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Ozet: COVID-19 (Corona Viriis Hastalign 2019), SARS-CoV-2 (Siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriis 2) susunun yol agtig1 akut solunum sendromu hastaligidir. Ilk COVID-19 vakas1 Aralik 2019'da ortaya
¢ikmig ve aylar i¢inde tiim diinyada goriilen salgin haline gelmistir. Molekiiler hidrojen (Hy); reaktif oksijen
tiirlerini segici olarak siipiirmesi, inflamatuar sitokinlerin inaktivasyonu, antiapoptotik 6zelligi sayesinde birgok
hastalik iizerinde etkili bir tedavi yontemi olarak kullamlmaktadir. Ozellikle inflamatuar akciger hasar1 tedavisinde
H>’nin terapotik etkileri, COVID-19 hastaligini hafifletebilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ayn1 zamanda, H»
SARS-CoV-2'nin neden oldugu yikict sitokin firtinasin1 ve akciger hasarini azaltabilir. Bu nedenle molekiiler
hidrojen tedavisi, COVID-19 i¢in yeni ve etkili bir yardimc1 tedavi yontemi olma potansiyeline sahiptir. Fakat bu
hipotezin dogrulanmasi igin daha fazla klinik denemelere ihtiyag¢ vardir.
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Abstract

COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) is an acute respiratory syndrome disease caused by the SARS-CoV-2
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) strain. The first case of COVID-19 appeared in December 2019
and within several months it became a worldwide epidemic. Molecular hydrogen (H.) was used as an effective
treatment method for many diseases thanks to its selective scavenging of reactive oxygen species, inactivation of
inflammatory cytokines, and anti-apoptotic properties. The therapeutic effects of H,, especially in the treatment of
inflammatory lung injuries, support the point of view that it can alleviate COVID-19 disease. At the same time,
H; can reduce the devastating cytokine storm and lung damage caused by SARS-CoV-2. Therefore, molecular
hydrogen therapy has the potential to be a new and effective adjunctive therapy for COVID-19. However, further
clinical trials are needed to confirm this hypothesis.
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1. Giris
Koronavirlis bulasici hastaligi 2019 (COVID-19), SARS-CoV-2 viriisiiniin neden
oldugu bir tiir solunum yolu hastaligidir. SARS-CoV-2, tek sarmalli RNA'dan olusan insandan
insana bulasabilen koronaviriisiin yeni sus tiridir (Liu, Gayle et al. 2020). Bu hastalik, ilk
olarak 2019’un son aylarinda Cin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmustir. i1k
vakanm tespitinden 6 hafta sonra, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) COVID-19’un kiiresel bir
pandemi durumuna ulagtigini bildirmistir (Liu, Gayle et al. 2020, Russell, Rehman et al. 2020).
SARS-Co viriisii akcigerlere niifuz ederek pulmoner alveollere saldirmaktadir.
Hiicrelerin igindeki ortamin degismesiyle, peroksitler ve serbest radikaller gibi toksik reaktif

oksijen tiirlerinin seviyesi artmaktadir (Farooqi, Dhawan et al. 2020) (Sekil 1).
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Sekil 1. SARS-Co viriisiiniin pulmoner alveollere saldirt mekanizmasi (Faroogi, Dhawan et
al. 2020).
Insan bagisiklik sistemi, viriisle bas edebilmek igin oksidatif stresi kullanmaktadir.

Hidroksil ve peroksinitrit gibi reaktif oksijen tiirleri, viicudun viriisle savasmasina yardimci
olarak hem 1iyilesme evresine olumlu yonde katkida bulunmakta hem de viriisiin
inaktivasyonunda rol oynamaktadir (Menshchikova, Zenkov et al. 2013). Fakat reaktif oksijen
tirleri viicutta birikmeye bagladiginda, iltihaplanma siirecine neden olmakta ve hiicre

yikimlarina yol agmaktadir. Bu evreler, enflamasyon ve inflamatuar sitokinlerin miktarinda
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artisa sebep olmaktadir (Menshchikova, Zenkov et al. 2013, Zolotarenko, Zolotarenko et al.
2021). Viicuttaki enflamasyon ve inflamatuar sitokinlerin artigiyla viriis; karaciger, akciger,
bobrek gibi organlara zarar vermekte coklu organ yetmezligi ve hatta Oliime kadar
ilerleyebilmektedir (LeBaron, McCullough et al. 2020)(Sekil 2).

COVID-19, 37.8°C'yi asan atesin eslik ettigi kuru ve inat¢1 Oksiiriik ile bagvuran
hastalarda belirgin solunum yolu enfeksiyonu semptomlarina kadar degisiklik gosteren
semptomlar goriilmektedir. Baz1 kisilerde ise, alveol hasarina bagl olarak solunum yetmezligi
gibi semptomlar olusabilmektedir (Rothan and Byrareddy 2020). Ayrica COVID-19, sitokin
firtinas1 ad1 verilen asir1 inflamatuar sitokinlerin tiretilmesine yol a¢abilmektedir (Rothan and
Byrareddy 2020, Russell, Rehman et al. 2020). Chen ve ark. sitokin firtinasinin hastaligin en
onemli nedenlerinden birisi oldugunu belirtmislerdir (Chen, Zhou et al. 2020). Bunun yani sira,
bu giine kadar viicuttaki sitokin firtinalarini tedavi etmede kullanilabilecek herhangi bir belirli
ilag yoktur (Yang, Yue et al. 2020).

Oksi-hidrojen gazi (HHO), suyun elektrolizi ile iiretilen ve burun kaniilleri veya
nebiilizorler gibi inhalasyon cihazlari kullanilarak 2:1 oraninda (sirasiyla %66 ve %33) verilen
molekiiler hidrojen ve molekiiler oksijenin gaz halinde bir karisimidir. Bu konudaki
aragtirmalar HHO'nin, tipik olarak oksidatif stresi ve inflamatuar yanit1 azaltarak sitoprotektif

(hiicre koruyucu) nitelikler sundugunu gostermektedir (Russell, Nenov et al. 2021).
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Sekil 2. Sars-CoV-2 ile iliskili sitokin firtinas1 sendromlar1 (Cabler, French et al. 2020)
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H> (Hidrojen) renksiz, kokusuz ve tatsiz bir gaz ¢esididir. Ohsawa ve ark. (2007) 2007
yilinda Nature Medicine dergisinde yayinlanan makalesinde, %2’lik hidrojen Solunmasinin
hidroksil radikal (*OH) ve peroksinitrit anyonu (ONOO-) gibi tehlikeli serbest radikallere kars1
secici bir antioksidan 6zellik gosterdigini tespit etmislerdir. Ve bu secici antioksidan 6zelligi
sayesinde molekiiler hidrojen, siganlarda serebral iskemi-reperfiizyon hasarimi énemli 6l¢iide
iyilestirmistir (Ohsawa, Ishikawa et al. 2007). Molekiiler hidrojenin antiinflamatuar
sitokinlerinin inaktivasyonu ve kaspaz-3, Nrf2 (niikleer faktor eritroid 2 ile ilgili faktor 2)
aktivasyonu ile antiapoptoz gibi biyolojik 6zellikleri sayesinde birgok hastalik {izerinde olumlu
etkiler sagladig1 tespit edilmistir (Sekil 3). Ozellikle hidrojenin hizl difiizyon yetenegi, birgok
ilaca gore biyolojik islevler i¢in avantaj saglamaktadir (Yang, Yue et al. 2020).
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Sekil 3. Molekiiler hidrojenin antioksidan etkisi, oksidan stresini indiikleyen hidroksil
radikallerinin (*OH) ve peroksinitritin (ONOQO") spesifik siipiiriicii aktivitesine odaklanir (Xu
2020).

Bu derlemede, molekiiler hidrojenin giiniimiizde uluslararasi pandemi haline gelmis
COVID-19 iizerindeki etkileri ve inhibe etme araci olarak kullanilabilirligi tartigilmaktadir.
1.1. Hidrojenin Biyolojik Ozellikleri

Molekiiler hidrojen (H2) segici antioksidan o6zelligi ile hiicrelerdeki hidroksil radikal
(*OH) ve peroksinitrit (ONOO-) gibi tehlikeli serbest radikalleri siipiirme yetenegine sahiptir.
Dolayistyla oksidatif strese karsi sitoprotektif etkileri ile hidrojen, hastaliklarin tedavisinde

onemli bir rol oynamaktadir (Ohsawa, Ishikawa et al. 2007). Ayrica; siiperoksit dismutaz,
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katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi viicudun dogal antioksidan enzimlerinin aktivitelerini
arttirarak redox homeostasis dengesini korumaktadir (Iketani and Ohsawa 2017).

Viicutta enflamasyon siireci ile birlikte; interlokin 1 beta (IL-1p), interlokin 6 (IL-6),
interlokin 10 (IL-10), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin aktivitesi
artis gostermektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, hidrojenin inflamatuar sitokinlerin
miktarini azalttigi bildirilmistir (Sekil 4) (Ohta 2015). Bu 6zelliklerinin yani sira hidrojen,
kaspaz-3 inaktivasyonu ve Nrf2 (niikleer faktor eritroid 2 ile ilgili faktor 2) aktivasyonu ile
viicutta antiapoptotik 6zellik gostermektedir (Cejka, Kossl et al. 2020).

1.2. Hidrojen Nasil Etki Edebilir?

Viicudun hiicreleri ve organlar iizerinde 6nemli fizyolojik diizenleyici olarak gorev
yapan hidrojen, yukaridaki boliimde de bahsedildigi gibi Nrf2’yi aktive edebilmektedir. Bunun
sonucunda, sitoprotektif aktivite gostererek SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu doku
hasarimi azaltabilir (Yuan, Wang et al. 2018, Wang, Peng et al. 2021). Ek olarak, viral
enfeksiyonlar sonucunda olusan oksidatif stres, SARS-CoV-2'nin hiicrelere girmesine izin
veren viral spike glikoprotein bir reseptor olan Anjiyotensin enzim doniistiiriiciiniin (ACE2)
islevini daha fazla arttiracaktir. Bir antioksidan olarak H», genin epigenetik kontroliiyle ACE2
ekspresyonunu asagi regiile edebilir (Sawalha, Zhao et al. 2020, Wang, Peng et al. 2021).
Ayrica Hz, SARS-CoV-2 ile indiiklenen lenfositlerde apoptozu serbest radikal siipiirme
yetenegiyle inhibe ederek, COVID-19 hastaligin1 6nleme ve tedavi igin kullanilabilir (Yang, Li
etal. 2012). Son olarak Ha, viicuttaki antiinflamatuar 6zelligi ile IL-1p, IL-6, TNF-a, IL-10 gibi
proinflamatuar sitokinleri asir1 regiile ederek COVID-19 enfeksiyonu iizerinde 6nemli rol
oynayabilir (Sekil 4)(Conti, Ronconi et al. 2020, Wang, Peng et al. 2021).
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Sekil 4. Covid-19'u etkileyen olasi molekiiler hidrojen mekanizmalarinin sematik sekli
(Alwazeer et al., 2021)

Xiao ve ark. (2013), hidrojence zengin salin uygulamasinin astim hastasi sicanlarda
solunum yolu enflamasyonu {izerindeki etkisini incelemislerdir (Xiao, Zhu et al. 2013).
Calismada sicanlara tuzlu su ve hidrojence zengin salin enjeksiyonu gerceklestirilmistir.
Calisma sonucunda, hidrojence zengin salinin IL-6, TNF-a, IL-10, IL-4, IL-5 gibi sitokinlerin
miktarini azaltarak solunum yolu enflamasyonunu hafiflettigini tespit etmislerdir.

Wang ve ark. (2020), astim ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) hastalarinda
hidrojen gazi solumasinin solunum yolu enflamasyonu {izerindeki etkisini arastirmiglardir
(Wang, Bao et al. 2020). 10 astim ve KOAH hastas1 45 dakika boyunca %2.4 hidrojen i¢eren
buhar karigim gazi solumuslardir. 45 dakikalik hidrojen gazi inhalasyonunun, hem KOAH hem
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de astim grubundaki hastalarda monosit kemotaktik protein 1, IL- 8. IL- 4, IL- 6 miktarlarini
azaltarak solunum yollarindaki inflamatuar durumunu hafiflettigini bildirmislerdir.

Guan ve ark. (2020), yaptiklar1 ¢alismada, hidrojen/oksijen karisik gaz inhalasyonunun,
Coronavirus hastalarinda hastalik siddetini ve nefes darligini iyilestirici etkisini incelemislerdir.
Cin’de bulunan hastanelerdeki 18-85 yas araligindaki COVID-19 hastalari, Hidrojen/Oksijen
Jeneratorii kullanarak nazal kaniil yoluyla 6 L/dk'da H./O2 (%66 hidrojen; %33 oksijen)
solumuslardir (Sekil 5). Hastalarda H2/O> inhalasyonunun terapotik etkileri 2. ve 3. giinlerde
solunum semptomlarinda, gogiis sikintis1 ve goglis agrisinda iyilesme ile goriilmiistiir. Bu
olumlu etkileri ile H2/O2 inhalasyonunun, COVID-19 {izerinde etkili olabilecegini
belirtmiglerdir (Guan, Wei et al. 2020).
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Sekil 5. Oksi-hidrojen inhalasyon makinesi HB-33 (Epoch firmasi, Tayvan)

2. Sonug¢

Ozet olarak; segici antioksidan, antiapoptoz, antiinflamatuar, gen ekspresyonu ve sinyal
modiilatorii tizerindeki etkileri ile molekiiler hidrojen tedavisi, COVID-19'a kars1 yeni, umut
verici ve etkili bir yardimer tedavi yontemi olabilir. Hidrojenin; sitokin firtinasini1 azaltmasi,
zararli reaktif oksijen tiirlerini siipiirme yetenegi, metabolik yollari diizenlenmesi gibi
ozellikleri bu goriisii desteklemektedir. Bu konuda bugiine kadar yalnizca bir makale, COVID-
19 iizerinde hidrojen tedavisinin uygulanabilirligini inceledi. Onceki béliimde bahsedildigi gibi,
hidrojenin astim, KOAH gibi solunum yolu hastaliklar1 iizerindeki etkinligi COVID-19
tizerinde etkili olabileceginin bir gostergesidir. Ancak, hidrojen tedavisinin COVID-19
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tizerindeki etkinligini, tedavi edici stratejisini klinik olarak dogrulamak igin daha fazla in vivo
ve in vitro ¢alismalara ihtiyag vardir.

Finansal Destek: Makalenin hazirlanmasinda herhangi bir finansal destek alinmamustir.
Yazar katkisi: Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamiglardir.

Cikar catisma beyani: Yazarlar olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasinin olmadigini beyan
ederiz.

Etik kurul: Makale etik kurul onay1 gerektirmemektedir.

Tesekkiir: Projeye katkilarindan dolayr Epoch (Tayvan) firmasma tesekkiir ederiz. Ayrica
yazar Siimeyra Cigek, 100/2000 Yiiksek Ogretim Kurulu (YOK) Biyomiihendislik ve Bilimler
alt dalinda Doktora bursiyeridir.
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