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Ürolojik hastalık modellerinde hidrojen kullanımı
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Özet
İskemi- reperfüzyon hasarı dokularda ge-

çici veya kalıcı hasar bırakan hasta sağlığı ile 
yakından ilgili klinik bir durumdur. Serbest 
oksijen radikalleri iskemi- reperfüzyon ha-
sarının patofizyolojisin de önemli rol oynar. 
Hidroksil iyonu en güçlü serbest oksijen radi-
kalidir. Hidrojen hem selektif olarak hidroksil 
iyonunu azaltarak hem de farklı doku koruyucu 
mekanizmalar ile iskemi- reperfüzyon hasarını 
engelleyici etki yapar. Günümüzde güçlü bir an-
tioksidan olan hidrojenin doku koruyucu etkisi 
üzerine çok fazla araştırma yapılmaktadır. Bu 
çalışmamızda ürolojik hastalık modellerinde 
hidrojen kullanılması değerlendirilerek kliniğe 
yansıması ve gelecek üzerine etkileri tartışıl-
mıştır. 
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Abstract
Ischemia-reperfusion injury in tissues lea-

ving temporary or permanent damage patients’ 
health is closely related to the clinical situation. 
Free oxygen radicals plays an important role in 
the pathophysiology of ischemia-reperfusion 
injury. Hydroxyl ion is the most powerful free 
radical. Reducing hydrogen and hydroxyl ions 
selectively and with different tissue protective 
mechanisms makes preventive effect on ischa-
emia-reperfusion injury. Today, hydrogen is a 
powerful antioxidant that is done much research 
on the tissue protective effect. This study evalua-
ted the clinical reflection of hydrogen is used in 
urologic diseases and their effects on the future 
were discussed.

Key Words: Antioxidant, Hydrogen, Uro-
logy
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Giriş
İskemi- reperfüzyon (İ/R) hasarı fizyopatolojisi tam 

olarak açıklanamamış, kompleks, birbiriyle ilişkileri kar-
maşık hücresel ve hümoral olaylar dizisidir. Serbest ra-
dikaller bu olaylar dizisinde oldukça etkilidir. Hidroksil 
(OH-) radikali serbest oksijen radikallerinin en güçlüsü-
dür (1,2). İn vitro çalışmalar OH- radikalinin hücre hasa-
rından sorumlu temel serbest oksijen radikali olduğunu 
göstermiştir (3,4).  Ohsawa ve arkadaşları hidrojenin OH- 
radikalini azaltarak hücreyi İ/R hasarından koruduğunu 
bulmuşlardır (Şekil 1) (5). Ohsawa’nın hidrojenin antiok-
sidan özelliğini göstermesi üzerine neredeyse tüm organ-

larda hidrojenin etkilerini araştıran çalışmalar yapılmış 
ve deneysel çalışmalar az da olsa klinik uygulamalara gir-
miştir. Bu yazımızda hidrojenin ürolojik hastalık model-
leri üzerine etkisini araştıran çalışmalar değerlendirilerek 
özetlenmiştir (Şekil 2 ). 

Hidrojenin Kimyasal Özellikleri ve Kullanımı
Yunanca’da su oluşturan manasındaki “hydro” ve “ge-

nes” kelimelerinin birleşmesiyle oluşan hidrojen doğada-
ki en basit atom yapısına sahip elementtir. Hidrojen evre-
nin temel elementidir ve evrende % 70’ den fazla hidrojen 
bulunmaktadır. Evrende bu kadar çok olan hidrojenin at-
mosferdeki oranı ise milyonda birden azdır (6). Hidrojen 
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renksiz, kokusuz, tatsız, metalik olmayan ve patlayıcı bir 
gazdır. Hidrojen, oksijen ve diğer oksidanlarla hızla reak-
siyona girer ve patlar. 1937 yılındaki Hindenburg zeplin 
faciası hidrojen gazı patlaması sonucu oluşmuştur (Şekil 
3). Hidrojen soğuk savaş döneminde nükleer silah yapı-
mında kullanılmıştır. İki binli yılların başlarında hidro-
jenle çalışan araçlar üretilmiş ancak bu araçlar seri üre-
time geçememiştir. Günümüzde sanayide fosil yakıtı ve 
gübre üretiminde kullanılmaktadır. 2007 yılında Ohsawa, 
in vitro olarak hidrojenin serbest oksijen radikallerini 
azalttığını bulması üzerine hidrojen sağlık alanında kli-
nik çalışmalarda kullanılmaya başlanmıştır. Ohsawa’dan 
sonra hidrojenin ürogenital hastalıklar, endokrinolojik 
hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, merkezi sinir sis-
temi hastalıkları, akciğer hastalıkları, maligniteler, alerjik 
reaksiyonlar gibi hastalıklar üzerine etkisini araştıran pek 
çok klinik çalışma yapılmıştır (7).

Hidrojenin Vücuttaki Etkileri Kullanımı ve Yan Et-
kileri

Hidrojen insan vücudunda endojen olarak üretilmez 
ve insan vücudunda hidrojenaz enzimi bulunmaz. Ancak 
insan barsağında yaşayan anaerobik mikroorganizma-
lar, hidrojenaz enzimi sayesinde hidrojen gazı oluşturur. 
Oluşan hidrojen akciğer yoluyla atılır (8). Hidrojen, vü-
cutta sinyal alışverişinde sinyal molekülü olarak görev 
alır (9,10). 

Hidrojenin doku koruyucu mekanizması için farklı 
görüşler vardır. Hidrojen en önemli özelliği güçlü bir an-
tioksidan olmasıdır. Hidrojen selektif olarak OH- radika-
lini detoksifiye eder. Bu güçlü radikalin vücutta nasıl bir 
antioksidan sistemi olduğu bilinmemektedir (5,11). Hid-
rojen; katalaz, süperoksit dismutaz ve hemoksijenaz gibi 
antioksidan sistemlerin etkisini arttırarak hücreyi korur 
(11,13). Hidrojen kaspaz 3 enzimini inhibe ederek hüc-
reyi apopitozisten korur (14). Ayrıca hidrojen İL-1, İL-6, 
TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını engel-
leyerek hücreyi oksidatif stresten korur (15,16).  

Hidrojen gazının patlayıcı özelliği 527 santigrad de-
rece üzerinde ise ortaya çıkar. Ortamdaki oranı % 4’ün 
üzerinde ise tehlikelidir. % 1-4 oranındaki hidrojen inha-
lasyon yoluyla güvenle kullanılabilir (17).

Hidrojen inhale, oral, intravenöz, epidermal topikal 
ajan veya göz damlası şeklinde kullanılabilir (7). Hidro-
jen inhalasyon yoluyla yüz maskesi, ventilatör veya nazal 

kanül aracılığıyla kullanılabilir (17). Günlük yaşamda in-
hale hidrojen kullanılması zor olduğu için hidrojenden 
zengin su oral olarak içilebilir. Hidrojenden zengin su-
yun, inhale hidrojenle karşılaştırılabilir etkisi vardır (18). 
Hidrojenden zengin mayi doğru konsantrasyonlar da int-
ravenöz olarak uygulanabilir (7).

Yapılan çalışmalarda suda 0,45 – 0,57 milimol ara-
sında hidrojen bulunması güvenli bulunmuştur (19). 
Deneysel rat modelinde ratlara toksik dozda oral yoldan 
hidrojenli su verilmiştir. Dişi ratlarda bazofili izlenmiş-
tir. Erkek ratlarda ise aspartat aminotransferaz ve alanin 
aminotransferaz düzeyinde azalma görülmüştür. Ancak 
bu değişimler normal klinik parametreler arasında ol-
muştur. Bazı dişi ratlarda dalağın ağırlığının arttığı gö-
rülmüş ancak otopside ve histopatolojik incelemelerde 
önemli değişiklikler bulunamamıştır (19).

İnsanlara hidrojenden zengin su verilerek yapılan çalış-
mada ise aspartat aminotransferaz ve alanin aminotrans-
feraz düzeyinde düşme; gama-glutamil transferaz ve total 
bilirubin düzeyinde artış izlenmiştir. Ancak bu değişimler 
normal klinik parametreler arasında olmuştur (20).

Şekil 1.Hidrojenin antioksidan özelliği Ikuroh Ohsawa tarafından bu-
lunmuştur (Fotoğraf  Dr. Ohsawa’nın izniyle kullanılmıştır).
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Hidrojenin Ürolojik Hastalık Modelleri Üzerine Et-
kileri

Böbrek
İ/R dokularda geçici veya kalıcı hasar bırakan hasta 

sağlığı ile yakından ilgili klinik durumdur (21). Yapılan 
çalışmalarda hidrojenin deneysel böbrek İ/R modelinde 
doku koruyucu etkisi olduğu görülmüştür (22-25). Bu 
çalışmaların tamamı ratlar üzerinde yapılmıştır. Sıcak 
iskemi modeli oluşturarak Wang ve arkadaşları intrape-
ritoneal, Zhu ve arkadaşları oral, Akdeniz ve arkadaşları 
inhalasyon yoluyla hidrojen vermişler ve hidrojenin böb-
rek üzerinde biyokimyasal veya histolojik olarak doku 
koruyucu etkisi olduğunu göstermişlerdir (22-24). Abe 
ve arkadaşları ratlar üzerinde böbrek nakli yapmışlar ve 
Wisconsin Üniversitesi solüsyonuna hidrojenden zengin 
mayi ekleyerek soğuk iskemi modelinde hidrojenin etki-
sini araştırmışlardır. Çalışmalarında hidrojenin hem greft 
dokusunu koruduğu hem de ömrünü uzattığını bulmuş-

lardır (25). Hidrojen cerrahi sırasında iskemi oluşturu-
lan parsiyel nefrektomi, böbrek nakli ve böbrek vasküler 
cerrahisi gibi işlemlerde İ/R hasarına bağlı doku kaybını 
azaltarak hasta sağlığı açısından fayda sağlayabilir.

Hidrojen değişik nefropati çeşitlerinde de kullanılmış 
ve yüz güldürücü sonuçlar elde edilmiştir. Gu ve arkadaş-
ları deneysel olarak rabdomyolize bağlı akut böbrek yet-
mezliği oluşturmuşlar ve intraperitoneal olarak hidrojen 
vermişlerdir. Hidrojenin akut böbrek yetmezliğinde biyo-
kimyasal ve histolojik olarak doku koruyucu etkisi oldu-
ğu görülmüştür (26). Cardinal ve arkadaşları ise böbrek 
nakli sonrası allograft nefropatisini araştırmışlardır. Böb-
rek nakli sonrası ratlara 150 gün süreyle oral hidrojenden 
zengin su vermişler ve hidrojenin greft ömrünü uzattığını 
belirterek böbrek nakli sonrası kullanılabileceğini belirt-
mişlerdir (27). Katakura ve arkadaşları ise diyabete bağlı 
gelişen nefropati de hidrojenden zengin su kullanılarak 
yaptıkları çalışmalarında hidrojenin doku koruyucu et-
kisini bulmuşlardır. Katakura’ya göre metabolik sendrom 
ve tip 2 diyabete bağlı gelişen nefropatide hidrojenin te-
davi edici özelliği vardır (28). 

Xu ve arkadaşları tek taraflı tam üreter obstruksiyonu 
uyguladıkları ratlara 10 gün süreyle hidrojen vermişler 
ve hidrojenin böbrek dokusu üzerine etkisini araştırmış-
lardır. Çalışmalarında obstruksiyona uğratılan böbrekte 
hidrojen böbrekteki apopitozisi ve interstisyel fibrozisi 
azaltmıştır. Obstruksiyona bağlı böbrek hasarında hidro-
jen doku koruyucu etki yapmıştır (29). 

Nakayama ve arkadaşları yaptıkları 2 ayrı çalışmada 
diyalize giren hastaların diyaliz solüsyonlarına hidrojen 
eklemiş ve sonuçta hidrojenin serum inflamatuvar belir-
teçlerini belirgin olarak azalttığını bildirmişlerdir. Hasta-
larda herhangi bir yan etki izlememişlerdir (30,31).

Liu ve arkadaşları ratlarda sepsise bağlı akut böbrek 
yetmezliği oluşturmuşlar ve hidrojen gazı vererek böbrek 
fonksiyonlarını araştırmışlardır (32). % 2 hidrojen gazı 
vererek yaptıkları bu deneysel çalışmada hidrojenin se-
rum kreatinin, üre ve inflamatuar belirteçlerin düzeyin-
de belirgin bir azalma yaparak sepsiste organ koruyucu 
etki yaptığını göstermişlerdir. Xie ve arkadaşları ise sepsis 
modelinde hidrojen gazıyla birlikte hiperoksi sağladıkla-
rı ratlarda hidrojen gazının etkisini araştırmışlardır (33). 
Hidrojen gazı alan ratların serum ve dokularında proinf-
lamatuar sitokinler ve oksidatif stres ürünlerinin azaldığı; 

Şekil 2.Ürolojik hastalık modellerinde hidrojenin kullanılması (İ/R: İs-
kemi reperfüzyon, ED: Erektil Disfonksiyon)
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anti-inflamatuar sitokinlerin ve antioksidan enzim siste-
minin aktivitesinin arttığını bulmuşlardır. 

Bir anti-kanserojen ilaç olan cisplatin nedeniyle ge-
lişen nefrotoksisite sık karşılaşılan bir klinik durumdur. 
Hidrojenin cisplatin nefrotoksisitesine karşı etkilerini 
araştıran deneysel çalışmalarda, hidrojenin biyokimya-
sal ve radyolojik olarak böbrek dokusunu cisplatine karşı 
koruduğu bulunmuştur (18,34,35). Hidrojen kullanımı 
cisplatin alan hastaların böbreklerini koruyarak hastala-
rın hayat kalitesini artırmaya yardımcı olabilir.

Mesane
Matsumoto ve arkadaşları interstisyel sistit / ağrılı 

mesane sendromu olan hastalara oral yolla hidrojenden 
zengin su vermişler ve hidrojenin etkilerini araştırmışlar-
dır (36). Plasebo grubuyla hidrojen grubu arasında ista-
tistiksel olarak bir fark izlenmemiştir. Ancak hidrojenden 
zengin su alan hastaların % 11’ inde mesane ağrı skorla-
rında düzelme izlenmiştir.

Penis
Chen ve arkadaşları diyabete bağlı erektil disfonksi-

yonu olan ratlara 8 hafta süreyle hidrojenden zengin su 
vermişler ve sonuçta hidrojenin dokuda ki OH- radikali 
ile peroksinitrit düzeylerini azaltarak erektil disfonksi-
yonu engellediğini ileri sürmüşlerdir (37). Fan ve arka-
daşları ise diabete bağlı erektil disfonksiyon modeli oluş-
turulan ratlara intragastrik olarak hidrojenden zengin 
sıvı vermişlerdir (38). Çalışmalarında hidrojen tedavisi 
sonrası ratlarda maksimum intrakavernözal basıncın ve 
nitrik oksit sentaz aktivitesinin arttığı; penil apopitozisin 
azaldığı ve diyabetik erektil disfonksiyonun iyileştiği gö-
rülmüştür.

Testis
Chuai ve Jiang ayrı ayrı yaptıkları çalışmalarında rat-

ların testislerine radyasyon vererek testiküler hasar oluş-
turmuşlar ve hidrojenin bu hasar üzerine etkisini araştır-
mışlardır (39,40). Chuai çalışmasında hidrojenin hidrok-
sil iyonunu azaltarak germ hücreleri koruduğunu, canlı 
spermatozoa sayısını, günlük sperm üretimini ve sperm 
kalitesini artırdığını bulmuştur (39). Jiang ise hidrojenin 
dokuyu apopitozisten koruduğunu ve testesteron seviye-
sini arttırdığını belirtmiştir (40).

Li çalışmasında ratlara nikotin vererek oksidatif stres 
oluşturmuş ve hidrojenden zengin suyun etkisini araştır-
mıştır (41). Hidrojen oksidatif stres belirteçlerini azal-

tarak hücreyi korumuş ve erkek üreme fonksiyonlarını 
iyileştirmiştir.

Jiang ratlarda testis torsiyonu oluşturduğu deneysel 
çalışmasında hidrojenin testis torsiyonu üzerindeki et-
kisini araştırmıştır (42). Hidrojenden zengin sıvı verdiği 
ratlarda hidrojenin testisteki iskemi-reperfüzyon hasarını 
engelleyerek testis dokusunu koruduğunu bulmu

Gelecek
Günümüzde hidrojeninin antioksidan özelliğinin 

belirlenmesi açısından çok fazla mesafe kat edilmiş ve 
deneysel hayvan modellerinde doku koruyucu özelliği 
kanıtlanmıştır. Şu an için insanlar üzerinde ki çalışmalar 
oldukça kısıtlıdır. Yenilikçi bir tedavi olarak hidrojenin 
kliniğe girmesi için çok sayıda insan merkezli çalışma 
gereklidir.

Klinik olarak etkili sonuçlar alabilmek için hidrojenin 
vücutta ki fizyolojik etkileri, antioksidan ve farmakolojik 
özellikleri tam olarak açıklanmalıdır. Gelecekteki çalışma-
lar hidrojenin fizyolojik ve farmakolojik etkilerini aydın-
latmaya yönelik olmalıdır. Tedavi amaçlı kullanım yolu, 
kullanım şekli, kullanım dozu, doz süresi ve yan etkileri 
belirlenmelidir. Ayrıca tedavi amaçlı verilecek hidrojen 
vücutta birikecektir. Mevcut deneysel çalışmalar biriken 
hidrojenin önemsiz olduğunu belirtse de vücutta biriken 
hidrojenin olası etkileri iyi araştırılması gereklidir.

Hidrojenin en korkulan özelliği patlayıcı bir madde 
olmasıdır. Hidrojenin terapotik amaçlı depolama ve taşı-

Şekil 3.Hidrojen gazının patlamasıyla oluşan Hindenburg Zeplin’i fa-
ciası
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ma aşaması araştırılmalıdır ve güvenli yöntemler belge-
lenerek bu konuda evrensel bir standardizasyon getiril-
melidir. 

Farmakolojik ve fizyolojik etkileri tam olarak belir-
lenmese de hidrojen diğer antioksidan ilaçlardan farklı-
dır. Önleyici ve tedavi edici tıbbi hizmetler için büyük bir 
potansiyele sahiptir. Oldukça geniş bir hastalık grubunda 
kullanılabilmesi ve deneysel hayvan modellerinde etkin-
liğinin çok yüksek olması nedeniyle günümüzde yenilikçi 
tedavide önemli bir ilaç olarak durmaktadır.

Sonuç
Hidrojen; pek çok ürolojik hastalık modelinde de-

neysel olarak kullanılmış ve hepsinde başarılı sonuçlar 
alınmıştır. Hidrojen kolay bulunması, basit uygulanması, 
ucuz olması, farklı mekanizmalarla doku koruyucu etki 
yapması ve hepsinden önemlisi deneysel hayvan mo-
dellerinde mükemmel sonuçlar alınması nedeniyle artık 
hidrojenle ilgili insan odaklı araştırmalar gereklidir. Yapı-
lan çalışmalardan yola çıkılarak üroloji pratiğinde parsi-
yel nefrektomi, böbrek nakli, böbrek vasküler cerrahileri, 
testis cerrahileri gibi cerrahi işlemlerde; akut böbrek yet-
mezliği, diyaliz, obstrüktif üropati, ilaca bağlı nefrotoksi-
site, allograft nefropatisi, sepsis, testis torsiyonu ve erektil 
disfonksiyon gibi klinik durumlarda, hidrojen kullanıla-
rak dokular korunabilir ve iyileşme süreci kısaltılabilir. 
Yeryüzünün hayat kaynağı güneşin enerji kaynağı olan 
hidrojen gelecekte insan sağlığı açısından hayat kurtarıcı 
bir kaynak olabilir. Bunun için insanlar üzerinde yapılan 
terapotik amaçlı daha çok ve daha geniş çalışmalara ihti-
yaç vardır.  
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