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OZET

Amag: Dogal sularda 150 ppm (bir milyonda bulunan kisim) doteryum (hidrojen izotopu) bulunur ki; bu ¢ogu
saghkli insan icin uygun miktardir. Déteryumu azaltilmig su ise saglikli kan hiicrelerini etkilemezken viicuttaki
hastalikli hiicreleri etkileyebilir. Giiniimiizde yaygin kullanilan antineoplastik, analjezik, antibiyotik gibi bir dizi ila¢
polimorf niiveli lokosit fonksiyonlarini, bakterilerin makrofajlar tarafindan fagositozunu, lenfosit proliferasyonunu
ve cesitli sitokinlerin iiretimini modifiye edebilmektedir. Bu ¢calismanmin amaci; saglikli géniilliilerden elde edilen
polimorf niiveli I6kositlerin fagositoz ve hiicre i¢i dldiirme aktivitesi iizerine déteryumu azaltilmig suyun (29 ppm)
etkisini saptamaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 10 saglikli goniilliiniin polimorf niiveli I6kositleri venéz kandan Ficoll-hypaque
gradient santrifiij yontemi ile toplanmig ve doteryumu azaltilmis suyun, polimorf niiveli ldkosit fonksiyonlarindan
fagositoz ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesine etkisine modifiye Alexander yontemi ile bakilmistir.

Bulgular ve sonug: Saghikli goniilliilerin doteryumu azaltilmig su ile islem géren ve iglem gérmeyen polimorf
niiveli [6kositleri karsilastirildiginda, déteryumu azaltilmis suyun polimorf niiveli l6kositlerin fagositoz ve hiicre
ici dldiirme aktivitesini anlamli olarak degistirmedigi saptanmstir.

Anahtar Kelimeler: Doteryumu azaltilmis su, polimorf niiveli I6kosit fonksiyonlari, fagositoz

SUMMARY

Objective: Natural water contains 150 ppm (parts per million) of deuterium (an isotope of hydrogen), which is
within the acceptable limits for most healthy people. Lowered deuterium content can affect the diseased cells in
the body while having no effect on healthy blood cells. Today it is known that frequently used antineoplastic
agents, analgesics and antibiotics affect the immune system cells and can modify polymorphonuclear leukocyte
functions such as phagocytosis, lymphocyte proliferation and production of various cytokines. The aim of this
study was to determine the effect of deuterium depleted water (29 ppm) on phagocytosis and intracellular killing
activity of polymorphonuclear leukocytes in healthy young volunteers.

Materials and Methods: 10 healthy young volunteers were included in the study. Ficoll-hypaque gradient
centrifugation was used to isolate polymorphonuclear leukocytes from venous blood. Phagocytosis and intracellular
killing activity of polymorphonuclear leukocytes were assayed using a modification of Alexander’s method.
Results and conclusion: When the effect of deuterium depleted water on polymorphonuclear leukocytes were
evaluated, it was found that depletion of deuterium didn’t significantly affect the polymorphonuclear leukocyte
phagocytic and intracellular killing activities.

Key Words: Deuterium depleted water, polymorphonuclear leukocytes functions, phagocytosis
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GIRIS

Saglikli insan plazmasi yaklagik 149-150 ppm
(bir milyonda bulunan kisim) déteryum icer-
mekte ve plazmadaki miktar1 kanserli hastalar-
da degisiklik gostermektedir. Kanserli hastalar-
da plazma miktarinin saglikli insan ile karsilag-
tirilldiginda yaklasik 5-7 ppm azaldig1 yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Tiimor hiicreleri
normal hiicrelerden daha hizli cogalma 6zelligi-
ne sahip olduklarindan daha biiyiik miktarlarda
doteryum tiiketmektedirler. Farelerin igme suyu,
29 ppm musluk suyu ile degistirildiginde tiimor
hiicrelerinin ¢ogalma hizinin azaldigi; tersine
doteryum konsantrasyonundaki hafif artigin ise
bu ¢ogalmay1 uyardig1 saptanmigtir. Arastirma-
lar insan, hayvan ve bitkilerde normal hiicre ¢o-
galmasinin devami i¢in déteryumun gerekli ol-
dugunu bildirmislerdir. Viicut sivilarindaki do-
teryum dengesi 10 giinde %95’e erisir. Karaci-
ger, bobrek ve dalaktaki doteryum ise 3. haftada
dengeye ulasir. Benzer sekilde, plazma ya da id-
rar gibi insan sivilarindaki doteryum degisiklik-
leri icme suyu ya da diyet i¢indeki doteryum
miktarina baglidir (1). Genellikle dogal sularda
insan saglig1 icin uygun kabul edilen 150 ppm
doteryum bulundugu ve doteryumu azaltilmig
suyun (DDW=29 ppm) ise saglikl1 kan hiicrele-
rine etki etmeden viicuttaki hastalikli hiicreleri
etkiledigi gosterilmistir (2,3).

Bugiin siklikla kullanilan antineoplastik, analje-
zik, antibiyotik gibi bir dizi ilacin polimorf nii-
veli 16kosit (PNL) ve makrofaj gibi immiin sis-
tem hiicrelerini ve sitokinlerin fonksiyonlarini
etkiledigi, toksik etki, allerjik reaksiyonlar mey-
dana getirdigi veya immiin sistemi baskiladigi
bildirilmigtir. Bu nedenle immiin sistemi stimu-
le eden ajanlarla immiinmodiilasyon 6zellikle
immiin sistemi baskilanmig hastalarin tedavisin-
de yeni bir strateji olarak goriilmektedir (4).

Bu bilgilerin 15181 altinda; bu calismada DDW nin
sagliklr goniillii PNL’lerinin fagositik ve hiicre

ici oldiirme aktiviteleri iizerine olumlu ya da
olumsuz etkilerinin in vitro kogullarda arastiril-
masl amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM
PNL’lerin elde edilmesi

Yas ortalamasi 20 olan 10 saglikli goniilliiler-
den alinan 10 ml venoz kan; i¢inde 0.1 g/ml eti-
lendiamintetraasetik asit (EDTA) bulunan sili-
konlu tiiplere aktarilmigtir. Alinan kan 2500 rp-
m’de 30 dakika cevrilmistir. Islem sonrasinda
tiiptin dibine ¢oken eritrositler ile tiipiin iist kis-
minda bulunan plazma arasinda sarimsi beyaz
renkli bir tabaka (buffy coat) olusmustur. Bu ta-
baka pastor pipeti ile alinip, i¢inde 2.5 ml fi-
coll- hypaque ve 2.5 ml polymorphoprep bulu-
nan bir tiipe konulduktan sonra 3000 rpm’de 30
dakika gevrilmistir. Islem sonunda tiipiin dibine
coken eritrositler ile iistteki monosit tabakasinin
arasinda kalan PNL’ler pastor pipeti ile alinarak
2 ayrn tiipe esit olarak paylastirilmigtir. Tiipler-
den bir tanesinin i¢indeki PNL’ler, 3 kez 2000
rpm’de buz soguklugundaki 3 ml normal su ile
hazirlanan PBS (Fosfat Tamponlu Tuz Cozelti-
si, pH: 7.2) ile diger tiip icindeki PNL’ler yine 3
kez 2000 rpm’de buz soguklugundaki 3 ml D-
DW (29 ppm; Dr.Somyai, HYD Ltd, Hungry)
ile hazirlanan PBS ile yikanmigtir. Son agsamada
normal su ile hazirlanan PBS ile yikanan PN-
L’ler HBSS (Hanks’in Dengeli Tuz Cozeltisi,
pH: 7.4) ile; DDW ile hazirlanan PBS ile yika-
nan PNL’ler ise DDW ile hazirlanan HBSS ile
1x107 hiicre/ml olacak sekilde siispansiyon hali-
ne getirilmistir. PNL sayimi thoma laminda ya-
pulmustir (5-7).

PNL canlilik testi

PNL’ler, % 0.9 NaCl i¢inde hazirlanmis tripan
mavisi (%0.5) ile 1:1 oraninda karistirildiktan
sonra, mavi boyanan (6lii) ve boyanmayan
(canli) hiicreler mikroskopta sayilmistir (7).
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Candida albicans standart susunun hazirlanmasi

C. albicans (ATCC 10231) standart susu, Sabo-
uraud dekstroz sivi besiyerine (SDB) pasaj ya-
pilarak, 37°C’de 18 saat inkiibe edilmistir. in-
kiibasyon sonunda 9.9 ml yeni bir SDB besiye-
rine maya kiiltiiriinden 1 pastor pipeti ilave edi-
lerek 1 saat tekrar inkiibe edilmistir. Siire biti-
minde s1v1 kiiltiir 2000 rpm’de 10 dakika santri-
fiij edildikten sonra dipte olusan ¢okeltinin iize-
rine %0.9 NaCl konularak 2000 rpm’de 10 da-
kika siire ile 2 kez yikanmigtir. Son asamada ise
maya hiicrelerinin canliligi metilen mavisi
(%0.01) boyama yontemi ile saptanmis ve maya
hiicrelerinin sayis1t HBSS iginde 1x10” maya/ml
olacak sekilde ayarlanmustir (5,7).

Candida albicans opsonizasyonu

Maya siispansiyonundan 1.5 ml alinarak {izerine
0.5 ml steril taze insan serumu ilave edilmis ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir (5).
Fagositik aktivite ve hiicre ici 6ldiirme akti-
vitesi tayini

DDW’nin 10 saglikli goniilliiniin PNL fonksi-
yonlar (fagositik aktivite ve hiicre i¢i oldiirme
aktivitesi) lizerine in vitro etkisi 2 ayr1 seri tiipte
arastirilmistir. Her bir tiipe 300 pl PNL (1x10’
hiicre/ml) konulmustur. Daha sonra birinci tiipe
kontrol amagl 300 pl HBSS, ikinci tiipe ise 300
pul DDW ile hazirlanmis HBSS ilave edilmistir.
Hazirlanan seri tiipler 37°C’de opsonize maya
ilave edilmeden calkalayici etiivde 30 dakika
inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun sonunda her
bir deney tiipiine 400 pl opsonize maya hiicresi
(1x10” maya/ml) konulup ayni ortamda tiipler
tekrar 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. In-
kiibasyonun 25’inci dakikasinda her bir tiipe fa-
gosite olan ve PNL’ler tarafindan 6ldiiriilen ma-
yalarin boyanmasi icin 1 ml metilen mavisi (%
0.01) ilave edilmistir. Inkiibasyonun 30. dakika-
sinin sonunda karigimdan lam-lamel arasi pre-

parat hazirlanmig, 100 adet PNL icinde fagosi-
tik aktivite ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesi gos-
teren PNL’ler mikroskop altinda (X40 biiyiitme)
sayilmustir.

Fagositik aktivite tayininde; canli (boya alma-
yan) maya hiicrelerini fagosite etmis olan PN-
L’ler sayilmis, hiicre ici 6ldiirme aktivitesi tayi-
ninde ise PNL’ler tarafindan oldiiriilen (mavi
boyanmig) maya hiicrelerini igeren PNL’ler sa-
yilarak % cinsinden ifade edilmistir (5).

Istatistiksel analiz

Degerler yiizde orani1 * standart sapma olarak
ve 10 ayr1 saglikli goniillii PNL’lerle yapilan
deneyin ortalamasi alinarak verilmistir. Istatis-
tiksel anlamlilik i¢in Wilcoxon Signed Ranks
Testi kullanilmistir.

BULGULAR

DDW ile islem gormiis PNL’ler, kontrol PN-
L’ler ile karsilastirildiginda DDW ’nin fagositik
aktivite ve hiicre ici oldiirme aktivitelerini de-
gistirmedigi saptanmistir. (p>0.05) (Tablo 1,
Grafik 1 ve Grafik 2).

Tablo 1. DDW’nin saghkli goniillii (n=10) PNL'lerinin fagositoz ve
hiicre i¢i 6ldiirme aktiviteleri iizerine etkisi

Deney Fagositik aktivite* Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi*
% %

Kontrol 44.10+6.03 2.90£1.52

DDW (29 ppm) 44.10£6.47 2.00£1.05

DDW: Déteryumu azaltilmig su, PNL: polimorf niiveli 16kosit
*p>0.05

TARTISMA

Tim yiizey ve yer alt1 sularinin %99.9°da sagli-
gimizi diizenleyen 150 ppm doteryum bulun-
maktadir. Diinyada doteryum igcermeyen veya
diisiik olarak (30 ppm’den daha az) iceren su
nadir ve son derece sinirhidir (8).

Su her derde deva olup, yasamin bagladig1 ve en
ilkel canli sekillerinin halen suda yasadig: bir
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Grafik 1. Kontrol ve DDW’nin (29 ppm) saghkh goniilliilerin
(n=10) PNL’lerinin fagositik aktivitesi iizerine etkisi
DDW: Déteryumu azaltilmis su
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Grafik 2. Kontrol ve DDW’nin (29 ppm) saghkh goniilliilerin
(n=10) PNL’lerinin hiicre ici 6ldiirme aktivitesi iizerine etkisi
DDW: Déteryumu azaltilmis su

yerdir. Tim canli sekilleri suya baghdir ve bazi-
lar1 ise su olmadan fonksiyonlarin1 yapamazlar.
Hayvanlar ve insanlarin viicutlarinin ¢cogu su-
dan yapilidir ve su tiim canlilar i¢in gereklidir.
Suyun 6nemini gosteren en yaygin komplikas-
yon ise dehidratasyondur. Viicut agirliginin ¢o-
gu sudan olusmustur ve viicudumuza en uygun
suyu saglamak ¢ok onemlidir. Bizler modern
cagimizda en uygun suyu sagladigimiza inani-
yoruz. Su kanser dahil cok ciddi hastaliklarla
savagmak ic¢in viicuda yardim ediyor. Viicut
baski altinda oldugu zamanlarda bile, su ekstra
enerji ve bol oksijen saglar. Su zayiflamis im-
miin sistemi restore eder ve hastaliklar ile sa-
vasta ve viicudun kendi kendini rejenere etmesi-
ni kolaylastirir. Su canli doku hiicrelerine girer
girmez canli hiicrelerdeki fiziksel ve kimyasal
islemlerle uyum iginde viicudu toksinlerden
arindirmak icin sinir sistemi lizerine yatigtirici
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bir etki ile artan konsantrasyonda artmis bir
enerji seviyesi saglayarak viicudu restore edebi-
lir (9).

Saglikli kan hiicrelerine etki etmeden viicuttaki
hastalikl1 hiicreleri etkileyen DDW'’i tiiketerek
kanser tedavisinin yapilacagi molekiiler biyolog
Dr.Somylai tarafindan ortaya atilmistir. Genel-
likle dogal su 150 ppm bir hidrojen izotopu
olan doteryum icerir. 1993’de baslayan arastir-
malar ile DDW’nin doku kiiltiirlerinde hiicre
biiyiimesini geciktirdigi gosterilmistir. Deney
hayvanlarinda immiin sistemi baskilanmis kedi,
kopek ve fare gibi deney hayvanlarinda olusan
spontan tiimorlerde ve insan kokenli kotii huylu
hiicre serisinden olusturulmus tiimorler iizerine
DDW'nin iiremeyi yavaslatici etkisi goriilmiig-
tiir (10).

Somlyai ve arkadaslar1 (10) yaptiklar bir ¢alis-
mada fibroblast kiiltiirlerindeki medyum igeri-
gindeki déteryumun hiicre cogalmasinda rol oy-
nadigini gostermislerdir.

Farelerle yapilan hayvan deneylerinde DDW ’nin
farelere agizdan verilmesi yolu ile viicuttaki do-
teryumun dereceli olarak tiiketilisi basarili bir
sekilde test edilmistir. Ayni aragtiricilar normal
icme suyunu DDW ile degistirdiklerinde im-
miin sistemi baskilanmis farelerde insan orijinli
neoplastik hiicre serisinden meydana getirilmis
tiimor iliremesini inhibe ettigini ve bu etkinin
DDW ile tedavi edilen hayvan grubunda anlam-
l1 bir hayatta kalma avantajina doniistiigiinii
gostermislerdir.

Macaristan Budapeste’de hasta insanlar iizerin-
de terapotik doteryumun yararini degerlendir-
mek iizere faz II klinik caligmalar baglatilmistir.
Bu calisma Macaristan’da 3 onkoloji merkezin-
deki 70 prostat kanserli hastalarda ve plasebo
iizerinde DDW’nin terapotik etkinligini ve gii-
venligini dogrulamak amaci ile yapilmistir. Bu
hastalar klasik kanser tedavisine ek olarak igme
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suyu olarak DDW aldiklarinda plaseboya kars1
DDW'nin istatistiksel olarak anlamli yarar1 oldu-
gu gosterilmistir. Ayrica DDW’nin ilacglarla iligki-
li bir yan etkisinin olmadig1 gosterilmistir (2).
Sonug olarak; Calismamizda 29 ppm DDW nin
saglikli goniillii PNL’lerinin hem fagositik hem
de hiicre ici 6ldiirme aktivitelerini degistirmedi-
8i ve her iki PNL fonksiyonlarini olumsuz yon-
de etkilemedigi saptanmaistir.
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