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Oszefoglalas: A vizsgalatban 30, csokkent gliikoz-toleranci4ji 6nkéntes bevonasaval azt kivantuk vizsgalni, hogy
a csokkentett deutériumtartalma viz (DDW) 90 napos fogyasztidsa hatassal van-e az inzulinrezisztenciival
fogyasztott ivovizként. Az onkéntesek vérszéruménak D-koncentracidja a kezdeti 147,5+0,8 ppm-rdl a vizsgalat
végére 133,9+4,1 ppm-re csokkent (p<0,0001), az atlagos testtomeg a vizsgilat soran minimalis, de szignifikans
emelkedést mutatott (0. nap: 85,55+13,3 kg, 90. nap: 86,71+12,8 kg, p=0,014). A 30 Onkéntes esetében a
vorosvértest-, fehérvérsejt- és trombocitaszam valamint a hemoglobinérték a norméalértéken beliil kissé, de
szignifikdnsan emelkedett. A szérum Na+-koncentracié atlaga 141,11+2,4 mmol/l-rél 139,03+2,0 mmol/l-re
csokkent a vizsgdlat 90. napjara (p<0,0001). A vizsgalat soran a HDL esetében tapasztaltunk lényeges,
szignifikdns valtozast, melynek atlagos koncentraci6ja 1,05+0,45 mmol/l-rél 1,34+0,40 mmol/l-re emelkedett
(p=0,002). Az éhomi vércukorérték a 9o napos DDW Kkezelés utin szignifikins mértékben csékkent (0. nap:
6,06+0,66 mmol/liter, 90. nap: 5,74 + 0,04 mmol/liter, p=0,029). Az intravénas gliikéztolerancia teszt (IVGTT) o
perces adatait személyenként elemezve azt tapasztaltuk, hogy az inzulinkoncentracié 15 esetben emelkedett (0.
nap: 9,9+3,4 nU/ml, 9o0. nap: 15,8+10,9 pU/ml, p=0,056) és 15 esetben csokkent (0. nap: 18,0+13,3 uU/ml, 90
nap: 7,7+4,3 uU/ml, p=0,007). Az inzulinkoncentracio-csokkenést mutatd csoport esetében szignifikinsan pozitiv
korrelaciot (p=0,008) igazoltunk a vércukorértékek csokkenésével (0. nap: 5,58 mmol/l, 90. nap: 5,24 mmol/1).

A hiperinzulinémias, euglikémiés gliikoz clamp technika segitségével kovetve a teljes testtomegre vetitett
cukorfelvételt nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget (0. nap: M=7,8+2,5 mg/ttkg/min, 90. nap: M=7,3+2,5
mg/ttkg/min, p=0,228), de az egyénenkénti elemezés alapjan 11 esetben nétt (0. nap: M=6,9+2,4 mg/ttkg/min,
90. nap: M=8,6+2,5 mg/ttkg/min, p=0,0014), 18 esetben pedig csokkent a cukorfelvétel (0. nap: M=8,4+2,5
mg/ttkg/min, 90. nap: M=6,5+2,2 mg/ttkg/min, p=0,00004).
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Azoknal a személyeknél, akiknél a DDW hatasara csokkent az inzulinrezisztencia (az M érték nétt), a szérum Na+-
koncentraci6 alacsonyabb volt mar a vizsgilat kezdetén is (0. nap: 139,95+2,1 mmol/l, 90. nap:
139,09+2,3mmol/l, p=0,23), a HDL-érték pedig magasabb (0. nap: 1,20+0,45 mmol/l), és nem véltozott a
vizsgalat végére sem (90. nap: 1,17+0,35mmol/l, p=0,72). Ezzel szemben, akiknél a 9o napos DDW kezelés alatt
nétt az inzulinrezisztencia (csokkent az M érték), a szérum Na+-koncentracié magasabb volt (0. nap: 141,4+2,3
mmol/1), de szignifikdns mértékben (p=0,00003) csokkent (90. nap: 138,9+1,8mmol/1); a HDL értékiik pedig
alacsony volt, de szignifikinsan emelkedett, 0,95+0,43 mmol/I-rél 1,43+0,40 mmol/l-re (p=0,0002). Az a tény,
hogy a DDW fogyasztasa egyidejlileg befolyasolta a szérum HDL-, inzulin- és gliikoz koncentraciot egyrészt
megerdsiti, hogy a metabolikus szindroma korébe tartozo élettani paraméterek Osszefiiggnek egymassal, de azt is
felveti, hogy a szervezet D-koncentracidja hatassal van ezen értékek alakulésara.

Kulesszavak: inzulinrezisztencia, csokkentett deutériumtartalmu viz, DDW, deutériummegvonas, HDL

Abstract: In the present study 30 volunteers with decreased glucose tolerance underwent 9o days long
deuterium-depleted water (DDW) treatment and physiological parameters characteristic to insulin resistance
were evaluated to investigate the impact of DDW on these parameters. Each patient took 1.5 L daily amount of
DDW, containing 104+1 ppm deuterium (D). Serum D-concentration decreased from 147.5+0.8 ppm to 133.9+4.1
ppm during the study. The mean body weight showed significant increase during the clinical trial (day o:
85.55+13.3 kg, day 9o: 86.71+1.8 kg, p=0.014). In the volunteers red blood cell count, white blood cell count,
platelet count and serum hemoglobin concentration changed significantly, but all values stayed in the
physiological range. The average serum Na+ concentration decreased from 141.11+2.4 mmol/L to 139.03+2.0
mmol/L until day 9o of the study (p<0.0001). Significant changes were measured in the HDL concentration, the
average of which increased from 1.05+0.45 mmmol/L to 1.34+0.40 mmol/L (p=0.002). Fasting glucose level
decreased significantly after 9o days long DDW treatment (day o: 6.06+0.66 mmol/L, day 90: 5.74+0.94
mmol/L, p=0.029). Evaluating the serum insulin concentration in the entire cohort relative to the values at o-
minute during the intravenous glucose tolerance test (IVGTT), we found that serum insulin concentration
increased in 15 volunteers (day o: 9.9+3.4 uU/ml, day 90: 15.8+10.9 uU/ml, p=0.056), and decreased in 15
volunteers (day o: 18.0+13.3 uU/ml, day 9o: 7.7+4.3 uU/ml, p=0.007). In the group of patients with decreased
insulin concentration significant (p=0.008), positive correlation was verified in the decrease of the serum glucose
levels (day o: 5.58 mmol/l, day 9o: 5.24 mmol/1).

Using the hyperinsulinemic-euglycemic glucose clamp technique there was no significant differences in glucose
uptake by all tissues in the body (day o: M=7.8+2.5 mg/kg/min, day 90: M=7.3+2.5 mg/kg/min, p=0.228).
Evaluation of individual cases showed that glucose uptake increased in 11 volunteers (day o: M=6.9+2.4
mg/kg/min, day 9o: M=8.6+2.5 mg/kg/min, p=0.0014), and decreased in 18 volunteers (day 0: M=8.4+2.5
mg/kg/min, day 90: M=6.5+2.2 mg/kg/min, p=0.00004).

In those patients, whose insulin resistance decreased as a result of DDW administration (increased M value), the
serum Na+ concentration was lower at the involvement in the study (day o: 139.95+2.1 mmol/L, day 9o:
139.09+2.3 mmol/L, p=0.23), HDL-value was higher (day 0: 1.20+0.45 mmol/L) and remained steady until the
end of the study (day 90:1.17+0.35 mmol/L, p=0.72). In contrast, patients showing increased insulin resistance
(decreased M value) during 9o days long DDW administration had high initial serum.Na+- concentration (day o:
141.4+2.3 mmol/L), which decreased significantly (day 9o: 138.9+ 1.8 mmol/L p=0.00003); and had low HDL-
values, which showed significant increase from 0.95+0.43 mmol/L to 1.43+0.4 mmol/L (p=0.0002). The fact,
that DDW consumption simultaneously effects HDL-, insulin-, and glucose concentration, confirmed the strong
correlation between these physiological parameters that describe the metabolic syndrome and it also suggests,
that D-concentration in the body might have an impact on the changes of these parameters.

Keywords: insulin resistance, deuterium, deuterium-depleted water, DDW, deuterium depletion

Bevezetés

A cukorbetegek kezelése egyre nagyobb terhet r6 a fejlett és fejlodé vilag orszagainak
egészségiigyére egyarant. A cukorbetegek szamanak rohamos emelkedése a fejlett
orszagokban els6sorban a populacié egyre nagyobb héanyadanal jelentkezd talsilyra, a
fejl6dé orszagokban (kiilonosen az arab és afrikai orszagokban) pedig a téaplalkozasi
szokasokban bekovetkez6 valtozasokra vezethetd vissza. A betegség gyogyszeres kezelése
négy {6 stratégiara épiil:

1. novelni a periférids cukorfelvételt, mikozben egyidejlileg gatoljak a ma4j

cukortermelését,

2. egyidejlileg gatolni a m4aj cukortermelését és a gliilkoneogenezist,
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3. novelni az inzulinszekréciot,

4. novelni az étkezés utani gliikozeliminaciot.

Az elmult évek kutatasi eredményei alapjan lehet6ség kinéalkozik egy 1j, az eddigiektdl eltérd
elven és hatasmechanizmus szerint miikod6 gyodgyszercsalad kifejlesztésére, mely a
természetben jelen 1év6 nehézhidrogén, a deutérium (D) biologiai rendszerekben betoltott

szerepének a felismerésére épiil.

A természetben megtalalhaté D biologiai szerepét, a deutériummegvonas (D-megvonas)
daganatellenes hatasat szamos kozlemény targyalta részletesen (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). A tobb,
mint hisz évvel ezel6tt indult hazai kutatasok els6dleges célja annak tisztazasa volt, hogy az
él6lényekben mintegy 12—-14 mmol/L koncentracioban jelen 1év6 D, mely a 100%-o0s
tomegkiilonbségbd6l adododan jelentSs eltérést mutat kémiai viselkedésében a hidrogénhez
(H) képest (8, 9), befolyasolja-e a sejtélettani folyamatokat, betolt-e valamilyen szerepet ezen

folyamatok szabalyozasaban.

A deutérium 1932-es felfedezését kovetGen szamos kisérletet végeztek, melyek soran
kimutattik, hogy a természetesnél jelentGsen magasabb D-koncentracionak (a természetes
érték 100—1000-szerese) komoly, elsGsorban toxikus biolégiai hatdsa van, de ezeknek a
vizsgalatoknak kozos vonasa volt, hogy nem tulajdonitottak élettani jelentGséget
természetben jelen 1év6 D-nak (10, 11). Ezzel szemben a természetesnél alacsonyabb D-
koncentraci6 értékekkel végzett vizsgéalatok alapjan feltételezhet6, hogy a D lényeges

szabéalyzo szereppel bir az alapvetd élettani folyamatokban (1, 2, 3, 5, 6, 7).

Az eddig lefolytatott prospektiv és retrospektiv klinikai vizsgalatok megerdsitették a D-
csOkkentés daganatellenes hatasat, és szintén igazoltak a preklinikai toxikologiai vizsgalatok
eredményeit, mely szerint a csokkentett deutériumtartalmu viz (deuterium-depleted water,

DDW) alkalmazasa a fenti koncentracio-tartomanyban biztonsagos (4, 12).

Bar az eddigi kisérletek és klinikai vizsgalatok els6dleges célja a D-megvonas daganatellenes
hatasanak igazolasa volt, mar korabban feltlint, hogy a daganatos betegség mellett
diabéteszben (diabetes mellitus, DM) is szenvedd betegeknél csokkentek a vércukorértékek a

DDW alkalmazasa soran.

Késobb allati modellkisérletben igazoltuk, hogy a DDW csokkentette a streptozotocinnal
cukorbeteggé tett patkanyok vércukorszintjét abban az esetben, ha a kisérleti allatok
egyidejlileg inzulint is kaptak. (A kisérlet soran egyidejiileg szignifikansan csokkent a
kisérleti patkdnyok HbA1c és frukt6zamin szintje is.) Tovabbi kisérletek azt igazoltak, hogy a
izom citoplazmajabol a membranba (13). Ezen eredmények ismeretében inditottuk el helyi

etikai bizottsagi jovahagyassal a 3 honapos, prospektiv vizsgalatunkat. A vizsgalat célja az
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csokkent gliikoz-toleranciaja betegek gliikozhaztartdsat, az inzulinrezisztenciat, az
inzulinkoncentraciot, a vércukorszintet, illetve noveli-e a sejtek cukorfelvevé képességét. A
vizsgalat tovabbi célja volt, hogy vizsgalja a DDW-nek az egyéb élettani paraméterekre, pl.

vérképre, majfunkciora, zsiranyagcserére gyakorolt hatasat is.

Moddszerek, betegbevalogatas, bevont betegek jellemzése, vizsgalati terv

......

bevonasa volt, akik kordbban nem részesiiltek semmilyen kezelésben gliik6z intolerancia
miatt. A bevalogatasi kritériumnak megfelel§ személyeket (42 Onkéntes) elGzetes sziirés
alapjan (éhomi vércukorérték és oralis gliikoztolerancia-teszt, OGTT) valogattuk be a
vizsgalatba. Tizenegy személyt magas éhomi vércukor (éhomi vércukor: 5,6—7,0 mmol/L,
koéros éhomi vércukorérték, impaired fasting glucose, IFG), 10 személyt az OGTT soran mért
emelkedett vércukorérték miatt (2 6ras vércukor: 7,8—11,1 mmol/L; koros gliikdztolerancia,
impaired glucose tolerance, IGT) vontunk be a vizsgilatba, mig 9 személy esetében a
vércukorértékek cukorbetegséget (FPG > 7,0 mmol/L, illetve 2 6ras OGTT: > 11,1 mmol/E )
(14), diabetes mellitust (DM) igazoltak. A bevont onkéntesek kozott 9 férfi és 21 né volt. A
testtomegindex (body mass index, BMI) alapjan 13 személy tartozott a 30—35 kozotti
(elhizott), 6 személy pedig a 35—40 kozotti (korosan elhizott) tartoményba. A 20-25
(normal) és 25-30 kozotti (talsulyos) BMI-tartomanyba 4, illetve 7 6nkéntes tartozott.

A vizsgalati terv szerint a bevont 6nkéntesek testtomegiikt6l fiiggetleniil napi 1,5 liter
104+1 ppm deutériumtartalma (D-tartalmi) ivovizet fogyasztottak 9o napon keresztiil. A
protokollban rogzitett vizsgalatok koziil kett6t emeliink ki, az intravénas gliikdztolerancia-
tesztet (IVGTT) és a hiperinzulinémiés, euglikémias gliik6z clamp technikat (15), melyeket a
0. és a 90. napon végeztiink el. A hiperinzulinémiss, euglikémias gliik6z clamp technika
lényege, hogy azt a cukormennyiséget mérjiik, amely a folyamatos inzulin infazioval
biztositott hiperinzulinémia idején (steady-state hiperinzulinémia) tartésan stabilizalja a vér
cukorszintjét az 5,5+0,5 mmol/L normoglikémia szinten. A hiperinzulinémia (70-100
mE/L) kovetkeztében az endogén inzulin szekréci6 és a hepatikus gliikdzprodukeio
elhanyagolhat6é szintre csokken. Az allandé vércukorszintet biztositd, kiviilrél bejuttatott

gliik6z mennyisége egyenlé a szovetek cukorfelvételével.

A ,kompartmentalis” cukorfelvétel meghatarozaskor a DEXA-val (Dual Energy X-ray

Absorptiometry) mért testosszetételt hasznaltuk.

A vizsgalat tovabbi célja volt, hogy kovetve 65 egyéb élettani paraméter valtozasat a
vérben és a vizeletben, valamint a vérnyomaés, testtomeg, éhomi vércukorszint-értékek
alakuldsat, atfog6 képet kapjunk az alacsonyabb D-szint, a D-megvonas fiziologias

hatasairdl.
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Eredmények

Szérum D-koncentrdacié valtozdsa

Mivel a vizsgalat els6dleges célja a D-koncentracioé csokkenés hatasanak igazolasa volt, ezért
valamennyi bevont onkéntes esetében megmeértiik a vérszérum D-koncentracidjat (16, 17) a
vizsgalat kezdete el6tt és a 90 napos DDW kezelés utan (I. tablazat). A vizsgalat megkezdése
el6tt a vérszérum D-Kkoncentracioja sziik tartomanyon belil (146—150 ppm kozott), a
vizsgalat végén 125 és 143 ppm kozott valtozott (1. dbra). A DDW 9o napig tart6 fogyasztasa
atlagosan 13,6 ppm csokkenést eredményezett (p[J10,0001) a szérum D-koncentracidjaban.

A legkisebb mért egyéni valtozas 4 ppm, a legnagyobb 24 ppm volt.

e s0,

kezelés (104+1ppm D) soran

95% konf. int.

Also kritikus | Fels6 kritikus

érték érték

147,567 147,231 147,902

Szérum-D koncentracio
(ppm)

90 | 30 | 133,967 4,148 132,418 135,516 125,0 143,0

p?0,0001

TABLE I: Changes in serum D-concentration in the 30 volunteers during the 9o days of

DDW treatment (10441 ppm D)

95% conf. int.

Lower critical | Upper critical
value value

147.567

147.231

147.902
Serum D-conc. (ppm)

90 | 30 | 133.967 | 4.148 132.418 135.516 125.0 143.0
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1. abra: A betegek szérum D-koncentracidja a vizsgalatba valé belépéskor és a 90. napon

B =
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o Dy 90 [ 125-143 gpm)
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B
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o

v i

bl ¢ B N < 3
R R T i A R R T R ]
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Fig. 1: Serum D-concentration values of the patients at admission and on the 9oth day of the study

Testtomeg valtozasa a vizsgalat soran
A testtomeg csokkenése Onmagaban képes pozitiv irdnyba befolyasolni az

inzulinrezisztenciaval Osszefiiggd paramétereket, ezért a vizsgilat soran kovettiik a 30
onkéntes testtomegének valtozasat is. Azt tapasztaltuk, hogy a bevont személyek atlagos
testtomege enyhe, de szignifikans emelkedést mutatott a vizsgalat 9o napja alatt (0. nap:
85,55+13,3 kg, 90. nap: 86,71+12,8 kg, p=0,014). A testtomeg novekedése a szignifikansan
emelkedd zsirtomegre vezethetd vissza (0. nap: 36,24+10,6 kg, 90. nap: 37,30+10,4 kg,
p=0,013). Nemek szerinti bontasban vizsgalva a zsirtomeg valtozasat csak a nék esetében

volt szignifikans annak novekedése (p=0,007), a férfiak esetében nem (p=0,65).

Vérkép, szérum HDL és Na+-koncentracio valtozasa a vizsgdlat soran
A 30 Onkéntes esetében a vérkép tobb alkotdja a hatarértéken beliil, de szignifikdnsan

valtozott (II. tablazat). A vorosvértest-, fehérvérsejt- és trombocitaszam valamint a

hemoglobin érték emelkedett.
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II. TABLAZAT: A 30 6nkéntes vérkép értékeinek valtozasa 90 napos DDW kezelés soran

WBC 6,48 109L 6,96 109/L 0,01
4,52 102/L 4,661012/L 0,0064
“ 8,36 mmol/L 8,61 mmol/L 0,011
251 109L 269 109/L 0,007

TABLE II: Changes of the blood counts in the volunteers during the 9o days of DDW

treatment

WBC 6.48 109/L 6.96 109/L 0.01
4.5210%2/L 4.661012/L 0.0064
“ 8.36 mmol/L 8.61 mmol/L 0.011
251 109/L 269 109/L 0.007

A III. tablazatbol kitlinik, hogy a szérum Na+-koncentraci6é atlaga 141,11+2,4 mmol/L-r6l
139,03+2,0 mmol/L-re csokkent a 90. napra (p<0,0001). Az adatok szerint a 30 vizsgalati
személy koziil 27 esetében csokkent, 1 esetben nem valtozott és mindossze 2 esetben
emelkedett a szérum Na+-koncentracidja. Egyetlen mas kovetett paraméter esetében sem
tapasztaltuk, hogy az a vizsgalt személyek 90%-anal azonos iranyba valtozott volna a DDW
hatésara.

III. TABLAZAT: Szérum Na+*-koncentracié szignifikinsan csokkent a 90 napos DDW

kezelés hatasara

95% konf. int.

Also kritikus Felso kritikus
érték érték

Na* (mmol/l)

p%o,0001
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TABLE III: Serum Na+-concentration significantly decreased during the 9o days of DDW

treatment

95% conf. int.

Lower critical Upper critical
value value

Na* (mmoll/L)

p%0.0001

A vizsgalat soran kovetett, a zsiranyagcserével Osszefiiggé paraméterek (triglicerid,
koleszterin, low-density lipoprotein (LDL), very-low-density lipoprotein (VLDL), high-
density lipoprotein (HDL) koziil csak a HDL esetében tortént szignifikdns valtozas a 9o
napos DDW kezelés soran (IV. tablazat). A IV. tablazat adatai szerint a HDL atlagos
koncentracioja 1,05+0,45 mmol/l-rél 1,34+0,40 mmol/l-re emelkedett (p=0,002). A HDL
koncentracidja 22 esetben emelkedett, a 22 személy atlagos HDL-koncentracioja 0,90+0,36
mmol/l-r6l 1,38+0,39 mmol/l értékre nétt (p=0,0000041). A HDL-koncentracié nyolc
esetben csokkent, de ezekben az esetekben a kiinduldsi HDL-érték a normal tartomanyban

volt (1,44+0,43mmol/1), és abban is maradt a 90. napig (1,22+0,41 mmol/l, p=0,005).

Tekintettel arra, hogy a HDL esetében a nemek normaélértéke kiilonbo6zik, nemek szerinti

cs27

c s 7

kiindulasi 1,11 mmol/L. HDL-koncentréaci6 1,41 mmol/L-re (p=0,006), a férfiak esetében
0,89 mmol/L koncentraciorol 1,16 mmol/L-re emelkedett (p=0,032) a vizsgalat soran.

IV. TABLAZAT: Szérum HDL alakuliasa a 90 napos DDW kezelés hatasara

95% konf. int.

Also kritikus | Felso kritikus
érték érték

0,88 1,21

HDL (mmol/l)

90 | 30 1,34 0,40 1,19 1,49 0,70 2,10

p=0,002



EGESZSEGTUDOMANY, LVIIL. EVFOLYAM, 2014. 1. SZAM I 2014/1

TABLE IV: Changes in serum HDL during the 90 days of DDW treatment

95% conf. int.

Lower critical | Upper critical
value value

0.88

1.21

HDL (mmollL)

90 | 30 1.34 0.40 1.19 1.49 0.70 2.10

p=0.002

Inzulinkoncentracio valtozasa az IVGTT soran a DDW-fogyasztas elott és utan
A clamp vizsgalat el6tt a 0. napon és a vizsgalat végén, a 9o0. napon IVGTT-t végeztiink. Az

inzulin koncentraci6ja a teljes populaciot (30 személy) tekintve minimalis mértékben, nem
szignifikansan csokkent (Wilcoxon-proba, p=0,405) a vizsgalat végére (14,00+10,4 pU/ml
vs. 11,8249,1 pU/ml). Osszehasonlitva az inzulinkoncentracié o perces értékeit a DDW
kezelés el6tt és utan, a bevont személyeket két csoportra lehetett osztani; a 0. perces
inzulinkoncentraci6 15 esetben nétt, illetve 15 esetben csokkent (V. tablazat). Az
inzulinkoncentréaci6-csokkenés szignifikans volt (p=0,007), a noévekedés azonban nem
(p=0,056). Az inzulinkoncentraci6-csokkenést mutaté csoportban szignifikdns pozitiv
korrelaciot (p=0,008) igazoltunk a vércukorértékek csokkenésével (0. nap: 5,58+0,80
mmol/L, 90. nap: 5,24+0,48 mmol/L).

V. TABLAZAT: Az inzulinmennyiség valtozasanak vizsgalata az IVGTT o’-es idépontban

megfigyelt inzulinmennyiség valtozasa szerinti csoportbontasban

az IVGTT 0'-es id6pontban 95% konf. int.

az inzulin mennyisége
Szoras  Also kiiszob | Fels6 kiiszob

25,46
csokkent
15 7,75 4,39 5,31 10,18 ,82 15,01
p=0,007
15 9,96 3,43 8,06 11,86 1,13 15,21
15 15,89 10,951 9,83 21,96 8,11 54,00

p=0,056
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TABLE V: Analysis of change in insulin concentration (quantity?) measured in IVGTT at

minute 0 grouped according to the direction of change

Quantity of insulin 95% conf. int.
at O"oFVGTT SD  Low threshold| High threshold
15 | 18.05 13.38 10.64 25.46 5.47 47.85
15 775 4.39 5.31 10.18 82 15.01
p=0.007
15 | 9.96 3.43 8.06 11.86 113 15.21
15 | 1589 | 10.951 9.83 21.96 8.11 54.00

P=0.056

A két csoport cukorterhelésre bekovetkezd inzulinvélasza szintén jelentds kiilonbséget
mutatott (2., 3. abra). A DDW kezelés el6tti indukcié utan 3 perccel az inzulinkoncentracio
4,1-, ill. 4,6-szeres emelkedést mutatott a két csoportban, de a vizsgalat végén az
inzulinkoncentracio-csokkenést mutatocsoportban (a javuld B-sejt miikodést jelzd elsé
inzulinszekréci6és fazis) 10-szeres, mig a masik csoportban mindGssze 3-szoros
inzulinkoncentraci6o-novekedést tapasztaltunk. A két csoport kozotti kiilonbség nem
magyarazhaté az eltérd test- vagy zsirtomeg-valtozassal, mert mindkét csoportban

egyforman, atlagosan 1—1 kg-mal nétt a zsirtomeg.

1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

m 0. nap

% 90. nap

Inzulinkoncentracié %-os valtozasa

3 5' 30' 60' 1d6 (perc)
p=0,670 0,664 0,072 0,037

2, abra: Az inzulinkoncentracié valtozasa az IVGTT soran (0. perc=100%) az inzulinkoncentracié

emelkedését mutaté csoportban
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Fig. 2: Analysis of the changes in the concentration of insulin (uU/ml) measured in IVGTT

(0’=100%) in the group showing increasing insulin level
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3. abra: Az inzulinkoncentraci6 valtozasa az IVGTT soran (0. perc=100%) az inzulinkoncentracié

csokkenését mutaté csoportban
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Fig. 3: Analysis of the changes in the concentration of insulin (uU/ml) measured in IVGTT

(0’=100%) in the group showing decreasing insulin level

Az éhomi vércukorértékek szignifikans mértékben csokkentek a kezelés soran

A bevont oOnkéntesek éhomi vércukorszintjét 15 naponta ellendriztik (4. dbra). Az
eredmények szerint a DDW kura el6tt a 30 onkéntes éhomi vércukorértéke 6,06+0,66
mmol/L volt, ami a 90. napra 5,74+0,94 mmol/L koncentraciora csokkent (p=0,029). Az
abrabol kitiinik, hogy a vizsgalat 60. napjan a vércukor atlagos koncentraci6ja 6,02 mmol/L
volt, mikozben ezt megel6éz6en alacsonyabb értékeket mértiink. Ez a kiugr6d érték azzal
magyarazhato, hogy a betegbevonas oktober elején kezdddott, igy a vizsgalat 60. napja a
karacsonyi linnepekre esett, amikor a vizsgalatban résztvevék kaloriabevitele varhatéan és

feltételezhetGen magasabb volt.
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4. abra: Az éhomi vércukor értékek valtozasa a 9o napos DDW fogyaszt
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Fig. 4. Changes in the fasting glucose levels during the 9o days of DDW treatment
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IFG, IGT és DM betegek DDW hatasara bekovetkezd vdltozasanak az
osszehasonlitasa

A vizsgélat egyik célja az volt, hogy megvizsgiljuk a DDW kezelés hat4sat a betegség
kiilonboz6 stddiumaban 1év6 betegekre. A VI. tdblazatban a hdrom betegcsoport IVGTT alatt
mért 0. perces, 3. perces inzulin- és vércukor értékeit mutatjuk be a vizsgalat el6tt és 9o
napos DDW fogyasztas utan, valamint a gliikozfelvételre (M), szérum Na+-ra és HDL-re
vonatkoz6 értékeket foglaltuk Ossze. A vizsgalat el6tti inzulin értékek 6sszhangban vannak a
harom csoport besorolasaval (IFG: 11,16+3,42 pU/ml, IGT: 14,504+8,07 uU/ml, DM:
18,75+16,06 pU/ml), tiikrozve, hogy a diabétesz csoportnak a legmagasabb az inzulin
koncentracioja. A harom csoport kozotti kiilonbséget szintén jol mutatja a gliikkdz terhelésre
adott inzulinvalasz 3. percben mért adatai (IFG: 61,9 nU/ml, IGT: 48,4 uU/ml, DM: 28,1
pU/ml), az inzulinkoncentraci6 az IFG csoportban emelkedett a legmagasabbra, kozel
hatszorozodott az értéke, mik6zben a DM csoport esetében alig kétszeresére emelkedett. A
csoportositast tamogatjak a vércukor értékek ( IFG: 5,4 mmol/L, IGT: 5,4 mmol/L, DM: 6,3
mmol/L).

Vizsgalva, hogy a kiilonb6z6 csoportokban a DDW milyen valtozast idézett el6, azt l1atjuk,
hogy szignifikdns valtozas az inzulinkoncentracié vonatkozasaban csak az IGT csoportban
tortént, ahol az inzulinkoncentraci6 értéke kozel a felére csokkent (0. nap: 14,1+8,0 uU/ml,
90. nap: 8,6+5,1 uU/ml, p=0,042). A tablazatbdl kitlinik, hogy sem az éhomi vércukor, sem
az inzulinrezisztencia mértékében nem tortént a 3 honap alatt egyik csoport esetén sem
szignifikans  valtozas, Tovabb elemezve a vizsgalt paramétereket, ebben a
csoportfelosztasban is a szérum Na+- és HDL értékek mutatnak markans kiilonbséget.A
kiindulasi HDL-koncentracio eltért a harom csoportban (IFG: 1,05 mmol/L, IGT: 1,22
mmol/L, DM: 0,85 mmol/L). FeltiinG, hogy az inzulinkoncentraci6 tekintetében ebben a
csoportbontésban is csak az IGT csoportban tortént szignifikdns javulds a DDW fogyasztas
alatt, ahol a HDL érték magas volt. Az adatokbol ugyanakkor az is latszik, hogy a HDL-
koncentracié mind az IFG és DM csoport betegeinél szignifikans mértékben emelkedett. A
szérum Na+-koncentracié mind a harom csoportban a normal tartomanyon beliil volt, de

ezen beliil az IFG és DM csoportok esetében szignifikansan csokkent.

Periférias cukorfelvétel valtozasa a DDW fogyasztas el6tt és utan

A hiperinzulinémias, euglikémias gliikdz clamp technika segitségével kovetve a zsir-, izom-
és teljes testtomegre vetitett cukorfelvételt, a 30 f6s populédciora nézve nem tapasztaltunk
szignifikans kiilonbséget (0. nap: M=7,8+2,5 mg/ttkg/min, 9o0. nap: M=7,3t2,5
mg/ttkg/min, p=0,228) (VII. tdblazat), de az egyénenkénti elemzés alapjan 11 esetben nétt
(0. nap: M=6,9+2,4 mg/ttkg/min, 90. nap: M=8,6+2,5 mg/ttkg/min, p=0,0014), 18 esetben
pedig csokkent a cukorfelvétel (0. nap: M=8,4+2,5 mg/ttkg/min, 90. nap: M=6,5+2,2
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mg/ttkg/min, p=0,00004). (Egy betegnél nem sikeriilt megismételni a vizsgalatot a 9o.

napon, ezért 29 beteg adatait értékeltiik.)

Kovetkeztetések

1993-ban jelent meg az els6 tudomanyos kozlemény, mely felvetette, hogy az él6
szervezetekben 12-14 mmol/L. koncentraciéban jelen 1év6 nehézhidrogénnek, a
deutériumnak, kitiintetett szerepe lehet a sejtosztddas szabalyozasidban, a tumorigenezisben
(1). Az elmalt két évtizedben szamos fiiggetlen kozlemény is megerGsitette az els6

eredményeket (2, 3, 4, 5, 6, 7).

Bar a kutatasok els6sorban a D-megvonas daganatellenes hatasat igazoltak, egyre tobb
olyan kozlemény is megjelent, amely a deutériummegvonas egyéb élettani hatésaira
vilagitott ra, igy pl. az immunrendszer miikodésére (18) vagy az oregedéssel Osszefiiggd
folyamatokra gyakorolt hatasra([19). Az elmult két évtizedben nem tortént megbizhato,
prospektiv human Kklinikai vizsgélat, ismereteink szerint eddig egy olyan kozlemény kertilt
publikalasra, mely nagyszamt, DDW-t fogyaszt6 daganatos beteg prospektiv klinikai

elemzését mutatta be (4).

Patkanykisérletek és human klinikai megfigyelések is igazoltdk (13), hogy a D-megvonas
csOkkenti a DM miatt kialakul6 magas vércukorértékeket. Ezek az eredmények, klinikai
tapasztalatok indokoltak jelen prospektiv klinikai vizsgalatunk lefolytatasat. A vizsgélatba
gyogyszeres kezelésben még nem részesiilt, csokkent gliik6z-tolerancigju onkénteseket
vontunk be annak eldontésére, hogy a DDW-kezelés hatdssal van-e a vércukor- és
inzulinkoncentraciéra, valamint az inzulinrezisztencidra. A vizsgalat tovabbi célja volt
felmérni a csokkent D-koncentraci6 hatasat egyéb, vérb6l meghatarozhat6 paraméterekre

annak érdekében, hogy atfogo képet kaphassunk a DDW 4ltalanos élettani hatasairol.

Tekintettel arra, hogy a vizsgalatba bevont 30 személy a cukorbetegség kialakulasanak
kiilonbo6zé stadiuméaban volt (11 IFG, 10 IGT, 9 DM), a terveknek megfelelGen a vizsgalat arra
is fényt derithetett, hogy a DDW a betegség melyik stddiumaban alkalmazhat6 a legnagyobb
hatékonysaggal. Mivel a DDW hatasmechanizmusa a D-koncentraci6csokkenés altal indukalt
Igazoltuk, hogy a 90 napos vizsgalat soran a napi 1,5 liter 104 ppm-es DDW fogyasztasa
atlagosan tobb mint 13 ppm-es D-koncentraciécsokkenést okozott. A legnagyobb mért

cr 27

korreldlt a testtomeggel, ezért az egyének kozotti kiillonbséget els6sorban az hatarozhatta
meg, hogy a protokoll szerint el6irt napi 1,5 liter DDW mellett milyen mennyiségben
fogyasztott a beteg egyéb, normal D-tartalmu folyadékot, ill. mennyi és milyen Osszetételd

taplalékot vett magihoz.
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A DDW hatasara mutatkozé pozitiv valtozasok értelmezését megnehezitette volna, ha a
kezelés ideje alatt jelentds testtomeg-csokkenést tapasztalunk, azonban a 30 bevont
onkéntes testtomege inkadbb gyarapodott a 90 napos vizsgalat alatt (0. nap:85,55+13,3 kg,
90. nap: 86,71+12,8kg, p=0,014).

A vérképben tapasztalt nem jelentds, de szignifikdns kedvezd valtozas megerdsiti azokat
a vizsgalati eredményeket, melyek szerint a DDW-nek nincs toxikus hatasa. A vorosvértest,
fehérvérsejt- és trombocitaszdm minimalis emelkedése oOsszhangban van azokkal az
onkologiai teriileten tett megfigyelésekkel, melyek szerint a citosztatikus kezelésben
részesiild, mellette kiegészit6 kezelésként DDW-t fogyasztdé betegek esetében ritkabban
kovetkezik be vérképromlés, a kemoterapiat az esetek tobbségében a protokoll szerint lehet

alkalmazni.

A vizsgalatban a szérum Na-+-koncentraci6 szinte valamennyi 6nkéntesnél (30 koziil 27-
nél) csokkent, ez volt az egyediili olyan paraméter, amely egységesen egy iranyba valtozott.
Ez az eredmény azért is kiilonos jelentGséggel bir, mert mar az elsé publikacio (1) is felvetette
annak lehetGségét, hogy a Na+/H+ membrantranszport rendszernek a hatidsmechanizmus
szempontjabol meghatarozo szerepe lehet. Megalapozottan feltételezhetd, hogy a H+-
membrantranszport rendszer a konnytihidrogént preferalja a hidrogén nehézizotopjaval, a
deutériummal szemben, és azéltal, hogy hidrogént tavolit el a sejtb6l, a sejten beliil
magasabb D/H arany jon létre, ami kihathat a sejtekben zajlé genetikai- és biokémiai

folyamatokra.

A H+-membrantranszport rendszerek szelektiv miikodését igazolja, hogy az éleszt6 H+-
ATPaz csak a hidrogént fogadja el szubsztratjaként, a nehézhidrogént, a deutériumot, nem
(21). Egy vizinovényekkel végzett kisérlet azt igazolta, hogy a viz D-koncentracidjanak
csOkkentése azonnal aktivalta a H+-transzport rendszert, és a sejt intenziven pumpaélta ki a
H+-ionokat (22). Jelen klinikai vizsgalatunk eredményei alapjan is azt feltételezziik, hogy a

DDW aktivalta a Na+/H+-antiporter rendszert, ami H+-t pumpal ki a sejtb6l, mikozben

s s07

A vizsgalat egyik meglep6 eredménye a szérum HDL koncentriciojanak jelent6s
emelkedése volt. Koztudott, hogy napjainkig nem all rendelkezésre olyan gyogyszer, amely
megfigyelését is tovabbi klinikai vizsgalatok soran kell majd megerésiteni. A HDL-re
vonatkoz6  eredményeinket ugyanakkor tamogatja, hogy megfelel6 patkany
modellrendszerben szintén kimutattak a HDL-koncentracié emelkedését a DDW hatésara, és
ezzel egy id6ben az LDL koncentracidjanak a csokkenését (20). A lipidanyagcseréhez

kapcsolt folyamatok esetében felmeriil a kérdés, hogy hosszabb ideig tart6 DDW kezelés
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és/vagy eltéré D-koncentraci6 alkalmazasa hatéassal van-e a VLDL-, LDL-, koleszterin- és

trigliceridértékekre.

Az elvégzett IVGTT vizsgalat adatai alapjan két, 15—15 fGs csoportot tudtunk képezni
aszerint, hogy a cukorterhelés alatt hogyan valtozott az inzulin koncentracidja a 0. és a 90.
nap kozott (a o’ mintdhoz képest). Ennek megfeleléen 15 esetben jelent6s mértékben
csokkent az inzulin koncentracigja, ami pozitiv korrelaciot mutatott a vércukorértékek
csOkkenésével. Ezekben az esetekben a 90 napos DDW kezelés utdn a cukorterhelést kovetd
3. percben az inzulinkoncentracioé a nyugalmi érték 10-szeresére ugrott, mikézben a DDW

kezelés el6tt ez az emelkedés mindossze 4-szeres volt.

A masik, inzulinkoncentracié emelkedést mutaté csoporttal kapcesolatban ki kell emelni,
hogy a vizsgalatba vont 9 cukorbeteg koziil 6 ebbe a csoportba tartozott. Ez arra utalhat,
hogy az alkalmazott D-koncentraci6é és a 90 napos DDW kezelés els6sorban az IFG és IGT
stddiumban bevont személyek esetében bizonyult hatasosnak, de nem zarhat6 ki, hogy egy
hosszabb kezelési ciklus és/vagy eltér6 D-koncentracié alkalmazasa a diabétesszel
diagnosztizalt esetekben is hatasos lehet. Ezt az is val6szintsiti, hogy 3 cukorbeteg 6nkéntes
a jelentds inzulincsokkenést mutatd csoportba tartozott. Az eredmények alapjan
elképzelhet§, hogy a DDW alkalmazésaval visszafordithatok azok a folyamatok, melyek

hosszt tavon a diabétesz kialakuldsahoz vezetnek.

Az IFG, IGT és DM csoportbontasban elemezve az adatokat érdemi valtozast csak az IGT
csoportban tapasztaltunk, ahol az inzulin koncentracidja jelentGsen csokkent. Figyelembe
véve a fenti csoportositisokndl tapasztalt csoportok kozotti kiilonbségeket, taldn nem
meglepd, hogy a javulas anndl a csoportnal kovetkezett be, ahol a HDL érték mar a vizsgalat
kezdetén is magas volt. Ezzel egy id6ben itt is azt tapasztaltuk, hogy a mésik két csoportban a
HDL értéke szignifikins mértékben nétt, mikozben a szérum Na+ koncentracidja
szignifikans mértékben csokkent.

A vizsgalat soran hiperinzulinémias, euglikémias gliik6z clamp technikaval kovettiik a
szovetek cukorfelvevd képességét a DDW kezelés alatt, de a teljes populaciéra vonatkoztatva
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget. Az egyénenkénti vizsgalat soran azt tapasztaltuk,
hogy 11 esetben csokkent, 18 esetben pedig nétt az inzulinrezisztencia.. Tekintettel arra, hogy
olyan betegeket vontunk be a vizsgalatba, akiknél magas volt az éhomi és/vagy az OGTT
terhelés utani vércukor érték, de a bevalogatasi kritériumok tovabbi megkotéseket nem
tartalmaztak, ezért egyéb paraméterekre nézve (BMI, inzulinrezisztencia mértéke, IFG, IGT,

DM, HDL, stb.) jelent0s eltérések mutatkoztak a bevont 6nkéntesek kozott.

Ez felvetette azt a kérdést, hogy a gliikdzfelvétel alapjan két csoportra osztott személyek
esetében kothet6-e, illetve magyarazhaté-e az eltéré reakci6 a vizsgéilat kezdetén eleve

meglévl kiilonbségekkel? Megvizsgilva valamennyi kovetett paraméter alakulasat, a két
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csoport jelentésen eltéré szérum Na+- és HDL-koncentracié értéket mutatott. Azoknal a
személyeknél, akiknél a szérum Na+ a 0. napon alacsonyabb volt (139,95 mmol/L) és
egyidejlileg a HDL értéke a normal tartoményba esett (1,2 mmol/L), a DDW kezelés alatt
csokkent az inzulinrezisztencia. Ezzel szemben, akiknél a szérum Na+-szint magasabb (141,4
mmol/L), a HDL-érték pedig alacsony (0,95 mmol/L) volt a vizsgalat kezdetén, azoknal nétt
az inzulinrezisztencia. A vizsgalat adatai szerint ezek az értékek ennél a csoportnal a masik
csoport értékei irdnyaba mutattak jelent6s elmozdulast (szérum Na+ 138,9 mmol/L, HDL
1,43 mmol/L), az inzulinrezisztencia ennek ellenére mégis nétt. Ez alapjan a vizsgalat
alapjan, rovidsége miatt, nem lehet kizarni annak a lehet6ségét, hogy tovabbi 3-6 honapos
DDW kezelés az inzulinrezisztencia csokkenését eredményezte volna a csokken6 Na+- és az
emelked6 HDL-koncentraci6 kovetkezményeképpen, ezért ez lehet az egyik els6dleges
kérdés, amelyre a tovabbi, nagyobb esetszammal lefolytatott vizsgalatoknak kell megadniuk

a valaszt.

Klinikai vizsgalatunk eredményei is megerd@sitik azt a feltételezést, hogy a sejtekben
létezik egy szubmolekularis szabalyozasi mechanizmus (submolecular regulatory system,
SMRS), amely a sejtekben meglévd és valtoz6 D/H-ardnyon keresztiil befolyasolja a sejtek
genetikai- és biokémiai folyamatait. Azt feltételezziik, hogy a sejtek a D/H aranyt a H+-
transzportrendszeren keresztiil tudjak szabalyozni, a DDW kezeléssel elGidézett D-
koncentraciocsokkenést a H+-transzportrendszer aktivalasaval tudjak vagy probaljak
helyreallitani, ill. azt, hogy a cs6kken6 D-koncentraci6 egyidejlileg szamos valtozast indit el a

sejtekben és a szervezet egészében.

A vizsgalt paraméterekben bekovetkezett valtozasok 6sszhangban vannak az elmult tébb
mint hisz év soran lefolytatott genetikai-, biokémiai- és élettani kisérletek eredményeivel, és
megerdsitik a természetben jelen 1évé D szerepét az élettani folyamatok szabalyozasaban. Az
a tény, hogy a DDW fogyasztasa egyidejileg befolyasolta a HDL-, inzulin- és
vércukorértékeket, egyrészt megerdsiti, hogy a metabolikus szindroma korébe tartozo
paraméterek Osszefiiggnek egymassal és szabalyozasukban a szervezet D-koncentracidjanak

lényeges szerepe lehet.

KOSZONETNYILVANITAS

A bemutatott klinikai vizsgalatot a DRC Gydgyszervizsgalé Kézpont Kft. (8230 Balatonfiired, Ady E.
u. 12.)) munkatarsai végezték, akiknek eziton szeretnénk koszonetet mondani a vizsgalat
Tudomanyos Akadémia Csillagaszati és Foldtudomanyi Kutatokézpont Foldtani és Geokémiai
Intézetében (1112 Budapest, Budaorsi ut 45.) tortént. Kovdcsné Varga Katalinnak koszonjilk a

e

vérszérumbol torténd D-koncentracié meghatarozasa kapcsan végzett laboransi segitséget.
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