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ABSTRACT
Objective: This study aimed to examine the effect of guanosine 
on reactive gliosis, neuroinflammation, and myelin loss in a ka-
olin-induced model of hydrocephalus.

Material and Method: Total 22 female rats were divided into the 
following 3 groups: 7 rats in Group 1 and Group 2 and 8 rats in 
Group 3. In Group 1 (sham), 30 μL of normal saline was injected 
into the cisterna magna. In Group 2 (hydrocephaly) and Group 
3 (treatment) 30 μL of 25% kaolin suspension was injected 
into the cisterna magna. On the 14th day after the procedure, 
magnetic resonance imaging (MRI) was performed for identi-
fying the hydrocephalus in Group 2 and Group 3. After the MRI, 
Group 2 and Group 3 received intraperitoneal vehicle and vehi-
cle + guanosine injections for 7 days, respectively. On the 8th 
day, the animals were sacrificed under anesthesia. Histopatho-
logical, immunohistochemical, and immunofluorescent studies 
were performed, and statistical evaluation was performed with 
the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests.

Results: All the parameters examined in the hydrocephalic and 
treatment group were significantly different from those in the 
control group (p<0.005). However, there was no significant dif-
ference between the hydrocephalic and treatment groups in 
any parameter (luxol fast blue: p=0.867; IHC: p=0.55; IF: p=0.61).

Conclusion: In our study, guanosine did not have a significant 
effect on myelin loss and microglial activation in the hydro-
cephalus model. However, for an effect to occur, a longer treat-
ment period and administration of guanosine may be necessary 
during the development of hydrocephalus. More studies on this 
subject with guanosine or other protective agents are required.
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ÖZ
Amaç: Bu çalışmanın amacı, kaolin kaynaklı hidrosefali modelin-
de guanozinin reaktif gliosis, nöroinflamasyon ve miyelin kaybı 
üzerindeki etkisini incelemektir.

Gereç ve Yöntem: 300-350 gr, 22 dişi sıçan 3 gruba ayrıldı. Grup 
1’de 7 ve Grup 3’te 8 sıçan vardı. Grup 1’de (sham), 30 μL nor-
mal salin, cisterna magna’ya enjekte edildi. Grup 2 (hidrosefali) 
ve Grup 3 (tedavi) ‘de, 30μL %25 kaolin süspansiyonu, cisterna 
magna içine enjekte edildi. İşlemden sonraki 14. günde, Grup 2 
ve 3’te hidrosefali tanımlamak için manyetik rezonans görüntü-
leme (MRI) yapıldı. MRG Grup 2 ve Grup 3’e 7 gün boyunca sı-
rasıyla guanozin çözücüsü ve çözücü+guanozin intraperitoneal 
enjekte edildi. 8. günde hayvanlar anestezi altında sakrifiye edil-
di. Histopatolojik, immünohistokimyasal (IHC) ve immünoflore-
san (IF) çalışmalar gerçekleştirildi ve istatistiksel değerlendirme 
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile yapıldı.

Bulgular: Hidrosefali ve tedavi grubunda incelenen tüm para-
metreler kontrol grubundan anlamlı olarak farklıydı (p<0.005). 
Bununla birlikte, hidrosefali ve tedavi grupları arasında herhan-
gi bir parametrede anlamlı bir fark gözlenmedi (luxol fast blue: 
p=0,867; IHC: p=0,55; IF: p=0,61).

Sonuç: Çalışmamızda guanozinin hidrosefali modelinde miyelin 
kaybı ve mikroglial aktivasyon üzerinde anlamlı bir etkisi olmadı-
ğı gösterilmiştir. Bununla birlikte etkinin ortaya çıkması için gu-
anozinin hidrosefali gelişimi sırasında uygulanmaya başlanması, 
daha uzun süreli tedavi uygulanmasını gerektirebilir. Bu konuda 
guanozin veya başka protektif ajanlarla yeni çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Demyelinasyon, gliozis, guanozin, hidrosefali.
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GİRİŞ
Beyin-omurilik sıvısının (BOS) salınım, emilim veya dola-
şım bozukluğuyla oluşan, hidrosefali çocuk ve erişkinler-
de önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Hidrosefali 
gelişimi kronik (haftalar, aylar içerisinde) olabileceği gibi 
akut (saatler, günler içerisinde) da olabilir. Hidrosefaliye 
bağlı baş ağrısı, görme bozukluğu, nöbet, felç gibi klinik 
bulgular oluşmaktadır. Hidrosefali beyinde reaktif gliozis, 
nöron ve akson hasarlanması, myelin kaybı gibi patolo-
jik durumların oluşmasına neden olur. Tüm bu patolojik 
durumların temelinde glial hücre proliferasyonu ve nöro-
enflamasyonun olduğu bilinmektedir (1-3), bunların so-
nucu olan gliozis beynin fonksiyonlarının bozulmasına 
neden olur (4, 5). Özellikle ventriküllerin genişlemesine 
ve BOS basıncına bağlı olarak komşu beyin dokusuna 
transependimal BOS geçişi olmakta, bu ise interstisyel 
ödemle sonuçlanmaktadır. Ayrıca erişkin tipi hidrosefa-
li olarak kabul edilen normal basınçlı hidrosefalide derin 
beyaz cevherde iskemi ve liflerde etkilenme radyolojik 
olarak gösterilmiştir. Pürinler sinir sisteminde, hücre me-
tabolizması, yapısı ve fonksiyonunda değişikliklere neden 
olan nörotransmisyon ve trofik etkiler gibi etkilere cAMP 
üstünden aracılık ederler. Bütün bunlardan yola çıka-
rak nöronal ve oligodendroglial hücre kaybını önleyerek 
nöroprotektif etkinliğe sahip bir ilaç olan guanozinin (6, 
7) myelin kaybını azaltarak beyin fonksiyonlarını koruya-
cağı hipotezi ile bu çalışmayı planladık. Özellikle hidro-
sefalide myelin kaybını hedefleyen az sayıda çalışma bu-
lunmaktadır. Hidrosefalideki beyaz cevher etkilenmesini 
dikkate alarak myelin kaybının ve gliozisin önlenmesinde 
etkili bir ajanın hidrosefaliye bağlı histopatolojik ve fonk-
siyonel kayıpların azaltılmasında yararlı olabileceği düşü-
nülmüştür.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışmaya ait deney protokolü Hacettepe Üniversitesi 
Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 15.12.2015 ta-
rihindeki oturumda 2015/91-02 karar numarası ile onay-
landı. Çalışma Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları 
laboratuvarında gerçekleştirildi.

Çalışmada 300-350 gr ağırlıkta 22 adet dişi Spragu-
e-Dawley albino sıçanlar kullanıldı. Deney süresince 
standart laboratuvar koşullarında tutulan sıçanlar, stan-
dart yem (ad labitum) ile beslendi. Gruplar; sham grubu 
(Grup1, 7 hayvan): intrasisternal olarak SF(30 μL) verildi, 
hidrosefali grubu (Grup2, 7 hayvan): kaolinle (%25, 30 
μL) (Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD) intrasisternal hid-
rosefali önceden yayınlanan teknikle oluşturulup (8) 1 
hafta boyunca intraperitoneal guanozin çözücüsü (10 
μL 0,1 N NaOH+990 μL %0,9 SF) verildi, tedavi grubu 
(Grup3, 8 hayvan): kaolinle hidrosefali oluşturulduktan 
sonra 1 hafta boyunca IP guanozin (8 mg/kg/gün)(Sig-
ma-Aldrich, St. Louis, ABD) verildi (6). Hidrosefali mo-

delinin doğrulanması için 14. günde beyin MRG (MAG-
NETOM Trio 1.5T, Siemens, Munich, Almanya) yapıldı. 
MRG’de hidrosefali tespit edilen hayvanlar rasgele iki 
gruba (hidrosefali ve tedavi grubu) ayrıldı. 15. günden 
itibaren tedavi grubuna intraperitoneal guanozin, yalnız 
hidrosefali grubuna intraperitoneal SF içinde çözücü 
verilmeye başlandı. Tedavinin 8. gününde (deneyin 23. 
günde) denekler genel anestezi altında sol ventrikülden 
%4 paraformaldehit perfüzyon fiksasyonu ile sakrifiye 
edildi.

Beyinler hemisferlerin tam ortasından geçen transvers 
kesitle iki parçaya bölünüp bir parça parafine gömülmek, 
diğer parça ise frozen işlemi için ayrıldı. Alınan ilk parçalar  
%10 tamponlu nötral formalinde tespit edildi. Rutin ışık 
mikroskobi takibi sonrası parafine gömüldü. Elde edilen 
parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında kesitler alındı. 
Hematoksilen–eozin (Abcam, Oregon, ABD) ve Luxol 
fast blue (Abcam, Oregon, ABD) ile boyandıktan sonra 
ışık mikroskobu (Leica DM 6000B, Wetzlar, Almanya) ve 
dijital kamera (Leica DC500, Wetzlar, Almanya) ile fotoğ-
rafları çekilerek incelendi.
 
Diğer parça 1 gün daha %4 PFA içinde bekletilen do-
kular %30 sükroza (PBS’te) alınıp çökene kadar (1,5-2 
gün) bekletildi. Beyinler çökünce donması için -800C’de 
bekletildikten sonra 20 mikrometre kalınlığında kesitler 
alındı. 

Parafin bloklardan elde edilen 5 µm’lik kesitlere an-
ti-MBP (myelin basic protein) antikorları (Sigma-Ald-
rich, St. Louis, ABD) ile immünohistokimyasal boyama 
yapıldı. 

Bu çalışmada hidrosefaliye bağlı periventriküler bölgede 
artmış mikroglia infiltrasyonunu göstermek için frozen 
kesitlerde anti-Iba1 (ionized calcium-binding adapter 
molecule 1) antikoru (Wako, Saitama, Japonya) kulla-
nılmıştır. Sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit IgG 
H&L (Alexa Fluor 488) (Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD) 
kullanıldı.

İstatistiksel Analiz
Verilerin değerlendirilmesi için Statistical Package for 
the Social Sciences for Mac 22 programı (IBM Corp.; Ar-
monk, New York, ABD) ile grup ortalamalarının karşılaş-
tırılmasında Kruskal-Wallis, bağımsız iki grup ortalama-
larının karşılaştırılmasında ise Mann Whitney U testleri 
kullanıldı. İstatistiksel olarak fark p değerinin 0,05’den 
küçük olması olarak kabul edildi.

BULGULAR
Sıçanlar günlük değerlendirilerek kilo takibi yapıldı. Hid-
rosefali oluşturulan deneklerde kilo kaybı izlendi. Fakat 
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hidrosefali ve tedavi grubundaki denekler arasında ve 
ayrıca tedavi grubunda tedavi öncesi ve sonrası arasında 
kilo kaybı açısından anlamlı fark saptanmadı.

Beyin MRG’de sisterna magnasına kaolin verilen de-
neklerde ventrikülomegali tespit edildi. MRG’de her iki 
lateral ventrikül eşit derecede genişlemişti, ayrıca 3. 
ventrikül, serebral aquaduct ve 4. ventrikülde de geniş-
leme tespit edildi. Bütün bunlar obstrüksiyonun korti-
kal subaraknoid mesafede oluştuğunun göstergesiydi. 
Hidrosefali derecesi Evans indeksine göre hesaplandı. 
Evans indeksinin 0,3’ten büyük olması hidrosefali ola-
rak kabul edildi (9) (Resim 1). Hidrosefali grubunda or-
talama Evans indeksi 0,477±0,016, tedavi grubunda or-
talama Evans indeksi 0,488±0,012, sham grubunda ise 
0,297±0,006 olarak hesaplandı (Tablo 1). Ventrikül alan 
ölçümünde foramen monro düzeyinden geçen koronal 
kesitlerde her iki lateral ventrikül ve 3. ventrikülün ke-
sit alanı hesaplanıp, bu değerler toplanarak her denek 
için tek değer elde edilmiştir (Resim 2). Gruplar ikili ola-
rak karşılaştırıldığında hidrosefali ve tedavi gruplarında 
sham grubuna göre Evans indeksinin anlamlı derecede 
arttığı (sırasıyla p=0,002, p=0,017), buna karşın tedavi 
grubunda ise hidrosefali grubuna kıyasla belirgin bir fark 
olmadığı izlendi (p=0,55). Ventrikül alan ölçümünde 
gruplar karşılaştırıldığında hidrosefali ve tedavi grupla-
rında sham grubuna göre anlamlı artış olduğu (sırasıyla 
p=0,005, p=0,007), buna karşın tedavi grubunda, hidro-
sefali grubuna kıyasla belirgin bir fark olmadığı izlendi 
(p=0,80).

Yapılan hematoksilen-eozin boyamasında, hidrosefa-
li ve tedavi grubu ventrikül boyutlarının sham grubuna 
oranla daha geniş olduğu tespit edildi (Resim 3). Fakat 
hidrosefali ve tedavi grupları arasında anlamlı fark sap-
tanmadı. 

Luxol fast blue boyamalarında korpus kallozum kalınlığı 
ölçüldü. Hidrosefali ve tedavi gruplarında sham grubuna 
göre korpus kallozum kalınlıklarının anlamlı derecede in-
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Tablo 1. Gruplara göre ortalama ağırlık ve Evans indeksleri

Ağırlık (gr) Evans indeksi

Sham grubu (n=7) 321±10 0.297±0,006

Hidrosefali grubu (n=7) 301±25 0,477±0,016

Tedavi grubu (n=8) 316±18 0,488±0,012

Resim 2. Ventrikül alan (VA) hesaplanması (VA=LV1+LV2+3.V) (LV1-sağ lateral ventrikül, LV2-sol lateral ventrikül,3.V- 3.ventrikül) 
ve gruplara göre ventriküler alan ölçümü ortalama sonuçları (mm2 ile)

Resim 1. a-c. Koronal T2 ağırlıklı MRG kesitleri: a) sham grubu, 
b) hidrosefali grubu, c) Evans indeksi hesaplanması (Evans 
indeksi=A/B; A-frontal hornların genişliği, B-beynin en büyük 
çapı)

a

c

b



celdiği (sırasıyla p=0,005, p=0,007) (Resim 4), buna kar-
şın tedavi grubunda ise hidrosefali grubuna kıyasla belir-
gin bir fark olmadığı izlendi (p=0,867). 

Hidrosefaliye bağlı oluşan reaktif gliozis ve nöroenf-
lamasyon sonucunda periventriküler beyaz cevherde 
myelin kaybı oluşur. Oluşan bu myelin kaybını tespit et-
mek için membran proteini olan myelin basic proteinini 
(MBP) işaretleyen anti-MBP antikorları kullanıldı. Boyan-
manın derecesi alan ölçümü yapılarak hesaplanmıştır. 
Alan ölçümü 20x büyütmede 4 farklı alanda anti-MBP 
ile boyanan alanların tüm alana bölünmesi ile (MBP sko-
ru) hesaplanmıştır. Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında 
hidrosefali ve tedavi gruplarında sham grubuna göre MBP 
skorlarının anlamlı derecede düştüğü (sırasıyla p=0,003, 
p=0,012), buna karşın tedavi grubu ile hidrosefali grubu 
arasında belirgin bir fark olmadığı tespit edildi (p=0,55) 
(Resim 5).

İba-1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1) mik-
roglia/makrofajlara özgü kalsiyum bağımlı proteindir. 
Dağınık olarak normal beyinde de bulunan mikroglialar 
hidrosefalide artış göstermektedir. Anti-İba1 ile yapı-
lan boyamada hidrosefaliye bağlı periventriküler bölge-
de yaygın mikroglial hücreler tespit edildi. Fakat normal 
mikroglial hücrelerden farklı olarak sitoplazmaları daha 
düzensiz ve sitoplazmik çıkıntıları daha fazla idi. Bu bul-
gular aktifleşmiş mikroglialar için tipiktir. Mikroglial hücre 
değerlendirilmesi x40 büyütmede 4 farklı alanda mikrog-
lial hücre sayının ortalaması alınarak hesaplandı. Gruplar 
karşılaştırıldığında hidrosefali ve tedavi gruplarında sham 
grubuna göre mikroglial hücre sayısının anlamlı derece-
de arttığı (sırasıyla p=0,003, p=0,011), buna karşın tedavi 
grubunda ise hidrosefali grubuna kıyasla belirgin bir fark 
olmadığı izlendi (p=0,61) (Resim 6 ve 7). 

SONUÇ
Hidrosefali BOS akım yollarının tıkanması veya emilimi-
nin azalması sonucu, BOS bulunan alanların genişlemesi 
ile karakterize ciddi bir nörolojik durumdur. Hidrosefali 
sonucu genişleyen ventriküller, etraf dokuları sıkıştırarak 
beynin hem morfolojik özelliklerinde, hem de kanlanma-
sında, biyokimyasında ve metabolizmasında değişiklikler 
oluşturur (10-13). Hidrosefaliye bağlı oluşan ventriku-
lomegali ve artmış kafa içi basıncı kortikal, subkortikal 
ve periventriküler alanlarda hasarlanmalara neden olur 
(14). Yapılan son çalışmalar hidrosefali sonucu kolinerjik, 
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Resim 3. a, b. a) Sham ve b) hidrosefali grubu frontal horn 
görüntüleri (Hematoksilen-eozin, x25)

a b

Resim 4. a-c. a) Sham ve b) hidrosefali grubu deneklerinde kor-
pus kallozum kesitleri (Luxol fast blue x25) ve c) gruplar arası 
korpus kallozum kalınlık karşılaştırma grafiği (μm)

a

c

b

Resim 5. a-f. Periventriküler zonun anti-MBP (anti-myelin basic 
protein) antikoru ile işaretlenmesi. a,b: Sham c,d: Hidrosefali 
grubu  e,f: Tedavi grubu (a, c, e x100) (b, d, f x200)

a

c

e

b

d

f



dopaminerjik ve noradrenerjik sistemde progresif fonk-
siyonel hasarlanmanın olduğunu göstermiştir (15-17). 
Bu hasarlanmalar sonucu hidrosefalisi olan hastalarda 
fonksiyonel ve kognitif bozukluklar oluşmaktadır. Kog-

nitif bozukluğun klinik bulguları psiko-motor yavaşlama, 
dikkat ve konsantrasyon eksikliği, kişilik değişikliği, kısa 
donem hafıza bozukluğu, lakaytlık olarak sıralanabilir (1, 
18). Hidrosefalinin patofizyolojisinde beyaz cevher etki-
lenmesi, özellikle de myelin kaybı, nöroenflamasyon ve 
reaktif gliozisin önemli olduğu düşünülmektedir. Reaktif 
gliozis ve nöroenflamasyon oluşmasında merkezi sinir 
sisteminin enflamatuar hücreleri olan mikroglial hücreler 
önemli bir role sahiptir. Mikroglial hücrelerin ürettiği sito-
toksik maddeler (interlökinler, tümör nekroz faktör-al-
fa, reaktif nitrojen ürünleri vs.) nöroenflamasyona bağlı 
doku hasarını arttırmaktadır (19, 20). Bu nedenle çalış-
mamızda myelin kaybı ve nöroenflamasyonu önleyici et-
kisi daha önceden gösterilmiş bir madde olan guanozinin 
hidrosefalideki etkilerini inceledik (21-23). Guanozinin 
remyelinizasyonu artırması; endojen oligodendroglio-
sit progenitor hücrelerin proliferasyonunu artırarak bu 
hücrelerin myelin oluşturan matür oligodendrogliositlere 
dönüşmesini hızlandırmasına bağlıdır (7). Rathbone ve 
ark.’ın yaptığı çalışmalarda guanozinin çok sayıda nörot-
rofik etkiye sahip olduğu ve kapiller endotel hücreleri, 
fibroblastlar ve glial hücrelerin proliferasyonunu hızlan-
dırdığı tespit edilmiştir (24-27). Guanozinin deneysel 
inme ve spinal kord hasarında intrensek kök hücre ve 
progenitor hücrelerin proliferasyonunu ve diferansiyas-
yonunu hızlandırdığı gösterilmiştir (21, 28). Di İorio ve 
ark.’ın (29, 30) yaptığı çalışmada guanozinin farklı meka-
nizmalarla nöronal hücre apoptozunu önlediğini göster-
mişlerdir. Biz de ilk defa hidrosefalide guanozinin myelin 
kaybı ve nöroenflamasyon üzerine etkilerini inceledik. 
İntrasisternal kaolin enjeksiyonu sıçanlarda hidrosefali 
modeli oluşturulmasında efektif metot olduğu için uzun 
zamandır kullanılmaktadır. Fakat sonuçlar değişken ve 
bazen öngörülemez olmaktadır. Bu çalışmada intrasis-
ternal kaolin enjeksiyonu yapılan deneklerin %90’ında 
hidrosefali oluşturuldu. Tüm deneklere aynı miktarda ka-
olin (30 μL) enjeksiyonu yapılmasına rağmen farklı dere-
cede ventriküler dilatasyon saptandı. Hidrosefali modeli 
geliştikçe, kısmen telafi edici alternatif beyin omurilik 
sıvısı yollarının açılması nedeniyle ventriküler genişleme-
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Resim 7. Periventriküler zondaki ortalama mikroglial hücre 
sayım sonuçları

Resim 6. a-c. Periventriküler zonda mikroglial hücrelerin 
anti-Iba1 (anti-ionized calcium-binding adapter molecule)
antikoru ile işaretlenmesi: a) sham grubu, b) hidrosefali grubu, c) 
tedavi grubu (İmmünofloresan boyama, x40)

a

b

c



nin stabilizasyonu ve intrakraniyal basıncın normalleş-
mesi meydana gelebilmektedir, bu durum da denekler 
arası ventriküler dilatasyon farkını açılayabilir (8). Ça-
lışmaya sadece hidrosefali bulguları gözlenen denekler 
dahil edilmiştir. Çalışmamızda kullanılan sisternal kaolin 
enjeksiyonu modeli kimyasal menenjite neden olarak 
BOS’un subaraknoid mesafeden emilimini bozmakta-
dır. Bunun sonucunda deneklerde obstrüktif hidrosefali 
oluşur (31). Hidrosefali oluşturulan deneklerin hepsinde 
zaman içinde kilo kaybı, gözden ve burundan sekresyon, 
dengesizlik, motor aktivitede azalma gibi bulgular geliş-
ti. Bu semptomların periventriküler bölgedeki aksonla-
rın hasarlanması sonucu oluştuğu düşünülmektedir (32, 
33). Fakat hidrosefali oluşturulduktan sonra deneklerde 
oluşan fonksiyon kayıpları ve davranış değişiklikleri uy-
gun koşullar sağlanamadığı için monitorize edilemedi. Bu 
da çalışmamızın kısıtlamalarından biridir. Bundan sonra 
yapılacak çalışmalarda uygun koşullar sağlanarak fonksi-
yonel kayıp ve davranış değişikliklerinin monitorize edil-
mesini öneririz. İntrasisternal kaolin verildikten 14 gün 
sonra deneklere çekilen beyin MRG’de Evans indeksi ve 
ventrikül alan ölçümü yapılarak hidrosefalinin oluştuğu 
teyit edildi. Ayrıca sakrifikasyon sonrası yapılan histo-
patolojik değerlendirilmelerde de hidrosefali bulguları 
(genişlemiş ventriküller, korpus kallozumda incelme vs.) 
görüldü. İntrakardiyak perfüzyonla beyinler fikse edilip 
çıkarıldıktan sonra histopatolojik, immünohistokimyasal 
ve immünofloresan boyamalar yapıldı. Yapılan bu boya-
malar sonucunda sham grubu ile hidrosefali oluşturu-
lan gruplar (hidrosefali grubu ve tedavi grubu) arasında 
histopatolojik olarak anlamlı istatistiksel fark saptandı. 
Fakat hidrosefali grubu ile tedavi grubu arasında bulgu-
larda anlamlı fark saptanmadı. Sonuç olarak guanozinin 
hidrosefalide myelin kaybı ve nöroenflamasyon üzerinde 
herhangi bir etkisi olmadığı izlendi. Jiang ve ark.’ın yap-
tıkları çalışmada spinal kord hasarı oluşturulan ratlarda 
erken ve geç dönemde guanozinin etkileri incelenmiştir. 
Guanozinin spinal kord hasarı oluşturulan ratlarda hem 
erken dönemde hem de geç dönemde fonksiyonel iyi-
leşmeyi hızlandırdığı tespit edilmiş, ayrıca yapılan his-
topatolojik çalışmalarda remyelinasyonda artış göste-
rilmiştir (7, 21, 34). Ayrıca guanozinin nöronal apoptozu 
önlediği, nöroenflamasyonu ve mikroglial proliferasyonu 
azalttığı tespit edilmiştir (6). Xu ve ark.’ın (35) yaptık-
ları çalışmada kaolinle oluşturulan deneysel hidrosefali 
modelinde minosiklinin etkilerini incelemişlerdir. Çalış-
mada hidrosefali oluşturulan ratlara 15. günden itibaren 
7 gün boyunca intraperitoneal minosiklin uygulanmış. 
Minosiklinin hidrosefaliyi önlemediği fakat hidrosefaliye 
bağlı semptom ve bulguları azalttığı gösterilmiştir. His-
topatolojik olarak da hidrosefali grubuna nazaran tedavi 
grubunda nöroenflamasyonda ve mikroglial hücrelerde 
azalma olduğu tespit edilmiştir (35). Literatürde bu ko-
nuda yapılmış az sayıda çalışma mevcuttur. Çalışmamız-

da daha önce remyelinizasyonu azalttığı gösterilen gua-
nozinin hidrosefali modelinde myelin kaybı ve mikroglial 
aktivasyon üzerine etkileri incelenmiş; ancak bu konuda 
belirgin bir etkisi bulunamamıştır. Bununla birlikte et-
kinin ortaya çıkması için guanozinin hidrosefali gelişimi 
sırasında uygulanmaya başlanması, daha uzun süreli te-
davi uygulanmasını gerektirebilir. Bu konuda guanozin 
veya başka protektif ajanlarla yeni çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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