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A Kaqun viz hatasa egészséges
onkéntesek immunologiai paramétereire

Bir6 Anna dr.! = Tompa Anna dr.>?

10rszagos Kémiai Biztonsagi Intézet, Citogenetikai és Immunolégiai Csoport, Budapest

2Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudoményi Kar, Népegészségtani Intézet, Budapest

Bevezetés: A Kaqun viz stabil, oldott formdban tartalmaz nagy mennyiségi(i oxigént, amely a béron és emésztérend-
szeren keresztiil a szervezetbe jutva megemeli a szovetek oxigéntartalmat. Célkitsizés: A szerz6k 21 napos Kaqun-
terdpia egészséges onkéntesek immunoldgiai paramétereire kifejtett hatdsinak vizsgalatit tlzték ki célul. Midszer:
Immunfenotipizildssal meghatiroztik a lymphocyta-alpopuldciok ardnyat, CD25 és CD71 aktiviciés antigénekkel
felmérték a lymphocytdk aktivaltsigat, illetve megmérték a neutrophil granulocytik 6l6képességével aranyos reaktiv
oxigén intermedier termelést. Az adatokat ismételt méréses varianciaanalizissel elemezték. Eredmények: A neutrophil
granulocytak reaktiv oxigén intermedier termelése szignifikinsan nétt a stimulalt mintdkban harom hét Kaqun-keze-
1és alatt. Szintén emelkedett a CD25 aktivicids antigént kifejez6 T-, illetve helper T-lymphocytik szdzaléka, illetve az
NK-sejtek aranya. Kovetkeztetések: A Kaqun-terapia dltal megemelt oldottoxigén-koncentricié szimos immunolédgiai
funkcidra hatdssal van: a neutrophil granulocytak 6l6képességének fokozodasit, a T-lymphocytdk aktivaciéjit, vagyis
az immunvalasz aktivitdsinak novekedését okozza, és noveli az NK-sejtek eléforduldsat, ami a virussal fert§zott vagy
tumoros sejtek elpusztitdsat segitheti el6. Orv. Hetil., 2014, 155(24), 949-953.
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The effect of Kaqun-water on the immune parameters of healthy volunteers

Introduction: Kaqun-water contains a high amount of stable oxygen, which absorbed through the skin and intestinal
tract, increases tissue oxygenation. Azm: The aim of the authors was to evaluate the effect of 21 days of Kaqun-water
treatment on the immune parameters of healthy volunteers. Method: Subpopulations of lymphocytes were deter-
mined by immune phenotyping, and CD25 and CD71 activation antigens were used to assess lymphocyte activation.
Production of reactive oxygen intermediates was measured to determine the killing capacity of neutrophil granulo-
cytes. Data was analysed with repeated measures ANOVA. Results: The reactive oxygen intermediate production of
neutrophils increased significantly in stimulated samples during three weeks of Kaqun-water treatment. The percent
of activated, CD25 positive T and helper T cells, and the ratio of NK cells increased. Conclusions: The increase in
oxygen concentration caused by Kaqun-water treatment affects several immune functions: the killing potential of
neurophil granulocytes is enhanced, the activation of lymphocytes shows an increased activity of immune function,
and the elevated ratio of NK cells may help combat virally infected and tumorous cells.
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Roviditések

fMLP = formil-methionil-leucil-fenilalanin; HBO = oxigén-
kamraban végzett hyperbaricus oxigénterdpia; OMEFI = Orsza-
gos Munkahigiénés és Foglalkozas-egészségiigyi Intézet; ROI
= reaktivoxigén-intermedier, PMA = forbol-mirisztil-acetit

Az oxigenizacioval kapcsolatos irodalomban elsGsorban
oxigénkamraban végzett hyperbaricus oxigénterdpiaval
(HBO) foglalkoz6 cikkek lelhet6k fel. Ezt a modszert
hypoxids daganatok esetén a terdpids besugarzas és ke-
moterdpia hatdsanak fokozasara [1, 2], a besugarzds szo-
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védményeinek kivédésére és kezelésére [1, 3], valamint
sebgyogyulis elsegitésére [4] haszndljik, ez utdbbi ha-
tas tobbek kozott azzal magyarazhatd, hogy a hyperoxia
és az ennek koszonhetd szoveti oxigénszint-emelkedés
el6segiti a leukocytak oxigéndependens 6l6képességét
[5].

Az ut6bbi években kisérletek torténtek a hiperoxige-
nizacié respiratorikus rendszert kikeriils eljardsinak ki-
dolgozasira. Az oxigénnel dusitott viz fogyasztisa és
hidromasszazsként torténd alkalmazasa is ilyen eljaras.
Az ilyen kombinalt eljarassal 3 hétig kezelt talstlyos sze-
mélyek testtomege, testzsirszazaléka és testtomegindexe
szignifikins mértékben csokkent [6].

Kisérleteinkben az el6z6hoz hasonld eljarasa kezelést
alkalmaztunk. A Kaqun specidlis, magas oxigéntartalma
viz, amely iv6- és/vagy furdSkara formajiban hasznosit-
hat6é. A Kaqun viz stabil, oldott formdban tartalmaz
nagy mennyiségl oxigént, amely a béron és emészts-
rendszeren keresztiil a szervezetbe jutva megsziinteti a
szoveti és sejtszintl acidozist és hypoxidt. Az egészségi
allapottdl fiiggben a szervezet valtozéd mennyiségli oxi-
gén felvételére képes az oldott oxigénbdl. Vizsgilatunk-
ban 21 napos fiird§-, illetve parhuzamos ivokara hatdsat
vizsgaltuk egészséges onkéntesek immunologiai paramé-
tereire. Az immunrendszer dllapotat a periférids vérbdl
nyert fehérvérsejtek jellemzésével irtuk le [7, 8]. Egy-
részt meghataroztuk a fehérvérsejtek minéségét és meny-
nyiségét, masrészt sejtfelszini molekuldk ellen termelt
monoklonilis ellenanyagok segitségével, immunfenoti-
pizélds médszerével meghatiroztuk a lymphocyta-szub-
populacidkat, és a lymphocytikon kimutathaté CD25
(IL-2R) és CD71 (transzferrinreceptor) aktivacids anti-
géneket. A természetes immunitist egy funkciondlis vizs-
galat segitségével jellemeztiik: a fehérvérsejtek 6l6képes-
ségét hatiroztuk meg a granulocytik reaktiv oxigén
intermedier (ROI) termelésének mérésével [8]. A vizs-
gilathoz ETT etikai engedély volt sziikséges, ennek sza-
ma: 42 /2009.

Mobdszer

A vizsgalatban részt vevd
egészséges onkéntesek

A 30 £6 (15 nd, 15 férfi) egészséges onkéntes kivalaszta-
sat a Kaqun Hungaria Kft. végezte. A résztveviket tajé-
koztattak a vizsgalatok céljardl és menetérdl, és egy bele-
egyezG nyilatkozatot irtak ald, amellyel igazoltak, hogy
tajékoztatast kaptak a vizsgalatrél és abban 6nként vesz-
nek részt. A résztvevik kivalasztisanal kizdr6é okok a ko-
vetkez8k voltak: akut vagy kronikus betegség, fert§zés,
barmilyen gyogyszer szedése, illetve a dohanyzas, mivel
ezek az immunolégiai paramétereket befolydsolhatjak.
A vizsgalatbol egy személyt ki kellett zarni stlyos im-
munologiai eltérés miatt. A ndk dtlagéletkora 44,2+3,1,
a férfiak atlagéletkora 42,1+3,0 év volt.
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A tanulmany idotartama, menete

A napi egyszeri, reggeli fiirdés 37 °C-os, stabil oxigént
tartalmazé vizzel teli, egyedi fird6kadban tortént, alkal-
manként maximum 50 percig. Az ivokara napi 1,5 liter
Kaqun ivoviz elfogyasztasit jelentette, parhuzamosan a
fiirdésekkel. A fiird6kara a Kaqun Egészségprogram
Szolgaltatdsi standardjaiban rogzitettek szerint folyt.

Vérvétel

Helyszini vérvétel keretében: 1. nap a fiirdés elStt (0 pont),
majd a 8., 15., 21. napon a fiirdést kovetSen, azonos
napszakban. A vérmintikat a vizsgalt személyek vena cu-
bitusdbdl, iil6 testhelyzetben, steril koriilmények kozott,
vénapunkciéval nyerték. A vérvételhez standard, alva-
désgatloval ellatott 4 ml-es, steril vikuumos vérvételi
csoveket hasznaltak.

Neutrophil granulocytik oloképességének mérése

A fehérvérsejtek 6l6képességével aranyos reaktiv oxigén
intermedier (ROI) termelést Bursttest (Phagoburst®) kit
segitségével mértiik. A heparinizalt teljes vért a vérvétel
utdn kozvetlentl felhasznaltuk. A neutrophil granulocy-
tak aktivalasra reaktivoxigén-intermedierek termelésével
valaszolnak, amelyek oxidiljik a fluorogén szubsztratot.
Az atalakult szubsztrat mennyisége aranyos a keletkezett
reaktivoxigén-gyokok mennyiségével. A mérést aramlasi
citométeren végeztiitk. Megmértiik az atalakult szubszt-
rit mennyiségét a kontroll-, illetve a stimulalt mintdk-
ban, valamint meghatiroztuk a ROI-termel§ sejtek szd-
zalékat. Az aktivalé stimulus: 1. fMLP kemotaktikus
peptid (gyenge stimulus); 2. ellenanyaggal opszonizalt
E. coli, amely az ellenanyag konstans részét felismer6 Fc-
receptoron keresztiil hat (particularis stimulus); 3. PMA
(forbol-mirisztil-acetat), amely a proteinkiniz C-n ke-
resztiil tovabbit jelet (er6s stimulus).

Immunfenotipizalis

A kering6 lymphocytak alcsoportjait és aktivaltsagi alla-
potat immunfenotipizilds modszerével hatiroztuk meg
[7]. A méréshez heparinizalt teljes vért haszndltunk.
A vizsgalatok sordn periférids lymphocytik felszini mar-
kereit mértiik fluoreszkalé festékekkel jelolt monoklona-
lis ellenanyagok segitségével, aramlasos citofluoriméte-
ren. A vizsgilt felszini antigének: CD3 (T-sejt-receptor),
CD4 és CD8 (T-sejt-koreceptorok), CD19 (B-sejt-kore-
ceptor), CD25 (interleukin-2-receptor), CD45 (prote-
in-tirozin-foszfatiz, panleukocyta-marker), CD56 (neu-
ral cell adhesion molecule, NK-sejt-marker), CD71
(transzferrinreceptor). 3, illetve 4 szind jelolést alkal-
mazva a kovetkez$ ellenanyag-kombinaciokat hasz-
naltuk: 1. CD25-FITC/CD8-PE/CD3-PerCP,/CD4-
APC; 2. CD56-FITC/CD3-PerCP/CD45-APC; és 3.
CD71-FITC/CD3-PerCP/CDI19-APC. Standard el6-
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re- és oldalszérds alapjan, illetve CD45-pozitivitds alap-
jan kulonboztettiik meg a leukocytapopulicidkat, illetve
allitottuk be a lymphocytakaput. A donorok lymphocy-
ta-alpopulaciéit (T-lymphocyta, helper T-; citotoxikus
T-, B-lymphocyta és NK-sejt) sejtvonalmarkerek segitsé-
gével hatiroztuk meg. A CD25 (IL-2R) ¢és CD71
(transzferrinreceptor) felszini antigéneket a lymphocytik
aktiviltsagi allapotidnak meghatarozasara hasznaltuk.

Statisztikai elemzés

A csoportszintli eredmények statisztikai értékeléséhez
Graphpad Prism program segitségével zsmételt méréses 1,
illetve 2 paraméteres ANOVA-t haszndltunk. Az 1 paramé-
teres ANOVA-val parhuzamosan elvégeztiik a Bonferroni
posztteszret, aminek segitségével a vizsgalt paraméter heti
alakuldsit tudtuk kovetni, illetve a Lnedristrend-tesztet is
elvégeztiitk. A 2 paraméteres ANOVA két paramétere a
személyek neme, illetve a kezelés idGtartama volt. A szig-
nifikanciaszintet p<0,05 értékben hatiroztuk meg.

Eredmények

Neutrophil granulocytik oloképességének mérése

A neutrophil granulocytdk reaktiv oxigén intermedier
(ROI) termelésére vonatkozé egyéni eredményeket, il-
letve csoportatlagokat a 1. dbra tartalmazza. A neut-
rophil granulocytdk reaktiv oxigén intermedier termelése
szignifikinsan nétt a stimulalt mintakban. Ezt meger&si-
tette mind az ANOVA- (fMLP: P = 0,0008; opszonizalt
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E. coli: P<0,0001, PMA: P<0,0001), mind a linearis-
trend-vizsgalat. A linedris trend szerint erGsen szignifi-
kans (P<0,0001) a ROI-termelés emelkedése a harmadik
héten a kezelés el6tti értékhez viszonyitva mindharom
aktiviloszer alkalmazasa esetén. Ezenfeliil a ROI-terme-
16 sejtek szazaléka is szignifikins mértékben nétt mind a
kontroll-, mind a stimulalt mintik esetében (2. abra). Az
eredményeket a vizsgilt személyek neme nem befolyd-
solta.

Immunfenotipizilds

A lymphocyta-szubpopulacidkon beliil az NK-sejtek sza-
zalékos megoszldsa enyhén, de statisztikailag szignifikins
mértékben (P = 0,0483) nétt az ANOVA alapjan, illetve
a linedristrend-teszt alapjin is (P = 0,0056). Az 6ssz-T-
sejtek, a helper T-sejtek, a citotoxikus T-sejtek, az éretlen
T-sejtek, illetve a B-lymphocytik szdzalékos megoszlasa
nem valtozott szignifikins mértékben.

A CD25-aktiviciés antigént kifejez6 T-, illetve helper
T-lymphocytik szdzaléka enyhén, de statisztikailag szig-
nifikdns mértékben nétt (3. 4bra) a Kaqun vizzel végzett
kezelés hirom hete alatt (a linedristrend-teszt alapjan
P = 0,0150, illetve P = 0,0415), bir az ANOVA nem
mutatott szignifikins viltozdst. A transzferrinreceptort
hordozé (CD71+) B-lymphocytak szdzaléka két hét ke-
zelés utdn csokkent, majd a harmadik hétre az eredeti
allapotra allt vissza. A transzferrinreceptort hordozé
(CD71+) T-lymphocytik szazaléka nem valtozott a ke-
zelés ideje alatt. A személyek neme nem befolydsolta a
mért eredményeket.

E. coli PMA
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Neutrophil granulocytdk reaktiv oxigén intermedier termelése (oxidativ burst) 3 hét Kaqun vizes kezelés hatdsdra. Fels§ sor: egyéni eredmények, alsé
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ivéokaran vettek részt. Eredményeink szerint a Kaqun
vizzel tortént kezelés a neutrophil granulocytik reaktiv
Vizsgalatunkban a Kaqun viz immunmoduldlé hatdsit | oxigén intermedier termelésének, vagyis 6l6képességé-
mutattuk ki egészséges onkénteseken. A részt vevs sze- | nek fokozddasat okozta. A neutrophil granulocytik fon-
mélyek 21 napos Kaqun vizes fiirdG-, illetve parhuzamos | tos szerepet jatszanak a gyulladasos folyamatokban, els6-
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sorban a bakteridlis fert6zések elleni védekezésben.
Bakterialis és gombas fert6zések soran a fehérvérsejtek
bekebelezik (fagocitaljik) és elpusztitjik a kérokozodkat.
A kérokozok elpusztitisiban elsGsorban a sejtek oxigén
jelenlétében miikodé enzimatikus rendszerei (f6leg a
NADPH-oxiddz) vesznek részt. A fagocitézist kisérd
anyagcsere-folyamatok (oxidativ burst) soran az aktivalt
fagocitasejtek antimikrobidlis hatast reaktiv gyokoket
termelnek. A NADPH oxidaz enzim komplex a moleku-
laris oxigént redukalja szuperoxid anionnd, amelybdl to-
vabbi reaktivoxigén-gyokok keletkeznek [9]. Mind a
szuperoxid anion, mind a tovabbi gyokok (H,O,, hid-
roxilgyok, hipoklorit) mikroorganizmusok szaméra erd-
sen toxikus anyagok. A granulocytik oxigéndependens
Ol6képessége, a reaktivoxigén-gyokok termelése fiigg a
kornyezetben jelen levé oxigén mennyiségétdl.

Hobn és munkatirsai megillapitottak, hogy in vitro a
neutrophil granulocytik 6l6képessége S. aureus koroko-
z6val szemben egyenesen ardnyos az oxigén koncentrd-
cidjaval. A granulocytak 6lGképessége oxigén hidnyaban
37%, 5 Hgmm oxigén jelenlétében 58%, 30 Hgmm oxi-
gén mellett pedig 70% volt [10].

Knighton és munkatdrsai kimutattdk tengerimalac-
modellen, hogy megemelt belélegzettoxigén-koncentra-
ciondl (PO, 45% a légkori 21%-kal, illetve csokkentett
12%-kal szemben) az intradermalis E. coli injekcidval
okozott bdrlaesiok szima és mérete csokken, és a fertd-
zés gatldsa specifikus antibiotikum alkalmazasihoz ha-
sonlé mértékd [5].

A Kaqun viz stabil, oldott formdban tartalmaz nagy
mennyiségli oxigént, amely a béron és emésztérendsze-
ren keresztiil a szervezetbe jutva megemeli a szovetek-
ben, igy vélhetdleg a vérben is, az oldott oxigén mennyi-
ségét. Eredményeink szerint a Kaqun-kezelés emelkedett
ROI-termelést eredményezett a neutrophil granulocy-
takban a kezelés eltti értékekhez képest, és a stimulalt
mintikban, illetve a PMA-val stimuldlt mintak esetében a
ROI-termelés hétrdl hétre nétt. A kontroll, stimuldlatlan
mintak ROI-termelése nem véltozott. A ROI-termelés
novekedése, illetve hogy tobb sejt vilaszol a stimulusra,
a neutrophil granulocytik 6l6képességének, baktericid
hatdsinak novekedését eredményezi.

A CD25 sejtfelszini molekula expresszidjanak noveke-
dése a T-lymphocytdk aktivicidjara utal. Eredményeink
szerint a T-lymphocytdk, illetve ezen belil a helper T-
sejtek aktivicidja (a CD25 expresszidja) fokozddott a
Kaqun vizzel tortént kezelés soran.

Hyperbaricus oxigénterapia immunmodulalé hatasat
vizsgalva egészséges onkénteseken Ginaldi és munkatdr-
sai [11] kimutattak, hogy n6 az aktivalt, CD25-, illetve
HLA-DR-pozitiv citotoxikus T-sejtek szazaléka a kezelés
hatdsira. A sajit eredményeinkhez hasonlbéan vizsgila-
taik soran a T-sejt-alpopulicidkban nem taldltak valto-
zast. A Kaqun-terapia viszont egy masik lymphocyta-al-
populiciéban, az NK-sejtek szazalékdban okozott enyhe,
de szignifikians emelkedést.

Osszefoglalasul: A Kaqun-terdpia 4ltal a szervezetben
megemelkedett oldottoxigén-koncentracié szamos im-
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munoldgiai funkciéra hatdssal van: a neutrophil granulo-
cytidk Ol6képességének fokozddasit, a T-lymphocytik
aktivaciojat, vagyis az immunvalasz aktivitasinak noveke-
dését okozza, és noveli az NK-sejtek el6fordulasit, ami a
virussal fert6zott vagy tumoros sejtek elpusztitdsat segit-
heti eld.

Anyagi tamogatds: A vizsgilat a Kaqun Hungaria Kft.
anyagi timogatasiban részesilt.

Szerzdi munkamegosztas: B. A: A vizsgilat lefolytatdsa,
statisztikai elemzések, kézirat megszovegezése; T. A.:
A vizsgalat orvosi feliigyelete. A cikk végleges viltozatat
mindkét szerzd elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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