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Inventia se referd la domeniul medicinei veterinare i anume la un unguent antimicrobian pe baza de produse
apicole, care poate fi utilizat In tratamentul plagilor infectate la animale.

Este cunoscut linimentul balzamic dupd Visnevski A.V., care contine smoald, aerosol si ulei de ricin cu proprietati
antiseptice, care contribuie la accelerarea procesului de regenerare [1].

Dezavantajele linimentului constau in actiunea slab iritanta asupra receptorilor, tesuturilor, tratamentul de lunga
durata, eficacitatea slaba, care limiteaza utilizarea clinica a acestui remediu.

Se mai cunoaste linimentul de sintomicind, substanta activa a caruia este antibioticul levomicitina [2].

Dezavantajul acestui liniment consta in aceea ca substanta activd componenta levomicitina poate provoca fenomene
dispeptice, precum s§i excitarea mucoaselor, dermatite si eruptii. Levomicitina influenteaza toxic functia
hematopoietica (reticulocitopenie, granulocitopenie, uneori micsorarea numarului de eritrocite), este contraindicata
in cazul diminuarii hematopoietice, psoriazei, exemelor, micozelor si al altor boli dermatologice.

La utilizarea preparatelor, ce contin antibiotice, pe o perioadd mai indelungatd se observa rezistenta fatd de multe
microorganisme patogene (stafilococul auriu, salmonela, bacilul purulent), care are o mare importanta in practica
chirurgiei veterinare. In caz de plagi infectate cu un termen mai mare de 3 ore, antibioticele nu sunt efective, ceea ce
se observa des in medicina veterinara. in aceste cazuri exsudatul purulent si membrana fibroasa slabesc brusc efectul
curativ al oricarui antibiotic.

Problema pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui unguent ecologic pur cu efect antimicrobian, anestezic,
trofic, stimulator al proliferatiei epiteliului si cresterea tesutului granulocitar, destinat tratérii animalelor cu plagi
infectate si a altor procese inflamatorii.

Esenta inventiei consta in obtinerea unguentului antimicrobian care, conform variantei I, contine miere de albine,
extracte alcoolice de polen, de propolis si de Callisia fragrans, ceara de albine, lanolina si vaselind in urmatorul
raport al componentelor, % mas.:

miere de albine 2...20
extract alcoolic de polen 2...20
extract alcoolic de propolis 2...25
extract alcoolic de Callisia fragrans 1...6
ceara de albine 1...6
lanolina 5...24
vaselind 18...68.

si unguentului antimicrobian care, conform variantei II, contine miere de albine, extracte alcoolice de polen, de
propolis si de Callisia fragrans, polietilenglicol 1500 si polietilenglicol 400 in urmatorul raport al componentelor, %
mas.:

miere de albine 2...20
extract alcoolic de polen 2...20
extract alcoolic de propolis 2...25
extract alcoolic de Callisia fragrans 1...6
polietilenglicol 1500 12...37
polietilenglicol 400 17...56.

Rezultatul inventiei constd in obtinerea unguentului antibacterian pe baza de produse apicole datorita alegerii a 5
ingrediente (miere, polen, propolis, ceara si extractul din Callisia fragrans) care dispun de proprietati
antimicrobiene, anestezice, trofice si stimulatoare a proliferatiei epiteliului si cresterii tesutului granulocitar.

La fel, esenta inventiei consta In actiunea cu efect antibiotic asupra majorititii microorganismelor testate, mai ales
asupra E. coli ATCC 25922, Ps. aeruginosa ATCC 27853, Staphilococcus aureus ATCC 25823, Salmonella
tiphimurium 89, E. faecalis ATCC 8750, Candida albicans ATCC 8035. La tratarea animalelor cu unguent creste
cicatrizarea plagilor cu 2...4 zile, diminueaza infectarea cu microflora microbiana cu 2...3 zile, se accelereaza
regenerarea tesutului cu 2 zile, se reduce numarul de aplicari pana la 3 si numarul perioadelor de convalescenta cu 4
zile comparativ cu tratarea clasica.

Propolisul — parte componenta a unguentului apidermic, — influenteaza pozitiv asupra proceselor ce se desfasoara in
plagi si dispune de proprietati anestezice, antiinflamatorii, antibacteriene si actioneazd ca stimulator asupra
proceselor regenerative in plagi prin intensificarea proceselor de proliferare a epiteliului, sporirea proceselor de
granulatie, limitarea cresterii cicatricelor, ameliorarea fluxului sangvino-limfatic.

Valoarea polenului consta in aceea cé el contine glicozida rutind, valoarea biologica a careia consta in optimizarea
proceselor, ce se desfasoara 1n plagi, manifestdnd o activitate bactericida, ce completeaza proprietatile analogice ale
mierii §i propolisului.

Mierea este inclusdé ca parte componentda a unguentului datoritd manifestarii proprietatilor bactericide,
antiinflamatorii, dezinfectante, precum si de stimulare a proceselor de regenerare a tesuturilor.

Callisia Fragrans este un stimulator puternic, cu un spectru larg de actiuni terapeutice. In frunzele ei se contin
substante tanante, flavonoide (quercitina, camferol), acizii ascorbic si nicotinic, cantititi mai sporite de calciu (Ca™")
si un sir de micro- si macroelemente.

Callisia Fragrans poseda proprietati anestezice, antiinflamatorii, imunoregulatorii. Exercitd un efect pozitiv asupra
sistemului circulator.
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Pregatirea extractelor. Extractul moale de propolis a fost preparat dupd metoda Braileanu C., Gheorghiu A.,
Popescu Ar., Velescu Gh. Cercetari asupra unor forme farmaceutic cu propolis. Propolis (Editia a [V-a revizuita si
adaugita). Apimondia. Bucuresti, 1990, p. 137-145.

1. Prepararea extractului de propolis

80 g de propolis se maruntesc (sita II) si se introduc intr-un cartus celulozic, care apoi se trece intr-un diacolator
cilindric inalt de 35 cm, cu diametrul de 3,6 cm. Produsul se umecteaza cu lichid extractiv (alcool 70°) pana cand
incepe sa curga robinetul inferior deschis, iar deasupra amestecului se mai afld un strat de lichid. Se inchide
robinetul si dupa 24 ore incepe percolarea. in tot timpul extractiei produsul este acoperit cu lichid extractiv,
percolarea efectuandu-se pana la epuizarea propolisului de principiile active (1 g propolis, 6-8 ml alcool 70°).

2. Extractul alcoolic de polen din ghemotoc colectat de albine — 20 g sunt majorate si extrase cu alcool etilic (80 ml)
la rece (timp de 72 ore). Dupi filtrare alcoolul este evaporat (1 cm’ de solutie contine 115 mg de substanta uscata).

3. Extractul de Callisia fragrans a fost pregatit prin extragerea cu alcool etilic (70°), frunzele fiind méacinate in
raport de 1:10. Continutul substantei uscate intr-un 1 cm’ este de 40 mg.

Pregatirea unguentului varianta 1, pe extract de propolis, polen, Callisia fragrans si miere dispersatd omogen si
baza de unguent clasic vaselind-lanolina.

Extractele se disperseaza in 40 g de baza de unguent (30 g vaselind si 10 g lanolind) in prealabil topite pe baie de
apa si semisolidificate. Dupa omogenizarea unguentului se adauga restul de vaselina si se amesteca. Excipientul
folosit curent in farmacii este vaselina cu adaos de 10% lanolina, ca agent de emulsionare.

Pregatirea unguentului varianta II, cu poliglicoli, extractele se incorporeaza intr-o baza lavabila. Baza este solubila
in apa, nu este grasa, aderd de epiderma si se poate usor spila cu apa. Componentele (poliaetilenglicoli) se incalzesc
pe baie de apa la temperatura de 65°C si dupa fluidizare se amesteci la racire. In acest excipient hidrosolubil s-au
dispersat extractele necesare.

Au fost efectuate experiente pentru determinarea eficacitatii terapeutice si dozei optime a extractelor (tab. 1, 2).
Analizand datele expuse in tabelul 1 se poate concluziona cé efectul terapeutic al unguentului ce contine (% mas.):
miere 2...20, extract de polen 2...20, extract de propolis 2...25, extract de Collisia fragrans 1...6, polietilenglicol
1500 12...37, polietilenglicol 400 17...56 (continutul de substantd uscata in 1 g unguent de 3,1...145 mg) este mai
inalt decét al linimentului de sintomicina — 1%.

Unguentul solicitat reduce numarul de proceduri pana la 5...7 comparativ cu linimentum de sintomicinad — 8...10.

La administrarea unguentului Apidermin, varianta II (hidrosolubil) in diferite doze ale extractelor in tratamentul
plagilor infectate se observa un efect terapeutic mai pronuntat comparativ cu linimentul de sintomicind — 1%,
numarul procedurilor fiind redus pana la 5...7 comparativ cu linimentul de sintomicina — 8...10 (tab. 2).

Unguentul obtinut in baza hidrofild se recomanda pentru folosirea in prima faza a tratamentului plagilor purulente,
in cazul cand apare necesitatea de eliminare urgentd a continutului plagilor. Baza hidrofild sporeste esential
activitatea antibacteriand a unguentului, ceea ce contribuie la sporirea eficacitatii substantelor active.

Exemplul 1. Elaborarea unei aprecieri a actiunii antimicrobiene §i antifungice a preparatului apidermin asupra
tulpinilor tip din colectia Laboratorului de bacteriologie.

Etapele de cercetare. Controlul s-a efectuat organoleptic (vizual, olfactiv, senzorial). Controlul sterilitatii
preparatelor prin metoda bacteriologica (metoda microscopica, metoda insdmantarilor pe mediile nutritive specifice
organizate). Incubarea insamantarilor s-a efectuat in termostat la temperatura 37°C, iar obtinerea rezultatelor dupa
24 ore.

in urma studiului antibacterial al remediului dat s-a constatat ci apiderminul actioneazi cu efect antibiotic asupra
majoritatii microorganismelor testate, mai ales asupra E. coli ATCC 25922, Ps. aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Salmonella tiphimurium 89, E. feccalis ATCC 8750, Candida albicans TUCK
8035 (tab. 3).

Exemplul 2. Studierea eficacitatii remediului apidermin asupra tratarii leziunilor corporale infectate. Investigatiile au
fost efectuate pe parcursul anilor 2006-2008 in cadrul catedrei de Biotehnologii in Zootehnie a UASM. Partea
experimentald s-a realizat in clinica veterinard a Societdtii de protectie a animalelor domestice si in clinica de
crestere a céinilor ,,Extrenum” (mun. Chigindu).

Eficacitatea terapeuticd a preparatului a fost studiatd pe 114 caini bolnavi cu diagnozele: rani dupd prelucrarea
chirurgicald — 6 animale (4,5%); abcese — 10 animale (8,9%); rani posttraumatice infectioase — 28 animale (25%);
ulcere trofice — 12 animale (10,7%); fracturi — 8 animale (7,1%); operatii ce tin cont de cerintele standardului de rasa
— 36 animale (32,1%), arsuri dermice — 14 animale (12,3%).

Cainii bolnavi aparuti in clinicd cu diagnostic de plagi infectate au fost divizati in 2 grupuri: experimental (15
animale) si martor (5 animale).

Pentru animalele din grupul experimental a fost prescris remediul apidermin, iar pentru lotul martor terapia clasica
(solutie hipertonica - clorura de sodiu, linimentul de sintomicina — 1%).

Rezultatele eficacitatii terapeutice a remediului. Au fost folosite diverse metode: statutul clinic al animalelor
bolnave in dinamica, s-au intreprins studii bactericide ale exsudatului din leziunile corporale in dinamica cu
determinarea cantitativa si calitativd a continutului investigatiilor citologice ale frotiurilor, aprecierea eficacitatii
tratamentului in baza indicilor clinici al procesului in rana.

S-a constatat cd microflora initiala din leziuni atdt in grupul experimental, cat si in cel de control este marita
(13-10%...14-10® anticorpi in 1 g de tesut al plagii).
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in urma studiului calitativ al microflorei continutului exsudatului mai frecvent se evidentiaza Staphylococcus aureus
si Staphilococcus epider. In monocultura obtinuta de la 2 animale (13,4%), in asociatie cu alte microorganisme,
stafilococii au fost depistati la 13 animale bolnave (86,6%). La 8 animale (61,5%) s-au depistat stafilococi in
asociatie cu Ps. aeruginosa. La 3 animale bolnave (23%) s-a depistat St. aureus in asociatie cu E. coli. La 2 animale
(15,4%) din exsudat s-au depistat St. aureus in asociatie cu streptococi.

La etapa initiald a procesului in plaga, atat in grupul experimental, cat si in cel de control mésurile au fost indreptate
spre lichidarea infectiei si neutralizarea produselor toxice din tesuturi si a toxicozelor microbiene.

Eficacitatea terapeuticd a preparatului apidermin poate fi lamuritd prin prisma eficacitatii antibacteriene. Luand in
consideratie continutul microflorei pana la tratament (13-10% si 14-10%in grupul martor), in grupul experimental deja
la a 3-a zi dezvoltarea microflorei patogene din exsudatul plagilor disparea. In grupul de control de asemenea se
observi o scidere a numarului de microorganisme in plaga (de la 14-10% pana la 14-10°), dar rimane inci la un nivel
inalt.

A existat o perfectd concordantd intre evolutia clinicd a animalelor bolnave si rezultatul analizelor de laborator
(disparitia microflorei patogene din exsudatul plagilor).

Astfel inlaturarea edemului reactiei de inflamare are loc dupa 2,7340,12 Lim (variatia indicilor individuali ai
animalelor) 2...3 zile fatd de grupul experimental cu 4,8+0,23 Lim 4...5 zile in grupul de control (P<0,001).
Eliberarea plagilor de continut in grupul experimental la 2,67+0,13 Lim 2...3 zile comparativ cu in grupul martor la
4,4+0,14 Lim 4...5 (P<0,01). Aparitia granulatiilor in grupul experimental se inregistreaza la 2,93...0,12 Lim 3...4
zile, pe cand grupul martor la 5,8...0,23 Lim 5...6 zile (P<0,001) (tab. 4).

Inceputul dezvoltarii epiteliului in grupul experimental are loc la 6,3+0,6 Lim 5...7 zile comparativ cu grupul martor
9,5+0,7 Lim 8...10 zile (P<0,01). Viteza de cicatrizare a ranii (%/zi) in grupul experimental este de 12,3+0,3 Lim
11...14%, pe cand 1n grupul martor de 9,46+0,27 Lim 9...10% (P<0,001).

S-a stabilit ca durata vindecdrii la animalele bolnave din grupul experimental alcatuieste 8,1+0,4 Lim 7...9 zile
comparativ cu grupul martor 10,5+£0,7 Lim 9...12 (P<0,01), ceea ce denota ca preparatul solicitat micsoreaza durata
tratamentului cu 3,0 zile.

Exemplul 3. Studierea eficacitatii terapeutice a aplicatiei locale a unguentului apidermin in compex tratamentului
arsurilor dermice.

Investigatiile au fost efectuate pe 12 cdini inregistrati cu diagnoza arsuri de gradul II si IIL In grupul experimental a
fost aplicat remediul apidermin, pe cand la lotul martor - linimentul balsamic al lui Visnevski.

Pe parcursul tratamentului au fost Intreprinsa investigarea bacteriologica a bioptatelor si frotiurilor — amprenta a
exsudatului de plaga dupa metoda Pocrovski si Makarov, desavarsita de Streinberg.

Pentru studiul dinamicii schimbarilor morfologice ale exsudatului de plaga si a starii proceselor generative s-au
efectuat investigatii asupra proceselor, ce se desfasoara la suprafata plagii.

Pe parcursul studiului evaludrii indiciului calitativ al populatiei microbiene s-a constatat cd pana la tratare 1 g de
tesut infectat la animalele din grupul experimental continea (3,06+0,4)-10° microbi, la animalele din grupul martor —
(2,8+0,1)-10°. Indicii obtinuti atestd un inalt grad de infectare (P<0,01) a ranilor atat la animalele din grupul
experimental, cat si la martor.

La cea de a 5-a zi de tratament al animalelor, continutul (populatia) microorganismelor in tesuturile infectate la
animalele bolnave din grupul experimental, la care a fost aplicat apiderminul, s-a micsorat cu (1,8+0,2)-10* celule/g,
comparativ cu nivelul inalt la animalele din grupul martor — (2,9420,3)-10° (P<0,001).

La cea de a 10-a zi a tratamentului de infectare a arsurilor la animalele din grupul experimental s-a diminuat pana la
(1,9£0,1)-10° celule/g de tesut, pe cand in grupul martor a fost mai inalt — (2,3+0,4)-10° (P<0,01).

La cea de a 20-a zi a tratamentului rezultatele obtinute de la animalele din grupul experimental cresterea coloniilor
nu a fost inregistrata boala, pe cand in grupul martor, indicile de infectare a ranilor a fost de (1,6+0,12)-10° celule/g
(P<0,001).

Dinamica schimbarilor fondului microbian al plagi corespunde cu schimbarea indicilor clinici ai plagilor animalelor
din grupurile experimental si martor.

La animalele bolnave din grupul experimental la care au fost aplicat local apidermin, cicatrizarea decurgea mai
accelerat in comparatie cu grupul martor. La animalele din grupul experimental la cele 10,14+0,42 Lim 9...11 zile a
avut loc respingerea escarelor de arsurd (tab. 5).

Studiile indicilor citologici ai amprentelor plagilor la animalele din grupul experimental au indicat o tendinta clara
de diminuare a numarului de neutrofile si sporirea poliblastelor, ceea ce marturiseste despre activizarea proceselor
regenerative.

La cele 18,7+0,33 Lim 17...19 zile plagile animalelor din grupul experimental s-au epitelizat. Insinatosirea s-a
finisat la cea de a 20-a Lim 18...21 zi.

La animalele din grupul martor, la care local s-a aplicat linimentul dupa Visnevski, respingerea escarelor provocata
de arsura a avut loc cu retinere la 12,240,15 Lim 13...13 zile, epitelializarea plagilor la 23,6+0,39 Lim 21...25 zile,
insandtosirea — la 24,8+0,29 Lim 24...25 zile, adicd cu 5 zile mai tarziu comparativ cu animalele din grupul
experimental (P<0,05).

Rezultatele obtinute in urma tratérii animalelor bolnave cu arsuri corporale denota ca aplicarea locala a preparatului
apidermin sporeste esential cicatrizarea plagilor, diminueazd infectarea cu microflora bacteriand, accelereaza
regenerarea proceselor 1n plaga cu 3...6 zile
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Efectul terapeutic al remediului se explicd prin actiunea particularitatilor lui antimicrobiene si stimulatoare de
regenerare.

Anexa
Tabelul 1

Eficacitatea terapeutica a aplicatiei locale a unguentului apidermin liposolubil (varianta I) cu diferite doze ale
extractelor in tratamentul plagilor infectate

Miere, | Extract de Extrat de Extraf:t.de Ceara Lanolinua, . Nr. de Nr. de
% polen, % | propolis, % Callisia flava, % % Vaselin bolnavi proceduri
’ ’ fragrans, % ’
2 2 2 1 1 24 68 3 7,0
5 5 10 2 2 15 61 3 6,2
10 10 20 5 5 10 40 3 6,8
20 20 25 6 6 5 18 3 7,2
Martor Liniment de sintomicind 3 8,8
Tabelul 2

Eficacitatea terapeutica a aplicatiei locale a unguentului apidermin, varianta II (hidrosolubil) cu diferite doze ale
extractelor in tratamentul plagilor infectate

Miere, | Extractde | Extratde Eé:ﬁzige Polietilenglicol | Polietilenglicol Nr. de Nr. de
% polen, % | propolis, % fragrans, % 1500 400 bolnavi | proceduri
2 2 2 1 37 56 3 7,3
5 5 10 2 33 50 3 7,2
10 10 20 5 22 33 3 7,4
20 20 25 6 12 17 3 7,9
Martor Liniment de sintomicind 3 8,6
Tabelul 3
Comportamentul unor tulpini microbiene din colectia laboratorului fatd de preparatul Apidermin
Tulpina Dezolvarea preparatelor Pregatirea dilutiilor tulpinilor
testatd 10-9 | 10-8 | 10-7 | 10-6 | 10-5 | 10-4 | 10-3
, 1:10 + + + + + + +
E. coli ATCC 25922 1-100 n n n n n n n
. 1:10 + + + + + + +
Ps. aeruginosa ATCC 27853 1100 n n n n n n n
1:10 + + + + + + +
Staphylococcus aureus ATCC 25923 1-100 n n n n n n n
Salmonella tiphimurium 89 11:'11(?0 I I I I I I I
E. faecalis 1:10 + + + + + + +
ATCC 8750 1:100 + + + + + + +
C. albicans TUKC 11: '11(?0 I I I I I I I

Unde: + sensibile; - rezistente; dezolvarea preparatelor— pregatirea diluantilor preparatelor utilizate 1:10, 1:100 in
bulion nutritiv de carne, t° =70°C; pregatirea dilutiei tulpinilor tip, prin titrare consecutiva in volumul 1:10 bulion

nutritiv de carne dupa standardul 5 unitati: 10-9; 10-8; 10-6; 10-5; 10-4; 10-3, la temperatura camerei.

Tabelul 4
Eficacitatea terapeutica a aplicarii unguentului la tratarea ranilor purulente
Unitati Indicii
Nr. Denumirea indicilor de Lotul experimental Lotul martor P
masurd (n=15) (n=15)
1 Inlaturarea edemului Zile 27,3+0,12 4,8+0,23 P<0,001
2 Eliberarea plagilor de continutul Zile 2,67+0,13 440,14 | P<0,001
microbilor patogeni
3 Aparitia granulatiei Zile 2,93+0,12 5,8+0,23 P<0,001
4 Inceputul dezvoltarii epiteliului Zile 6,3+0,6 8,5+0,7 P<0,01
5 Viteza de cicatrizare a plagii %/ zi 12,3+0,3 9,46+0,27 P<0,001
6 Numarul de aplicatii ale manipulatiilor de o dat 6.1340,18 8.840,42 P<0,01
tratament
7 Perioadele de convalescenta Zile 8,1+0,4 10,5+0,7 P<0,01

n —numarul de animale
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Tabelul 5
Eficacitatea terapeutica a aplicatiei locale a unguentului in tratamentul plagilor dupa arsuri
Ni Specificar Indici Autenticitatea (P)
" pectiicare Martor (n=5) | Experiment (n=7)
. .. 10,2+0,15 10,14+0,2
1 | Respingerea escarelor provocate de arsura (zile) Lim 12.13 o-11 <0,01
o e 23,6+0,39 18,7+0,33
2 Epitelizarea plagii (zile) Lim 2125 17-19 <0,01
3 insangtosi imalelor (zile) 24,8+0,29 20,2+0,30 <0,05
nsdndtosirea animalelor (zile Lim 24.95 1321

n —numarul de animale;

Lim — variatia indicilor individuali ai animalelor




