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Ozet

Iskemi- reperfiizyon hasari dokularda ge-
¢ici veya kalici hasar birakan hasta saglig ile
yakindan ilgili klinik bir durumdur. Serbest
oksijen radikalleri iskemi- reperfiizyon ha-
sarinin patofizyolojisin de 6nemli rol oynar.
Hidroksil iyonu en giiglii serbest oksijen radi-
kalidir. Hidrojen hem selektif olarak hidroksil
iyonunu azaltarak hem de farkli doku koruyucu
mekanizmalar ile iskemi- reperfiizyon hasarini
engelleyici etki yapar. Gliniimiizde giiglii bir an-
tioksidan olan hidrojenin doku koruyucu etkisi
tizerine ¢ok fazla arastirma yapilmaktadir. Bu
¢alismamizda iirolojik hastalik modellerinde
hidrojen kullanilmas: degerlendirilerek klinige
yansimasi ve gelecek tizerine etkileri tartisil-
mugtir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Hidro-
jen, Uroloji

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.
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Giris

Iskemi- reperfiizyon (I/R) hasari fizyopatolojisi tam
olarak agiklanamamis, kompleks, birbiriyle iliskileri kar-
mastk hiicresel ve hiimoral olaylar dizisidir. Serbest ra-
dikaller bu olaylar dizisinde oldukga etkilidir. Hidroksil
(OH) radikali serbest oksijen radikallerinin en giiglisii-
diir (1,2). In vitro ¢alismalar OH" radikalinin hiicre hasa-
rindan sorumlu temel serbest oksijen radikali oldugunu
gostermistir (3,4). Ohsawa ve arkadaglar1 hidrojenin OH
radikalini azaltarak hiicreyi I/R hasarindan korudugunu
bulmuglardir (Sekil 1) (5). Ohsawanin hidrojenin antiok-
sidan 6zelligini gostermesi {izerine neredeyse tiim organ-
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larda hidrojenin etkilerini aragtiran ¢aligmalar yapilmis
ve deneysel ¢alismalar az da olsa klinik uygulamalara gir-
migtir. Bu yazimizda hidrojenin tirolojik hastalik model-
leri tizerine etkisini arastiran ¢aligsmalar degerlendirilerek
Ozetlenmistir (Sekil 2 ).

Hidrojenin Kimyasal Ozellikleri ve Kullanim1

Yunancada su olugturan manasindaki “hydro” ve “ge-
nes” kelimelerinin birlesmesiyle olusan hidrojen dogada-
ki en basit atom yapisina sahip elementtir. Hidrojen evre-
nin temel elementidir ve evrende % 70’ den fazla hidrojen
bulunmaktadir. Evrende bu kadar ¢ok olan hidrojenin at-
mosferdeki orani ise milyonda birden azdir (6). Hidrojen
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renksiz, kokusuz, tatsiz, metalik olmayan ve patlayici bir
gazdir. Hidrojen, oksijen ve diger oksidanlarla hizla reak-
siyona girer ve patlar. 1937 yilindaki Hindenburg zeplin
faciast hidrojen gazi patlamasi sonucu olusmustur (Sekil
3). Hidrojen soguk savas doneminde niikleer silah yapi-
minda kullanilmigtir. iki binli yillarin baslarinda hidro-
jenle calisan araglar iretilmis ancak bu araglar seri tire-
time gecememistir. Giiniimiizde sanayide fosil yakit1 ve
giibre tiretiminde kullanilmaktadir. 2007 yilinda Ohsawa,
in vitro olarak hidrojenin serbest oksijen radikallerini
azalttigini bulmas: tizerine hidrojen saglik alaninda kli-
nik caligmalarda kullanilmaya baglanmigtir. Ohsawadan
sonra hidrojenin tirogenital hastaliklar, endokrinolojik
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, merkezi sinir sis-
temi hastaliklari, akciger hastaliklari, maligniteler, alerjik
reaksiyonlar gibi hastaliklar tizerine etkisini arastiran pek
¢ok klinik ¢aligma yapilmustir (7).

Hidrojenin Viicuttaki Etkileri Kullanimi ve Yan Et-
kileri

Hidrojen insan viicudunda endojen olarak tiretilmez
ve insan viicudunda hidrojenaz enzimi bulunmaz. Ancak
insan barsaginda yasayan anaerobik mikroorganizma-
lar, hidrojenaz enzimi sayesinde hidrojen gazi olusturur.
Olugan hidrojen akciger yoluyla atilir (8). Hidrojen, vii-
cutta sinyal aligverisinde sinyal molekiilii olarak goérev
alir (9,10).

Hidrojenin doku koruyucu mekanizmasi i¢in farkl
gorisler vardir. Hidrojen en 6nemli 6zelligi giilii bir an-
tioksidan olmasidir. Hidrojen selektif olarak OH' radika-
lini detoksifiye eder. Bu gii¢lii radikalin viicutta nasil bir
antioksidan sistemi oldugu bilinmemektedir (5,11). Hid-
rojen; katalaz, stiperoksit dismutaz ve hemoksijenaz gibi
antioksidan sistemlerin etkisini arttirarak hiicreyi korur
(11,13). Hidrojen kaspaz 3 enzimini inhibe ederek hiic-
reyi apopitozisten korur (14). Ayrica hidrojen IL-1, IL-6,
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini engel-
leyerek hiicreyi oksidatif stresten korur (15,16).

Hidrojen gazinin patlayici 6zelligi 527 santigrad de-
rece iizerinde ise ortaya ¢ikar. Ortamdaki oran1 % 4’iin
tizerinde ise tehlikelidir. % 1-4 oranindaki hidrojen inha-
lasyon yoluyla giivenle kullanilabilir (17).

Hidrojen inhale, oral, intravenoz, epidermal topikal
ajan veya goz damlas seklinde kullanilabilir (7). Hidro-
jen inhalasyon yoluyla yiiz maskesi, ventilator veya nazal

Sekil 1.Hidrojenin antioksidan 6zelligi Ikuroh Ohsawa tarafindan bu-
lunmustur (Fotograf Dr. Ohsawa'nin izniyle kullanilmigtir).

kaniil araciligiyla kullanilabilir (17). Glinliik yasamda in-
hale hidrojen kullanilmasi zor oldugu i¢in hidrojenden
zengin su oral olarak icilebilir. Hidrojenden zengin su-
yun, inhale hidrojenle karsilastirilabilir etkisi vardir (18).
Hidrojenden zengin mayi dogru konsantrasyonlar da int-
ravendz olarak uygulanabilir (7).

Yapilan caligmalarda suda 0,45 — 0,57 milimol ara-
sinda hidrojen bulunmasi giivenli bulunmustur (19).
Deneysel rat modelinde ratlara toksik dozda oral yoldan
hidrojenli su verilmistir. Disi ratlarda bazofili izlenmis-
tir. Erkek ratlarda ise aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz diizeyinde azalma goriilmistiir. Ancak
bu degisimler normal klinik parametreler arasinda ol-
mugtur. Baz1 disi ratlarda dalagin agirhginin arttig go-
rillmiis ancak otopside ve histopatolojik incelemelerde
onemli degisiklikler bulunamamustir (19).

Insanlara hidrojenden zengin su verilerek yapilan galis-
mada ise aspartat aminotransferaz ve alanin aminotrans-
feraz diizeyinde diisme; gama-glutamil transferaz ve total
bilirubin diizeyinde artis izlenmistir. Ancak bu degisimler
normal klinik parametreler arasinda olmustur (20).
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Sekil 2.Urolojik hastalik modellerinde hidrojenin kullanilmast (I/R: Is-
kemi reperfiizyon, ED: Erektil Disfonksiyon)

Hidrojenin Urolojik Hastalik Modelleri Uzerine Et-
kileri

Bobrek

I/R dokularda gegici veya kalic1 hasar birakan hasta
saghg ile yakindan ilgili klinik durumdur (21). Yapilan
caligmalarda hidrojenin deneysel bbrek I/R modelinde
doku koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir (22-25). Bu
caligmalarin tamamu ratlar {izerinde yapilmistir. Sicak
iskemi modeli olusturarak Wang ve arkadaslar1 intrape-
ritoneal, Zhu ve arkadaglar1 oral, Akdeniz ve arkadaslar
inhalasyon yoluyla hidrojen vermisler ve hidrojenin bob-
rek iizerinde biyokimyasal veya histolojik olarak doku
koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir (22-24). Abe
ve arkadaglar ratlar tizerinde bobrek nakli yapmuiglar ve
Wisconsin Universitesi soliisyonuna hidrojenden zengin
mayi ekleyerek soguk iskemi modelinde hidrojenin etki-
sini aragtirmiglardir. Calismalarinda hidrojenin hem greft
dokusunu korudugu hem de 6mrinii uzattigini bulmus-
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lardir (25). Hidrojen cerrahi sirasinda iskemi olusturu-
lan parsiyel nefrektomi, bébrek nakli ve bobrek vaskiiler
cerrahisi gibi islemlerde I/R hasarina bagl doku kaybin1
azaltarak hasta saglig1 agisindan fayda saglayabilir.

Hidrojen degisik nefropati cesitlerinde de kullanilmis
ve yiiz giilldiiriicii sonuglar elde edilmistir. Gu ve arkadas-
lar1 deneysel olarak rabdomyolize bagl akut bobrek yet-
mezligi olusturmuslar ve intraperitoneal olarak hidrojen
vermislerdir. Hidrojenin akut bobrek yetmezliginde biyo-
kimyasal ve histolojik olarak doku koruyucu etkisi oldu-
gu goriilmiistiir (26). Cardinal ve arkadaslar1 ise bobrek
nakli sonrasi allograft nefropatisini arastirmislardir. Bob-
rek nakli sonrasi ratlara 150 giin siireyle oral hidrojenden
zengin su vermisler ve hidrojenin greft dmriinii uzattigin
belirterek bobrek nakli sonrasi kullanilabilecegini belirt-
mislerdir (27). Katakura ve arkadaslari ise diyabete bagl
gelisen nefropati de hidrojenden zengin su kullanilarak
yaptiklar: ¢aligmalarinda hidrojenin doku koruyucu et-
kisini bulmuglardir. Katakura’ya gore metabolik sendrom
ve tip 2 diyabete bagh gelisen nefropatide hidrojenin te-
davi edici 6zelligi vardir (28).

Xu ve arkadaslari tek tarafli tam iireter obstruksiyonu
uyguladiklar: ratlara 10 giin siireyle hidrojen vermisler
ve hidrojenin bobrek dokusu tizerine etkisini arastirmis-
lardir. Caligmalarinda obstruksiyona ugratilan bobrekte
hidrojen bobrekteki apopitozisi ve interstisyel fibrozisi
azaltmistir. Obstruksiyona bagli bobrek hasarinda hidro-
jen doku koruyucu etki yapmustir (29).

Nakayama ve arkadaslar1 yaptiklar: 2 ayr1 ¢aligmada
diyalize giren hastalarin diyaliz soliisyonlarina hidrojen
eklemis ve sonugta hidrojenin serum inflamatuvar belir-
teglerini belirgin olarak azalttigini bildirmislerdir. Hasta-
larda herhangi bir yan etki izlememislerdir (30,31).

Liu ve arkadaglar: ratlarda sepsise bagl akut bobrek
yetmezligi olusturmuslar ve hidrojen gazi vererek bobrek
fonksiyonlarini arastirmiglardir (32). % 2 hidrojen gazi
vererek yaptiklar: bu deneysel ¢calismada hidrojenin se-
rum kreatinin, {ire ve inflamatuar belirteclerin diizeyin-
de belirgin bir azalma yaparak sepsiste organ koruyucu
etki yaptigini gostermislerdir. Xie ve arkadaslari ise sepsis
modelinde hidrojen gaziyla birlikte hiperoksi sagladikla-
r1 ratlarda hidrojen gazinin etkisini arastirmiglardir (33).
Hidrojen gaz1 alan ratlarin serum ve dokularinda proinf-
lamatuar sitokinler ve oksidatif stres iirtinlerinin azaldigs;
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anti-inflamatuar sitokinlerin ve antioksidan enzim siste-
minin aktivitesinin arttigini bulmuslardir.

Bir anti-kanserojen ila¢ olan cisplatin nedeniyle ge-
lisen nefrotoksisite sik karsilagilan bir klinik durumdur.
Hidrojenin cisplatin nefrotoksisitesine karsi etkilerini
aragtiran deneysel caligmalarda, hidrojenin biyokimya-
sal ve radyolojik olarak bébrek dokusunu cisplatine karsi
korudugu bulunmustur (18,34,35). Hidrojen kullanimi
cisplatin alan hastalarin bobreklerini koruyarak hastala-
rin hayat kalitesini artirmaya yardimecr olabilir.

Mesane

Matsumoto ve arkadaglar1 interstisyel sistit / agrili
mesane sendromu olan hastalara oral yolla hidrojenden
zengin su vermisler ve hidrojenin etkilerini arastirmiglar-
dir (36). Plasebo grubuyla hidrojen grubu arasinda ista-
tistiksel olarak bir fark izlenmemistir. Ancak hidrojenden
zengin su alan hastalarin % 11" inde mesane agr1 skorla-
rinda diizelme izlenmistir.

Penis

Chen ve arkadaglar1 diyabete bagli erektil disfonksi-
yonu olan ratlara 8 hafta siireyle hidrojenden zengin su
vermisler ve sonugta hidrojenin dokuda ki OH" radikali
ile peroksinitrit diizeylerini azaltarak erektil disfonksi-
yonu engelledigini ileri stirmuslerdir (37). Fan ve arka-
daglari ise diabete bagli erektil disfonksiyon modeli olus-
turulan ratlara intragastrik olarak hidrojenden zengin
sw1 vermislerdir (38). Caligmalarinda hidrojen tedavisi
sonrasl ratlarda maksimum intrakavernozal basincin ve
nitrik oksit sentaz aktivitesinin arttig1; penil apopitozisin
azaldig1 ve diyabetik erektil disfonksiyonun iyilestigi go-
rilmistir.

Testis

Chuai ve Jiang ayr1 ayr1 yaptiklar: ¢alismalarinda rat-
larin testislerine radyasyon vererek testikiiler hasar olus-
turmuglar ve hidrojenin bu hasar tizerine etkisini aragtir-
muslardir (39,40). Chuai ¢aligmasinda hidrojenin hidrok-
sil iyonunu azaltarak germ hiicreleri korudugunu, canl
spermatozoa sayisini, giinlitk sperm {iretimini ve sperm
kalitesini artirdigini bulmustur (39). Jiang ise hidrojenin
dokuyu apopitozisten korudugunu ve testesteron seviye-
sini arttirdigini belirtmistir (40).

Li calismasinda ratlara nikotin vererek oksidatif stres
olusturmus ve hidrojenden zengin suyun etkisini arastir-
mistir (41). Hidrojen oksidatif stres belirteglerini azal-

Sekil 3.Hidrojen gazinin patlamasiyla olusan Hindenburg Zeplini fa-

ciast

tarak hiicreyi korumus ve erkek tireme fonksiyonlarini
iyilestirmistir.

Jiang ratlarda testis torsiyonu olusturdugu deneysel
calismasinda hidrojenin testis torsiyonu tizerindeki et-
kisini arastirmustir (42). Hidrojenden zengin siv1 verdigi
ratlarda hidrojenin testisteki iskemi-reperfiizyon hasarin
engelleyerek testis dokusunu korudugunu bulmu

Gelecek

Giiniimiizde hidrojeninin antioksidan 6zelliginin
belirlenmesi agisindan ¢ok fazla mesafe kat edilmis ve
deneysel hayvan modellerinde doku koruyucu 6zelligi
kanitlanmigtir. Su an i¢in insanlar tizerinde ki ¢alismalar
oldukea kisithdir. Yenilik¢i bir tedavi olarak hidrojenin
klinige girmesi icin ¢ok sayida insan merkezli ¢aligma
gereklidir.

Klinik olarak etkili sonuglar alabilmek i¢in hidrojenin
viicutta ki fizyolojik etkileri, antioksidan ve farmakolojik
ozellikleri tam olarak aciklanmalidir. Gelecekteki ¢aligma-
lar hidrojenin fizyolojik ve farmakolojik etkilerini aydin-
latmaya yonelik olmalidir. Tedavi amagl kullanim yolu,
kullanim gekli, kullanim dozu, doz siiresi ve yan etkileri
belirlenmelidir. Ayrica tedavi amagl verilecek hidrojen
viicutta birikecektir. Mevcut deneysel ¢alismalar biriken
hidrojenin 6nemsiz oldugunu belirtse de viicutta biriken
hidrojenin olas etkileri iyi aragtirilmasi gereklidir.

Hidrojenin en korkulan 6zelligi patlayic: bir madde
olmasidir. Hidrojenin terapotik amagli depolama ve tagi-
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ma agamasi arastirilmalidir ve giivenli yontemler belge-
lenerek bu konuda evrensel bir standardizasyon getiril-
melidir.

Farmakolojik ve fizyolojik etkileri tam olarak belir-
lenmese de hidrojen diger antioksidan ilaglardan farkli-
dir. Onleyici ve tedavi edici tibbi hizmetler icin biiyiik bir
potansiyele sahiptir. Oldukea genis bir hastalik grubunda
kullanilabilmesi ve deneysel hayvan modellerinde etkin-
liginin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle giiniimiizde yenilikei
tedavide 6nemli bir ilag olarak durmaktadir.

Sonug

Hidrojen; pek ¢ok tirolojik hastalik modelinde de-
neysel olarak kullanilmig ve hepsinde basarili sonuglar
alinmustir. Hidrojen kolay bulunmasi, basit uygulanmasi,
ucuz olmasi, farkli mekanizmalarla doku koruyucu etki
yapmas1 ve hepsinden 6nemlisi deneysel hayvan mo-
dellerinde mitkemmel sonuglar alinmas: nedeniyle artik
hidrojenle ilgili insan odakli arastirmalar gereklidir. Yapi-
lan ¢aligmalardan yola ¢ikilarak tiroloji pratiginde parsi-
yel nefrektomi, bobrek nakli, bobrek vaskiiler cerrahileri,
testis cerrahileri gibi cerrahi islemlerde; akut bobrek yet-
mezligi, diyaliz, obstriiktif tiropati, ilaca bagl nefrotoksi-
site, allograft nefropatisi, sepsis, testis torsiyonu ve erektil
disfonksiyon gibi klinik durumlarda, hidrojen kullanila-
rak dokular korunabilir ve iyilesme siireci kisaltilabilir.
Yeryliziiniin hayat kaynag: giinesin enerji kaynag: olan
hidrojen gelecekte insan saglig1 acisindan hayat kurtaric
bir kaynak olabilir. Bunun igin insanlar tizerinde yapilan
terapotik amagli daha cok ve daha genis ¢aligmalara ihti-
yag vardir.
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