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A talalmany targya eljaras vasat és szelént egyit-
tesen tartalmazo, kicsapodastol mentes injekcio-
zasra alkalmas nyomelemoldatok eldallitasara,
amelyek az ezen elemek hianya okozta rendellenes-
ségek gyogykezelésére alkalmazhatok. A fenti
nyomelem oldatokat a taldlmany értelmében ugy
allijak eld, hogy szelén-dioxidot vagy natrium-
szelenitet vas(11l)-dextrannal vagy vas(Ill)-poli-
maltozzal, vagy ezek hidrolizatumaval kombinal-
nak és a por vagy granula formaban kapott keveré-
ket a végsd adagolasi forma kialakitasa céljabol
gyogyaszatilag elfogadhato oldoszerben — eldnyo-
sen vizben - oldjak, vagy a fenti osszetevoket koz-
vetleniil oldjak valamely gyogyaszatilag elfogadha-
16 oldoszerben, és az oldatban 1073-107" : 1 szelén/
vas stlyaranyt biztositanak.

A talalmany szerinti kombinalt vas-szelén prepa-
ratum meglepé depo- illetve nyijtott hatassal ren-
delkezik in vivo, s a szelén hosszantarto, magas
biologiai aktivitasa azt eredményezi, hogy egyetlen,
az wjsziilott allatnak adott dozis 3 heti zavartalan
fejlodést biztosit.




! 188 446 . 2

A talalmény targya Uj eljaras vas- és szeléntartal-
mu nyomelem-oldatok elballitasara, amelyek alla-
tok és az ember gyogykezelésére alkalmasak.

A vas és a szelén 1étfontossagi elemek, hianyuk
vérszegénységet (a vas hidnya) idéz eld, illetve a 5
kiilonbozo eredetii stresszhatasokkal valé megbir-
kozas képességét befolyasolja hatranyosan (a sze-
1én hianya). Fiatal, gyors testi fejlodésben 1évé dlla-
tok, igy borjak, baranyok és kiillonosképpen a ma-
lacok szenvedhetnek a vas és a szelén hianyatol. 10
Egy kismalac szervezete példiul mindossze napi
1 mg vashoz jut a koca tejébdl, ugyanakkor a sziik-
séglet napi 7-8 mg. Azokon a vidékeken, ahol a
talaj kiilondsen kevés szelént tartalmaz, a malacok
nem jutnak elegendd mennyiségii szelénhez és ki- 15
16nféle degenerativ megbetegedésekre hajlamosak-
ka valnak.

Azért, hogy egy fejlédésben levod kis allatnak a
vas- és szelénsziikségletét a sziiletéstdl fogva fedez-
ni lehessen, manapsag a malacok 1-3 napos koruk- 20
ban vasat és szelént kapnak, rendszerint intramusz-
kularis vagy szubkutan injekcio formajaban. A va-
sat rendszerint vas-dextrin komplexben — példaul
a 3 026 868 szamu NSZK -beli szabadalmi leirasban
ismertetett készitmény formajaban —, 100-200 mg 25
vasat tartalmazo dozisban, a szelént natrium-szele-
nit alakjaban, mintegy 0,06 mg Se** /testsulykg do-
zisban alkalmazzak. Miutan a szelén biologiai fele-
zési ideje rovid, gyorsan kiliriil a:szervezetbdl, a
szervezetbe juttatott folosleg pedig nem raktarozo- 30
dik el szamottevd mértékben, ezért egyetlen szelén-
injekci6 csak rovid iddre szold védelmet nyujt.

Mivel nagyszamii malacnak kell a vas- és a sze-
{éninjekciot beadni, ezért sok faradtsagot lehetne
megtakaritani, ha ezeket a nyomelemeket egyetlen 35
injekcios oldatban kombinalni lehetne. Az injekci-

Ok okozta sériiléseket és a fert6zés veszélyét is csOk-
- kenteni lehet azaltal, ha csak egy injekciot adunk
kettd helyett.

A szelén és a vas szilard allapotban valo kombi- 40
nalasa nem okoz problémait. A 4029 820 szamu
USA-beli szabadalmi leirasbol ismert egy vasat és
szelént tartalmazé specialis szilard készitmény, és
a fenti két nyomelem szamos kereskedelmi forga-
lomban lévé vitamintablettaban is egyutt talathato. 45

A szelént és a vasat azonban eddig még nem
probaltak meg egyazon oldatban kombindlni. Is-
mert volt ugyanis, hogy a szelén a vassal oldhatat-
lan vegyiileteket képez. Ezt a tényt példaul a szelén
analitikajaban is hasznositjak. Sot, ismeretesek 50
olyan, a lakossagnak szolo figyelmeztetések is,
amelyek arra hivjak fel a figyelmet, hogy szelénsok-
nak vagy szelénsokat tartalmazo oldatoknak az
ivovizellato rendszerbe valo juttatasa a vas jelenléte
miatt csapadékkivalast, lerakodasokat idéz el6. 55

A 889 680 szamu belga szabadalmi leirdsban is-
mertetett megoldas szerint az allatok nyomelemigé-
nyét az ivovizbe kevert, szabalyozott nyomelem-
szintet biztositdé készitményekkel kivantak elérni.

A fenti készitmények rezet, kobaltot vagy szelént go
tartalmaznak. Mivel azonban az ivovizet az allatok
ad libitum fogyasztjak, az egyes allatok nyomelem-
felvétele nem ellendrizhetd. Ellendrzott adagoldsra
megfelelobb forma az injekcio.

Marmost azt talaltuk, hogy ha egy oldhaté sze- g5

lénvegyiiletet egy injekcios oldatban egy nagy mo-
lekulasulya vas-poliszaccharid komplexszel ho-
zunk Ossze, akkor a szelén — a varakozassal szem-
ben — nem valik ki csapadék formajaban.

Azt is megfigyeltiik, hogy ha ezt az Gjfajta injek-
cios készitményt adjuk az allatoknak, akkor az egy
tobblet szelénforrast biztosit, mert az igy bevitt
szelén, meglepd moédon, képes elraktirozodni az
allati szervezetben. Az elraktirozodas mechaniz-
musa még nem tisztazott, de valdszindi, hogy a
szelén vas — szelén komplexek alakjaban halmozo-
dik fel.

Elvben barmely élettanilag megfeleld, asszimilal-
hatd, oldhato szelénvegyiilet alkalmazhato a talal-
many szerinti készitményben. A natrium-szelenit és
a szelén-dioxid killdnosképpen megfeleld.

A legalkalmasabb vas-poliszaccharid komplex a
vasdextran és a vas-polimaltdz a talalmany szerinti
készitményben.

Az oldat vas- és szeléntartalmat tag hatérok ko-
zott valtoztathatjuk attdl fiiggden, hogy a hianyal-
lapot-tiinetek elsésorban a vas vagy a szelén hia-
nyara mutatnak-e. [gy a szelén/vas silyarany 1075-
161 10~ '-ig valtozhat; ezen beliil elényds, ha 107 és
1072 kdzott van.

A taldlmany szerinti injekcios oldatokat egysze-
riien ugy készitjitk, hogy a vas-poliszaccharid (vagy
a poliszaccharid megfeleld hidrolizituma) vizes ol-
databan oldjuk a szelénvegyiiletet és az oldatot
vizzel sziltkség szerint higitjuk. Egy masik eljaras
szerint az elporitott kiinduldsi anyagokat osszeke-
verjik, és csak késObb, felhasznalas elott adjuk
hozza a vizet (vagy egyéb alkalmas oldoszert), illet-
ve az anyagokbol pasztat készitiink. Kivant esetben
mas anyagokat, igy példaul E-vitamint is hozzake-
verhetiink a készitményhez.

A talalmany szerinti, 0j tipusu, natrium-szeleni-
tet és vas-dextrin komplexet tartalmazo készit-
ményt harom 15-25 kg stlya, szelénhianyban szen-
vedd malacnak adtuk be im. injekcio formajaban.
Masik harom szelénhianyban szenvedé malacnak
natrium-szelenitet adtunk azonos dozisban. Meg-
hataroztuk a vérszérum szelénkoncentracigjat és
glutation-peroxidaz aktivitasat, amelyek a szelén
bioaktivitasa mutatoinak tekinthetdk a kisérleti al-
latok szervezetében. Az eredmények azt mutattak,
hogy mind a szelénkoncentraci6, mind a glutation-
peroxidaz (gSH-Px) aktivitasa szignifikansan na-
gyobb volt a talalmany szerinti készitményt kapott
malacok szervezetében, mint a csak szelént kapott
kontrollallatokéban (Id. 1. tablazat). Az Osszes, a
kisérletben résztvevd malac étrendje azonos volt a
kisérlet egész idotartama alatt.

Az 1, 2 és 3 szamn kisérleti allat 0,06 mg/test-
sulykg szelént kapott intramuszkularis natrium-
szelenit injekcio alakjaban.

A 4, 5 és 6 szamu kisérleti allat 0,06 mg/test-
sulykg szelént kapott natrium-szelenit formajaban
és 200 mg/dozis vasat tartalmazd vas-dextran
komplexszel kombinalva, im. injekcidban.

Amint az 1. tablazatbol lathaté, a vas-szelén
prepatatum egy vilagosan észrevehetd novekedést
valtott ki a szelén bioaktivitasa terén. Nyolc nappal
a készitmény beadasa utan a csak szelént kapott
allatokban a bioaktivitas atlagos értéke 926 nem-

e 3

2.
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1. Tablazat

A vérszérum szelénkoncentracidja és glutation-peroxidaz (gSH-Px) enzimaktivitasa vas-szelén kisérleti
preparatummal, ill. csak szelénnel kezelt kisérleti allatokban

Induld érték (a kezelés
napjan=0. nap)

Kisérleti allat

Kezelés utani 8. napon

Kezelés utani 15. napon

szama
gSH-Px [U/1*  Seng/ml  oSH.Px JU1 Seng/ml gSH-PxIU/l Qe ng/mi

1 373 - 28 1065 53 632 40
2 298 19 796 47 437 32
325 23 926 47 484 34
Atlag 332 23 926 49 518 35
374 20 1288 65 804 46
5 279 18 1365 63 752 49
429 26 1643 90 706 51
Atlag 361 21 1432 73 754 49

* nemzetkdzi egység/liter

zetkozi egyseg/liter volt. Ugyanakkor a talalmany

szerinti vas-szelén kombinalt készitményt kapott 30

allatoknal az érték 1432 nemzetkozi egység/liter
volt. Tizendt nappal a készitmény beaddsa utan a
szobanforgo érték 518 nemzetkozi egység/liter, il-
letve 754 nemzetkdzi egység/liter volt. A szérum
szelénkoncentracidja is meglehetésen magas ma-
radt. A vas-szelén preparatumot kapott allatok
vérszérumanak szelénkoncentracio-szintje 15 nap
utan is valtozatlan volt, ezzel szemben a csak sze-
lént kapott dllatoké csupan 8 napig maradt magas.

Hat 4jszilott, egyenként mintegy 1 kg sulyu kis-
malac 2 ml-es dozisban kapta az {ij vas-szelén pre-
paratumot, intramuszkuldrisan. A készitmény ml-
enként 100 mg ferriiont tartalmazott vas (I1I)-dext-
ran komplex alakjaban, valamint 0,15 mg Se'*-t

35

tétben azt taldltuk, hogy a szelén és a glutation-
peroxidaz szintje a szérumban még négy héttel a
beadds utan is magas volt (2. tablazat). Ez annak
ellenére volt igy, hogy a malacokat egy alacsony
szeléntartalmu étrendben tartott koca tejével tap-
laltuk ebben az iddszakban. Ot hasonlo, ugyan-
azon étrenden tartott kismalac képezte a kontroll-
csoportot. Az ellendrzé csoport allatai egyenkeént
200 mg F**-t tartalmazo vas(I11)-dextrant kaptak,
im., ugyanabban az id6ben, amikor a kisérleti cso-
port allatait injekcioztuk. Neégy heéttel késébb 55,4
nanogramm/ml atlagos szelénkoncentraciot és
710,8 nemzetkozi egység/liter atlag glutation-pero-
xid4z aktivitast mértiink a vérszérumban. Az atlag-
értékek eltérése a kisérleti csoport és az ellenérzé
csoport kozott statisztikailag szignifikans volt - a

natrium-szelenit alakjaban. A varakozassal ellen- 45  glutation-peroxidaz aktivitas tekintetében 99%.-o0s

' 2. tablézat
Szérum glutation-peroxidaz aktivitasanak és szelén-koncentraciojanak csdkkenése a talalmany szerinti
vas-szelén preparatum adasat kovetden

Kisérleti Indulo értékek T o T
allat szima| (a kezelés napjan) 1 hét malva 2 hét mulva 4 hét mulva
-P - -P -
gSlliiJ i X | se ng/ml gSIIl-{J /fx Se ng/ml gSIl[{J i X | Se ng/ml gSIi{j /}]"x Se ng/ml

7 467 53,6 520 68,9 643 70,2 1074 97,1

8 n.d. n.d. 480 88,5 868 67,4 1010 69,5

9 402 76.4 601 105,2 953 86,3 1006 70,1

10 357 44,5 503 77,5 555 578 822 54,5

3 n.d. n.d. 486 63,4 799 73,6 906 69,5

12 414 44,8 562 89,0 649 76,9 973 60,4
Atlag 410 54,8 525,3 98,5 7453 72,0 965,2 70,2

0,3 mg Se/testslykg + 200 mg Fe’*
n.d.= nem hataroztuk meg

3-



1 ‘ 188 446 2

megbizhatOsagi szinten, a szelén vonatkozasaban
pedig 95%-o0s megbizhatosagi szinten (Wilcoxson-
Mann-Whitney-féle rangszamdsszeg-proba). A ta-
lalmany szerinti uj készitménnyel kezelt malacok
vérszérumanak szelén- és glutation-peroxidaz-
szintjét még 4 héttel a kezelés utan is elegendéen
magasnak mondhatjuk, ugyanakkor a kontrollal-
latoknal mért megfeleld értekek hianyallapot kiala-
kulasat jelzik. Meg kell jegyezni, hogy a kisérletben
alkalmazott 0,3 mg/kg-os szeléndozis Gtszor na-
gyobb a normalis ddzisnal, és ismeretes, hogy a
szelén gyorsan iiril ki a szervezetbdl.

Egy masik kisérletsorozatban két kocat alacsony
szeléntartalmi étrenden tartottunk vemhességiik
utolso négy hetében és a szoptatas ideje alatt. A 25
élvesziiletett kismalacot haromnapos korukban két
csoportra (12 ‘db+13 db) osztottuk ugy, hogy
mindkét csoportba jutottak malacok mindkét ko-
catol. Vérmintakat vettiink mindegyik malactol,
hogy meghatarozzuk a szelén és a glutation-peroxi-
daz enzim szintjét a vérben, és vértsejtszamlalast
végeztiink. A kisérleti csoport (13 db malac) 200 mg
Fel*-t kapott vas-dextran komplex  alakjaban
olyan 2 ml-es szubkutan injekcioban, amelybe eld-
z6leg még annyi natrium-szelenitet is adagoltunk,
hogy a Se** koncentracidja 0,15 mg/ml legyen. Az
ellendrzé csoport (12 allat) 200 mg Fe**-t kapott
vas-dextran komplex alakjaban, szelén hozzaaddsa
nélkiil. Az ellenérzd csoportbdl az egyik kismalac
késdbb elpusztult. Nyolc nap utan valamennyi ma-
lactdl vérmintat vettiink. Egy elektronikus vérsejt-
szamlalo alkalmazasaval megallapitottuk, hogy az
eritrocita-szam dtlagos emelkedése a kisérleti cso-
portban 1,76 + 0,44 x 10'2/1, a kontrolicsoportban
viszont 1,41 + 0,30 x 1012/1 volt, A kiilonbség sta-
tisztikailag szignifikans volt — 95%-0s megbizhato-
sagi szinten — a nemparaméteres Wilcoxson-Mann-
" Whitney-féle rangszamosszeg-proba szerint. A sze-
lénrél korabban nem mutattak ki, hogy serkentené
az eritrocitak szintézisét. Ennek folytan a talal-
many kidolgozasa sordn tett fenti megallapités igen
jelentds felismerésnek tekinthetd, amelynek nagy
szerepe lesz mind a human, mind az allatgyogya-
szat vonaldn. Valdszindsithetd, hogy a vassal kom-
binalt szelén alkalmazasa idézi elé az eritrocitak
szdmanak jelentés ndvekedését.

Azt is megallapitottuk, hogy a malacoknak ha-
romnapos korukban adott vas +szelén kombinalt
injekcié (200 mg Fe’* +0,3 mg Se**) (allat) a ko-
rabbi megfigyelésekkel 0sszhangban képes a szé-
szintjét, valamint az allat testi fejlodését, silygyara-
podasat legaldbb 3 hétig normalis szinten tartani.

Ugyanakkor az el6zé csoport allatai (200 mg
Fe'* /allat) eddigre mar sulyos szelénhiany-tinete-
ket mutatnak, amit a sulygyarapodas visszamara-
dasa jelez. A szelén valdsziniileg egy vas-szelén
komplex alakjaban raktirozodik, ami magyaradza-
tot ad arra, hogy nem vart moédon miért elégséges
egyetlen, ujsziilott korban adott szelénadag min-
tegy 8-10 kg-os testsuly eléréséig.

A kisérleti eredmények azt mutatjak, hogy a ta-
lalmany szerinti vas-szelén preparatum megfeleld
depo- illetve nyujtott hatassal rendelkezik in vivo,
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s hogy meglepden magas szintii a biologiai aktivita-

sa is.
Az alabbi példak segitségével bemutatjuk a talal-
many szerinti 0] tipusu készitmeény eloallitasat.

1. példa

Osszetétel:

Nitrium-szelenit; Se**-tartalom: 0,150 mg
Vas-dextran hidrolizatum; Fe*-tartalom:

100,0 mg
Aqua sterilisata ad 10 ml

150 mg szelénnel ekvivalens natrium-szelenitet
feloldunk 5 ml steril, desztillalt vizben és az oldatot
a vas-dextran hidrolizatumanak oldataval elegyit-
jiikk. Az igy kapott oldatot azutén steril vizzel | liter
térfogatra toltjiik fel, membranszirdn vagy iveg-
szlirbn atbocsatva a lebegd szilard részecskéket el-
tavolitjuk.

A sziirletet {ivegampulldkba vagy forro levegGvel
sterilizalt injekcios ampullakba toltjitkk. A haszna-
latra kész csomagolasu injekeios oldatot autokla-
vozassal sterilezzik.

2. példa
Osszetétel:
Natrium-szelenit; Se** -tartalom: 0,150 mg
Vas(I1)-polimaltdz; Fe'*-tartalom: 100,0 mg
Aqua sterilisata ad 1,0 ml

100 mg ferriiont tartalmazo vas(IIT)-hidroxi-
dipolimaltoz komplexet 500 ml steril vizben felol-
dunk és a natrium-szelenitet hozzaadjuk. Az olda-
tot steril vizzel 1 literre felt6ltjiik, szlrjiik, edények-
be toltjiik és a letoltott kész terméket sterilezziik.

3. példa

Osszetétel:
Szelén-dioxid; Se'*-tartalom: 0,1 mg
Vas-dextran hidrolizatum; Fe'*-tartalom: 100,0 mg
Aqua sterilisata ad 1,0 ml
Az injekcids oldatot az 1. példa szerinti eljarassal
készitjitk.

4. példa

Osszetétel:
Natrium-szelenit; Se**-tartalom:
Vas-polimaltéz;, Fe'* -tartalom: 100,0 m
A fenti dsszetétellel homogén porkereveket alli-
tunk eld dnmagaban ismert eljarasok segitségevel.
A porkeveréket oldoszer(ek) hozzaadasaval granu-
lalhatjuk.

0,2 mg

5. példa

Nétrium-szelenit; Se**-tartalom:
Vas-dextran hidrolizatum;

Fe*-tartalom: 100,0 m
Tisztitott viz, szitkséglet szerint PolleuienghEoi.

0,06 mg

4.
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A szelén- és a vasvegyiiletet egy kevés vizben
feloldjuk. A vizes oldathoz hatékony keverés koz-
ben polietilénglikolt adunk, amig az elegybd! pasz-
ta nem képzodik.

ma kialakitasa céljabol gyogyaszatilag elfogadhato
oldoszerben ~ elénybsen vizben — oldjuk, vagy a
fenti Osszetevoket kozvetleniil oldjuk valamely gyo-
gyaszatilag elfogadhat6 oldoszerben, és az oldat-

5 ban 1075—107": 1 szelén/vas siillyaranyt, tovabba
legfeljebb 4 mg/l szelén-koncentraciot, illetve leg-
Szabadalmi igénypontok feliebb 300 mg/l vas-koncentraciot biztositunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi

1. Eljaras kombinalt vas- és szeléntartalmia - médja, azzal jellemezve, hogy szelénvegyiiletként
ezen elemek hianya okozta rendellenességek gyogy- '0  natrium-szelenitet hasznalunk.

kezelésére alkalmas — kicsapodastol mentes nyom- 3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi

elem-oldatok elballitasara, azzal jellemezve, hogy modija, azzal jellemezve, hogy vas komplexként vas-
szelén-dioxidot vagy natrium-szelenitet vas(IIf)- dextran komplexet hasznalunk.

dextranal vagy vas(lll)-polimaltézzal, vagy ezek 4. Az 1-3. igénypontok szerinti eljaras foganato-

hidrolizatumaval keveriink és a por vagy granula 15  gji4si moédja, azzal jellemezve, hogy 1073-1072: 1

formaban kapott keveréket a végsd adagolasi for- szetén/vas stlyardnyt biztositunk.
Abra nélkil

5.
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