentelor standard, la cresterea
compliantei terapeutice si la optimizarea
managementului  clinic al  pacientului
oncologic canin.

Totodata, analiza critica a literaturii
evidentiaza existenta unor limitari
semnificative, legate de eterogenitatea
nivelului de evidentd stiintifica, lipsa
standardizarii produselor si insuficienta
studiilor  clinice randomizate de mari
dimensiuni.

Aceste aspecte impun o utilizare
prudentd si responsabila a terapiilor
alternative, sub supraveghere medical-
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veterinara, cu evaluarea atenta a beneficiilor
si riscurilor potentiale.

Din perspectiva universitara si de
cercetare, oncologia canina ofera un model
valoros pentru investigarea integratd a
terapiilor alternative, cu implicatii directe
pentru oncologia comparativa si dezvoltarea
conceptului One Health / One Medicine.

Consolidarea colaborarii dintre
cercetarea fundamentala si practica clinica
este esentiald pentru validarea acestor
interventii si pentru integrarea lor rationald in
protocoalele terapeutice.
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Rezumat

Tumorile mastocitare (MCT) reprezinta una dintre cele mai raspandite forme de neoplazie cutanata la caini,
reprezentand aproximativ 20-25% din totalul tumorilor cutanate diagnosticate la caini. Tumorile mastocitare
(MCT) la caini continua sa reprezinte o provocare clinica semnificativa datorita comportamentului lor
biologic variabil, progresiei imprevizibile si cerintelor complexe de tratament. in cercetarea de fati sunt
analizate sase cazuri diferite de oncologie canina. Prin sintetizarea literaturii actuale si a practicilor clinice,
aceasta lucrare isi propune sa contribuie la 0 mai buna intelegere si gestionare a uneia dintre cele mai
complexe si frecvente afectiuni neoplazice din oncologia veterinara. in ciuda progreselor inregistrate in
tehnicile de diagnostic, inclusiv citologia, histopatologia si analiza moleculara, prognosticul precis raméane
dificil, in special in cazul tumorilor de grad intermediar. Desi excizia chirurgicala ramane tratamentul
principal pentru MCT-urile localizate, terapiile suplimentare, cum ar fi radioterapia, chimioterapia si agentii
tintiti, cum ar fi inhibitorii tirozin kinazei, au largit peisajul terapeutic. Cu toate acestea, eficacitatea
chimioterapiei sistemice cu agenti multipli la cainii cu mastocite metastatice raméane limitata, deoarece
ratele de raspuns, durata remisiei, perioadele fara boala si timpul general de supravietuire sunt in general
inadecvate. Majoritatea cainilor afectati supravietuiesc doar aproximativ 12 pana la 18 luni dupa tratament.
Aceste rezultate subliniaza necesitatea cercetarii continue privind strategii de tratament mai eficiente si
biomarkeri predictivi.

Abstract

Mast cell tumors (MCTs) represent one of the most prevalent forms of cutaneous neoplasia in canines,
accounting for approximately 20-25% of all skin tumors diagnosed in dogs. Mast cell tumors (MCTSs) in
dogs continue to pose a significant clinical challenge due to their variable biological behavior,
unpredictable progression, and complex treatment requirements. In present research are analyzed six
cases of different dog oncologic cases. By synthesizing current literature and clinical practices, this work
seeks to contribute to the improved understanding and management of one of veterinary oncology’s most
complex and common neoplastic conditions. Despite advances in diagnostic techniques, including
cytology, histopathology, and molecular analysis, accurate prognostication remains difficult, especially in
intermediate-grade tumors. While surgical excision remains the primary treatment for localized MCTs,
supplementary therapies such as radiation, chemotherapy, and targeted agents like tyrosine kinase
inhibitors have broadened the therapeutic landscape. Nonetheless, the effectiveness of multi-agent
systemic chemotherapy in dogs with metastatic mast cell disease remains limited, as response rates,
remission durations, disease-free periods, and overall survival times are generally inadequate. Most
affected dogs survive only about 12 to 18 months following treatment. These outcomes underscore the
need for continued research into more effective treatment strategies and predictive biomarkers.

Scurta introducere heparina si alti compusi bioactivi ?4-

_ Desi mastocitele sunt responsabile
Celulel tumorale mastocitare (MCT) pentru functii fiziologice cruciale,

provin din celulele mastocite care sunt parte  {ansformarea lor maligna are ca rezultat
integranta a raspunsului imun al organismului  +;mori cu comportament biologic imprevizibil,
si sunt cunoscute pentru rolul lor in reactile 4o |13 mase solitare benigne pana la leziuni
alergice prin eliberarea de histamind, | etastatice extrem de agresive.
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Etiologia MCT-urilor canine ramane
incomplet inteleasa “°)
Cu toate acestea, studii recente au

evidentiat rolul mutatiilor din proto-oncogena
c-kit, care codifica o tirozin kinaza receptor
implicatda in proliferarea si supravietuirea
mastocitelor.

Se crede ca mutatiile din aceasta gena
contribuie semnificativ la patogeneza si
comportamentul agresiv al anumitor MCT-uri,
ducénd la cresterea autonoma a celulelor si
la rezistenta la apoptoza “4-

MCT-urile canine prezinta provocari
unice in ceea ce priveste diagnosticul si
terapia, datorita aspectului lor clinic variabil si
potentialului de afectare sistemica.

Acestea pot imita leziuni benigne, pot
evita detectarea precoce si pot metastaza la
ganglionii limfatici regionali sau organele
viscerale “5

Diagnosticul precis implica de obicei
aspiratia cu ac fin si gradarea histopatologica,
care sunt esentiale pentru procesul de
determinare a prognosticului si planificare a
tratamentului ¢

Tumorile sunt clasificate histologic in trei
grade. Pe masura ce gradele progreseaza,
potentialul metastatic creste, odata cu
posibilitatea unor rezultate mai slabe @*-

Optiunile de tratament pentru MCT-urile
canine sunt diverse si continua sa evolueze,
cuprinzand excizia chirurgicala, radioterapia,
chimioterapia si terapiile moleculare fintite,
cum ar fi inhibitorii tirozin kinazei. Desi
chirurgia ramane piatra de temelie pentru
gestionarea tumorilor localizate, cazurile
sistemice si de grad inalt necesita adesea
abordari multimodale 19

Progresele in radioterapie Si
medicamentele cu tintd moleculara au
imbunatatit gestionarea tumorilor inoperabile
si recurente, oferind noi sperante pentru o
supravietuire prelungitd si o calitate a vietii
mai buna.

Prin sintetizarea literaturii actuale si a
practicilor clinice, aceasta lucrare isi propune
sa contribuie la o mai buna intelegere si
gestionare a uneia dintre cele mai complexe
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si frecvente afectiuni din

oncologia veterinara @4

neoplazice

1. Tumorile mastocitare la caini

Tumorile mastocitare (MCT) provin din
mastocite, a caror functie principala este
controlul tonusului vascular local. Acestea
contin in principal molecule cu proprietati
bioactive intracitoplasmatice, cum ar fi
histamina, leucotrienele, heparina si diferite
citokine @4

Etiologie

MCT-urile au inca un agent etiologic
necunoscut, existand teorii care le asociaza
cu actiuni virale, prin tesut si extract din zone
lipsite de celule, dar acest lucru a fost
contrazis de examinarea ultrastructural3,
pentru care nu exista nicio dovada virala care
sa confirme aceasta teorie. Cu toate acestea,
in actualizari recente s-a suspectat o relatie a
MCT-urilor cu receptorul C-kit pentru
tirozinaza kinaza care sufera o mutatie.

Receptorii C-kit au ca actiune de a trimite
semnale care induc proliferarea, diferentierea
si migrarea MC-urilor. Un receptor mutat
poate duce la producerea sau chiar activarea
repetatda a MCT-urilor (uneori acestea
provoaca cresterea spontana a tumorii
mastocitare, asa cum s-a concluzionat in
urma unor teste in vitro) @V

MCT-urile ocupa aproximativ 20-25% din
suprafata pielii si a zonei subcutanate %

Mai multe lucrari de specialitate
mentioneazad o predispozitie la MCT-uri la
cainii brahicefalici (de exemplu, Boxer,
Boston Terrier, Bulldog Englez, Bull Mastiff) si
la cainii mai in varsta, incepand cu varsta de
8,5 ani >

n general, s-a mentionat ca indiviii din
rasa Sharpei au prezentat debutul MCT-urilor
pana la varsta de patru ani, chiar si 28%
dintre acestia prezentand tumori mastocitare
fnainte de varsta de doi ani.

S-a observat ca MCT-urile apar in locuri
cu inflamatie cronica / traume (in principal
cicatricile de arsura) @4
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Patologie

MCT-urile au doua comportamente
patologice diferite, fie apar dermo-epidermice
(adica o masa superficiala care la palpare se
misca de-a lungul pielii), fie subcutanate
(adica o masa care la palpare raméane
nemiscata, in timp ce pielea de deasupra se
misca liber) @4

De obicei, acestea arata ca orice leziune
primara/secundara a pielii, cel mai frecvent
ludnd forma unei macule, noduli sau papule
(pot avea chiar si un aspect crustos in unele
cazuri) si de aceea aproximativ 15% din
tipurile de MCT nu pot fi diferentiate de un
lipom subcutanat @4

Din cauza productiei lor de substante
bioactive, apare o umflatura difuza care se
poate manifesta fie ca o inflamatie in jurul
leziunii tumorale (primara sau metastatica),
fie ca un edem sau eritem al zonei
neoplazice. De obicei, au o actiune acuta ce
poate aparea imediat dupa sau in timpul
exercitilor fizice sau al expunerii la
temperaturi scazute ¢4

MCT-urile sunt clasificate din punct de
vedere histopatologic in cele de:
gradul 1 — celule bine diferentiate,
gradul 2 - diferentiere moderata a
celulelor si
gradul 3 - MCT-uri slab diferentiate %

Statistic este dovedit ca, la cainii afectati
de MCT-uri de gradul 1, care sunt tratati
chirurgical sau cu radioterapie, exista o rata
de supravietuire mai mare comparativ cu
pacientii cu MCT-uri de gradul 3, iar motivul
este ca tumorile de gradul 1 (bine diferentiate)
au o probabilitate metastatica mai mica @4

TCM-urile pot fi solitare sau multifocale.

Cainii cu TCM-uri invazive sunt mai
predispusi la metastaze, ceea ce duce de
obicei la limfadenopatie regionala

Caracteristici clinice

De obicei, tumorile cu celule mici (MCT)
nu au un aspect tipic, dar cel mai frecvent pot
aparea cu semne Darier (adica, dupa ce
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tumora este cumva traumatizata si creeaza
un eritem impreuna cu pustule), ceea ce
poate fi util pentru diagnostic *-

Tumorile mastocitare creeaza leziuni
care pot varia ca textura (de la dure la moi),
forma lor poate trece prin diferite stadii (de
exemplu, papulare/nodulare), pot fi
circumscrise (de la sanatoase la slabe) si
modifica coloratia pielii Tncepand de la un
eritem si ducand la hiperpigmentare.

Pot imita aspectul urticariei, pot produce
edem pe un tesut inflamat, facandu-I sa arate
ca o celulita sau pot lua o forma ulcerata.

Din punct de vedere statistic frecventele
zonei de debut sunt: MCT-urile apar mai ales
pe torace, abdomen si pelvis cu un procent de
50%, destul de frecvent pe extremitatile
céainelui, atingand o valoare de 40%, iar cel
mai rar au loc de crestere capul, cu un interval
de aproximativ 10% prezente %

in  majoritatea cazurilor nu exista
modificari ale hemoleucogramei (CBC), dar
uneori se pot evidentia bazofilie, eozinofilie,
neutrofilie, trombocitoza, anemie sau
mastocitemie, care pot aparea singure sau in
combinatie. Analizele biochimice ale serului
par, de asemenea, normale Tn majoritatea
cazurilor @4

Cainii cu diseminare sistemica pot
prezenta  uneori  hepatomegalie  sau
splenomegalie @ O alta metoda de

diagnostic este indicele mitotic ¢4

Valorile lor normale sunt masurate cu
mitoza/10hpf. Desi nu a fost inca stabilita o
valoare standard, majoritatea autorilor
prefera o variabila de 5-7 mitoza / 10hpf, ceea
ce duce la gradul 2 al MCT. Daca rezultatele
indicelui mitotic sunt mai mici de 5-7
mitoza/10hpf, posibilitatile metastatice ajung
la <20%, iar Tn cazurile in care valorile
mitotice sunt mai mari de 5-7 mitoza / 10hpf,
sansele de metastaza cresc la aproximativ
50% “9- Din punct de vedere molecular,
mutatiile genei c-kit (un receptor al factorului
de crestere al celulelor stem) au o prezenta
larga la cainii cu MCT-uri. Aceastd mutatie
poate duce la producerea de celule identice
nemuritoare care nu sufera apoptoza -
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Comportamentul biologic

Teoretic, tumorile cutanate cutanate de
gradul 1 cu comportament solitar sunt mai
putin frecvente in a provoca o diseminare
sistemica sau metastaze, in timp ce gradul 2
si 3 au sanse mai mari.

De obicei, metastazele apar in ganglionii
limfatici regionali si uneori mai specific pe al
doilea sau al treilea ganglion.

In concluzie, acesta este unul dintre
principalele motive pentru care se recomanda
aspirarea din toti ganglionii limfatici regionali
odata ce se suspecteaza un tumor cutanat
cutanat, indiferent daca exista o modificare a

ganglionilor.
Din punct de vedere practic, s-a
demonstrat ca unele locatii anatomice

specifice (de exemplu, perineale, inghinale,
extracutanate sau in membrul distal) cu
tumora  cutanatd cutanatd au un
comportament mai rapid si mai agresiv in
comparatie cu altele, ducand de obicei la
metastaze. Cainii cu antecedente de MCT
cutanat excizat au sanse de evolutie
sistemica a MCT-ului lor primar, care adopta
caracteristicile comportamentale ale unei
tumori maligne hematopoietice (de exemplu,
leucemie).

Céinii cu boala MC sistemica (SMCD)
prezintd de obicei semne de letargie,
varsaturi si pierdere in greutate, secundare
unei hepatomegalii, splenomegalii sau
paloare.

De asemenea, nu este neobisnuit in
aceste cazuri sa apara noi mase cutanate. Pe
hemoleucograma, se poate evidentia
citopenie (mastocitele circulante pot aparea

sau nu) @4

In cazuri mai putin frecvente, MCT-urile
pot  provoca ulcere  sau eroziuni
gastrointestinale, care duc la hemoragii
gastrointestinale 9

Aceasta este de obicei cauzata de
histaminemie, rezultat al excretiei de

substante bioactive si, prin urmare, in
concluzie, avem un procent de 80% dintre
caini cu MCT avansat care trebuie
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eutanasiati din cauza ulceratiilor
gastrointestinale.  Substantele  bioactive
excretate pot intarzia procesul de vindecare a
unei traume sau pot provoca sangerari in
timpul sau dupa interventia chirurgicala ¢%:

STAGE  DESCRIPTION

| One tumor confined to the dermis without
regional lymph node involvement
a. Without systemic signs
b. With systemic signs

One tumor confined to the dermis with regional
lymph node involvement
a. Without systemic signs
b. With systemic signs

If Multiple dermal tumors or a large infilirating
tumor with or without regional lymph node
involvement
a. Without systemic signs
b. With systemic signs

Any fumor with distant metastases or recurrence
with mefastases
a. Without systemic signs
b. With systemic signs

Figura 1.1. Schema de stadializare clinica pentru cainii
cu tumori mastocitare (Dupa Nelson, 2020, p. 1332).

Diagnostic

Cea mai precisa metoda de diagnostic de
pana acum este paracenteza cu ac fin sau
metoda punctiei aspirative cu ac fin (PAAF) in
zona afectata “°

Histopatologic, putem observa alaturi de

MCT-uri, eozinofilie, degenerare a
colagenului si leziuni vasculare, inclusiv
vasculita eozinofilica, hialinizare Si

degenerare a fibrinei. MCT-urile devin
pozitive pentru serin proteaza triptaza @Y

Pe un frotiu citologic al unui pacient cu
MCT putem observa celule rotunde
monomorfe, constand din granule purpurii
proeminente, situate intra-citoplasmatic.
Aceste granule sunt frecvent observate
impreund cu eozinofile @V si fibroblaste
hiperplazice, ceea ce poate duce la liza
colagenului si fibroplazie reactiva ©

in plus, pe frotiu pot fi observate granule
dispersate situate extracelular, acesta fiind un
fenomen secundar unei rupturi celulare sau
degranularii mastocitelor ¢

Variind statistic intre 15 si 33% din
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cazurile cu tumori mastocitare, exista o
problema cu colorarea granulelor folosind
metoda Diff-Quick (colorare Romanowsky),
ceea ce duce la esec. Asadar, se sugereaza,
in cazurile de celule rotunde agranulare
gasite dintr-o proba prelevata dintr-o masa
dermica / subcutanata cu suspiciunea de
MCT, sa se utlizeze Giemsa sau Wright
(Romanowsky) pentru a colora lama, astfel
incat granulele violet sa apara si sa poata fi
identificate, ducand la diagnosticul de MCT ©:

Figura 1.2. Tumora mastocitara cutanata canina cu
pleomorfa celulara, variatie a granulatiei citoplasmatice
si infiltrat eozinofil (x 500, ulei) (

Dupa, Cowell, 2019)

L v

Figura 1.3. Tumora mastocitara cutanata canina, bine
granulatd, cu hemoragie si numar mic de fibroblaste
reactive subcolorate (x 100, ulei).

(Dupa, Cowell, 2019)

Este important de mentionat ca
examinarea citologica a unui MCT bine
diferentiat nu dicteaza categoria sa de MCT
de gradul 1, deoarece aspectul histopatologic
ar putea indica contrariul. Acest fenomen
apare deoarece o clasificare citologica si
histopatologica ar putea sa nu aiba indicatii
prognostice similare @4
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Evolutia clinica

Procesul de examinare trebuie sa includa
o palpare amanuntitd a locului tumorii si a
ganglionilor limfatici vecini, precum si a
cavitatii abdominale in general.

Se recomanda radiografia si ecografia
pentru a verifica orice semne de
hepatomegalie si/sau splenomegalie.

Daca se manifesta oricare dintre aceste
afectiuni, inclusiv limfadenopatie, o postare
cu aguda fina (FNA) efectuata pe ganglionii
limfatici afectati sau direct pe organ este un
factor major de detectare a mastocitelor.

Pe scurt, este un factor foarte util pentru
a diferentia o tumora localda de una
metastatica sau chiar o SMCD “5)

Cainii diagnosticati cu MCT care are un
comportament solitar si, prin urmare, sanse
mai mari de vindecare, sunt mai predispusi la
un numar mai mic de mastocite circulante,
care vor disparea odata ce masa (tumora
primara) este indepartata sau eradicata.

Mai mult, s-a observat ca pacientii care
sufera de alte patologii au avut un numar mai
mare de mastocite circulante, in jur de 276 pe
frotiu Buffy Coat, in timp ce pacientii cu MCT
au avut un numar relativ scazut, aproximativ
71 pe frotiu Buffy Coat.

Pe de alta parte, o examinare citologica
a maduvei osoase prin aspiratie ar putea fi,
de asemenea, utila, avand in vedere ca céinii
cu rezultate numerice mai mari de 5 mastocite
la cinci sute de celule nucleate pot avea o
SMCD @4

Un alt examen clinic care ar putea fi
verificat este prezenta sangelui coagulat in
fecale, pe langad prezenta sau absenta
melenei.

Daca se observa prezenta sangelui in
scaun, exista o probabilitate mare de
séangerare la nivelul tractului gastrointestinal
superior. Daca dupa o a doua analizd a
scaunului exista inca dovezi de sange, se
recomanda administrarea ca tratament a
antihistaminicelor H, (de ex. famotidina) -

In cele din urma, in cazurile in care
cainele prezinta multiple tumori MCT
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moderate sau slab diferentiate, acestea
trebuie tratate separat, avand in vedere ca
fiecare tumora este una noua in curs de
dezvoltare si nu o tumora metastatica “

Tratament

TCM-urile au Tn prezent o serie de optiuni
variate pentru tratarea lor, una dintre cele mai
frecvent utilizate fiind interventia chirurgicala
(indepartarea completa a masei tumorale), in
afara de aceasta existand optiuni de
radioterapie, chimioterapie sau o combinatie
a acestor optiuni.

Cu toate acestea, chimioterapia este
mentionatd in mare parte ca o optiune
paliativa, in timp ce chirurgia si radioterapia
sunt considerate un bun potential curativ -

Desi acestea sunt spuse, nu exista
inregistrari care sa dovedeasca eficacitatea
radioterapiei ca tratament solitar >

Cu toate acestea, doctorul Nelson si
Couto, in cartea lor din 2020, au sustinut ca
2/3 dintre pacientii cu MCT-uri de gradul 1 sau
2, care sunt localizate, tratati doar cu
radioterapie, sunt vindecati ?%:

In cazul unei tumori mastocitare solitare,
daca zona afectata este accesibila
chirurgical, aceasta poate fi excizata folosind
o rezectie agresiva in bloc % in care se fac
incizii de 2 pana la 3 cm din tesut normal, una
in jurul masei si una dedesubt.

Daca exista posibilitatea de a fi necesara
efectuarea unui lambou de piele (de obicei in
cazurile de mase mari sau proceduri generale
in care s-a indepartat multa piele, acoperind
o suprafatd mare cu tesut donator si
accelerand procesul de vindecare), este
recomandat nu doar sa se manipuleze locul
inciziei, ci Si sa se acopere un spatiu mai
mare Tn jurul masei, atunci cand se tunde
parul si se curata aseptic pielea.

Lambourile de piele sunt tesuturi
donatoare care contin atat straturi de derm,
cat si de epiderma, cu scopul de a acoperi
defectele pielii.

in functie de locatia in care trebuie
efectuata excizia (in principal pe baza
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vascularizatiei zonei), acestea sunt clasificate
h mai multe categorii, dar cele mai frecvent
utilizate sunt doua:

1) lamba de plex subdermic (in cazuri
locale se numeste lamba de avansare), care
include majoritatea cazurilor si

2) lamba cu model axial, care este
utilizata in cazurile in care o zona acopera
vasele de sange subcutanate.

In plus, impreund cu masa trebuie
indepartate si marginile suplimentare de tesut
sanatos care inconjoara masa in lungime,
latime si adancime, precum si orice locatii
anterioare de biopsie, astfel incat sa se
asigure excizia completa a MCT (9

Daca indepartarea a reusit complet,
tumora in cauza este diagnosticata ca fiind de
gradul 1 sau 2 si nu exista alte leziuni de
metastaze, de obicei, tratamentul chirurgical
este suficient, fara a fi nevoie de tratament
suplimentar.

Totusi, daca indepartarea chirurgicala a
masei pare incompleta, exista cateva masuri
care pot fi luate:

1) incercati inca o datd sa indepartati
partea ramasa din masa, care trebuie supusa
unui examen histopatologic pentru a va
asigura de indepartarea completa;

2) utilizati iradierea pe zona care a fost
supusa tratamentului chirurgical;

3) utilizati tratamentul chimioterapeutic
(lomustina) timp de 3 pana la 6 luni.

Utilizarea oricareia dintre optiunile
anterioare creste sansele de supravietuire pe
termen lung cu pana la 80% @4

Daca este vorba de o tumora solitara
localizatd intr-o zona inoperabild sau chiar
dificil de operat, radioterapia este considerata
o buna optiune. Tn zonele cu risc crescut de
tumori, se recomanda utilizarea iradierii.

O alta optiune este utilizarea
corticosteroizilor (triamcinolon) sub forma de
injectie, efectuata intralezional.

De obicei, se recomanda, atunci cand se
utilizeaza triamcinolon, administrarea a 1 mg
pe cm din diametrul masei, injectata
intralezional, timp de 2 pana la 3 saptamani,
putand in majoritatea cazurilor s& micsoreze
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MCT-ul, cu succes.

Exista, de asemenea, documente care
atestd ca utilizarea intralezionala a apei
deionizate s-a dovedit a fi utila ?*-

O optiune mai alternativa care poate fi
discutatd este utilizarea chimioterapiei
neoadjuvante inainte si dupa indepartarea
chirurgicala a tumorii.

Explicarea suplimentara a modului de
actiune recomandat este administrarea de
lomustind impreuna cu prednison si,
eventual, si vinblasting (nu neaparat).

Prin administrarea acestei combinatii,
MCT-ul va deveni suficient de mic in diametre
pentru a interveni chirurgical si a-l indeparta
complet, in urma unui curs de chimioterapie
pentru o ratd de succes crescuta %

Chimioterapia este un tratament, utilizat
n principal in cazul tumorilor multicelulare de
gradul 2 sau 3, cu scopul de a bloca sau
intarzia metastazele “, dar odata ce exista
debutul metastazelor sau  diseminarii
(SMCD), rata de succes scade si, prin
urmare, Th aceste cazuri este utilizata ca
tratament supurativ.

In general, la nivel postoperator, studiile
nu au fost foarte pozitive. n afara de aceasta,
cele doua metode terapeutice de
chimioterapie cele mai frecvent utilizate sunt
prednisonul Si o combinatie  de
ciclofosfamida, prednison si vinblastina
(protocolul CVP).

Totusi, in zilele noastre, lomustina
(CCNU) are rezultate remarcabile, atingand
sanse de succes de peste 50%, conducéand la
remisie a tumorilor multicelulare de gradul 2
sau chiar 3 intr-un interval de timp de
aproximativ 18 luni, in special la pacientii cu
tumori metastatice sau nerezecabile si la
cainii cu SMCD.

Lomustina poate fi utilizatd si intr-o
metoda combinata, impreuna cu prednisonul
si vinblastina.

Nu Tn ultimul rand, este important de
mentionat si faptul ca lomustina are o actiune
supresoare a mielinei, care poate duce la
hepatotoxicitate (poate provoca si citopenie,
dar nu se intampla atat de des).
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Pentru a minimiza  riscul de
hepatotoxicitate, putem administra mai ntai
vinblastina si améana utilizarea lomustinei
(administréand-o la fiecare sase saptamani in
loc de trei) @¥:

O altd metoda noua de tratament este
utilizarea moleculelor de inhibitori ai tirozin
kinazei (TKI), bazata pe faptul ca o proportie
de MCT au mutatii c-kit, asa cum s-a
mentionat anterior “%

Doua TKI-uri majore care pot fi utilizate
sunt:

1) Toceranib, administrat in doza de 2,5
mg per kg (PO) o data la doua zile, avand o
ratd de succes de pana la 40% in cazul
tumorilor mastocitare generale si o rata de
90% pentru tumorile mastocitare provenite
din mutatia c-kit “¥; si

2) Masitinib a demonstrat rezultate
similare, crescand rata de supravietuire pe
termen lung pentru diferite tipuri de MCT-uri
(inclusiv cu sau fara mutatia c-kit) ¢4

Desi  TKl-urile  prezinta rezultate
promitatoare, acestea nu sunt usor
disponibile si sunt utilizate in unele tari “® (de
ex, Toceranib este disponibil in America, dar
nu si Masitinib) ¢4:

n plus, la cainii care prezintd simptome
gastrointestinale generale sau persistente, se
recomanda utilizarea antagonistilor H., a
ranitidinei si cimetidinei, chiar a sucralfatului,
care a demonstrat rezultate utile %

Desi inhibitorii TKI au un mare potential,
acestia au demonstrat efecte la aproximativ
50% dintre cainii care urmeaza tratamentul cu
inhibitori de tirozin kinaza, cum ar fi: diaree,
varsaturi si anorexie 4

Radioterapia

O radioterapie utilizata in principal si care
demonstreaza o eficacitate deosebita este
radioterapia cu megavoltaj cu fascicul extern,
care a fost practicata pe scara larga in
cazurile de MCT excizate incomplet.

Acest tratament functioneaza prin
trimiterea repetata a mai multor doze
singulare sau fractiuni de unde de radiatie
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direct catre locul MCT si marginile acestuia,
in fiecare zi sau in fiecare zi, timp de
aproximativ trei pana la cinci saptamani.

Studiile efectuate asupra radiatiilor cu
megavoltaj cu fascicul extern au aratat un
mare succes in stoparea dezvoltarii
metastazelor, ajungand pana la 90% -

O altd metoda de radioterapie bine
mentionata este brahiterapia interstitiala cu
Iridium-192, un radioizotop care excreta raze
y siB.

Aceasta metoda functioneaza prin
injectare directa ih masa sau prin plasare in
jurul acesteia, folosind injectii, seminte,
cateterism sau chiar fire care contin
substante radioactive.
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Brahiterapia cu iridium-192 s-a dovedit
suficienta si este consideratd o metoda
terapeutica adjuvantda pentru  MCT-uri,
cercetarile avand rezultate privind o rata de
supravietuire pe termen lung care ajunge la
1391 de zile dupa tratament pana la aparitia
unei noi cresteri locale a unui MCT, cu o rata
de succes de 5 din 11 pacienti care au suferit
tratamentul.

Daca ar fi sa evidentiem cateva avantaje
ale brahiterapiei interstitiale comparativ cu
radiatile cu megavoltaj cu fascicul extern,
brahiterapia are o actiune mai locala a
energiei, durata terapiei este mai scurta si are

un efect mai bun asupra combaterii tesuturilor
(21).

STAGE GRADE RECOMMENDED TREATMENT FOLLOW-UP

I 1,2 Surgical excision Complete — observe Incomplete — second surgery or radiotherapy
I 3 Chemotherapy™* Confinue chemotherapy

] 1,2,3 Surgical excision or radiotherapy CCNU and prednisone (see below)*

I, v 1,2, 3 Chemotherapy* Continve chemotherapy

Chemothera Py protcco|s for dogs with mast cell tumors:

1. Prednisone, 50 mg/m2 by mouth (PO) q24h for 1 week; then 20-25 mg/m2 PO q48h indefinitely plus lomustine

(CCNU), 60 mg/m? PO g3 weeks

2. Prednisone, 50 mg/m? PO q24h for 1 week; then 20-25 mg/m? PO q48h indefinitely plus lomustine (CCNU), 60 mg/
m? PO q6 weeks, allernating doses with vinblastine, 2 mg/m? IV q6 weeks (the dog receives lomustine, 3 weeks later

vinblastine, 3 weeks later lomustine again, and so on)

Figura 1.4. Ghiduri de tratament pentru céinii cu tumori mastocitare
(Dupa Nelson, 2020)

STAGE GRADE RECOMMENDED TREATMENT FOLLOW-UP

[ 1,2 Surgical excision Complete — observe Incomplete — second surgery or radiotherapy
I 3 Chemotherapy* Continue chemotherapy

Il 1,2,3 Surgical excision or radiotherapy ~CCNU and prednisone (see below)*

I, v 1,2,3 Chemotherapy* Continue chemotherapy

Chemotherapy protocols for dogs with mast cell tumors:

1. Prednisone, 50 mg/m? by mouth (PO) q24h for 1 week; then 20-25 mg/m? PO g48h indefinitely plus lomustine

(CCNU), 60 mg/m” PO g3 weeks

2. Prednisone, 50 mg/m? PO q24h for 1 week; then 20-25 mg/m? PO q48h indefinitely plus lomustine (CCNU), 60 mg/
m? PO q6 weeks, alternating doses with vinblastine, 2 mg/m? IV q6 weeks (the dog receives lomustine, 3 weeks later

vinblastine, 3 weeks later lomustine again, and so on)

Figura 1.5. Protocoale de chimioterapie oncologica utilizate in mod obisnuit de autori — continuare
(Dupa Nelson, 2020).

2. Studii de caz

Pentru identificarea cazurilor prezentate

in cazurile de mai jos, s-a utilizat intotdeauna

metoda de aspiratie cu ac fin, in care s-a
utilizat un ac de calibru 23 impreuna cu o
seringa de 10 ml.

Zona masei a fost tunsa, curatata aseptic
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si frecata cu solutie de iod si alcool, purtand
manusi chirurgicale pe toata durata presiunii.

Acul a fost introdus direct pe locul masei,
dupa ce am inceput sa aspiram cu pistonul de
cateva ori, fara semne de intrare a sangelui in
seringa.

In fiecare caz, au fost aspirate
aproximativ 2 pana la 3 probe din ace si
seringi noi, asa cum s-a mentionat mai sus,
din diferite parti ale masei.

Toate probele au fost trimise in siguranta
si septice la diferite laboratoare (in aceeasi zi
cu aspiratia) pentru evaluare citologica, in
care toate au fost colorate si identificate ca
continand mastocite neoplazice celulare cu
granulele lor caracteristice.

Rezultatele au venit intr-un interval de
timp de 3 pana la 20 de zile, in functie de
clinica si de data (zile libere sau, in general,
zile inchise de la clinica).

Figura 2.1. Acul este introdus central deasupra locului
de formare a masei, pistonul este tras cu grija si incet.
Ulterior, acul este extras usor fara a-l1 scoate complet
din tesut, rezecat si tras Tnapoi si aspirat din nou
(repetat de 3-4 ori). Conform lui Beard, K. A. (2014).

In continuare vom prezenta cele sase
cazuri studiate

2.1. Cazul 1 - Brooke

History:
Specie: canina
Rasa: Pitbull
Sex: mascul
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Varsta: 8 ani
Greutate: 27 kg
Anamneza:
Caine de casa, nevaccinat,

nesterilizat, nedeparazitat. Nu se stie daca
are boli cronice, dar proprietarul a sustinut ca
nu.

Vizita 24/07/24:
A prezentat o masa cutanata, moale,
nedureroasa, de dimensiuni 3x4, pe

genunchiul drept.

S-a prelevat o proba cu acul pentru
testare citologica, care a iesit pozitiv pentru
mastocitom si s-a decis continuarea
interventiei chirurgicale de indepartare.

Rezultatele testului citologic
Subject: Misli, Taner Dog Pitbull Brooke

DVM LABOKLIN GmbH&CoKG

Kyriaki Polychrona

Laboklin is an officially accredited laboratory
according to DIN EN ISO/IEC 17025:2018,
DAKkS No. D-PL-13186-01-01 D-PL-13186-
1-02 and D-PL-13186-01-03.

Acreditarea se aplica tuturor procedurilor

de testare enumerate in certificatul de
acreditare.

*Report*

No.: 2407-Q-07392

Date of arrival: 30-07-2024

Testing started: ~ 30-07-2024

Date of report: 01-08-2024

Testing completed: 01-08-2024

+ +

|Patient identification: Dog Male * 12-08-2014
| Pitbull Brooke

[Owner / Animal-ID: Misli, Taner

[Type of sample: 2x0T

|Date sample was taken: 24-07-2024

+

Examinarea citologica

Descriere / Locul de prelevare a probelor
(conform formularului de trimitere): masa
cutanata la genunchiul drept trimisa: 2 x lama
(e) necolorata.
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O colorare Diff-Quick a fost efectuata
conform procedurii operationale standard.
Frotiurile prezinta o celularitate ridicata si o
buna conservare a morfologiei celulare.

Pe un fundal incolor, cu multe granule
colorate metacromatic si putine eritrocite,
este prezenta o populatie de multe celule
rotunde.

Celulele au prezentat cantitati moderate
de citoplasma bazofila, cu cantitati mari de
granule distinct colorate metacromatic si un
nucleu rotunjit, plasat central sau excentric,
care este partial ascuns de granule.

Anizocitoza si anisocarioza sunt usoare.

Se gaseste un numar mic de eozinofile.

Nu se identifica agenti infectiosi.

Interpretare

Examinarea citologica a fost compatibila
cu o tumora mastocitara citologic bine
diferentiatd. Se recomanda examinarea
histopatologica pentru a efectua o clasificare
a masei (gradul | pana la Ill (Patnaik, 1984) si
grad inalt si grad scazut (Kiupel et al., 2011).

In plus, in cazul tesutului Tncorporat in
parafind, ar fi posibilda si o examinare
imunohistologica.

Gradul de proliferare (Ki-67) si modelul
de distributie al receptorului C-kit par sa aiba
o influenta asupra prognosticului, in special in
cazul tumorilor de gradul | si Il.

Citologia nu este potrivita
efectuarea  acestei  clasificari
imunohistochimiei ulterioare.

Note: testarea citologica care releva prezenta
unui mastocitom

pentru
si a

Vizita 05/08/2024:

A'inceput cu diaree si varsaturi.

Diagnosticat cu gastroenterita.

S-au prescris 500 mg de metronidazol, 1
doza pe zi, timp de 7 zile, lansoprazol 30 mg,
2 doze pe zi, timp de 7 zile si alimente
gastrointestinale timp de minimum 3 zile.

Vizita 29/08/2024:
Dupa recuperare, a revenit pentru
investigatii suplimentare, teste si indepartare
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chirurgicala.

S-au inceput analize generale de sange,
teste biochimice, ecografie abdominala, dar
nu au existat constatari clinice.

Fiind considerat apt pentru interventia
chirurgicala si mai ales anestezie, s-a
efectuat o indepartare a unei tumori pe
suprafata externa a genunchiului cu lamba
rotativa, finalizata cu 29 de suturi simple
ntrerupte.

Pentru anestezie s-au utilizat initial 0,5 ml
de detetomidina si s-a continuat cu izofluran
pentru intretinere.

Pacientul a avut o analgezie buna si o
anestezie stabila.

Pacientul a fost tratat cu izofluran timp de
2 ore cu puls de 95, iar pana la final masa a
fost indepartata cu succes in intregime, iar
zona inciziei a fost spalata cu solutie de NaCl
si bandajata.

Pentru 1ingrijirea postoperatorie s-a
recomandat schimbarea bandajelor a doua zi,
restrictionarea  miscarilor si un guler
elizabetan.

Analiza biochemica

o TR
03 Yoo ) & N
J\loay &

Analiza sange

Dr. Kyriaki Polychrona
Michail Petridi 65
Rhodes 85100

Tel. +30 22410 61364

Result :ABC Animal Blood Counter 08/29/2024 11:06 Hour

Owner :TANER
Patient i{MPROYK
Species :Dog
W [103/u1] 7.2 Fm)
s
Lysp it 3 20-N) m
628 125 1875
o ARAIERLD) p:ﬁ
128 25 37
G R LE) I:l:l
0 6.25 125 18.76 25
aucLEpRoR 0l (R1.9%) | e |
6 o 128 25 .78 5
RBC [106/p1] 7.12 EaEa————]
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scil T

RESULTS
OWNER NAME: Taner
ANIMAL NAME: Mprouk
Patient ID:
SAMPLE ID: 1
AGE GROUP: Adult
Animal: Dog
SAMPLE TYPE: Plasma
OPERATOR ID:
LAB.:
REAGENT LOT No.: 9240586
PLATE ID: Q17739240586
MACHINE I1D: 129000181
Ver: Vv1.00.01.45/1.00.01.35
TEST IIME: - 2024-08-29 09:58:12
Assay Unit
‘ g/sdi
g/sdL
gzdi
mg/dl
= bl Figura 2.3. Vedere frontala a masei cu locul inciziei
3:t (creénd lamboul) marcat paralel cu liniile cu tesut lax si
e tensiune scazuta.
13.80 3.00-25.00 mgrsdl
BUN/CREA 13.800 3.968-54.064
GLU 9218 62.00-117 00 mg/dL
ca 9.66 9.00-12.00 mg/dL
PHOS 3.59 2.50-5.60  mg/dL
K+ 3.96 3.60--5.80 mmol/L
Na* 1497  140.0-152.0 mmol/L

WAT-0 EMPO CHE:O

Nota:
Analiza de sange nu prezintda anomalii. Analiza
biochimica nu prezintda anomalii. Prin urmare,

consideram ca pacientul este apt pentru a fi supus
interventiei chirurgicale.

Figura 2.4. Indepartarea completd a mastocitomului
(vedere laterala)

Figura 2.2. Vedere frontald a mastocitomului preparat
inainte de indepartare (dimensiune 3 x 4).

Figura 2.5. Inchisa cu 29 de suturi simple intrerupte
folosind lamboul local de plex subdermal avansat
pentru a acoperi tesutul lipsa pentru prim-plan
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Vizita 09/09/2024

Pacientul a venit la control si a observat
0 necroza a lamboului. Pentru tratament, s-a
administrat clindamicina 300 mg (Dalacin) 1
data pe zi, amoxicilina si clavulat (Augmentin)
1000 mg, Y%, doua ori pe zi, iar toate
medicamentele au trebuit administrate timp
de 20 de zile.

Vizita 18/09/2024

S-a procedat la indepartarea chirurgicala
a lamboului necrotic pana la tesutul sanatos
Cu suturi suprapuse.

Pentru anestezie s-au utilizat 0,6 ml de
detetomidina cu propofol pentru intretinere.

Pacienta a prezentat o analgezie buna,
reflexul palpebral nu s-a relaxat, si a avut o
frecventd respiratorie scazutd in timpul
interventiei chirurgicale si a avut o trezire
lenta.

Ultima vizita 25/09/2024

Suturile au fost indepartate cu tesutul
perfect vindecat.

2.1. Cazul 2. — Riritsi

Istoric:
Specie: canina
Rasa: rasa mixta de talie mica
Sex: femela
Varsta: 8 years old
Greutate: 6.2 kg
Anamneza:

Caine de casa, sterilizat, vaccinat,
deparazitat, fara antecedente de boli cronice.

Vizita 04/07/2023

La examinare, s-a observat o reactie
rosiatica cutanata, pe extremitatea inferioara
dreapta a membrului posterior, care a avut un
aspect rapid, asemanator unui chist, cu
dimensiunile de 0,5 x 0,5 cm, cu cavitate
abdominala si toracica nedureroasa.

S-a prelevat o proba de tesut cu un ac si
a trimis-o pentru biopsie, rezultatele careia au
revenit cu diagnosticul de mastocitom.
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Figure 2.6. Imagine a mastocitomului lui Riritsi (0,5 x
0,5) localizata pe membrul posterior dupa ce a fost
taiata (inceperea pregatirii pentru FNA)

Analiza biopsiei a fost efectuata la

Laboklin: rezultat mastocitom,

Vizita 17/10/2023

La reexaminare s-a evidentiat o noua
masa cutanata, de forma chistica, cu
dimensiunea de 2 x 2,5, situata pe a treia
glanda mamara dreapta. S-a prelevat o proba
cu acul pentru testare citologica, care a iesit
pozitiv pentru mastocitom si s-a decis
continuarea interventiei chirurgicale cu
indepartarea ambelor mase oncologice.

Figure 2.7 Second mastocytoma appearing on Riritsi,
located on the abdominal area near the 3" mammary
gland in size 2 x 2.5.
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La a doua analiza biopsica s-a constatat
mastocitom, (analiza s-a realizat la Laboklin).

Vizita 1/10/2023

inainte de a intra in operatie, i s-au
efectuat analize de sange si biochimice, iar
dupa ce rezultatele au revenit normale, a fost
considerata apta sa fie supusa interventiei
chirurgicale. in timpul interventiei chirurgicale,
a fost efectuata o mastectomie a celei de-a
treia glande mamare drepte si a extremitatii
inferioare drepte a membrului posterior cu un
lambou rotativ, asa cum se arata in imaginile
Fig. 2.3, 2.4, 2.5.

Biochemical results showing none
concerning abnormalities

scil

RESULTS
OWNER NAME: Hiopoulou
ANIMAL NAME: Riritsi
Patient ID:
SAMPLE 1D: 1
AGE GROUP: Adult
Animal: Dog
SAMPLE 1YPE: Plasma
OPERATOR ID:
LAB.:
REAGENT LOT No.: 9231368
PLATE 1D: 017739231368
MACHINE |D: 129000181
Ver: V1.00.01.39/1.00.01.35
TEST TIME: 2023-10-31 12:16:24
As_say R-e;-mit- ............ ;‘%;f ------------- L -JI';I.I
ALB SRR oo /el
P 5.0 5.0--7.3 a/dl
GLOB 1.9 L 2.5-3.6 g/dL
A/G .68 H 0.70--1.50
™ 0.1 0.0--0.3 mg/cl.
ALT 80 0-165 u/L
ALP 55 0-150 U/
AMY 564 0--1355 u/L
Crea 0.8 0.6--1.2 mg/dl
BUN 17.11 3.00-25.00 mg/dl
GLy 108.32 62.00-117.00 mg/dl
Ca 9.09 9.00-12.00 mg/dl
PHOS 332 2.50--5.60 mg/dl
BUN/CREA 21.387 3.968-54.064
Kt 4.29 3.60--5.80 mimol/L
Nar 148.7 140.0--152.0 mmol/l
WAT:0 EMP:0 CHE:O
4154G5806
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2.3. Cazul 3 - Melina

Istoric:
Specie: canine
Rasa: Pointer Mix
Sex: femela
Varsta: 9 ani
Greutate: 32 kg
Anamneza:

Caine de casa, sterilizat, vaccinat,
deparazitat si fara antecedente de boli
cronice.

Vizita 04/04/2022
La examinare s-au observat:

1. Masa pe partile externe ale axilei drepte
si stangi, de dimensiunea 0,5 x 0,5, dar
nu s-a efectuat biopsie.

2. Masa cutanata intre a 3-a si a 4-a glanda
mamara dreapta, de dimensiunea 0,5 x
0,5, din care s-a prelevat o proba de tesut
si a fost trimisa pentru testare citologica.
Rezultatele au fost pozitive pentru
mastocitom.

3. Masa cutanatd langa prima glanda
mamara dreapta, de dimensiunea 0,5 x
0,5. Nu s-a prelevat proba pentru testare
citologica.

Vizita 29/08/2022

Toate masele, inclusiv mastocitomul, au
fost indepartate prin mastectomie regionala a
glandei a 3-a si a 4-a.

Pentru ngrijirea postoperatorie, medicul
a prescris Carprofen 120 mg, 1 comprimat pe
zi, timp de 3 zile si Amoxicilina 500 mg si acid
clavulanic 125 mg (Augmentin 625 mg), de
doua ori pe zi, timp de 10 zile.

Figure 2.8. Melina after the regional mastectomy
procedure finished, during post-op.
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Vizita 05/09/2022

La reexaminare, o alta proba de tesut a
fost prelevata cu ac din ganglionii limfatici
subcuticulari si a fost trimisa pentru testare
citologica.

Rezultatele au aratat tumori
metastatice.

Analiza biopsiei a rezultat in mastocitom
pe peretele toracic (paginile 1 si 2 in original)

‘/ETL AR S

celulare

npog XatZig Jpeg; Aettoupyias - enwowaviag; 10.00 - 19,00

Referring Vetrinarian  : POLYCHRONA K. KYRIAKI
Owner : VAGIANOU SOFIA
Species-Animal name : DOG-MELINA

Breed : POINTER Sex : FEMALE

Mandate No. : 041336825
Exam Date : 13/ 04/ 2022
Neutered : YES
Age : 8 years, 0 months

EXAM RESULTS |
CYTOLOGY

Cytology - {1) Sample
Coatings:

Resulis
Description:

Two cytological smears are examined which are of good quality and low cellularity. The background is
bright cyan and contains a large number of metachromatic granules and few erythrocytes. The vast
majority of well-differentiated mast cells are found, with a low degree of anisocytoses and

anisonucleoses. Hyperplastic fusiform cells and abundant eosinophils and eosinophilic material
(degenerated collagen fibres) are also found.

Cytological diagnosis:
Mastocytoma

: SKIN MASS ON THE THORACIC WALLS

Comments:
Wide surgical excision and histopathological iination is
margins and further grading.

1ded for

1t of surgical

General information about mastocytomas:
Most well-differentiated/low grade fumours are treated with appropriate local resection while more
ive tumours diate grade (l) tumours show variable behaviour. The
metastatic rate for intermediate grade tumors is estimated at 20-50%, but a recent study showed
metastases in only 5 of 55 patients. Other prognostic factors include breed (Boxers show more
benign tumors, whereas Shar-Pei show more aggressive ones), location (tumors located perianally, in
the groin, fingertips, and mucosal borders appear to have a worse outcome), clinical symptoms (rapid
tumor growth and systemic disease are associated with a worse prognosis), and clinical stage (0 to 1
shows a better prognosis). Recent literature suggests that multiple mastocytomas carry a worse
prognosis. Older and male dogs also showed decreased time of survival. Tumour depth had no effect
on time of survival

Microscopic metastatic disease can be difficult to detect, but is most reliably done by examining
material from epithelial peripheral lymph nodes. Surgical removal is the treatment of choice for
localized disease. A margin of 3 cm is recommended, but the latter is challenged by studies showing
that at least 30% of cases where histopathologically confirmed incomplete resection does not recur. In
general, there is a feeling that radiotherapy reduces recurrence by up to 80% in incomplete tumour

Faget fiom2
VE T| !! B Zohapod 7. Xahévdpl 153 32
256¢
iz etlab.gr
ApiatéBnpog XatZfig o ot 00 - 13.00
Referring Vetrinarian  : POLYCHRONA K. KYRIAKI Mandate No. : 041336825
Owner : VAGIANOU SOFIA Exam Date : 13/ 042022

Species-Animal name : DOG-MELINA
Breed : POINTER Sex : FEMALE Age : 8 years, 0 months

EXAM RESULTS |

CYTOLOGY

resection. There are few studies confirming that chemotherapy significantly increases survival time. In
cases of multiple mastocytomas there is a feeling that additional therapy should be considered
beyend surgical resection

Neutered : YES

The Doctor

Hacd,

Veterinarian, MRCVS

Diplomate of the American
College of Veterinary Pathologists

Analiza biopsiei a rezultat in mastocitom
metastatic la nivelul ganglionului limfatic
subcuticular (pagina 1 si 2 in orginal).
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YETLAB

Apioténpog XatAg /

0.00 - 19.00

MNapanépnwv Krmviatpog : MOAYXPONA K. KYPTAKH
IBiokTNG : BAITANOY S0OTA
Eibog - Ovopa Ziou 1 EKYAOZ-MEAINA

QUM : POINTER iAo 1 Onhukd

Ap. Eviohic: 091338510

Hu/via EEéraong : 13/09/2022
Sripwan : NAT

HAiKia: 8 eTiv, 5 pvisy

[ AMOTEAEEZMATA ECETAZEQN |
IZTOAOTIKEZX

IoTonab ia - (1) Asivua

Yhiko: : MAZA ETO MAZXAAIAIO AEMOAAENA
Anotéhsopa
SPECIMEN

1 x biopsy (50 x 32 x 30mm) of mass from armpit area
HISTOPATHOLOGY

Four sections of haired skin with underlying subcuticular fat and muscle are examined. Within the
subcuticular fat is a lymph node that is infilrated and partially effaced by metastatic mast cell umour, the
latter of which also infilirates the surrounding perinodal fat. The metastatic infiltrate consists of sheets of
pleomorphic mast cells mixed with numerous cosinophils associated with multiple foci of evsinaphil

amidst a stroma. The mast cells contain single round vesicular
nuclei with 1 to 2 distinct nucleoli. Cellular pleomorphism and variation in nuciear size are moderate and
a minor proportion of the neoplastic mast cells also contain a two fold variation in nuclear size. Mitoses.
range from 0 to 2 per HPF. The lymph node capsule and/or perinodal neoplastic infilirate extends to or
within 0.5 mm of the free tissue margins of subcuticular fat.

DIAGNOSIS

Subcuticular lymph node (presumptive axillary lymph node): Metastatic mast cell tumour (MCT) with
invasien of perinodal fat

COMMENT

In keeping with the clinical history of a previous mast cell tumour in the region nearby, histopathologic
findings indicate metastasis of a mast cell tumour to the lymph node resulting in partial effacement of the
lymph node and y perinadal ext into the ! fat. | cannot confirm
excision with adequate margins in these sections as the necplastic mast cells infilrate to o within 0.5
mm of the fiee tissue margins of fat. Local recurrence may therefore be problematic. As you know,
additional potential sites of metastasis include the liver and spleen

Emma Scurrell BVSc, DipACVP, MRCVS
RCVS Specialist in Veterinary Pathology

YETLAB

Mopanéumy Kinviarpog, ; K. KYPIAKH Ao Bvmoifc: 091338510 |
IH0KTATG : BATTANOY Z0QIA Hy/via EETooT ¢ 13/09/2022
Eifiog - 'Ovoya Zibou @ TKYAOI-MEAINA Evsipwan : NAL
Tuln : POINTER ko ¢ Bnluxd Himio: 8 evaw, 5 prviv
[ AMOTEAEIMATA EZETAIEQN |
O Tarpae,
cow
KinviaTpoc, MRCVS

AnAopaToUKDS ALEpIKaVIKGU
Kohheyiou Nodokiywy Kimndtpoy

Nota: Imaginea de mai sus mentioneaza, in caseta din
dreapta sus, informatiile personale ale laboratorului,
inclusiv adresa (Solomou 7, Halandri 15332), numarul
de telefon, adresa de e-mail si programul de lucru. Mai
jos sunt mentionate numele medicului pacientului
(Polychrona K. Kyriaki), proprietarul (Vagianou Sofia) si
un istoric general al pacientului (numele animalului,
specia, rasa, sexul, varsta si sterilizarea, data
examinarii si numarul comenzii). Semnatura medicului
responsabil din laborator este afisata in dreapta paginii,
sub tabelul cu istoricul.

Vizita 27/10/2022
A prezentat mase metastatice mari n
regiunile prescapulare.

12/12/2022
Animalul a murit acasa, iar proprietarul a
refuzat autopsia.
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2.4. Cazul 4 - Sonya

Istoric:
Specie:
Rasa:

canina
Pitbull
Sex: femela
Varsta: 13 ani
Greutate: 25 kg

Anamneza:

Caine de casa, sterilizat, vaccinat,
deparazitat si fara antecedente de boli
cronice.

Vizita 29/11/2021

La examinare s-a observat o masa
cutanata pe partea laterala a abdomenului, la
nivelul inferior al coastelor, din care s-a
prelevat o proba printr-un ac de aspiratie.

Figura 2.9. Sonia - Masa cutanata a situata lateral pe
cutia toracica inferioara, aproape de glanda mamara
(dimensiune 1 x 0,5).

Analiza biopsiei de mastocitom pe
peretele abdominal (pagina 1 si 2 original)

I—‘ ‘E Ernail: hatzi a
[ Refering vetrinarian

Owner : KALKETZI MIKA
Species—Animal name : DOG-SONIA
Breed : PITBULL Sex : FEMALE

0. : 120135178
Exam Dale : 01 /12 1 2021
Neutered : YES
Chip No. : 18855

\ EXAM RESULTS |
CYTOLOGY

Age : 11 years, 0 months

Cytology - (1) Sample

Coatings: SKIN MASS ON THE ABDOMINAL WALL

Result

Description:

Two cylological smears are examined which are of good quality and low cellularity. The
background is_bright cyan and contains a large number of metachromatic granules and few
enythrocytes. The vast majority of well-differentiated mast cells are found, with a low degree of
anisocytoses and anisonucleoses. Hyperplastic fusiform cells and abundant eosinophils and
eosinophilic material (degenerated collagen fibres) are alse found

Cytological diagnosis:
Mastocytoma

Comments:
Wide surgical excision and histopathological examination is recommended for assessment of
surgical margins and further grading.

General information about mastocytomas:

Most well-differentiated/low grade tumours are treated with appropriate local resection while more
aggressive tumours metastasise; intermediate grade (II) tumours show variable behaviour. The
metastatic rate for intermediate grade tumors is estimated at 20-50%, but a recent study showed
metastases in only 5 of 55 patients. Other prognostic factors include breed (Boxers show more
benign tumors, whereas SharPei show more aggressive ones), location (tumors located
perianally, in the groin, fingertips, and mucosal borders appear to have a worse outcome), clinical
symptoms (rapid tumor growth and systemic disease are associated with a worse prognosis), and
clinical stage (0 to 1 shows a better prognosis). Recent literature suggests that multiple
mastocytomas carry a worse prognosis. Older and male dogs also showed decreased time of
survival. Tumour depth had no effect on time of survival

Microscopic metastatic disease can be difficult to detect, but is most reliably done by examining
material from epithelial peripheral lymph nodes. Surgical removal is the treatment of choice for
localized disease. A margin of 3 cm is recommended, but the latter is challenged by studies
showing that at least 30% of cases where histopathologically confirmed incomplete resection does
not recur. In general, there is a feeling that radiotherapy reduces recurrence by up to 80% in
incomplete tumour resection. There are few studies confirming that chemotherapy significantly

Pagetmom2
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( Refering Vetrinarian  :-
Ovmer : KALKETZI MIKA
Speties-Animal name : DOG-SONIA
Breed : PITBULL Sex: FEMALE

Mandate No. : 120135178
Exam Date : 01 /12 /2021
Neutered : YES

Age : 11 years, 0 months __ Chip No. : 18855

| EXAM RESULTS |
CYTOLOGY

increases survival time. In cases of multiple mastocytomas there is a feeling that additional
therapy should be considered beyond surgical resection.

The Doctor

Hocd

Velerinarian, MRCVS

Diplomale of the American
Gollege of Veterinary Pathologists

Vizita 02/12/2021

Dupa receptia rezultatelor, pacienta a
fost diagnosticatd cu mastocitom si i s-a
programat o mastectomia.

Vizita 13/12/2021
Mastectomia chirurgicala a fost efectuata
Cu succes.

Vizita 21/12/2021

S-a efectuat indepartarea firelor de
sutura. Pacientul a prezentat semne de
schiopaturi la nivelul membrului lombar drept,
cu edem si durere la nivelul metacarpianului
piciorului drept. Prin urmare, i s-a prescris
Carprofen 120 mg o data pe zi, timp de 7 zile.

2.5. Cazul 5 - Lucky

Istoric:
Specie
Rasa:
Sex:
Varsta:
Greutate:

canina
Maltez
femela
12 ani
4 kg

Anamneza:
Caine de casa, sterilizat, vaccinat,

deparazitat, fara antecedente de boli cronice.

Vizita 15/03/2022

La examinare s-au observat:

1. O masa moale pe a saptea parte
superioara a coastei, de aproape 1 x
0,5 cm, nedureroasa.

2. O masa pe ultima glanda mamara
dreapta, moale si nedureroasa de cel
putin 2 ani.
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3. O masa in zona pelviana superioara cu

. . . Zodayol 7. Xahdvdp: 153 32
dimensiunea de 0,5 x 0,5, din care s- VE ' LAB o 211 1632658

a prelevat o proba printr-un ac de e i

ApiatéBnpog XatZig / Ktnviatpac, MRCVS, Dip. ACYP  Theeg Aewoupyiog - enonoviog: 10.00 - 19.00
Ouimer : PAPAGIANNAKI MARIA Exam Dale : 22/ 02 / 2022

aspirare si a fost trimisa pentru test Refarng Vetinaran : KARIKI MARINA
citologic, iar rezultatele au revenit cu {s.mwma.m £ DOB-LUCKY Neutred : YES
Breed : MALTESE Sex : FEMALE Age : 12 years, 0 months

diagnosticul de mastocitom. | EXAM RESULTS |

Mandate No. ; 022236172

4. La examinare, i s-a pus diagnosticul de cYToLoGY
suflu cardiac de gradul IV.

Cytology - (1) Sample

Coatings: - MASS IN THE LUMBAR AREA

Result

Description:

A coating is tested which is of good quality and low cellularity. The background is bright cyan and
contains a large number of metachromatic granules and few erythrocytes. The vast majority of well-
differentiated mast cells are found, with a low degree of anisocytoses and anisonucleoses.

Hyperplastic fusiform cells and eosinophils and eosi ilic material collagen
fibres) are also found.

Cytological diagnosis:
Mastocytoma

Comments:
Wide surgical excision and histopathelogical ination is for of surgical
margins and further grading.

General information about mastocytomas:

Most well-differentiated/low grade tumours are treated with appropriate local resection while more
aggressive tumours metastasise; intermediate grade (ll) tumours show variable behaviour. The
metastatic rate for intermediate grade tumors is estimated at 20-50%, but a recent study showed
metastases in only 5 of b5 patients. Other prognostic factors include breed (Boxers show more
benign tumors, whereas Shar-Pei show more aggressive ones), location (tumors located perianally, in
the groin, fingertips, and mucosal borders appear to have a worse outcome), clinical symptoms (rapid
tumor growth and systemic disease are associated with a worse prognosis), and clinical stage (0 to 1
shows a better prognosis). Recent literature suggests that multiple mastocytomas carry a worse
prognosis. Older and male dogs also showed decreased time of survival. Tumour depth had no effect
on time of survival.

Microscopic metastatic disease can be difficult to detect, but is most reliably done by examining
material from epithelial peripheral lymph nodes. Surgical removal is the treatment of choice for
localized disease. A margin of 3 cm is ded, but the latter is chall d by studies showing
that at least 30% of cases where histopathologicall fimed i resection does not recur. In
general, there is a feeling that radiotherapy reduces recurrence by up to 80% in incomplete tumour
resection. There are few studies confirming that chemotherapy significantly increases survival time

Tohwyo 7, Xohavdpi 153 32
TnA. / Fax: 211 183 2566
CVS. Dip. ACVF

Email hatzis@vellab.gr

Apiovédnpog Xaxng / Kinviatpog, ME Opeg Metoupylog - enwotvwviog 10,00 - 19.00

Referring Vefrinarian  : KARIKI MARINA Mandate No. : 022236172
Owner : PAPAGIANNAKI MARIA Exam Date : 22/02/2022
Species-Animal name : DOG-LUCKY Neutered : YES
. " . . Breed : MALTESE Sex: FEMALE H , 0 month
Figura 2.10. Lucky - Masa cu dimensiunea de 0,5 x 0,5, | = = ez e D norts |
situata in zona pelviana superioara, diagnosticata a fi EXAM RESULTS
CYTOLOGY

mastocitom.

In cases of multiple mastocytomas there is a feeling that additional therapy should be considered
beyond surgical resection.

Vizita 05/04/2022 The Doctor

S-a efectuat o Indepartare a unei tumori ,C.j"’B
. - - Veterinarian, MRCVS
din partea lombara dreapta. e
~ . College of Veterinary Pathologists
Pentru fingrijirea postoperatorie s-au
prescris:

1. Lansoprazol 15 mg, 1/3 din comprimat, 2.6. Cazul 6 — Minnie

de doua ori pe zi, timp de 10 zile

Istoric:
2. Synulox 250 mg, jumatate de Specie: canina
comprimat, de doua ori pe zi, timp de 10 zile Rasa: Maltez
3. Cimalgex (AINS inhibitor COX-2) 1/3 Sex: femela
din comprimat, o data pe zi, timp de 5 zile Varsta: 11 ani

Greutate: 4.8 kg
Analiza biopsiei a rezultat in mastocitom

pe zona pelviana (paginile 1 si 2 in original).  Anamneza:
Caine de casa, sterilizat, vaccinat,
deparazitat, fara antecedente de boli cronice.
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Vizita 21/07/2022

O masa cutanata a fost descoperita in
regiunea scapulara, cu dimensiunea de 0,5 x
0,5. O alta a fost localizata in zona toracica,
cu dimensiunea de 1,5 x 1,5, din care s-a
prelevat o proba cu ac si a fost trimisa pentru
testare citologica, iar rezultatele au indicat un
mastocitom.

n cele din urma, au fost gasite inca doua,
una pe prima glanda mamara si cealalta putin
mai jos.

Figura 2.11. Masa subcutanata toracica a lui Minie cu
dimensiunea de 1,5 x 1,5, diagnosticata ca MCT

Vizita 26/07/2022

A fost efectuata o mastectomie impreuna
cu Tindepartarea maselor din regiunea
toracica stanga, a 4-a glanda mamara si
regiunea toracica dreapta.

Pentru ingrijirea postoperatorie, s-a
prescris Synulox 250 mg, ¥4 de comprimat, de
doua ori pe zi, timp de 7 zile si Cimalgex
(AINS inhibitor COX-2), 1/3 de comprimat, o
data pe zi, timp de 3 zile.

Analiza biopsiei a rezultat in urma unui
mastocitom in zona toracica (paginile 1 si 2 n
original).
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YETLAB

ApioéBnpog XatZnig / K

ikowvwviog: 1000 - 19.00

Referring Vetrinarian
Oumer

: KARIKI MARINA
: MASTROVASILI ATHINA

Mandate No. : 070137794
Exam Date : 01/ 027 | 2022

Species—Animal name : DOG-MINNIE Neutered : YES
Breed : MALTESE Sex : FEMALE Age : 10 years, 7 months
\ EXAM RESULTS |
CYTOLOGY

Cytols -(1) Sample

Coatings: o MASS IN THE THORAX

Result

Description:

A coating is tested which is of good quality and low cellularity. The background is clear. There are
some well-differentiated mast cells that show a low degree of anisocytoses and anisonucleoses.

Cytological diagnosis:
Mastocytoma

Comments:
Wide surgical excision and histopathological i N is rece for
margins and further grading.

of surgical

General information about mastocytomas:
Most well-differentiated/low grade tumours are treated with appropriate local resection while more
ive tumours grade (Il) tumours show variable behaviour. The
metastatic rate for intermediate grade tumors is estimated at 20-50%, but a recent study showed
metastases in only 5 of 55 patients. Other prognostic factors include breed (Boxers show more
benign tumors, whereas Shar-Pei show more aggressive ones), location (tumors located perianally, in
the groin, fingertips, and mucosal borders appear o have a worse outcome), clinical symptoms (rapid
tumor growth and systemic disease are associated with a worse prognosis), and clinical stage (0 to 1
shows a better prognosis). Recent literature suggests that muitiple mastocytomas carry a worse
prognosis. Older and male dogs also showed decreased time of survival. Tumour depth had no effect
on time of survival.

Microscopic metastatic disease can be difficult to detect, but is most reliably done by examining
material from epithelial peripheral lymph nodes. Surgical removal is the treatment of choice for
localized disease. A margin of 3 cm is by studies showing
that at least 30% of cases where resection does not recur. In
general, there is a feeling that radiotherapy reduces recurrence by up to 80% in incomplete tumour
resection. There are few studies confirming that chemotherapy significantly increases survival time. In
cases of multiple mastocytomas there is a feeling that additional therapy should be considered
beyond surgical resection.

YETLABE

AptotéBnpog Xardfig /

but the latter is

VoL 153 32
TnA. / Fax: 211 183 2566

f!pmg Toupyie wviwvioc: 10.00 - 19.00

Referring Veetrinarian  : KARIKI MARINA Mandate No. : 070137794
Qwner : MASTROVASILI ATHINA Exam Date : 01/ 027 / 2022
Species-Animal name : DOG-MINNIE Neutered : YES
Breed : MALTESE Sex : FEMALE Age : 10 years, 7 months
CYTOLOGY
The Doctor

J&J ™
Veterinarian, MRCVS

Diplomate of the American
College of Veterinary Pathologists

3. Rezulate si discutii
3.1. Rezultate

Pe parcursul acestui studiu, au fost
examinate sase cazuri clinice de mastocitom
canin, cuprinzdnd o varietate de rase,
localizari anatomice ale tumorilor si evolutii
ale bolii.

Toate diagnosticele au fost stabilite
folosind aspiratia cu ac fin (PAAF), o metoda
de diagnostic recunoscuta pentru
identificarea mastocitelor neoplazice in
leziunile cutanate canine 31 4%)

Studiul a implicat sase céini, cu varste
cuprinse intre 8 si 13 ani, cu o varsta medie
de aproximativ 10 ani.
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Tumorile au fost localizate in regiunea
toracica, glandele mamare, membre,
zona pelviana si regiunea scapulara,
reflectdnd  distributia comunad a
tumorilor mastocitare pe trunchi si
extremitati (24).

Constatarile citologice in toate
cazurile au indicat tumori mastocitare
bine diferentiate, desi gradarea
histopatologica completa a fost
efectuata doar in anumite cazuri.

Toti pacienti au fost supusi
indepartarii chirurgicale a masei, iar
trei dintre cei sase au necesitat o
interventie chirurgicala reconstructiva
cu lambou, in special pentru tumorile
localizate pe membre sau pe peretele
abdominal.

Doi pacienti (Melina si Riritsi) au
prezentat recurentd tumorala sau
metastaze, confirmate prin citologie si
histopatologie ulterioare, subliniind
necesitatea unei supravegheri
postoperatorii vigilente.

Un pacient (Brooke) a prezentat
necroza de lambou postoperator,
necesitand debridare si resutura, in
timp ce restul si-au revenit fara
complicatii majore.

Pentru a evalua eligibilitatea chirurgicala
s-au utilizat teste diagnostice preoperatorii,
cum ar fi analizele de séange, ecografia si
analiza biochimica.

Nu s-au detectat anomalii hematologice
la niciunul dintre caini, ceea ce este in
concordantd cu rapoartele conform carora
parametrii sanguini pot parea normali in cazul
bolilor localizate @4

3.2. Discutii

Cazurile analizate n acest studiu
demonstreaza prezentarea clinica variabila si
comportamentul biologic al MCT-urilor
canine, o constatare in concordantd cu
literatura veterinara anterioara ¢4 4%

Desi tumorile mastocitare apar frecvent
la cainii de varsta mijlocie si mai in varsta,
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susceptibilitatea la rasa a fost mai putin
pronuntatd in acest grup de esantioane in
comparatie cu studiile de cohorta mai mari %

Utilizarea aspiratiei cu ac fin ca
instrument de diagnostic principal s-a dovedit
a fi nepretuita in toate cazurile.

In ciuda limitarilor sale in clasificarea
tumorii, aceasta raméne cel mai eficient
diagnostic neinvaziv de prima linie pentru
suspiciunea de tumori mastocitare -

Cu toate  acestea, examinarea
histologicd si profilarea imunohistochimica
(de exemplu, indicele Ki-67, mutatiile C-kit)
sunt esentiale pentru  prognosticarea
completa, in special in cazul tumorilor de grad
intermediar @4

Managementul chirurgical a avut succes
in toate cazurile de mastocitom localizat,
marginile chirurgicale clare fiind factorul
prognostic cheie % 24

In cazurile mai avansate sau in care
marginile tumorale au fost ihguste sau au
aparut recidive, trebuie luata in considerare
aplicarea de terapii adjuvante (cum ar fi
chimioterapia sau radioterapia) pentru a
prelungi intervalele fara boala (244445

In cazul Melinei, dovezile metastazelor
limfatice sustin necesitatea prelevarii de
probe la nivelul ganglionilor limfatici regionali
la momentul diagnosticului, indiferent de
marirea clinica @445

In mod similar, Riritsi a prezentat o
tumora cutanata recurenta in cateva luni,
demonstrand importanta gradului histologic si
a localizarii anatomice ca indicatori ai
comportamentului, in special n regiunile
inghinala si perineala, care sunt asociate cu o
progresie mai agresiva -

Necroza postoperatorie documentata in
cazul lui Brooke subliniazd necesitatea unei
gestionari atente a tesuturilor si a controlului
tensiunii in timpul procedurilor cu lambou
reconstructiv, in special in cazul lambourilor
de plex subdermal, unde alimentarea cu
sange este mai precara ¢ 2

Desi chimioterapia si inhibitorii de tirozin
kinaza (TKI), cum ar fi toceranib si masitinib,
nu au fost utilizati in aceste cazuri, acestia
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raman componente esentiale ale terapiei
multimodale pentru tumorile multimodale cu
celule maduve (MCT) nerezecabile,
recurente sau metastatice, in special cele
care prezintd mutatii c-kit 44449

In  concluzie, rezultatele cazurilor
intaresc importanta unei abordari terapeutice
personalizate, bazata pe gradul tumorii,
localizare, marginile chirurgicale si afectarea
sistemica.

O combinatie de instrumente citologice,
histologice si moleculare, asociata cu o
tehnica chirurgicala adecvata, influenteaza
semnificativ prognosticul si rezultatele pe
termen lung Tn cazul tumorilor mastocitare la
caini.

4. Concluzii

Tumorile mastocitare (MCT) la caini
continud sa reprezinte o provocare
clinica semnificativa din cauza
comportamentului lor biologic variabil, a
progresiei imprevizibile si a cerintelor
complexe de tratament.

In ciuda progreselor in tehnicile de
diagnostic, inclusiv citologia,
histopatologia si analiza moleculara,
prognosticul precis ramane dificil, n
special in cazul tumorilor de grad
intermediar.

Desi excizia chirurgicala raméane
tratamentul principal pentru MCT-urile
localizate, terapiile suplimentare, cum ar
fi radioterapia, chimioterapia si agentii
tintiti, cum ar fi inhibitorii tirozin kinazei,
au largit peisajul terapeutic.

Cu toate acestea, eficacitatea
chimioterapiei sistemice multi-agent la
cainii cu boald mastocitara metastatica
ramane limitata, deoarece ratele de
raspuns, durata remisiei, perioadele fara
boala si timpul general de supravietuire
sunt in general inadecvate.

*  Majoritatea cinilor afectati
supravietuiesc doar aproximativ 12 pana
la 18 Iluni dupa tratament. Aceste
rezultate subliniaza necesitatea
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cercetarii continue asupra strategiilor de
tratament mai eficiente si a biomarkerilor
predictivi.

O intelegere mai profunda a
mecanismelor moleculare si patologice
care stau la baza dezvoltarii si progresiei
MCT va fi cruciala in imbunatatirea
prognosticului  si a calitatii  vietii
pacientilor canini afectati de aceasta
malignitate complexa.
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Rezumat

Fenomenul de antagonism bacterian a fost remarcat de Pasteur, care a observat ca o cultura de Bacillus
antracis este oprita in dezvoltare in prezenta bacilului pioceanic. Cercetarile pentru a gasi noi surse de
antibiotice sunt calate mai ales pe noi medicamente care sa faca fata cu succes fenomenelor de rezistenta.
Grupa macrolidelor cuprinde antibiotice cu molecula mare, care cuprinde inele lactonice mari, legate intre
ele prin oze dimetilate. Sunt antibiotice cu un spectru ingust de actiune dar adanc. Actiunea este
bacteriolitica sau bactericida, in functie de dozi. Nu influenteazi flora intestinald normala. in doze mari
actioneazd asupra ricketsiilor si treponemelor. in prezentul studiu s-au fiacut investigatii pe bovine
cunoscandu-se recomandarile din literatura de specialitate si a diverselor firme producatoare. De aceea, s-
a preferat studierea unor aspecte legate de afectiunile respiratorii cu evolutie recenta si mai vechi, care au
aparut in unitatile vizitate. Produsul Eritromicina PF 5% a fost studiat pe un numar total de n = 26 de animale.
Testarile au fost efectuate in doua studii: Experimentul 1 (pe animale care nu au fost tratate initial cu
antibiotice) si Experimentul 2 (pe animale care au mai fost tratate initial cu antibiotice), in doua unitati de
cresterea bovinelor si una de finisarea tineretului bovin, din judetul Alba din: Campeni) (F1), Abrud (F2) si
Ciuruleasa (F3). in cazul bovinelor, preparatul este preferabil pentru categoriile de tineret bovin la ingrisat
(6-10 luni). Rezultatele au relevat eficacitatea eritromicinei. Analiza starii clinice post-tratamente confirma
rezultatele obtinute in cele trei unitati si intareste concluzia ca produsul folosit a fost eficient. Raportul pret-
calitate pentru produsul Eritromicina FP 5% solutie injectabila face ca produsul sa fie o alegere economica
si eficienta mai ales pentru afectiunile de tip bacterian respirator incipiente sau cu evolutie recenta, chiar
asociate.

Abstract

The phenomenon of bacterial antagonism was noted by Pasteur, who observed that a culture of Bacillus
anthracis is arrested in development in the presence of the pyocene bacillus. Research to find new sources
of antibiotics is mainly focused on new drugs that can successfully cope with resistance phenomena. The
macrolide group includes large-molecule antibiotics, which include large lactone rings, linked together by
dimethylated oses. They are antibiotics with a narrow but deep spectrum of action. The action is
bacteriolytic or bactericidal, depending on the dose. It does not influence the normal intestinal flora. In high
doses it acts on rickettsiae and treponema. In the present study, investigations were carried out on cattle,
knowing the recommendations from the specialized literature and from various manufacturing companies.
Therefore, it was preferred to study aspects related to respiratory diseases with recent and older evolution,
which appeared in the visited units. The product Erythromycin PF 5% was studied on a total number of n =
26 animals. The tests were carried out in two studies: Experiment 1 (on animals that were not treated with
antibiotics) and Experiment 2 (on animals that were treated with antibiotics), in two cattle breeding units
and one for finishing young cattle, in Alba County in: Campeni) (F1), Abrud (F2) and Ciuruleasa (F3). In the
case of cattle, the preparation is preferable for the categories of young cattle for fattening (6-10 months).
The results revealed the efficacy of erythromycin. The analysis of the post-treatment clinical condition
confirms the results obtained in the three units and strengthens the conclusion that the product used was
effective. The price-quality ratio for the product Erythromycin FP 5% injectable solution makes the product
an economical and effective choice, especially for incipient or recently evolving, even associated, bacterial
respiratory diseases.
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1. Introducere

Primul antibiotic activ, benzilpenicilina, a
fost descoperit de Fleming in 1921, ca
inhibator al cresterii bacteriene in vitro.
Penicilina G a fost utilizatd abia dupa ce in
1940, Chaine si Florey au reusit sa izoleze
sub forma pura penicilina cristalizata si sa-i
studieze calitatile. Cercetarile pe subiectii
umani au avut un succes rasunator si au
inaugurat era antibioticelor. Dupa aceasta, au
aparut numeroase antibiotice: In 1944 a
streptomicina, descoperita de Waksmann,
cloramfenicolul in 1947, clortetraciclina in
1948, penicilinele semisintetice, 1958,
cefalosporinele, 1960, fluorochinolonele,
1980 etc. Sursele de agenti antibacterieni:
de sinteza,
metaboliti fungici (ex. Penicillium spp.,
Streptomyces spp.),
bacterii (ex. Bacillus spp.) sau
variante semisintetice ale unor produse
naturale (ex. formarea amoxicilinei din
benzilpeniciling).

Directiile de dezvoltare a cercetarilor in
actualul deceniu legat de atibiotice sunt
cresterea potentei impotriva unor organisme

VIII.
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intens patogene (ex. Pseudomonas spp.) si
cresterea concentratiilor de medicament in
locuri specifice de actiune (ex. articulatii,
sistem nervos etc.) [3:510.15.16.19]

1.1. Clasificarea antibioticelor pe
grupe

Astazi se cunosc cateva mii de precursori
de antibiotice, dintre care peste 100 au o
eficacitate terapeutica recunoscutg [:317:21.23]

Dupa spectrul de actiune exista
antibiotice:  antimicrobiene,  antifungice,
antiprotozoarice, antivirale, antitumorale,
spectrul fiind dependent de tipurile de
antibiotice utilizate (Tabelul 1.1.).

I. p-Lactamine peniciline de extractie,
peniciline semisintetice si cefalosporine
Aminoglicozidele - cap de serie streptomicina
Macrolidele - cap de serie eritromicina

IV. Polipeptidele ciclice - cap de serie polimixina

V. Grupa tetraciclinelor - cap de serie
tetraciclina

VI. Grupa cloramfenicolului - cap de serie
cloramfenicolul

VII. Sinergistinele

Antibioticele diverse - nu se pot inca Tncadra
structural si chimic.

Tabelul 1.1.
Spectrul microbian si bolile asociate lui (Sinteza)
Genul Coloratia Specia Boala produsa
Actinobacillus lignieresi Actinobaciloza
Actinomyces bovis Actinomicoza
Bacillus anthracis Antrax
Clostridium tetani Tetanos
Corynebacterium G pyogenes Abcese, mastite
. . ram . ) . .
Erysipelotrix .. . rhusiopathiae Erizipel (suine)

. . pozitivi . . .
Listeria monocytogenes Listerioza (ovine)
Micobacterium tuberculosis Tuberculoza
Peptostreptococcus indolicus Abcese, mastite
Staphylococcus aureus Abcese, mastite
Steptococus uberis Mastite
Bacterioides fragilis Abcese anaerobe
Bordetella bronchiseptica Tusea de canisa
Brucella abortus Bruceloza
Campilobacter Jjejuni Diaree (canide)
Escheria coli Diaree
Fusibacterium Gram necrophorus Diaree (canide)
Haemophilus negativi Suis Artrite, meningite
Klebsiella aerogenes Mastite
Moraxella bovis Oftalmie hemoragica
Pasteurella haemolytica Febra de transport
Proteus mirabilis Diaree
Pseudomonas aerugenosa Otite
Rickettsia bovina Febra de capuse
Salmonella typhimurium Salmoneloza
Treponema hyodisenteriae Dizenterie (suine)
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1.2. Modul de actiune al antibioticelor

Poate fi: germistatic, germicid, germilitic
(bacteriolitic). Dupa modul de actiune agentii
antibacterieni se pot imparti in patru mari
grupuri, Tn conformitate cu afectarea: sintezei
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consacrate!. Totusi, existd o caracteristica a
fiecarei grupe, tindnd cont de momentul cand
actioneaza asupra bacteriilor (in faza de
inmultire logaritmica / faza de inmultire lenta).

Tabele 1.2. si 1.3. redau absorbtia,

acizilor

nucleici,

proteinelor si
peretelui celular sau a membranei celulare.
Modul de actiune depinde de concentratia
antibioticelor, international existand exprimari

distributia si cinetica celor mai importante
antibiotice din terapeutica veterinara unde
sunt prezentate: caracter chimic, rata cuplarii
plasmatice, perioada de injumatatire, rata
excretiei precum si calea de administrare.

Tabelul 1.2.
Absorbtia si distribuirea unor antibiotice uzuale (dupa Brander si col., 1991)

formarea

Antibioticul Absorbtia si Distributia
Peniciline
Ampicilina Usor difuzibil, absorbit partial pe cale orala
Amoxicilina Bine absorbit pe cale orala
Benzilpenicilina Usor difuzibil i.m., nu pe cale orala (distrus de sucul gastric)
Carbenicilina Nu se absoarbe oral, bine distribuit dupa administrarea i.v. sau i.m.
Cloxacilina Incomplet absorbit oral, bine absorbit dupa administrari i.v. sau I.m.
Cefalosporinele
Cefalotina Se absoarbe greu oral, trebuie administrat i.v. sau i.m.
Cefaloridina Se absoarbe greu oral, trebuie administrat i.v. sau i.m.
Cefalexina Bine absorbit oral
Rifamicinele Bine absorbit oral, activ intracelular, nivel sanguin inalt dupa circuitul EH.
Macrolide
Eritromicina Oral, absorbtie variabild, sarea lactobionat foarte eficienta pe cale i.v.
Lincosamidele
Lincomicina Absorbtie rapida orala si i.m.
Tilozina Bine absorbit oral
Tetracicline
Tetraciclina Absorbtie incompleta pe cale orala. Nivelurile prelungite se pot obtine prin

Oxiteraciclina

administrarile pe cale i.m.

Aminoglicozide

Gentamicina
Streptomicina
Neomicina

Nu sunt absorbite pe cale orala, absortia cea mai buna obtinandu-se prin
administrarile pe calea i.m.

Tabelul 1.3.

Cinetica unor antibiotice uzuale in medicina veterinara (dupa Brander si col., 1991)

o Acid/ | % Cuplare Perioada % Excretie Cale de
Antibioticul < o TR PR .
Baza plasmatica injumatatire| nemodificata administrare
Peniciline
Ampicilina A+B 25 1-15 90 p.o., i.m., i.v.
Amoxicilina A+B 18 1,5 90 p.o., i.m., i.v.
Benzilpenicilina Acid 50 0,5-1 60 — 90 im., i.v.
Carbenicilina Acid 47 1-2 90 i.m., i.v.
Cloxacilina Acid 95 0,5-1 30-40 p.o., i.m., i.v.
Cefalosporine
Cefalotina Acid 56 0,5-1 60 — 90 i.m., i.v.
Cefaloridina Acid 5 1-2 70 im., i.v.
Rifamicinele Acid 85 2-3 15 p.o.
Macrolide
Eritromicina Baza 20 1,5 15 p.o., i.m.
Licosamidele Baza 90 5 15 p.o., i.m.
Tetracicline
Tetraciclina Baza 50 10 60 p.o., i.m.
Oxiteraciclina Baza 30 10 70 p.o., i.m.
Aminoglicozide
Gentamicina Baza 25 2,5 90 i.m., i.v.
Streptomicina Baza 30 2,4 80 p.o., i.m., i.v.

1 Concentratia Minimd Inhibitoare (MIC) = aceasta da o
masura cantitativa a sensibilitatii unei bacterii la un anume
antibiotic. Este desigur o raportare in conditii in vitro, dar
raportabila conditiilor de teren si este considerata cea mai

cunoscuta metoda cantitativa de evaluare a spectrului unui
antibiotic. MIC are ca principiu determinarea dezvoltarii
bacteriilor la concentratii diferite de antibiotic.
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1.3. Rezistenta la antibiotice

Aparitia antibiorezistentei se datoreaza
utilizarii abuzive si nerationale a antibioticelor.
Antibiorezistenta poate fi naturald sau
artificiala.

Antibiorezistenta naturald este cea care
duce la clarificarea spectrului antibacterian.
De exemplu, penicilina este inactiva asupra
bacteriilor G-, acestea avand o rezistenta
naturala la penicilina.

Antibiorezistenta castigata apare mai
rapid sau mai lent la toate antibioticele.

Acesta reprezinta si motivul pentru care
o serie de antibiotice descoperite, sintetizate,
extrase si cercetate terapeutic nu sunt
introduse in terapeutica. Acestea se numesc
antibiotice de rezerva.

Rezistenfa poate sa fie limitatd la
antibioticul respectiv (neincrucisatd) sau se
poate extinde si la alte antibiotice
(antibiorezisten{a incrucigata).
Antibiorezistenta poate apare prin modificari
ale genotipului. Mutatiile spontane sau induse
de antibiotic pot schimba genotipul bacteriei
sau pot determina modificari in timpul
inmuliirii sexuale, cand se fac schimburi de
material genetic.

Fagii pot efectua transductii la bacterii, ce
asigura rezistenta. Modificarile fenotipice se
refera n special la modificarea sau
interferarea unor enzime din metabolismul
bacterian. Inductia de formare a unor enzime
hidrolizante (penicilinazele), blocarea unor
enzime bacteriene sau modificarea cailor
metabolice ale celulei bacteriene 38}

1.4. Fenomene secundare si toxice
produse de antibiotice

Existd o serie de fenomene secundare,
directe sau indirecte produse de antibiotice in
cursul antibioterapiei: O serie de antibiotice
din grupa aminoglicozidelor actioneaza toxic
asupra perechii a Vlll-a a nervilor cranieni.

Altele, ca streptomicina afecteaza
ramura vestibulara a acestuia cu tulburari de
echilibru, iar altele, ca dihidrostreptomicina,
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altereaza ramura cohleard, producand
surditate sau scaderea acuitatii auditive.

Tot  aminoglicozidele  au efecte
nefrotoxice, producand procese degenerative
la eliminarea renala.

Penicilinele Tn doze foarte mari
actioneaza toxic asupra sistemului nervos
central.

Tetraciclinele, mai ales clortetraciclina,
actioneaza toxic asupra ficatului, cu
fenomene degenerative asupra hepatocitului.
Tetraciclinele se acumuleaza in oase si dinti
ducand la o fragilizare a acestora.

Cloramfenicolul in doze mari sau in
tratamente indelungate determina fenomene
degenerative ale organelor hematopoietice
(maduva osoasa).

O serie de antibiotice (penicilina si B-
lactaminele) dau fenomene de sensibilizare.

Aceste fenomene de sensibilizare pot
merge de la actiuni locale sub forma de eruptii
maculopapulare, dermatite exematoase,

pana la fenomene generalizate, cu soc
anafilactic, mai ales la administrarile
parenterale.

Dintre fenomenele indirecte face parte
fenomenul bacteriolitic al penicilinei, care
duce la eliberarea endotoxinelor bacteriene
prin lizad celulara, in care se include si
fenomenul Jarisch-Harscheimeyer.

Un alt fenomen indirect il reprezinta
suprainfectiile. Trebuie tinut cont de triunghiul
ecologic bacterii-fungi-virusuri, care duce la
accentuarea riscului de infectii fungice si
virotice, in cazul folosirii antibioticelor
antibacteriene.

De exemplu, dupa tratamente masive si
de durata cu antibiotice pe cale orala apar
suprainfectii cu fungi (mai ales cu Candida
albicans).

1.5. Despre grupa macrolidelor

Eritromicina se extrage din culturi de
Streptomyces erithrema. Este putin solubila
in apa, este hidrolizata de sucul gastric. Se
prepara oral in drajeuri enterosolubile. Are
spectru de actiune aproximativ identic cu cel
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al penicilinei. Este activ asupra G*, cocilor G*
siG.

Indicatiile sunt in afectiuni respiratorii din
bolile infectioase, infectii genito-urinare,
enterite, etc [+

CHg

CHgz

CHz

OH

o

CH3
Figura 1.1. Eritromicina A

Eritromicina lactobionat. Este sarea cu
acid lactobionic, care corespunde la 300 mg
eritromicina baza per flacon. Se dizolva bine
in apa distilata sau in solutie 20-33% glucoza.

Nu se dizolva in ser fiziologic, deoarece
precipitd. Se administreaza intramuscular, rar
intravenos.

Se foloseste
septicemia manjilor,
afectiuni supurative.

Dozele sunt de 1-3-5 mg/kg la animalele
mari si de 5-8 mg/kg la animalele tinere si
mici. Dozele se repetéa la 8-12 ore. In rujet se
administreaza 300 mg (300.000 U.l.) odata
impreuna cu ser antirujetic 0,25-0,50 ml/kg.

Eritromicina tiocianat (Galimicina)

Se prezinta sub doua forme: o solutie
injectabila pentru mamifere si alta pentru
pasari. Cea pentru mamifere confine 100
mg/ml, iar cea pentru pasari contine 50
mg/ml.

Se foloseste n special in bolile produse
de germeni din grupa PPLO (micoplasmoza
aviara, coriza infectioasa, sinuzita infectioasa
a curcilor).

Se folosesc in infectii ale aparatului
respirator. Se administreaza o lingurita rasa
la 4 | apa, timp de 5 zile (250 g la 200 | apa)
pentru combaterea stresului, iar pentru

in antrax, gurma,
n mamite sau 1n
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prevenirea si combaterea micoplasmozei in
primele zile se da o doza dubla.

Galimicina de import se prezintd ca o
solutie injectabila 5% si 10%. Aceasta se
administreaza la un interval de 24 de ore.

La suine se administreaza in pneumonie,
bronsite acute, rinite cu germeni PPLO,
leptospiroza, metrite, mamite, etc. La bovine
se administreaza n afectiunile respiratorii,
metrite, mamite, infecti  postpartum,
pododermatite infectioase. Dozele la suine
sunt de 0,25 ml/kg, curativ sunt 0,4 ml/kg, iar
la bovine sunt de 1-2 ml/50 kg [£213.141

Tylocina (Tilozina)

Este un omolog al eritromicinei, izolat din
culturi de Streptomyces. Se prezinta ca o
pulbere alba, insolubila in apa. Sub forma de
sare devine solubila in apa si se poate
administra parenteral.

Se recomanda in micoplasmoza aviara gi
n boli produse de germeni din grupul PPLO.
La noi in tara se realizeaza sub forma de
tiloziné fosfat, denumita Disacilin, cu doze de
1-3 ml/50 kg la un interval de 24 de ore. Se
poate livra sub forma de pulbere in furaj, ca
stimulator de crestere. Nu se absoarbe decéat
foarte putin. Produsele straine se gasesc sub
denumirea de Tylocin sau Tylan.

Spiramicina (Rovamicina)

Se extrage din culturi de Streptomyces
abmofaciens. Este putin solubila in apa, cu
acizii formand saruri (spiramicina sulfat -
Rovamicina). Este rezistentd la sucurile
digestive si are o actiune bacteriostatica. In
doze mari poate fi bactericida pentru unii
germeni.

Spectrul de actiune este asemanator cu
al eritromicinei, actionand asupra cocilor G* si
G'. Este foarte activa asupra anaerobilor,
ricketsiilor si spirochetilor.

Se poate Tincrucisa cu eritromicina,
oleandomicina, carbomicina. Indicatiile sunt
asemanatoare cu cele ale eritromicinei.
Apare fenomenul de bacteriopauza.

Dupa absorbtia orala a spiramicinei,
nivelele maxime se ating la 3 ore si se
neutralizeaza in 12 ore. Nivelurile tisulare
sunt bune si mai mari decat nivelele sanguine
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(concentrarea in tesuturi). Nu traverseaza
barierele hematoencefalicd si hemato-
oftalmica. Se concentreazd in bila, se
metabolizeaza si se elimina prin bila, fecale,
urina.

Carbomicina (Magnamicina)

Se extrage din culturi de Streptomyces
halstadti, cu greutate moleculara mare 842
A). Este o pulbere microcristalina, galbuie,
putin solubila in apa.

Apare sub forma de saruri sau esteri
(succinat, fosfat, clorhidrat), este solubila si
se poate injecta intramuscular.

Actiunea este asemanatoare cu a
penicilinei, cu spectru larg de actiune asupra
G*. Actioneaza bactericid sau bacteriostatic.

Rezistenfa se instaleaza lent. Uneori
este incrucisata cu eritromicina,
oleandomicina si spiramicina. Are o absorbtie
orala buna. Nivelurile tisulare si sanguine
sunt reduse. Se concentreaza in ficat, bila,
rinichi, elimindndu-se pe aceste cai.

Toleranta orala este destul de buna. Sub
forma injectabila este dureroasa. Se livreaza
sub forma de capsule de 0,250 g pentru
administrare orala.

Stafilomicina (Stafilocilina) se extrage din
culturi de Streptomyces virginae. Este o
pulbere galben deschis, amara, rezistenta la
sucul gastric. Are actiune bacteriostatica si un
spectru de actiune asemanator cu cel al
streptomicinei. Nu se incruciseaza cu alte
antibiotice. Actioneaza puternic asupra
stafilococilor. Actiunea orala este buna.
Actioneaza timp de 6 ore. Se elimina prin
urind. Se elibereaza in capsule de 0,150 g,
pulbere, unguent, colir 1% sau suspensie
15%.

Oleandomicina se extrage din culturi de
Streptomyces  antibioticus. Are spectru
asemanator cu al eritromicinei. Activitatea
maxima la un pH = 8.

Se absoarbe foarte rapid. Concentratjile
maxime Tn sénge apar la 1-3 ore.

Concentratiile terapeutice trebuie sa
atinga 0,8-1,6 g/l. Se elimina masiv prin bila
si mai putin (5-120%) prin urind. Se
administreaza de regula oral la interval de 6
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ore, in doze de 25- cg/kcorp pro die, in 4
reprize zilnice.

Activitatea antibacteriana se exprima in
U.l. Standardul international cuprinde 880
U.l./mg. Se foloseste de regula sulfatul sau
fosfatul de oleandomicind, sub forma de
pulbere alba sau triacetil oleandomicina
(T.A.O). Este greu solubila in apa. Injectabil
se foloseste fosfatul sub forma de fiole de 500
mg substantd uscata ce se dizolva in ser
fiziologic sau solutie glucozata.

Oleandomicina se asociaza frecvent cu
tetraciclina, cele doua antibiotice actionand
sinergic, potentandu-se reciproc. Asocierea
de o parte oleandomicind si doua parti
tetraciclina se numeste sigmamicina.

Sigmamicina

Este un preparat format din o parte
oleandomicina si doua parti tetraciclina.

Sigmamicina, datoritd efectului sinergic,
are 0 activitate microbiand ridicata.
Tetraciclina prin spectrul sadu larg actioneaza
asupra germenilor G*, G, iar oleandomicina
actioneaza asupra G* (coci, pneumococi,
stafilococi, streptococi).

Sigmamicina se foloseste in: bronsite,
pneumonii, bronhopneumonii, infectji
genitourinare, infectii externe si  boli
infectioase. Se livreaza sub forma de pulbere
solubila. Se solubilizeaza in apa de baut sau
se amesteca in hrana sau se administreaza
sub forma de breuvaj. Se administreaza la
vitei 10 mg/kg substanta activa si 20 mg
substanta activa/kcorp.

Taociclina este un preparat format din o
parte oleandomicina - triacetiloleandomicina
si doua parti tetraciclina. Este o pulbere
solubila 10%. Se foloseste n special la
pasari. Se administreaza amestecat in hrana
sau in apa de baut: 500 mg la 6 | apa
substanta activa. Se poate folosi sa vitei,
maniji, purcei, miei, caine si pisica.

Lincomicina (Lincocina) se extrage din
culturi de Streptomyces linconcusis. Se
foloseste ca si clorhidrat de lincomicina.
Actioneaza asupra cocilor G* si G si
bacteriilor G*. Este foarte activ asupra B.
antracis.
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Bacterile G nu sunt sensibile la
Lincomicinda. Se administreaza oral 1in
capsule operculate. Da rezultate bune in
mamite, fie singura, fie asociatd cu

neomicina. Uneori se foloseste un preparat
cortizonic (prednisolon).

Clindamicina

Are o0 actiune asemanatoare cu
Lincomicina si se foloseste cel mai frecvent in
tratamentul mamitelor. Prezentele Investigatii
au urmarit sa stabileasca eficacitatea
tratamentului cu Eritromicina FP5% solutie
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specii de animale, luand in considerare cu
prioritate indicatiile si contraindicatiile firmei
producatoare (Tabelul 1.4.).

In afard de eficacitatea terapeutica s-au
mai facut si aprecieri legate de posibilitatea

aparitiei de reactii locale sau generale,
consecutive administrarii  produsului  in
testare.

Testarea clinica s-a executat 1in

conformitate cu protocolul de testare si cu fisa
produsului care a primit avizul de oportunitate
din partea A.N.S.V.S.A. din M.A.A.P. Criteriile

injectabila de uz veterinar, realizat de catre
firma Pasteur filiala Filipestii de Padure, Tn
afectiuni respiratorii incipiente, la mai multe

pentru testarea clinica a produsului
Eritromicina FP 5% au fost stabilite de comun
acord cu reprezentantii .C.B.M.V. Bucuresti.

Tabelul 1.4. Fisa produsului Eritromicina FP%5

Eritromicina FP 5%

Denumirea comerciala

Numarul autorizatiei 140112
Statusul autorizatiei  Valida
Data emiterii autorizatiei 29-05-2014
Autorizatie valida panala Nelimitata

Eritromicina tiocianat

Bovine, Ovine, Suine, Pasari, Caini,

Bovine - tratamentul afectiunilor aparatului respirator, aparatului
digestiv, metrite, retentie placentara, panaritiu si pododermatite,
abcese, mamite.

QOvine - in dizenteria mieilor nou nascutj, infectji ale cailor
respiratorii anterioare, mamite.

Suine - in afectiuni gastrointestinale, afectiuni respiratorii, mamite,
metrite.

Gaini - In micoplasmoza, pasteureloza, coriza, sinuzita, sinovite,
infectii streptococice si stafilococice.

Caini - Tn infectii produse de germeni sensibili la eritromicina.
Antibiotice

Solutie injectabila

flacoane x 50; 100 ml

Carne si organe: bovine, ovine, suine - 7 zile, géini - 3 zile.
Lapte: bovine, ovine - 3 zile.

Pasari: Nu se administreaza la pasarile ouatoare destinate
consumului uman.

Pasteur - Filiala Filipesti, Roméania

Pasteur - Filiala Filipesti, Roméania

Pasteur - Filiala Filipesti, Roménia

Substanta activa
Specii tinta

Actiune terapeutica

Grupa terapeutica
Forma farmaceutica
Prezentare

Perioada de asteptare

Firma producatoare / Eliberator serie
Detinator licenta
Firma responsabila in Romania

semisintetica, de catre Mc Guire, din culturi
de Streptomyces erythrema (izolate din
probe de sol provenite din Filipine) (17 3134}

Structura

Macrolidele contin un nucleu
macrolactonic (cu 12—-22 atomi de carbon) si
una sau doua molecule de glucide
(deosamina si cladinoza), atasate |la
eritronolida si care sunt de fapt responsabile
de activitatea antibiotica. Pana in prezent se
cunosc doua grupe mari de macrolide: cu 14

2. Materiale si metode
2.1. Eritromicina

Face parte din marea grupa a
macrolidelor, care cuprinde peste 40 de
antibiotice dintre care cele mai cunoscute
sunt: eritromicina, carbomicina, tilocina,
oleandomicina si spiramicina.

Eritromicina a fost descoperita in
deceniul al saselea, cand s-a obtinut pe cale
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atomi de carbon (ex. eritromicina,
oleandomicina) si macrolide cu 16 atomi de
carbon (ex. tilocina, spiramicina). Macrolidul
actioneaza selectiv, bacteriostatic, avand un
mecanism de actiune asemanator
cloramfenicolului, adica: inhibarea sintezei
proteice, prin inhibarea transportului
aminoacizilor activati la locul sintezei
proteicel335,

Absorbtie si cinetica

Eritromicina este usor absorbita cand
este administrata, fie oral (inca din treimea
superioara a intestinului), fie parenteral,
difuzdnd bine in majoritatea tesuturilor.
Concentratiile serice scad, dupa
administrarile orale, in general, dupa 4-6 ore
de la administrare [36:11.12.20.22,24)

in cazul formularilor injectabile, de
exemplu in cazul dozei de 15 mg/kg greutate
vie timpul de injumatatire plasmatic s-a atins
dupa 8-9 ore, la o medie a concentratiei
maxime plasmatice de 0,5 ug/ml. La doua
ore dupa administrare cele mai mari
concentrati au fost identificate in ficat,
glandele submaxilare, pulmoni si rinichi.

Bariera sdnge—creier nu este traversata
de catre eritromicind, in cazul meningelor
normale sau Tn lichidul cefalorahidian (de
aceea nu se indica in meningite), dar
difuziunea este prezenta la placenta, pleura,
cavitati peritoneale si mai greu in articulatii.

Eritromicina a fost identificata si in
lichidul prostatic si sperma, Th concentratii ce
reprezinta o treime din cea plasmatica.

Antibioticul baza este distrus de catre
aciditatea gastrica (de aceea, in cazul unor
formulari de tip comprimat se recomanda
pelicule gastrorezistente). Solutiile buvabile
pentru pasari, pentru a atinge nivele
sangvine eficace, trebuie sa aibe o
concentratie minima de 1% [+:315:30:32)

Metabolism
Eritromicina sufera ciclul entero-hepato-
enteric, circa 50% din macrolid

metabolizeaza, in timp ce 50% se va elimina
netransformat.
Eliminare

71

Medicamentul Veterinar / Veterinary

Vol. 19(2) Decembrie 2025

Se face in principal pe cale renal3,
concentratfii mari fiind adesea intalnite Tn
urina. In cazul excretiei biliare, concentratiile
atinse sunt mai mari comparativ cu cele din
plasma. Se cunoaste si o eliminare a
eritromicinei  prin  fecale, 1n urma
administrarilor  orale, microorganismele
Gram pozitive fiind grav inhibate de prezenta

antibioticului  In  fecale. In  cazul
microorganismelor Gram negative acest
efect este neglijabil. Dozele uzuale

terapeutice asigura efectul bacteriostatic al
eritromicinei, iar dozele marite ii confera
efect bactericid.

Actiunea antimicrobiana si
farmacoterapeutica

In mod normal eritromicina este
bacteriostatica, dar la concentratii mari poate
deveni bactericidd patrunzand in celula si
inhiba sinteza proteica bacteriana.
Activitatea antibacteriana a eritromicinei este
indreptata in special impotriva organismelor
Gram-pozitive, incluzéndu-le si pe cele
penicilino-rezistente (precum si Tmpotriva
unor germeni Gram negativi, micoplasme si
rickettsii. De remarcat ca eritromicina este
medicatie de electie in cazul tratamentului
campilobacteriozei [31-36.38)

Spectrul de activitate este foarte larg:

Gram-pozitivi:

Streptococcus spp.,
Staphilococcus spp.,
Bacillus anthracis,
Corynebacterium spp.,
Clostridium spp.,

Listeria spp.,

Erysipelothrix rhusiopatiae,
Gram negativi:

Haemophilus spp.,
Pasteurella spp.,

Brucella spp.,

Mycoplasma spp.,
Actinomyces spp.,
Rickettsia spp.,

Spirocheta spp. etc.
Actiunea acestui antibiotic este legata
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de procesul de translatie, inhiband
transportul aminoacizilor activati (de catre
aminoacetil-sintetaza) la locul sintezei
proteice (ribozomi), respectiv se cupleaza
competitiv. cu receptorii  ARN-mesager
(ARM-m), plasati pe ribozomii 50-S,
mpiedicand formarea de polisomi.
Rezistenta bacteriana apare prin
modificarea pozitiei ribozomilor receptori
si/sau prin cresterea rezistentei membranei
celulare. Rezistenta bacteriana fata de
eritromicina se dezvolta rapid si de aceea se
indica acest antibiotic numai in cazuri
speciale, respectiv in cazul antibiogramei
pozitive sau cand este vorba de o infectie cu

germeni  penicilinorezistenti (in  special
stafilococi). Administrata i.m. se atinge
concentratia eficienta Tn sé&nge dupa

aproximativ o ora.
Prezentarea produsului din studiu
Conform fisei de producator, produsul
Eritromicina PF5%, 1 ml solutie injectabila de
uz veterinar (figura 3.1.) are urmatoarea
compozitie:
Eritromicina (sare tiocianat) 50 mg
Excipienti:
Alcool benzilic 10 mg
Alcool etilic, hidroxid de sodiu, propilenglicol.

|

Figura 3.1. Eritromicina FP5%
(Pasteur, filiala Filipesti)

Conditionarea se prezinta sub forma de
solutie, incolora, transparenta, fara urme de
depozit si se comercializeaza in flacoane
brune, ferit de Ilumina, la temperatura
camerei, in flacoane de 50 sau 100 ml.

2 Cel mai cunoscut sinonim international: Gallimycin
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Antibioticul este o pulbere cristalina, alb-
galbui, fara miros, cu gust amar.

Solubilitatea in apa este de 1:1000
(0,2%) dar este usor solubil in alcool si eter.
Ca si streptomicina, eritromicina este mai
activa la un pH de 8, fata de cel neutru si este
instabil in cazul unui pH acid. De remarcat ca
este un antibiotic liposolubil 138

Comercial, in Romania, eritromicina se
prezinta sub formele:

e eritromicind lactobionat, pulbere
injectabila, uz uman si veterinar,
e eritromicina etilsuccinat pulbere

suspendabild, uz uman,

eritromicind propionil, comprimate, uz
uman,

eritromicina tiocianat pulbere uz oral si
injectabil (5-10%) uz veterinar?.

in Europa se cunosc si alte conditionari,
sub forma de sare estolat, gluceptat sau
stearat. Abuzul de eritromicina poate
conduce la instalarea rezistentei (avand
mecanismul de instalare similar cu cel al
penicilinei) destul de rapid (de aceea se
recomanda utilizarea mai ales in cazul
germenilor penicilino si tetraciclino-rezistentj,
n special stafilococi, sau atunci cand o
reclama antibiograma).

De remarcat ca, instalarea rezistentei la
eritromicina tiocianat este cea mai lenta, iar
rezistenta incrucisata este intalnita in cadrul
grupei, de exemplu cu oleandomicina,
tilocina, lincosamidele etc. dar nu si cu alte
antibiotice

Indicatii

Sunt in principiu cele ale penicilinei,
daca germenii sunt rezistenti la aceasta
(pneumonii, bronhopneumonii, bronsite,
mamite, metrite, septicemii, abcese,
flegmoane, retentji placentare, artrite, etc. la
care se adauga boli specifice: antrax, gurma,
anaerobioze, leptospiroza, micoplasmoza
aviara, coriza infectioasa, sinuzita
infectioasa). Producatorul  recomanda
eritromicina in urmatoarele afectiuni:
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Gaini: micoplasmoze, pasteureloze,
boala cronica respiratorie, sinuzita
infectioasa, artrite stafilococice, infectii
streptococice, reducerea mortalitatii
din cauza stresului.

e Curcani: aerosaculita, sinuzita
infectioasa, artrite stafilococice, infectii
streptococice.

e lepuri: pasteureloze, infectii
streptococice si stafilococice.

o Porci: infectii respiratorii, enterite,

metrite, rujet.
Ovine: infectii respiratorii, septicemii,

coriza.

e Vitei, cabaline: infectii ale aparatului
respirator, digestiv, infectii post-
partum, artrite, pododermatite

infectioase, omfaloflebite.

In tratamentul micoplasmozelor la pasari
dozele de apa medicamentata recomandate
de literatura sunt de 0,25 g/litru de apa.
Eritromicina sare tiocianat este recomandata
pe cale injectabila intramusculara la
mamifere, subcutanata la pasari si sub forma
de instilatii in sinusuri in caz de sinuzita.
Administrarile locale sau topice nu sunt
recomandabile datorita sensibilizarilor care
pot surveni.

Posologie, cale si mod de administrare

La animalele mari si mijlocii produsul se
administreaza intramuscular profund, iar la
pasari in tesutul conjunctiv subcutanat din
regiunea gatului, timp de 3 5 zile
consecutiv, in functie de gravitatea afectiunii.

Daca animalele nu prezinta o ameliorare
a starii de sanatate se va consulta medicul
veterinar pentru reevaluarea diagnosticului.

Dozele recomandate de producator
sunt:

Bovine: 5 10 ml produs/50
kg.gc./zi (5-10 mg s.a./kg.gc./zi.)
Ovine: 4 ml produs/50 kg.gc./zi
(4 mg s.a./kg.gc./zi.)

Suine: 5-10 ml/50 kg.gc./zi (5-10
mg s.a./kg.gc./zi).
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La purcei nou-nascuti: 0,5 mil/kg.gc./zi
(25 mg s.a./kg.gc./zi).

Pasari: 0,5 ml produs/kg g.c./zi
(25 mg s.a./kg.gc./zi).

Curci: 1-2 ml, in sinuzita:
inoculare intrasinusala, in functie de
gravitate (3,5-6,5 mg s.a./kgc./zi).
Caini: 1-2ml/10 kg g.c./la 12 ore
(5-10 mg s.a./kg.gc./zi).

Datele din bibliografie sunt asemanatoare
cu cele propuse de producator. Acestia
indica dozele orale de 20-50 mg/kg corp,
doze parenterale de 3-5 mg/kg corp si dozele
intramamare de 300 mg/sfert bolnav, in
cazul mastitelor [25:26.27. 28.29,37].

Dozele recomandate de firma
producatoare concordda cu dozele din
literatura de specialitate consultata de noi, cu
mentiunea ca pentru speciile de talie mare
cea mai avantajoasa conditionare ar fi
conditionarea 10%.

Timpul de asteptare
Timpii recomandati de producator sunt:

Carne 7 zile;

Lapte 3 zile;

Oua 2 zile.
Datele din literatura, prezintda nuantat,
pentru fiecare specie aceste perioade:
Bovine: 2-14 zile pentru carne si 3 zile
pentru lapte, nivelul de toleranta in
carne si lapte fiind de 0 ppm.
Oi si capre: 3 zile pentru carne.
Suine: 2 zile, nivelul de toleranta fiind
de 0,1 ppm.
Pasari: o zi pentru carne si pentru oua
0 zi, nivelul de toleranta in ou fiind de
0,025 ppm.

Toxicitatea eritromicinei sare tiocianat,
Dupa datele bibliografice este in general

mica dar se cunosc si contraindicatii, in cazul
cabalinelor, la care nu se recomanda
administrarea pe nici o cale, datorita
tulburarilor gastrointestinale grave care pot
sa survina. Totusi, unii autori recomanda
eritromicina (sare lactobionat ) si la cabaline,
atat oral cat si parenteral la doza de 10



Narita et al.
Drug

mg/kg corp de 2 ori pe zi, timp de 3 zile.
Unele tulburari gastrointentinale (voma si
diaree) pot fi prezente sila carnivore, in cazul
unor doze mari administrate pe cale oala,
precum si unele iritatii reversibile la locul
injectarii, in cazul conditionarilor parenterale.

Contraindicatii, precautii si  reactii
adverse

e Nu se administreaza la pasarile care
produc oua pentru consumul uman.

e Se va evita tratamentul animalelor
alergice la eritromicina sau la alte
antibiotice macrolide sau animalelor cu
disfunctii hepatice.

e Posibile reactii alergice,
sistemice.

o Eritromicina poate fi administrata fara
pericol la vaci si scroafe gestante,
neavand efecte daunatoare asupra
dezvoltarii produsului de conceptie.

e Se utilizeaza numai in conformitate cu
evaluarea beneficiu/risc efectuata de
catre medicul veterinar responsabil.

e FEritromicina este antagonista cu
lincomicina, clindamicina Si
cloramfenicolul prin inducerea
rezistentei stafilococilor, fiecare din
acestea fiind In masura sa confere
rezistenta fata de celelalte. De aceea nu
trebuie  administrate  deoarece i
contracareaza actiunea.

¢ Penicilina impiedica diviziunea celulara
microbiana prin inhibarea sintezei
peretilor celulari ai bacteriilor.

¢ Metabolismul metilprednisolonului poate
fi inhibat prin administrarea simultana cu
eritromicina.

e Probenecidul inhiba reabsorbtia
tubulara a eritromicinei si prelungeste
mentinerea nivelurilor plasmatice.

e Cu exceptia reactilor  adverse
mentionate mai sus si care apar
ocazional, eritromicina este considerata
un medicament cu toxicitate redusa.

e FEritromicina se inactiveaza in solutii
apoase alcaline sau acide.

locale sau
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2.2. Animalele din studiu

S-au facut investigati pe bovine
cunoscandu-se recomandarile din literatura
de specialitate si a diverselor firme
producatoare, inclusiv.

De aceea, s-a preferat studierea unor
aspecte legate de afectiunile respiratorii cu
evolutie recenta si mai vechi, care au aparut
in unitatile vizitate.

Produsul Eritromicina PF 5% a fost
studiat pe un numar total de n = 26 de
animale, din care:

Testarile au fost efectuate in doua studii:
Experimentul 1 si Experimentul 2, in doua
unitati de cresterea bovinelor si una de
finisarea tineretului bovin, din judetul Alba
(figura 3.2.):

e Campeni) (F1), N
e Abrud (F2) [ki

e Ciuruleasa (F3) I

°
JUDETUE
ARADZ”

Judetul ALBA

{ JUBETUL ViLcEa
1

Figura 3.2. Localizarea unitatilor din judetul Alba.
Sursa: https://pe-harta.ro/alba/ (39).

Pentru a facilita uniformizarea modului
de utilizare si de apreciere a rezultatelor au
fost multiplicate instructiunile de utilizare a
produsului testat (actiune farmacodinamica,
indicatii, mod de administrare si dozaj,
contraindicatii si precautii, conservare etc.),
care au fost difuzate medicilor veterinari
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angajati in testare. De asemenea, pentru a
putea reuni criterile de apreciere a
rezultatelor obtinute, s-a redactat o fisa care
a fost completata pentru fiecare animal tratat
in parte. Aceasta a permis sortarea
cazuisticii pe specii si sindroame si 0 analiza
corecta a rezultatelor, folosind aceleasi
criterii de apreciere. Pe baza acestora (stare
generala, temperatura, semne respiratorii),
dupa tratament, animalele dupa tratamente
au fost incadrate in una din aceste categorii:

1. vindecat,

2. ameliorat,

3. putin ameliorat,

4. neameliorat.

3. Rezultate si discutii
Studiul Eritromicinei FP5% pe bovine

3.1. Experimentul 1

In acest experiment s-a cautat
identificarea genurilor responsabile de
afectiuni respiratorii acute la tineret taurin in
2 unitati din judetul Alba:

e Campeni (F1),

e Abrud (F2), ]

Animalele

De mentionat ca, animalele luate in
studiu nu au mai fost tratate initial cu alte
antibiotice sau sulfamide, evolutiile clinice
fiind acute in toate cazurile. Loturile au fost
considerate uniforme ca greutate, animalele
avand varste cuprinse intre 5-6 luni gi au fost
vitei din rasele Friza, Baltatd Romaneasca si
metisi.

Identificarea loturilor

Viteii au fost identificati dupa tatuaj dar
si prin vopsire pe spate si au fost cazati in
boxe individuale (F1) si Tn boxa comuna (F2).

Hranirea si adaparea s-a facut ad
libidum.

8 Tehnica lavajului bronsic: la viteii cu afectiuni respiratorii
identificati bolnavi s-a efectuat contentia, tunderea in treimea
superioara a gatului si antisepsia locului. Apoi, s-a efectuat
punctia traheala cu un ac de venisectie steril. Prin acest ac s-
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Metodologia

n acest caz a fost: identificarea cazurilor
cu simptome de pneumonie Si
bronhopneumonie, prelevarea probelor prin
metoda lavajului traheo-bronsic, examen
bacteriologic (prin insamantari pe agar cu
sange 5% si bulion cu ser bovin 5%),
efectuarea antibiogramei.

Testarile au fost efectuate in cadrul
laboratorului de microbiologie din cadrul
D.S.V.S.A. Alba, a tratamentelor cu
Eritromicina - solutie injectabila timp de 3
zile, in administrari i.m., intr-un singur punct,
in administrari unice cu doza de 5 ml /50 kg.
corp. Urmarirea evolutiei cazurilor dupa
tratamente s-a efectuat timp de 5 zile.

Principalele trei semne clinice comune
identificate la vitei au fost:

e hipertermie,
e tuse,
e jetaj si raluri umede.

De la viteii luati in studiu s-au prelevat
probe de lavaj bronhic3, in vederea stabilirii
genurilor bacteriene prezente in aceste
unitati.

Tulpinile bacteriene au fost identificate
dupa caracterele culturale si morfologice (la
genul Pasteurella dupa productia de indol).

Antibiograma s-a efectuat dupa metoda
difuzimetrica, prin masurarea haloului format
(setul de antibiograme folosit a fost Sanofi)

In Tabelul 2.1. este redatd situatia
identificarilor pe genuri si rezultatele
antibiogramei pentru cazurile identificate n
primele 2 unitati luate in observatie: Dupa
stabilirea genurilor bacteriene implicate
(preponderente fiind genurile Pasteurella
spp., Streptococcus spp. si A. pyogenes), s-
a trecut la efectuarea de tratamente cu doza
minima recomandata de producator (1ml/ 10
kg.corp) p e cale i.m., intr-un singur punct.
Durata tratamentelor in acest caz a fost de
trei zile pentru toate cazurile monitorizate.

a introdus un cateter pana la bifurcatia traheala (cand s-a
manifestat reflexul de tuse) si s-a aspirat cu seringa 1-2 ml de
exsudat traheal. In final, s-a efectuat insdmantarea mediilor si
s-a incubat timp de 18-24 de ore la temperatura de 37°C.
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Tabelul 2.1.
Genuri bacteriene identificate si rezultatele antibiogramei pentru unitatile din cadrul experimentului E1

Vitel nr. 1 2* 3 4 5* 6 7
Pasteurella A.  pyogenes (1)
Genul Pas;‘eurella . Strep ;OCOCCUS spp-(1) - Streptococcus spp. Pasteurella spp.
Pp- Pp- A. pyogenes (2) (2)
P, E, T, Amox
P ’ E, Amox, A (1)
Sensibita 1 EAMOX - PE TAmox, A Enro, Sulf - pT piAnox AT, E, Amox, A, Enro,
A, Enro**, A, Enro, Sulf (1) Enro, Sulf (2)
E, Amox, A (2) ’
j 5 - S (1) ~ T,P,S,Sulf(1)
Rezistenta P, S, Sulf. S TP, S, Sulf (2) s(2) P, S, Sulf.
Vitelul no. 1 2 3 4* 5 6 7*
Pasteurella Pasteurella  Streptococcus Pasteurella spp.(1) A. pyogenes (1)
Genul - Streptococcus spp. -
spp. spp. spp. A. pyogenes (2) 2
P, E, T, Amox, A, E, Amox, A (1)
Sensibila " & AMOXA, T EAmOX A, B E T ATOX e, sulf (1) P.E T, Amox, A, -
’ ’ ’ ’ E, Amox, A (2) Enro, Sulf (2)
. « ) S (1) T, P, S, Sulf (1) )
Rezistenta P, S, Sulf. P, S, Sulf. S TP, S, Sulf (2) s (2)
Unde:

* = probe sterile
** = T=tetraciclina, E=eritromicina, A=ampicilina, P=penicilina, S= streptomicina, Amox.= amoxicilina, A —Enro.= enrofloxacina,
Sulf.= sulfamide

Tabelul 2.2

Situatia rezultatelor evolutiilor clinice Tn a 5-a zi dupa incheierea tratamentelor, timp de trei zile, cu doza
de 5 ml/50 kgc., im., in cazul Experimentului E1

Vitelul no. 1 2 3 4 5 6 7 %
Vindecat + + - + + + - 71,44
Ameliorat - - + - - - - 14,28
Putin ameliorat - - - - - - + 14,28
Neameliorat - - - - - - - 0
Vitelul no. 1 2 3 4 5 6 7 %
Vindecat + + + - + + - 71,44
Ameliorat - - - + - - + 28,56
Putin ameliorat - - - - - - - 0
Neameliorat - - - - - - - 0
Dupa cum se poate vedea, din Tabelul In concluzie, se poate spune ca

2.2., in cazul celor 2 unitati monitorizate, rezultatele obtinute au fost foarte bune.
marea majoritate a viteilor (71,44%) s-a
vindecat clinic dupa 3 zile de tratament, la
care li s-a aplicat doza minima recomandata,
la un numar de 3 vitei (21,42%) s-a constatat
ameliorarea semnificativa, doar intr-un caz
(7,14%) constatandu-se o slaba ameliorare
(de mentionat ca in acest caz, tulburarile
respiratorii erau asociate si cu tulburari
digestive). De remarcat ca, nu s-au constatat
nici un fel de reactii adverse locale sau
generale si nici un caz de animale
neameliorate clinic.

3.2. Experimentul 2

In cadrul acestui experiment au fost luati
in tratament un numar de 12 taurasi la
ingrasat de la unitatea Ciuruleasa (F3) I

Taurasii de la aceasta unitate au provenit
din colectura, fiind din rase diferite, in special
Baltata Romaneasca si metisi, varsta
acestora a fost cuprinsa intre 6 si 10 luni,
greutatile lor fiind variabile, de la 195 la 280

kg.
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Taurasii luati in studiu, de aceasta data,
au prezentat simptome de bronhopneumonie
cronica cu recidive respiratorii, cu etiologie
neprecizata, care s-au manifestat tot mai
frecvent, odata cu venirea sezonului rece.

De remarcat ca, aproape toate animalele
din lotul studiat au mai fost tratate anterior cu
diverse antibiotice sau sulfamide, cel putin o
data, dar cu rezultate nesatisfacatoare
(reflectat de altfel si prin slaba crestere in
greutate si starea generala a animalelor).

In acest caz protocolul de administrare a
eritromicinei a fost cu doza maxima
(recomandata de producator: 10 ml/50 kgc.),
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pe cale i.m., intr-un singur punct.

Tratamentele au fost efectuate timp de 4
zile. Animalele luate in tratament au fost
izolate intr-o boxa separata siidentificate prin
vopsire.

Dupa cum se poate remarca si din
Tabelul 2.3 situatia evolutiilor clinice dupa
tratamente, demonstreaza o eficacitate buna,
chiar si in cazul proceselor cronice,
respiratorii si chiar digestive, intalnite in
unitatea monitorizata, cunoscandu-se ca
animalele din lotul luat in studiu, au mai fost
tratate anterior si cu alte medicamente.

Tabelul 2.3.

Situatia rezultatelor evolutiilor clinice Tn a 5-a zi dupa incheierea tratamentelor

(timp de 4 zile cu doza de 10 ml/50 kgc., im.)

2

Vitelul no. 5

Vindecat
Ameliorat
Putin ameliorat
Neameliorat

Cele 8 animale (66,66%) vindecate este,
credem noi, un rezultat bun avand in vedere
situatia clinica anterioara a animalelor
respective.

Animalele ameliorate (16,66%), precum
si cele putin ameliorate (8,33%), au prezentat
atdt semne respiratorii cat si digestive
cronicizate, iar cazul neameliorat (8,33%) s-a
datorat evolutiei clinice anterioare
tratamentului nostru, animalul fiind, de altfel,
si cel mai tarat din grupul luat in studiu.

Nu au fost constatate nici un fel de reactii
adverse, locale sau generale, la nici un
animal tratat.

Rezultatele obtinute (pe un numar relativ
mic de animale) cu produsul Eritromicina FP
5%, solutie injectabila au fost asemanatoare
cu cele din literatura pentru alte produse
similare 3533

Am identificat o literatura conflictuala
legata de administrarea produsului sub forma
sa de sare tiocianat la specia cabaline (unde
poate determina tulburari gastrointestinale
severe), si din acest considerent,

77

7
-+

8 9

10
-+

12
+

%
66,68
16.66

8,33
8,33
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tratamentele nu sunt sigure si sunt limitate la
aceasta specie, precum si la necesitatea de
extindere a unor studii de teren la speciile de
carnivore in tara noastra, (acest produs fiind

considerat medicatie de electie in
campilobacterioze) 4371
4. Concluzii

Mentionam ca, starile prezente studiate
nu au putut epuiza toate situatiile, speciile si
starile patologice in care Eritromicina este
indicata acest studiu putand fi considerat un
studiu de eficientéd circumscris la cazurile
identificate in unitatile vizitate.

e In cazul bovinelor, preparatul este
preferabil pentru categoriile de tineret
bovin la ingrasat (6-10 luni).
Recomandarea ar fi utilizarea
eritromicinei si la concentratia de 10%,
(de exemplu, produsele Gallimicin 10%
si Erythro 100, 200, produse de Sanofi),
pentru categoriile de talie mare, pentru
un volum mai convenabil de inoculat la
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administrare, avand in vedere
administrarea eritromicinei tiocianat
(administrari unice intr-un singur loc).
Analiza starii clinice post-tratamente
confirma rezultatele obtinute in cele trei
unitati si intareste concluzia ca produsul
folosit a fost eficient.

Raportul pret-calitate pentru produsul
Eritromicina FP 5% solutie injectabila
face ca produsul sa fie o alegere
economica si eficientd mai ales pentru
afectiunile de tip bacterian respirator
incipiente sau cu evolutie recenta, chiar
asociate, si nu numai.
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Rezumat

Pseudomonas aeruginosa este un agent patogen oportunist ESKAPE cu o importanta crescanda in
medicina aviara si sanatatea faunei salbatice. Pasarile — fie ca traiesc in libertate, in captivitate sau sunt
tinute ca animale de companie — se confruntd frecvent cu surse ambientale si antropice de bacterii
rezistente la antimicrobiene. in ciuda acestui fapt, informatiile privind epidemiologia P. aeruginosa la
speciile aviare raman dispersate si inconsistente. Aceasta revizuire sintetizeaza rezultatele studiilor care
raporteaza prezenta P. aeruginosa sau Pseudomonas spp. la o varietate de grupuri de pasari, inclusiv
paseriforme salbatice, pasari de prada, pasari acvatice, specii exotice captive, pasari de companie si
porumbei domestici. Valorile prevalentei au variat foarte mult intre categoriile de pasari, de la 1,5% la
pasarile salbatice testate prin analize moleculare in Australia la 22% Pseudomonas spp. din probele
cloacale de la paseriforme salbatice din America de Nord si pana la 54-67% la pasarile exotice captive din
Pakistan. Rezistenta la mai multe medicamente (MDR) a fost frecventa in toate studiile, rezistenta la
fluorochinolone, tetracicline, sulfonamide si B-lactame depasind frecvent 70% la pasarile de companie si
pasarile salbatice care traiesc in mediile acvatice urbane. Rapoartele de caz si studiile patologice au
evidentiat capacitatea P. aeruginosa de a participa la coinfectii sistemice severe cu Klebsiella pneumoniae
sau E. coli diareica, in special la puii de porumbei si porumbeii salbatici. in ansamblu, datele disponibile
evidentiaza pasarile atat ca rezervoare, cat si ca sentinele pentru P. aeruginosa raspandita in mediu si
rezistenta la antimicrobiene. Eterogenitatea studiilor actuale subliniaza necesitatea unei supravegheri
standardizate, a unei diagnostice moleculare imbunatétite si a unei monitorizari integrate One Health pentru
a intelege mai bine dinamica transmiterii si riscurile ecologice asociate cu acest agent patogen.

Abstract

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic ESKAPE pathogen of growing importance in avian medicine
and wildlife health. Birds—whether free-living, captive, or kept as companions—frequently encounter
environmental and anthropogenic sources of antimicrobial-resistant bacteria. Despite this, information on
the epidemiology of P. aeruginosa in avian species remains scattered and inconsistent. This review
synthesizes findings from studies reporting P. aeruginosa or Pseudomonas spp. in avariety of bird groups,
including wild passerines, raptors, waterfowl, captive exotic species, companion birds, and domestic
pigeons. Prevalence values varied widely across bird categories, ranging from 1.5% in wild birds screened
by molecular assays in Australia to 22% Pseudomonas spp. from cloacal swabs of free-living passerines
in North America, and up to 54-67% in captive exotic birds in Pakistan. Multidrug resistance (MDR) was
common across studies, with resistance to fluoroquinolones, tetracyclines, sulfonamides, and f-lactams
frequently exceeding 70% in companion birds and wild birds inhabiting urban aquatic environments. Case
reports and pathological studies highlighted the capacity of P. aeruginosa to participate in severe systemic
co-infections with Klebsiella pneumoniae or diarrheagenic E. coli, particularly in nestlings and feral
pigeons. Overall, the available data highlight birds as both reservoirs and sentinels for environmentally
disseminated P. aeruginosa and antimicrobial resistance. The heterogeneity of current studies
underscores the need for standardized surveillance, improved molecular diagnostics, and integrated One
Health monitoring to better understand transmission dynamics and ecological risks associated with this
pathogen.

81



Daiana I. Cocos et. al.

1. Introducere

Pseudomonas aeruginosa este o
bacterie oportunista Gram-negativa,
metabolic versatila, recunoscuta la nivel
global ca agent patogen rezistent la
antimicrobiene de inalta prioritate.

Clasificatda in grupul critic ESKAPE al
OMS, P. aeruginosa prezintda o rezistenta
intrinseca extinsa, o capacitate puternica de
a dobandi factori determinanti de rezistenta
suplimentari si capacitatea de a supravietui in
diverse medii, inclusiv soluri, ape dulci, ape
uzate si suprafete antropice 2

in contexte clinice, provoaca infectii
severe, cum ar fi pneumonia, septicemia,
keratita, otita si infectiile tractului urinar la
oameni si animale. La speciile aviare, este
asociata cu aerosaculita, septicemie,
granuloame respiratorii, enterita hemoragica
si mortalitate rapida la pui 2

1.1. Pasarile ca rezervoare si santinele
pentru bacteriile rezistente la
antimicrobiene

Pasarile salbatice reprezinta unitati
ecologice extrem de mobile care calatoresc
prin medii urbane, agricole, de coasta si
neatinse, dobandind si disemindnd o gama
larga de bacterii - inclusiv tulpini de rezistenta
antimicrobiana (AMR) - pe continente

Pasarile salbatice captive (gradini
zoologice, centre de reabilitare) si pasarile de
companie (paseriforme, papagali, porumbei)
se confrunta cu o presiune suplimentara de
expunere  prin  interactiunea  umana,
antimicrobienele utilizate in crestere si
contaminarea mediului.

Prin urmare, pasarile sunt considerate
atat rezervoare, cat si santinele ale modelelor
de rezistenta emergente 1in sistemele
ecologice

Desi P. aeruginosa este documentata pe
scara larga in medicina avicola, prezenta sa,
epidemiologia si modelele AMR la pasarile
salbatice si captive, altele decéat pasarile de
curte, au fost sintetizate mai putin sistematic.
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Spre deosebire de Enterobacteriaceae,
unde exista o supraveghere aviara extinsa, P.
aeruginosa apare frecvent doar in rapoarte
de caz specifice, screening-uri oportuniste
sau studii despre fauna salbatica pe specii

mixte. Aceasta fragmentare complica
intelegerea  adevaratei sale  dinamici
ecologice.

1.2. Dovezi ale prezentei
P. aeruginosa la pasarile salbatice

si captive
Studiile din ultimele patru decenii
ilustreaza variati mari ale prezentei

Pseudomonas intre speciile de pasari si
regiuni.

Supravegherea timpurie a paserinelor
libere din America de Nord a identificat
Pseudomonas spp. in pana la 22% din
probele cloacale ", sugerand ca expunerea
la mediu joaca un rol major chiar si in absenta
bolii clinice.

Screening-ul molecular mai recent la
pasarile salbatice australiene a detectat P.
aeruginosa in doar 1,5% din probe ®, insa
aproape toate rezultatele pozitive provin din
tampoane oculare, indicand un potential
tropism specific locului sau o subestimare
diagnostica in prelevarea de probe cloacale.

Habitatele acvatice urbane au devenit
focare pentru Pseudomonas spp. rezistente,
cu valori de prevalenta peste 20% si
rezistentd multidrog (MDR) pe scara larga ©

Rapitoarele internate in centrele de
reabilitare prezinta un model diferit, P.
aeruginosa fiind detectata in 7% din cazurile
de microbiologie asociata bolilor, frecvent
legata de infectii sistemice, boli respiratorii
sau leziuni orale 0

1.3. Modele de rezistenta
antimicrobiana si implicatiile
principiului ,,One Health” (One Health)

Majoritatea izolatelor aviare prezinta
rezistenta multipla la medicamente,
reflectand poluarea cu antibiotice din mediu si
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presiunea selectiva 1n sistemele de
gestionare a captivitatii.
Pasarile de companie din ltalia au

prezentat rate de rezistentd extrem de
ridicate la enrofloxacina, oxitetraciclina, SXT
si B-lactamice, cu o prevalenta de 7,8% si
majoritatea izolatelor clasificate ca MDR 9

Si mai izbitoare au fost datele din
Pakistan, unde 54-67% din probele cloacale
de la pasarile exotice captive au fost pozitive,
iar toate izolatele au exprimat rezistenta la
mai multe clase de antibiotice *?:

La nivel global, dovezile meta-analitice
confirma faptul ca fauna salbatica contribuie
semnificativ la circulatia ecologica a P.
aeruginosa, animalele salbatice prezentand
cea mai mare prevalentd combinata (33,5%)
si detectarea notabila a genelor de rezistenta
la colistina @2

Prezenta MDR sau a rezistentei la
medicamente de ultima linie (carbapeneme,
colistind) in fauna salbatica libera reprezinta
0 punte ecologica ingrijoratoare intre
rezistenta clinica la antibiotice si rezervoarele
de mediu @4

1.4. Boala severa si coinfectiile

Dincolo de formele asimptomatice, P.
aeruginosa poate provoca boli clinice severe
la pasari.

Rapoartele de caz descriu pneumonie
necrozanta, septicemie, hepatita
granulomatoasa si mortalitate ridicata la puii
de cinteza si sticlete aurii, frecvent Tin
combinatie cu K. pneumoniae sau E. coli
enteroagregativa 151

Aceste cazuri ilustreaza invazivitatea
bacteriei si potentialul sdu de a exacerba
severitatea bolii atunci cand este combinata
cu alti agenti patogeni Gram-negativi.

1.5. Justificarea studiului actual

In ciuda literaturii de specialitate n
crestere, nu exista o evaluare integrata axata
in mod specific pe P. aeruginosa la speciile
aviare, altele decat pasarile de curte.
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Prezentul studiu isi propune sa umple
aceasta lacuna prin sintetizarea datelor din
19 studii privind prevalenta P. aeruginosa,
fenotipurile AMR si prezentarile patologice la
pasarile salbatice si captive.

Prin  compilarea  intervalelor de
prevalentd, a profilurilor de rezistenta si a
rezultatelor bolilor, studiul ofera un set de
date structurat, potrivit pentru epidemiologia
descriptiva si sustine evaluarea riscurilor
orientata spre principiul ,One Health”.

2. Materiale si Metode
2.1. Designul studiului

Aceasta lucrare a fost conceputa ca un
studiu epidemiologic descriptiv bazat pe
literatura, axat pe incidenta, rezistenta
antimicrobica  (AMR) si  semnificatia
patologica a Pseudomonas aeruginosa la
speciile aviare, altele decat pasarile de curte
comerciale.

in loc de o analiza sistematica formala,
am efectuat o sinteza specifica a 19 articole
evaluate de colegi care contineau date
primare despre P. aeruginosa (sau, atunci
cand identificarea la nivel de specie nu era
disponibila, Pseudomonas spp.) la fauna
salbatica, captiva, pasarile de companie si
porumbeii domestici.

Obiectivul principal a fost de a colecta
datele cantitative privind prevalenta si
rezistenta antimicrobicda (AMR) si de a
rezuma rezultatele clinice si patologice,
pentru a genera un set de date integrat,
potrivit  pentru statistici  descriptive i
interpretare orientata spre principiul ,One
Health”.

2.2. Literatura si criterii de eligibilitate

Setul de literatura a constat din 19
articole publicate intre 1988 si 2025, selectate
deoarece indeplineau cel putin unul dintre
urmatoarele criterii de includere:

1. Detectarea sau izolarea raportata a P.
aeruginosa sau Pseudomonas spp. la
pasari (fauna salbatica, animale
salbatice captive, pasari de companie,
porumbei domestici).
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2. Furnizarea de date numerice privind
numarul de probe sau pasari examinate
si numarul de rezultate pozitive pentru
P. aeruginosa / Pseudomonas spp.
Includerea de profiluri de sensibilitate
antimicrobiana sau modele MDR clar
definite pentru izolatele aviare de P.
aeruginosa.

Descrierea de cazuri clinice, focare sau
constatari de necropsie in care P.
aeruginosa a fost izolat ca agent
patogen primar sau co-agent.

Au fost excluse studiile care se ocupau
exclusiv de alte specii bacteriene sau de
probe de mediu care nu erau direct legate de
pasari. Aceasta abordare a permis
extragerea detaliata si armonizarea datelor
intr-un numar gestionabil de rapoarte bine
caracterizate.

2.3. Definitii

Pentru a facilita compararea intre studii

eterogene, am adoptat urmatoarele definitii
de lucru:
Proba pozitiva pentru Pseudomonas:
orice proba din care P. aeruginosa sau
Pseudomonas spp. a fost izolata prin
cultura sau detectata prin PCR specifica
speciei/multiplex, conform  criteriilor
utilizate de autorii originali. Cand studiile
au raportat prezenta Pseudomonas spp.
fara confirmarea speciei, rezultatele au
fost pastrate intr-o coloana separata si
indicate clar ca atare.

positivi

testati

Prevalenta (%) = x100

utilizand numerele furnizate de fiecare
studiu pentru pasari sau esantioane, in
functie de unitatea de raportare.

Rezistenta multipla la medicamente:
definita ca rezistenta la cel putin trei clase
distincte de antimicrobiene, urmand
criterii  utilizate pe scara larga in

supravegherea AMR. Atunci cand autorii
au utilizat o definitie MDR diferita, acest
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lucru a fost mentionat in setul de date si,
acolo unde a fost posibil, aliniat la
definitia de lucru de mai sus.

Categorii si medii gazda: pasarile au fost
grupate n ,salbatice in libertate”,
.Salbatice in captivitate”, ,pasari de
companie” si ,porumbei domestici” pe
baza descrierii din fiecare lucrare;
pasarile capturate din salbaticie, dar
esantionate in timp ce se aflau in facilitati
de reabilitare sau in gradini zoologice au
fost clasificate drept ,salbatice 1in
captivitate”.

2.4. Sinteza datelor si analiza
statistica

Avand Tn  vedere eterogenitatea
designului studiului, a speciilor gazda, a
tipurilor de probe si a metodelor de laborator,
nu s-a incercat nicio meta-analiza formal&. In
schimb, am efectuat statistici descriptive si
sinteze vizuale:

1. Prevalenta la nivel de studiu: pentru
fiecare articol, am calculat prevalenta (%)
a P. aeruginosa sau Pseudomonas spp.
si am sintetizat aceste valori pe categorii
de gazda si regiune geografica.

Modele de rezistentd antimicrobiana:
pentru studiile care raporteaza testarea
fenotipica a sensibilitati, am tabelat
proportia de izolate rezistente la fiecare
antibiotic si am sintetizat modelele de
rezistenta pe clase antimicrobiene
principale (B-lactamice, fluorochinolone,
aminoglicozide, tetracicline, sulfamide).
Frecventa MDR (% din izolate clasificate
ca MDR) a fost inregistrata per studiu.
Rezultate clinice si patologice: rapoartele
de caz si studiile bazate pe necropsie au
fost sintetizate calitativ, cu accent pe
sindroamele in care P. aeruginosa a
actionat ca agent patogen primar sau co-
patogen (de exemplu, pneumonie,
aerosaculita, hepatita granulomatoasa,
septicemie, enterita, leziuni orale).
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3. REZULTATE

3.1. Prezentare generala a studiilor
incluse

Au fost incluse nouasprezece studii
publicate intre 1988 si 2025. Acestea au
acoperit patru categorii principale de pasari:
1. Pasari salbatice in libertate (pasari
paserine, pasari rapitoare, pasari marine,
pasari acvatice)

Pasari salbatice Tn captivitate (colectii de
gradini zoologice, centre de reabilitare a
faunei salbatice, parcuri safari)

Pasari de companie (pasari paserine,
psitacine, canari, cinteze)

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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4. Porumbei domestici

Studiile au provenit din Europa, Australia,
America de Nord si de Sud si Asia. Tipurile
de probe au inclus tampoane cloacale/fecale,
tampoane oculare, tampoane respiratorii Si
tesuturi necropsice.

3.2. Prevalenta Pseudomonas
aeruginosa/ Pseudomonas spp.

Prevalenta a variat foarte mult intre studii
si categorii de pasari, variind de la 1,5% la
pasarile salbatice australiene la 66,7% la
pasarile exotice in captivitate (Figura 1).

Tabelul 1.

Prevalenta Pseudomonas aeruginosa / Pseudomonas spp.

N N

Categoria Proba

Testate Pozitive

Prevalenta

Specia (%)

SUA Salbatic in Cloacal 387 85 Pseudomonas 22.0% Brittingham et al.,
libertate Spp. 1988
Spania Pasari Necropsie 6 6 P. aeruginosa 100% Jiménez Gomez,
salbatice (focar) 2006
(focar)
Spania Rapitoare  Necropsie 663 7% P. aeruginosa ~7% Vidal et al.,
libere cazuri din din 2017
(bolnave) microbiol. izolate izolate
Brazilia Porumbei Necropsie 1 1 P. aeruginosa Case report  Vasconcelos et al.,
salbatici 2017
Italia Pasari de Cloacal 755 59 P. aeruginosa 7.8% Varriale et al., 2020
companie
UK Urban Fecal 115 24 Pseudomona 20.9% Rodrigues et al.,
acvatice S spp. 2021
salbatice
Pakistan Porumbei Cloacal 120 88 Pseudomonas 27.5% Azeem et al.,
domestici Spp. 2021
Italia Fauna Cloacal 163 18 P. aeruginosa 1% Russo et al.,
salbatica 2022
(centru de
reabilitare)
Australia Salbatic in Ocular/ 1101 17 P. aeruginosa 1.5% Strickland et al.,
libertate fecal 2025
Italia Pasari Cloacal 243 8 P. aeruginosa 3.3% Grilli et al.,
salbatice 2025
Pakistan Pasari captive Cloacal/ 24 13 P. aeruginosa 54.2% Khan et al.,
exotice fecal 2025
Italia Paseriforme  Necropsie 3 3 P. aeruginosa  Case report Vitale,
salbatice 2025
(sticleti)
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Prevalence of Pseudomonas spp. in Bird Studies
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Figura 1. Prevalenta Pseudomonas spp. In studii

In general, prevalenta Pseudomonas

aeruginosa variaza considerabil intre
grupurile de pasari.
Pasarile salbatice care traiesc liber

prezinta o pozitivitate scazuta pana la
moderata (1,5 - 22%), in timp ce pasarile
internate in centrele de reabilitare prezinta
rate usor mai mari (5-11%).

Pasarile de companie prezinta valori
intermediare (in jur de 7,8%), in timp ce
pasarile exotice captive prezinta o prevalenta
semnificativ crescuta, adesea depasind 60%.

Este important de mentionat ca
rapoartele de caz demonstreaza ca patologia
severa poate aparea chiar si la pasarile
sensibile. Detalii din studiile individuale sunt
furnizate in Tabelul 1.
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Populatile cu

scazuta, evidentiind
agentului patogen.

prevalenta generala
relevanta clinica a

3.3. Modele de rezistenta antimicrobiana

Un numar de13 studii a raportat date
fenotipice privind rezistenta antimicrobiana
(AMR). Rezistenta ridicata (250%) a fost
observata in special impotriva:

* Tetraciclinei

» Ampicilinei / amoxicilina-clavulanat

* Trimetoprim-sulfonamida

* Enrofloxacinei / ciprofloxacinei

 Cefuroximei

in unele studii ©*?, AMR a depasit 75%
din izolate (Figura 2). Profilurile specifice de
rezistenta raportate in studiile incluse sunt
rezumate in Tabelul 2.

Urban wild birds

Wild free-living Companion birds Captive exofic birds

Figura 2. Proportia rezistentei intre categoriile de
pasari

Tabelul 2.

Modele de rezistentd antimicrobiana a P. aeruginosa la pasari

Originea

AMR %

probelor observed to:

High resistance

Salbatice 75% Tetracicline. FQs Influenta antropogena Rodrigues et al.,
Mediu urban (MDR > 0.2) ’ puternica 2021
Pasari de >70% Enrofloxacina, Expunerea Varriale et al.,
companie ° SXT, OXT gospodairiilor 2020
Pasari salbatice o I ate alarmante, Khan et al.,
captive 10 b dese cls e ol biosecuritate limitata 2025
Pasari salbatice o . Russo et al.,
(din Italia) 40-60% B-lactame, FQs Screeningul ESKAPE 2022
Pasari silbatice  AMR chtova rezistente gf“u”nz f:'fr’]?rt]'i‘r’s;; Strickland et al.,
Australiene scazut g P o 2025
antibiotice
Ripitoare Variabilitate  Clindamicin (78%), Set de date privind Vidal et al.,
P Mare Ampicilina (68%) rezistenta la specii mixte 2017
. . Ampicilina, Coinfectia a accentuat Vitale,
DB RIS tetracicline boala 2025
Porumbei Ne-testat — Case report Vasconzc;g]]c;s etal,

Notes Study

MDR = Rezistenta multipla, SXT= Co-trimoxazol, OXT = Oxitetraciclina
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3.4. Constatari clinice si patologice Principalele leziuni au inclus pneumonie

heterofila, necroza si consolidare n plamani;
Pseudomonas aeruginosa a fost asociata granu|oame $| necrozd in f|Cat, dep|etie

cu un spectru larg de rezultate clinice severe, gplenica si  histiocitoza;  aerosaculita
inclusiv. boli  respiratorii,  septicemie, fibrinoasa; si leziuni ulcerative sau purulente
aerosaculita, ~ pneumonie  si  hepatita gle pielii si ochilor.

granulomatoasa. Impreuna, aceste constatari subliniaza

Coinfectile au fost frecvente si au virulenta considerabild a agentului patogen,
intensificat constant severitatea bolii, T 0 special la p&sarile tinere sau imuno-

special in cazurile care au implicat Klebsiella compromise (Tabelul 3).
pneumoniae ©1®,  Escherichia coli entero-
agregativa  sau alte enterobacterii 017
Tabelul 3.
Manifestari patologice ale infectiilor cu P. aeruginosa

Patogeni Leziuni Rezultatul Studiul

co-infectanti majore Autorul

. . , Hepatita, pneumonie, Vitale,
Sticleti K. pneumoniae aerosaculita Fatal 2025
Sticleti K. pneumoniae Hepatomegalie, ngcrozé, Fatal Abbate,

’ splenomegalie 2025

Porumbei EAEC E. coli Ce!ulité,.splenomeg'alie, Fatal Vasconcelos,
intestin hemoragic 2017

Pasari salbatice . Pneumonie Focar Jiménez Gomez,
(focare) necrozanta 2006
Ripitoare Bacterii mixte Leziuni orale, Forme Vidal,
Septicemie severe 2017
Pasari Enterobacterales, Leziuni Mixte Russo,
Salbatice Staphilococci respiratorii 2022
Pasari . Pene purtatoare Non-clinic Miskiewicz,

salbatice de microbi 2018

Principalele constatari ale acestei analize  rezistente Tn ecosisteme si la interfata dintre
indica faptul ca prevalenta P. aeruginosa fauna salbaticd, animalele domestice si
variaza de la scazuta la moderata la pasarile mediile umane.
salbatice care traiesc liber (1,5-22%),

ramane moderata la speciile de companie (7— 4. Discutii
12%) si atinge niveluri foarte ridicate la
pasarile exotice captive (50-67%). Rezultatele acestui studiu demonstreaza

Rezistenta multipla la medicamente este €@ Pseudomonas aeruginosa este un agent
raspandita in toate studiile si pare a fi puternic ~ bacterian relevant atat in populatiile de pasari
asociatd cu expunerea la antibiotice din salbatice, cat si in cele captive, desi cu o
mediu. variabilitate substantiala a prevalentei si a

Severitatea clinicd este cea mai evidenta  profilurilor de rezistentd antimicrobiana in
la pasérile tinere sau la cele afectate de co- contexte ecologice.

infectii, unde agentul patogen produce Desi a fost eclipsata istoric de
frecvent leziuni sistemice si respiratori Enterobacteriaceae in epidemiologia aviara,
semnificative. P. aeruginosareiese din setul de date integrat

Per total, rezultatele evidentiaza atat ca un comensal persistent din punct de
implicatii substantiale ale principiului ,One Vedere ecologic, cat si ca un agent patogen
Health”, reflectand miscarea tulpinilor ~Oportunist cu consecinte mari.
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4.1. Determinanti ecologici ai
prevalentei

Modelele de prevalenta observate in cele
19 studii evidentiaza influenta puternica a
expunerii la mediu si a proximitatii umane.

Pasarile salbatice care traiesc liber au
prezentat, in general, o pozitivitate scazuta-
moderata (1,5-22%), in concordanta cu
presiunea limitata a antibioticelor si structurile
de habitat mai naturale pe care le ocupa

Cu toate acestea, acest lucru nu implica
irelevanta ecologica: izolarea pe scara larga
a Pseudomonas spp. de la pasari paserine,
rapitoare si pasari de apa indica faptul ca
rezervoarele de mediu solul, apa,
suprafetele plantelor - faciliteaza un nivel
constant de fond de achizitie.

Prevalenta a crescut substantial Ila
pasarile salbatice urbane ©1®, in concordanta
Cu o0 expunere mai mare la ape uzate, deseuri
si reziduuri de antibiotice.

Pasarile care locuiesc in sistemele
acvatice antropogene au actionat ca
,santinele hotspot”, demonstrand atat o
prevalentd mai mare, cat si rate mai mari de
rezistenta multipla la medicamente.

Cea mai mare prevalenta a fost
observata in randul pasarilor exotice captive,
unde pozitivitatea a atins 54-67% @2 Mai
multi factori determina aceasta tendinta:
Densitatea mare de locuinte
Conditiile de igiena suboptimale
Expunerea repetata la tratamente
Imunosupresia legata de stres
Transmiterea interspecifica in colectii
mixte

Aceste descoperiri reflecta studii mai
ample asupra faunei salbatice, care arata ca
conditile de captivitate pot amplifica
expunerea la tulpini rezistente din mediu si
pot facilita persistenta bacteriana “°)

Pasarile de companie au demonstrat o
pozitivitate intermediara (~8%), sugerand ca
mediile domestice, tratamentele veterinare si
suprafetele  contaminate  contribuie la
expunere, desi la rate mai mici decét in
colectiile zoologice.
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4.2. Rezistenta antimicrobiana si
riscul One Health (One Health)

Un model frapant in toate studiile a fost
gradul constant ridicat de rezistenta
antimicrobiana, in special in randul pasarilor
expuse la habitate modificate de om. Ratele
de rezistenta la fluorochinolone, tetracicline,
sulfonamide si B-lactamice au depasit
frecvent 60-80% (1112

Pasarile exotice captive au prezentat o
rezistenta multirezistenta (MDR) universala in
anumite contexte, ceea ce indica o presiune
antibiotica Tnradacinata si schimbul bacterian
intre specii. Aminoglicozidele, in special
amikacina, au ramas clasa cea mai constant
eficienta, aliniindu-se cu experientele
terapeutice din medicina aviara clinica.

Implicatiile One Health sunt substantiale.
P. aeruginosa este un agent patogen uman
major, iar pasarile, in special cele care
utilizeaza habitate urbane, servesc drept
legaturi mobile intre comunitatile naturale.

Detectarea rezistentei la P. aeruginosa in
pene 9 fecale, cavitati orale si tesuturi
necropsice sugereaza multiple cai de
transmitere Tn mediu, inclusiv:

» contact direct (pasari de companie,
persoane care manipuleaza animale
salbatice),

+ contact indirect prin suprafete
contaminate,

» contaminarea apelor comunale,

+ infectie incrucisatda 1n centrele de

reabilitare sau zoologice.

Mai mult, analizele globale arata ca
fauna salbatica constituie grupul de animale
cu cea mai mare prevalenta cumulata a P.
aeruginosa - Acest fapt intareste conceptul
conform caruia supravegherea RAM trebuie
sa integreze monitorizarea faunei salbatice
ca sistem de avertizare timpuriu.

4.3. Relevanta clinica: de la agent
patogen comensal la patogen letal

Dincolo de datele privind prevalenta, mai
multe studii au documentat infectii severe sau



Daiana I. Cocos et. al.

fatale. Rapoartele de caz la sticleti si
porumbei ©1516) gy aratat ca P. aeruginosa
poate actiona ca agent principal al bolilor
sistemice, in special la pasarile tinere sau
stresate.

Pneumonia necrozanta, aerosaculita
fibrinoasa, hepatita granulomatoasd si
septicemia au fost constatari patologice
frecvente. Implicarea P. aeruginosa 1n
infectile duale a crescut semnificativ
severitatea bolii. Coinfectile cu Klebsiella
pneumoniae sau E. coli diareogena au
produs probabil efecte sinergice, prin:
invazie tisulara sporita,
formarea de biofilm,
raspuns imun afectat al gazdei,

e incarcatura bacteriana crescuta in
organele critice.
Aceste modele se aliniaza cu

mecanismele cunoscute ale virulentei P.
aeruginosa, inclusiv elastazele, exotoxinele,
cvorum sensing-ul si structurile biofilmului
care ajuta la persistenta intre speciile gazda.

Rapitoarele internate Tn centrele de
reabilitare 9 erau frecvent purtatoare de P.
aeruginosa in infectii sistemice sau orale,
ceea ce sustine rolul sau de agent patogen
invaziv in fauna salbatica slabita.

4.4. Provocari metodologice si de

supraveghere
Setul de date releva lacune si
inconsecvente importante:
 Multe studii au raportat doar

Pseudomonas spp., fara confirmare la
nivel de specie.

Strategiile de esantionare au variat
foarte mult (cloacala, oculara, tesut
necroptic), afectand comparabilitatea.
Confirmarea moleculara (de ex., ecfX,
oprL) a fost rara si utilizatd mai ales in
studiile recente.

Metodele de testare a RAM au fost
diferite  (Kirby-Bauer vs sisteme
automate; puncte de ruptura CLSI vs
EUCAST).
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Foarte putine studii au analizat gene
de rezistenta sau markeri de virulenta.

Aceste limitari subliniazd necesitatea
unor protocoale standardizate de
supraveghere a RAM aviara, care sa reflecte
pe cele utilizate in sectoarele sanatatii publice
si al cresterii animalelor.

4.5. Interpretarea rezultatelor in cadrul
unui cadru ,,One Health” (One Health)

Combinatia  dintre  tendintele  de
prevalenta, modelele  de  rezistenta
antimicrobiand (AMR) si dovezile patologice
sustine puternic clasificarea pasarilor ca
santinele si vectori ai P. aeruginosa in cadrul
continuumului ,,One Health”.

Pasarile salbatice conecteaza
ecosistemele naturale si urbane.
Pasarile de companie fac legatura intre
mediile microbiene gospodaresti si fauna
salbatica.
Pasarile  salbatice captive reflecta
presiunea antropica, utilizarea gresita a
antimicrobienelor si amestecul interspecii.
Astfel, populatile de pasari reprezinta o
componenta unica, informativa, dar in prezent
subutilizata, a monitorizarii globale a AMR.
Diagrama conceptuala ,One Health” (Figura
3) rezuma vizual aceasta triada.

Antimicrobial Selectio”

Figura 3. Diagrama ,,One Health” care ilustreaza
caile interconectate care leaga pasarile, mediul
inconjurator si oamenii/animalele domestice.
Sagetile bidirectionale reprezinta circulatia
Pseudomonas aeruginosa si a altor bacterii rezistente
la antimicrobiene prin contaminarea mediului (sageti
galbene) si presiunea de selectie antimicrobiana (sageti
albastre). Pasarile actioneaza ca intermediari ecologici,
facilitand miscarea tulpinilor rezistente intre habitatele

naturale si mediile asociate cu viata umana.
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5. Concluzii

Acest studiu arata ca Pseudomonas
aeruginosa este un agent patogen oportunist
si de mediu relevant intr-o gama larga de
specii aviare.

Desi prevalenta sa la pasarile salbatice
care traiesc liber este in general scazuta spre
moderata, bacteria este distribuita pe scara
largd in habitate, in timp ce prevalenta
semnificativ mai mare si rezistenta multipla la
medicamente apar la pasarile salbatice
urbane, la pasarile de companie si in special
la pasarile exotice captive.

Nivelurile  ridicate  de  rezistenta
antimicrobiana - inclusiv MDR frecvent si
rezistenta la  principalele clase de
medicamente -  evidentiazd  presiuni
semnificative de mediu si antropogene si

confirma valoarea pasarilor ca specii
santinela pentru supravegherea AMR.
Datele clinice Si patologice

demonstreazad ca P. aeruginosa poate
provoca boli severe, in special la pui si la
indivizii imunocompromisi, si ca co-infectiile
cu alti agenti patogeni Gram-negativi
agraveaza adesea rezultatele.

Lacunele persistente, cum ar fi
identificarea inconsistenta la nivel de specie,
esantionarea  eterogena si  testarea
moleculara limitata, subliniaza necesitatea
unor abordari standardizate de monitorizare.

Per total, pasarile joaca un rol cheie in
ecologia si diseminarea P. aeruginosa si a
trasaturilor sale de rezistenta.

O supraveghere consolidata care sa
integreze fauna salbatica, animalele de
companie si esantionarea de mediu este
esentialda pentru a sprijini strategiile ,One
Health” care vizeaza rezistenta
antimicrobiana la interfata om-animal-mediu.
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Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara

Necrolog Profesor
Gheorghe M. Constantinescu
(1932-2025)

Obituary Professor
Gheorghe M. Constantinescu
(1932-2025)

Profesor Emerit,
profesor universitar,

Medic veterinar,
la Facultatea de

Medicina Veterinara din Timisoara.

Data si locul nasterii: 20.01.1932,
Bucuresti.

Studii: Facultatea de  Medicina
Veterinara Bucuresti (1955).

Activitate  didactica: a condus

Disciplina de Anatomie de la Facultatea de
Medicind Veterinara din Timisoara (1965-
1982).

A fost Prodecan al Facultati de
Zootehnie si Medicina Veterinara, precum si
Secretar stiintific al Institutului Agronomic
Timisoara.

A emigrat Tn vara anului 1982.

inzestrat cu calitdti pedagogice Si
oratorice deosebite, desenator, pictor si
sculptor de exceptie a captat mereu atentia,
admiratia si interesul studentilor si al
colegilor.
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Basorelieful cu cai din incita facultatii,
mozaicul cu celule nervoase din holul
decanatului FMVT, bustul Profesorului G.K.
Constantinescu, plansele si  mulajele
prezente la disciplina de Anatomie de la FMV
Timisoara sunt marturia calitatilor sale
artistice exceptionale, in Statele Unite fiind
supranumit ,Michelangelo al anatomiei
veterinare”.

Activitate editoriala: peste 414 lucrari
publicate, din care 29 tratate de specialitate,
dintre care amintim: Clinical Dissection Guide
for Large Animals prima editie (1991), a doua
editie (2003), Clinical Anatomy for Small
Animal Practitioners (2002), tradusa in limbile
japoneza, portugheza si franceza; Manual of
Equine Field Surgery (2006); Comparative
Reproductive Biology (2007); Fundamentals
in Small Animal Surgery (2011) (tradusa in
limbile portugheza, chineza si japoneza);
Comparative Anatomy of the Mouse and the
Rat, A Color Atlas and Text (2011); Animal
Models and Human Reproduction, (2017),
lllustrated Veterinary Anatomical
Nomenclature ed. 4-a, (2018). Abordari vechi
Si noi si tehnici pentru repararea fracturilor la
animale mici (Un atlas original in acuarela) /
Old and new approaches and tehniques for
fracture repair in small animals (An original
watercolor atlas), (2023).

Premii si distinctii: Profesor Emerit de
Anatomie la College of Veterinary Medicine,
University of Missouri, Columbia (USA).

Afilieri: membru de onoare al Academiei
Oamenilor de $tiinta din Roméania, membru
de onoare al Academiei de Stiinte Agricole si
Silivice “Gheorghe lonescu-Sisesti”, membru
de onoare, al Asociatiei Europene a
Anatomistilor Veterinari cu ocazia
semicentenarului de la infiintarea acestei
asociatii, a fost singurul ctitor in viata al
acestei asociatii (2025); membru profesionist
al Asociatiei Americane a llustratorilor
Medicali, etc.

Dumnezeu sa-I odihneasca in pace!
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Profesor emerit, hc. Alexandra Trif |a 80 de ani
O viata dedicata educatiei si profesiei

Professor Emeritus, hc. Alexandra Trif at 80
A life dedicated to education and profession

Rezumat

Celebrarea a 80 de ani de viata si a peste 55 de ani de vocatie universitara ai doamnei Prof. Emerit Dr. Dr.
h.c. Alexandra Trif — un reper al medicinei veterinare romanesti si al comunitatii academice USVT.

Abstract

Celebrating 80 years of life and over 55 years of university vocation of Mrs. Prof. Emeritus Dr. Dr. h.c.
Alexandra Trif —a landmark of Romanian veterinary medicine and the USVT academic community.

Este dificil a cuprinde intr-un spatiu
restrdans o personalitate marcanta a

medicinei veterinare Roménesti, de aceea
Doamna Prof. Alexandra Trif reprezinta vom fincerca si selectim cateva repere

unul dintre acei putini oameni ale caror vieti  semnificative, care sa constituie un cadru
au fost dedicate in intregime cartii si carierei,  definitoriu al activitatii domniei sale.
avand o legatura stransa cu Facultatea de
Medicina Veterinara din Timisoara. Cateva repere biografice

Ca un cadru universitar remarcabil $i un - pata i locul nasterii: 06.12.1945, Arad.
om de stiinta de prestigiu, Doamna profesor sy gji: promotia anului 1968 a Facultatii de
Alexandra Trif este una dintre cele mai Medicina Veterinara din Timisoara.
reprezentative personalitati ale
fnvatamantului  superior  veterinar  din Evolutia profesionala
Romania. 1968 - Asistent — repartitie guvernamentald, sef de

promotie

1971 — Asistent titular

1978 — Doctor in medicina veterinara, (conducator
stiintific: prof. dr. doc.V. Pintea.

1981 - sef lucrari

1990 - Conferentiar

1990 - Medic veterinar primar (Ord.MAA nr. 33
/ 14 iunie 1990)

1994 - Profesor

1999 - Indrumator doctorat, Ordinul MEN nr.
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4741/21.10.1999
Titluri onorifice

2007 — Doctor honoris causa - Universitatea de
Stiinte Agronomice si Medicina  Veterinara
Bucuresti.

2012 — Profesor Emerit — Universitatea de Stiinte
Agricole si Medicina Veterinara “Regele Mihai | al
Roméniei” din Timisoara.

Apartenenta la societati profesionale
si stiintifice

Tn cei peste 45 de ani de cariera didactica
si stiintifica, doamna Prof. Dr. Alexandra Trif
a facut parte activ din numeroase organizatii,
societati sau asociatii profesionale si stiintifice
nationale si internationale, de mentionat:
Academia Oamenilor de Stiintd (Asociatia
Oamenilor de Stiinta) 1987 pana in 2008;
Societatea Nationalz de Biologie Celularg 1994

- prezent;
e Asociatia de Cercetare Multidisciplinara din
Zona de Vest a Roméniei (aflliata la

Interdisciplinary Regional Research (Hungary,
Romania, Serbia) 1998 - prezent;

International  Society of Animal Clinical

Biochemistry - 1993-prezent;

Asociatia Medicilor Veterinari din Romania 1990
- prezent; sef comisie cenzori (doua legislaturi);
Colegiul Medicilor Veterinari din Romania 1990 -
prezent; membru Th comitetul pe judetul Timis
(primal egislatura);

European Society of Veterinary Clinical
Pathology — 2004-2010; Societatea Roméana de
Farmacologie, Terapeutica si Toxicologie Clinica
— 2006 - prezent;

The American Biographical Institute, Research
Board of Advisors 2000 - prezent.

Activitatea publicistica:

Doamna Prof. dr. Trif a fost unic autor
si colaborator la o serie de carti din domeniul
medicinei veterinare, de amintit aici:

¢ “Terapia urgentelor toxicologice” Ed. Mirton
Timisoara;

¢ “Toxicologie si toxicoze "Ed. Didactica si
Pedagogica Bucuresti;
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» “Principii si tehnici folosite in Laboratorul de
analize biomedicale "Ed. Mirton;

e “Compendiu de botanica medicala
Brumar Timisoara;

« “Ecotoxicologie” Ed. Eurobit Timisoara.

"Ed.

In cursul carierei domniei sale, doamna
prof. dr. Trif a publicat peste: 370 lucrari
stiintifice ca prim autor sau colaborator in
reviste stiintifice si indrumat cu competenta
peste 60 lucrari de diploma ale studentilor de
la sectile Medicind veterinara, Tehnologia
produselor agroalimentare si  Ingineria
mediului.

Doamna prof. dr. Trif si-a adus aportul
permanent la dezvoltarea disciplinelor unde a

predat Tn cadrul Facultadti de Medicina
Veterinara de la Timisoara realizand
numeroase Tindrumatoare, filme didactice,

planse si ierbare pentru uzul studentilor.
Activitatea de cercetare stiintifica

Activitatea de cercetare stiintifica a fost
concretizatd in peste 50 de contracte de
cercetare stiintifica dincare la 21 a fost director
sau responsabil de tema. Trebuie amintita aici
activitatea cu doctoranzii unde Doamna
Profesor Trif a excelat, multi dintre cei 14
doctori in stiinte trecuti prin ,mainile”
Doamnei Profesoare fiind azi cercetatori
reputati ai domeniului.

Principalele domenii si teme abordate de-
alungul activitatii de cercetare au fost:
Toxicologie:

Poluarea agro-ecosistemelor cu azotati —
azotiti si consecintele asupra organismului
animal (ovine, bovine, cuniculide) si a
salubritatii alimentelor de origine animala;

Impactul pesticidelor organoclorurate
ciclodiene asupra bovinelor, cu evidentierea
mecanismului citotoxic asupra neuronilor

cerebrali;

e Insecticidele piretrinoide: dozele tale;
toleranta locala si generala;

e Fluidele magnetice: studii farmaco-

toxicologice; saruri cuaternare de fosfoniu
polimere: studii farmaco-toxicologice;

Aluminiul: realizarea unui studiu monografic
despre aluminiu; evaluarea potentialului
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contaminant al industriei aluminiului in relatiile
trofice mediu (aer,sol-planta-animal);

Impactul aportului cumulativ de aluminiu
asupraunor indici bioproductivi si de sanatate
la puii broiler;

Toxicologia reproducerii; impactul metalelor
grele (aluminiu, plumb, crom).
Farmacologie:

Particularitatile metabolice ale carotenului si
vitaminei A la suine;

Carotenul gi vitamina A la bovine;

Studii farmacocinetice gi farmaco-erapeutice
in  vederea introducerii 1n fabricatie
pentru:sulfamide, antibiotice, antihelmintice,
(Sulfafenazol, Dacigal, Sulformetoxin,
Colidinium, Fenbendazol, Bromhexin,
Vetoplasm s.a.), extractul de Helleborus sp.,
Boicil forte s.a.;

Formule medicamentoase pentru tratamentul

diareei, bronhopneumoniei, tricofitiei,
eczemelor la caine, miodistrofiei mieilor,
nosemozei.

Semiologie si Patologie medicala:
Supravegherea metabolicy a efectivelor de
taurine, ovine; stabilrea unor parametri
hematologici si biochimici  sanguinicu
semnificatie ca valori de referin{a in diagnostic si
prognostic.

Specializari, recunoastere nationala si
internationala:

Dorinfa permanenta de cunoastere si
perfectionare au facut-o pe doamna prof.dr.
Alexandra Trif sa participe la numeroase
specializari, documentari sau manifestari
stiintifice din strainatate.

De mentionat aici:

1998: Facultatea de Medicing Veterinarg din
Budapesta,

1990: Documentare in landul Steiermarkt, Austria,
in domeniul practicii medical-veterinare la invitatia
Camerei medicilor veterinari;

1992: Viena, Austria,

1993: Ankara,Turcia

1993: specializare la University of Liverpool incadrul
programului TEMPUS-JEP 2770: Reorganization of
Veterinary Higher Education in Romania;

1995: Documentare in landul Baden-Wiirtenberg,
Germania, la invitafia Ministerului Agriculturii a
landului Baden-W(rtenberg
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2000: Minchen, Germania,

2003: University of Ghent, Belgia Curs intensiv in
cadrul programului Socrates: "Safety in the Agro-
Food Chain";

Cunostiintele profesionale si calitatile
deosebite au facut ca doamna profesor sa fie
invitata incalitate de invited speaker la diverse
evenimente din {ara si strainatate precum:
Simpozionului organizat de Farmavet pentru
medicii  veterinari, 2002, cu prelegerea
"Diagnosticul in micotoxicoze";

University Ghent, 2003, cursul intensiv "Safety in
the Agro-Food Chain" prelegerea: "The transfer
of some pollutants along trophic chain”;

6th Meeting of European Society of Veterinary
Clinical Pathology / European College of
Veterinary Clinical Pathology and Continuing
Education Day, in 2004, prelegerea., Toxicology
studies in laboratory animals”,dar si la obtinerea
a numeroase distinctii:

1980 "Asistent universitar evidentiat";

1985 "gef lucrari evidentiat”,

1997 Diploma / Medalia pt. progresul medicinii
veterinare, Asociatia Medicilor Veterinari;

e 2009 Diploma / Medalia, Univ. “Ludwig
Maximilians” Munchen;

e 2011 Diploma de Excelenta, USAMVB
Timisoara;

Cu ocazia aniversarii

noi urmasii, i
transmitem un calduros La Multi Ani! fiind
convinsi ca doamna profesor Alexandra Trif se
bucura de laudele si aprecierile unanime ale
tuturor colegilor, fostilor si actualilor studenti,
masteranzi, doctoranzi si post-doctoranzi. Prin
caracterul sdu remarcabil, ea insufla iubirea
pentru profesie, seriozitatea in pregatire i
deschiderea catre inovatie, fiind un formator
excelent al unei atitudini responsabile in
cercetare, activitatea didactica si in relatiile
academice si interumane.

- - - - ",
La multi ani cu sanatate! '«
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Instructiuni pentru autori

Revista Medicamentul veterinar / Veterinary
Drug (Med. Vet. / Vet. Drug) este publicatia
oficiala a Asociatiei Nationale a Fabricantilor de
Produse de Uz Veterinar din Roméania
(ANFPUVR) cu aparitie semestriala in lunile Mai —
lunie si Decembrie.

Sunt asteptate spre publicare lucrari din domenii
conexe topicului acestei reviste, care sa fie
asimilabile urmatoarelor:

a. Articole stiintifice originale care sa
prezinte rezultate originale ale cercetarii
fundamentale ale medicamentului sau
conexe; extindere 4-10 pagini; rezumat,
in engleza, 200-300 cuvinte; 3-6 cuvinte

cheie; minim 10 referinte bibliografice.

Sinteze, extindere maximum 20 pagini,
rezumat, in engleza, 200-300 cuvinte; 3-
6 cuvinte cheie; referinte bibliografice
conexe.

Rapoarte de caz,
rezultate originale ale practicii
terapeutice; extindere 2-3  pagini;
rezumat, in engleza, 100-200 cuvinte; 3-
5 cuvinte cheie; 6-10 referinte
bibliografice,

care sa prezinte

Comunicari scurte, in care se poate face
prezentarea unor rezultate partiale sau
scurte observatii punctuale din cadrul
fazelor cercetarii stiinfifice sau a practicii
curente veterinare, opinii stiintifice etc,
extindere 1-3 pagini; rezumat, in engleza,
100-200 cuvinte; 3-5 cuvinte cheie; fara
referinte bibliografice sau, exceptional,
doar una - doua titluri strict legate de
tematica.

Traduceri din literatura de specialitate,
extindere 1-2 pagini; 3-5 cuvinte cheie;
referinte bibliografice.

Anunturi si reclame, din domeniile
conexe (aparitii editoriale, evenimente,
prezentari produse  noi, agenda
manifestarilor asociatiei etc).

Structura editoriala si acoperirea tematica a
publicatiei

Legislatia medicamentului veterinar,

Marketingul medicamentului veterinar,

Biotehnologia medicamentului,

Cercetarea medicamentului

NP
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5. Terapeutica veterinara
6. Varia

In vederea publicarii si evaluarii prezentarea
lucrarilor catre secretariatul stiintific se poate face
personal, prin posta pe adresa: Dr. Romeo
Teodor Cristina (F.M.V. Timisoara, Calea
Aradului 119, 300645, tel. 0256277140, fax.
0256277140, sau cel mai simplu ca figier
atasat, la adresa: rtcristina@yahoo.com

Lucrarile vor fi supuse analizei peer-rewiew de
catre Comitetul Stiintific al revistei care are
secretariat zonale, cu notificarea autorilor (in cazul
lucrarilor acceptate in forma finala pentru
publicare sau pentru scurte corecturi care se
impun). Refuzarea unei lucrari de la publicare
nu este obligatoriu notificata autorului.

Disclaimer:

Intreaga responsabilitate privind autenticitatea,
exactitatea si onestitatea datelor in materialele
prezentate spre publicare revine exclusiv autorilor
I

Copyright®
Legea Copyright-ului impune ca autorii sa
semneze un formular tipizat Copyright, prin care
acestia transfera catre revista, reprezentata de
Editorul sef, dreptul de publicare al materialului
trimis. Autorii lucrarilor acceptate la publicare vor
primi din partea editorului sef un formular foarte
simplu in format Word, care va trebui completat,
semnat si retrimis acestuia. La fel vor primi
formulare si peer-review-erii.

Dupa publicare, autorii vor putea folosi
intotdeauna si oriunde, fara nici un fel de notificare
sau permisiune prealabila articolul propriu (mai
putin publicarea in aceeasi forma), in conformitate
cu deontologia redactarii lucrarilor stiinifice, dar
cu citarea ca sursa primara de publicare arevistei:
Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Instructiuni de redactare a lucrarilor
stiintifice originale:

Numar pagini:  Tn conformitate cu tipul de articol,
Lucrarile: redactate in limba roména si/sau
engleza, obligatoriu in cazul lucrarilor originale!

Rezumatul: obligatoriu in romana si engleza,
font 9 arial

Format pagina: tip pagina: A4 (29,7 x 21cm),
Oglinda paginii:  Tn cm

top -2,5;

left -2,5;
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right -2,5;

bottom -2,5;

gutter-0,

Header/Footer: 1,3 cm.,

Paginare: centru — jos,

Fonturi: Arial, cu diacriticele limbii romane:
4a,1s S, AATLT,

Tabs-uri: 0,7 cm.

1. Titlul lucrarii: majuscule, bold, centrat, 12 pt.,
bilingv, mai intai in limba roméana, apoi in engleza.

2. Autorii: centrat 10 pt., bold, intai prenumele, apoi
numele de familie. Penumele barbatilor - numai initiala,
prenumele femeilor — in Tntregime.

Institutia (sub autori imediat) de care apartine fiecare
autor (fara prescurtari), centrat, 9 p.

- cand autorii apartin mai multor institutii se marcheaza
fiecare autor la sfarsitul numelui, cu un numar
corespunzator (ca exponent), fiecare numar va fi
asociat unei institutji.

Exemplu:

STUDIUL EFICIENTEI UNOR
PRODUSE QUINOLONICE

STUDIES ON SOME
QUINOLONES EFFICACY
R.T. Cristina', Eugenia Dumitrescu?,
V. Teusdea?
1Facultatea de Medicina Veterinara Timigoara,
2Facultatea de Medicina Veterinara Bucuresti
3. Cuvinte cheie: aliniat stanga sus la un tab, 9 pt.,
nebolduit, italic, blingv, in limba romana, apoi in limba
engleza, cat mai concis si intr-o ordine logica.

Exemplu:
Cuvinte cheie: quinolone, eficacitate, farmacodinamie
Keywords: quinolones, efficacy, pharmacodynamics

4. Rezumatul obligatoriu atat in limba engleza, (cu titlul:
Abstract), cat si in limba romana — bold, 9 p., centrat.
- continutul rezumatului, conform tip de articol, 9 pt.,
aliniat stanga — dreapta (justify)

5. Introducere — daca se impune, fara ftitlu, aliniat
stanga — dreapta (justify), 10,5 p.

6. Subtitlurile lucrarii:

Material si metoda, Rezultate si discutii, Concluzii
Toate aceste subtitluri: cu majuscule, bold, centrat, 11
p., numerotate. Corpul textului lucrarii: 10,5 p., aliniat
stdnga—dreapta (justify).3

7. Multumirile (Acknowledgements), daca este cazul,
normal, centrat, italic, 10 p.

- pot fi inscrise multumiri la adresa unei anumite
persoane, sponzor, sau se poate folosi formularea de
tipul: ,Lucrarea a fost realizata pe baza grantului nr....
obfinut de catre.... din partea ... etc.”

8. Bibliografia: cu majuscule, bold, centrat, 12 p.:
Continutul: aliniat stdnga — dreapta justify bold, 10 p.,

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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Redactarea bibliografiei se face in ordinea strict

alfabetica a primului autor. Se vor scrie:

- numarul curent;

- autorii (bold):

- primul autor -numele, apoi prenumele, apoi ceilalfi

autori.

- la barbati, doar initiala prenumelui,

- la femei, prenumele intreg;

- anul in paranteze drepte,

- denumirea publicatiei citate, preferabil in intregime

sau folosind prescurtarile consacrate in literatura,

- pentru reviste: autor(i), anul aparifiei denumirea

articolului (normal), urmat de denumirea revistei (italic),

volumul (cu bold), numarul (in paranteza [..]), paginile

(normal);

- pentru carti: autor(i), anul aparitiei, denumirea cartii,

capitolului, editie, editura, oras, (toate normal);

- pentru teze: autor, anul aparitiei, denumirea tezei,

universitatea unde a fost sustinuta, localitatea, (toate

normal).

- citarea autorilor, Tn ordinea din lucrare.

- In cazul lucrarilor scrise cu litere slave, arabe, asiatice

etc. va fi efectuata transcrierea in alfabetul arab.
Exemple:

a. pentru carti:

Cristina R.T. (2006). Introducere in farmacologia si

terapia veterinara. Ed. Solness, Timigoara.

b. Lucrari stiintifice:

Cernea, M., Cozma, V., Cristina Cernea, Sas, C.,

Anca Marculescu, (2004). Testarea in vitro a

rezistentei cyathostomelor la albendazol. Lucr. St,

Med. Vet. Timisoara, 37, 357-360.

c. Lucrarile unor congrese sau organizatii:

*** FEDESA (2000) — Antibiotics for animals. A

FEDESA perspective on antibiotics, Animal Health and

the Resistance Debate, vol. February: 6;

*** EMEA Committee for Veterinary Medicinal

Products — Doxycycline Hyclate, Summary report (1),

EMEA/MRL/270 /97- Final June 1997.

d. site-uri web

www.noahcompendium.co.uk

J. Antimicrob. Chemother.(2003)

www.jac.oupjournals.org/cgi/content/abstract/dkh007v1

Citarea autorilor sau a lucrarilor in text:
- autorii vor fi citati in text intre paranteze simple, numele
autorului fiind urmat de anul aparitiei lucrarii.
- ex.: (Pastea, 1990)[..].
- daca sunt doi autori, vor fi citati ambii: ex. (Teusdea si
Mitranescu, 1999)[..].
- daca sunt mai multi de doi: ex. (Taylor si col., 2004).
- daca se face referire la un autor, care la randul lui este
citat de catre alt autor: (Trif si col. cit. de Oros, 2006)|..].
- verificati ca toti autorii din bibliografie sa fie citati in text
si viceversa, toti autorii din text sa apara la bibliografie.
- citarea lucrarilor se face inscriind numarul de ordine al
lucrarii (lucrarilor) in paranteze drepte, de regula, la
sfarsitul frazei, ex.:,Aceste aspecte au fost relevate de
numerosi autori din literatura de specialitate [1, 3, 15,
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Italicele: se scriu obligatoriu cu italice:

- cuvintele n limba latina: ad libitum, in vitro, in vivo, et
al., per se, ad hoc, inter alia, inter se etc.

- denumirile stiintifice ale speciilor: Haemonchus
contortus, Brachyspira spp., Datura stramonium,
Candida albicans etc.

- constante si necunoscute matematice,

- prima folosire in text a unui termen special,

- denumirile anatomice in limba latina: muschiul
latissimus dorsi, osul humerus, vena cava caudalis.

nu se scriu obligatoriu cu italice: corpus luteum, via,
N.B., i.m., i.v., s.c., post mortem, post partum etc.;

Liniuta de unire:

- nu se recomanda despartirea in silabe la capatul
randului, ci scrierea cuvantului intreg.

- poate fi utilizata dupa prefixe: anti-estrogenic, pre-
tratament, non-activ, post-partum,

Nerecomandabil

- nu se admite limbajul echivoc, nestiintific si imprecis.
- nu sunt recomandate expresii ca: ,Un bine cunoscut
cercetator ...”,de la 10 la 12 ore” etc.

Parantezele:
- se pot utiliza toate cele trei tipuri, fara sa existe o
regula generala.

Se scriu cu majuscula:

- toate denumirile stiintifice ale speciilor, numele
claselor, ordinelor si famililor (bacteriene, Vvirale,
parazitare etc).

- numele proprii ale persoanelor, institutiilor,

- abrevierile.

- numele bolilor nu vor fi capitalizate.

Numeralele:

- se folosesc litere pentru numeralele de la unu la noua
(ex.: doi, cinci, sapte) si cifre peste noua (ex.: 10, 11,
231 etc.);

- separarea zecimalelor: prin virgula in cazul redactarii
in limba romana si prin punct, in cazul limbii engleze;

- pentru numerele mari din text se vor adopta formulari
cat mai scurte, ex.: 10.000.000 / 107,

- pentru inmultire se foloseste semnul x; ex. 129 x 236,
- pentru Impartire, semnul /. Exemplu: 129/236.

Unitatile de masura:

- se vor exprima conform standardelor intenationale
agreate si utilizate in literatura de specialitate.

- exprimarea concentratiei si a compozitiei: se prefera
exprimarea in moli (M sau mM) sau echivalenti (Eq sau
mEq) (cu exceptiile legate de procentul de mortalitate,
exprimarea procentuala (%) a solutiilor sau alte valori
simple care se preteaza la aceasta forma de prezentare

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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fiind folosita recomandabil in aceste situatji).

Simbolurile:

- conform standardelor matematice: ex. >,< ,=,%,=,2, <,
# =, %, 4, Q etc.

- semnele statistice: ex.*p<0,05,**p>0,01,***p<0,001
etc.

Abrevierile:

- vor fi cele standard ex: FSH, LH, ACTH, DNA, RNA,
approx., .U.- international units; vs — versus etc.

Redactarea tabelelor:

- tabelele vor fi concepute astfel incat sa ocupe toata
latimea oglinzii paginii, fara sa o depaseasca.

- daca un tabel trece pe pagina urmatoare, el va fi
precedat de o linie care sa cuprinda repetarea capatului
de tabel sau daca este de mari dimensiuni, acesta va fi
inserat fara cap de tabel pe fiecare pagina.

- corpul de litera la tabele poate fi de 8 sau 9.

- numerotarea tabelelor se face aliniat dreapta,
italic,astfel: Tabelul 1

- titlul tabelului va fi redactat in limba romana si in limba
engleza, bold, centrat.

- numerotarea si titlul tabelelor vor fi redactate cu corpul
de litera 10.

- textul tabelului, Tn interiorul acestuia, va fi redactat de
asemenea bilingv.

- titlurile tabelelor sa fie suficient de detaliate, fara
prescurtari.

- tabelele (ca si figurile) vor fi obligatoriu citate in text si
comentate.

- daca exista tabele care contin note, acestea, ca si
legenda, se vor scrie imediat sub tabel.

Materialul ilustrativ:

- este reprezenat de figuri (notiunea incluzand fotografii,
desene, scheme, grafice etc.).

- toate figurile vor fi prezentate Tn alb-negru sau color,
Cu un contrast cat mai bun.

- dimensiunea acestora sa nu depaseasca ¥s din
latimea oglinzii paginii.

- numerotarea figurilor se face centrat, sub figura, cu
bold: Fig. 1.

- titlul, urmeaza dupa numerotare, simplu, centrat, 10
pt., adnotarile din cadrul figurilor se vor face cu corpul
litera 8.

- numerotarea si textul figurilor vor fi redactate in limba
romana.

- toate figurile vor fi citate n text (si comentate).

Notele de subsol (footnotes)

- acestea se vor marca cu cifre, marimea fontului 8.

- notele de pe o pagina trebuie sa se regaseasca in
subsolul paginii respective.

Head Editor
Prof. Dr. Romeo T. Cristina
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