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Guanosine Has No Beneficial Effect on Reactive Gliosis,
Neuroinflammation and Myelin Loss in the Experimental Rat

Model of Hydrocephalus

Guanosinin, Deneysel Sican Hidrosefali Modelinde, Reaktif Gliosis,
Noroinflamasyon ve Miyelin Kaybi Uzerinde Yararl Etkisi Bulunmamaktadir
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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 pL of normal saline was injected
into the cisterna magna. In Group 2 (hydrocephaly) and Group
3 (treatment) 30 pL 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 MR,
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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0z
Amag: Bu ¢calismanin amaci, kaolin kaynakli hidrosefali modelin-

de guanozinin reaktif gliosis, noroinflamasyon ve miyelin kaybi
Uzerindeki etkisini incelemektir.

Gerecg ve Yontem: 300-350 gr, 22 disi sigcan 3 gruba ayrildi. Grup
1'de 7 ve Grup 3'te 8 sigan vardi. Grup 1'de (sham), 30 pL nor-
mal salin, cisterna magna'ya enjekte edildi. Grup 2 (hidrosefali)
ve Grup 3 (tedavi) 'de, 30pL %25 kaolin stispansiyonu, cisterna
magna icine enjekte edildi. islemden sonraki 14. giinde, Grup 2
ve 3'te hidrosefali tanimlamak i¢in manyetik rezonans gorintu-
leme (MRI) yapildi. MRG Grup 2 ve Grup 3'e 7 glin boyunca si-
raslyla guanozin ¢oziiclsl ve ¢ozlcu+guanozin intraperitoneal
enjekte edildi. 8. glinde hayvanlar anestezi altinda sakrifiye edil-
di. Histopatolojik, immunohistokimyasal (IHC) ve immunoflore-
san (IF) calismalar gergeklestirildi ve istatistiksel degerlendirme
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile yapildi.

Bulgular: Hidrosefali ve tedavi grubunda incelenen tim para-
metreler kontrol grubundan anlamli olarak farkliydi (p<0.005).
Bununla birlikte, hidrosefali ve tedavi gruplari arasinda herhan-
gi bir parametrede anlamli bir fark gézlenmedi (luxol fast blue:
p=0,867; IHC: p=0,55; IF: p=0,61).

Sonug: Calismamizda guanozinin hidrosefali modelinde miyelin
kaybi ve mikroglial aktivasyon tizerinde anlamli bir etkisi olmadi-
g1 gosterilmistir. Bununla birlikte etkinin ortaya ¢ikmasi igin gu-
anozinin hidrosefali gelisimi sirasinda uygulanmaya baslanmasi,
daha uzun sureli tedavi uygulanmasini gerektirebilir. Bu konuda
guanozin veya baska protektif ajanlarla yeni ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Demyelinasyon, gliozis, guanozin, hidrosefali.
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GiRiS

Beyin-omurilik sivisinin (BOS) salinim, emilim veya dola-
sim bozukluguyla olusan, hidrosefali cocuk ve eriskinler-
de 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Hidrosefali
gelisimi kronik (haftalar, aylar icerisinde) olabilecegi gibi
akut (saatler, glinler igerisinde) da olabilir. Hidrosefaliye
bagli bas agrisi, gorme bozuklugu, ndbet, fel¢ gibi klinik
bulgular olusmaktadir. Hidrosefali beyinde reaktif gliozis,
noron ve akson hasarlanmasi, myelin kaybi gibi patolo-
jik durumlarin olusmasina neden olur. Tium bu patolojik
durumlarin temelinde glial hiicre proliferasyonu ve noro-
enflamasyonun oldugu bilinmektedir (1-3), bunlarin so-
nucu olan gliozis beynin fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olur (4, 5). Ozellikle ventrikiillerin genislemesine
ve BOS basincina bagli olarak komsu beyin dokusuna
transependimal BOS gecisi olmakta, bu ise interstisyel
odemle sonucglanmaktadir. Ayrica eriskin tipi hidrosefa-
li olarak kabul edilen normal basingh hidrosefalide derin
beyaz cevherde iskemi ve liflerde etkilenme radyolojik
olarak gosterilmistir. Purinler sinir sisteminde, hiicre me-
tabolizmasi, yapisi ve fonksiyonunda degisikliklere neden
olan norotransmisyon ve trofik etkiler gibi etkilere cAMP
Ustinden aracilik ederler. Bitln bunlardan yola ¢ika-
rak noronal ve oligodendroglial hiicre kaybini 6nleyerek
noroprotektif etkinlige sahip bir ilag olan guanozinin (6,
7) myelin kaybini azaltarak beyin fonksiyonlarini koruya-
cagl hipotezi ile bu calismayi planladik. Ozellikle hidro-
sefalide myelin kaybini hedefleyen az sayida ¢alisma bu-
lunmaktadir. Hidrosefalideki beyaz cevher etkilenmesini
dikkate alarak myelin kaybinin ve gliozisin 6nlenmesinde
etkili bir ajanin hidrosefaliye bagli histopatolojik ve fonk-
siyonel kayiplarin azaltiimasinda yararl olabilecegi diisi-
nilmustir.

GEREG ve YONTEM

Bu galismaya ait deney protokolii Hacettepe Universitesi
Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan 15.12.2015 ta-
rihindeki oturumda 2015/91-02 karar numarasi ile onay-
landi. Calisma Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari
laboratuvarinda gerceklestirildi.

Calismada 300-350 gr agirhkta 22 adet disi Spragu-
e-Dawley albino sicanlar kullanildi. Deney silresince
standart laboratuvar kosullarinda tutulan siganlar, stan-
dart yem (ad labitum) ile beslendi. Gruplar; sham grubu
(Grup1, 7 hayvan): intrasisternal olarak SF(30 L) verildi,
hidrosefali grubu (Grup2, 7 hayvan): kaolinle (%25, 30
pL) (Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD) intrasisternal hid-
rosefali dnceden yayinlanan teknikle olusturulup (8) 1
hafta boyunca intraperitoneal guanozin ¢oztclstu (10
pL 0,1 N NaOH+990 pL %0,9 SF) verildi, tedavi grubu
(Grup3, 8 hayvan): kaolinle hidrosefali olusturulduktan
sonra 1 hafta boyunca IP guanozin (8 mg/kg/gtin)(Sig-
ma-Aldrich, St. Louis, ABD) verildi (6). Hidrosefali mo-

delinin dogrulanmasi i¢in 14. glinde beyin MRG (MAG-
NETOM Trio 1.5T, Siemens, Munich, Almanya) yapildi.
MRG'de hidrosefali tespit edilen hayvanlar rasgele iki
gruba (hidrosefali ve tedavi grubu) ayrildi. 15. glinden
itibaren tedavi grubuna intraperitoneal guanozin, yalniz
hidrosefali grubuna intraperitoneal SF icinde ¢ozici
veriimeye baslandi. Tedavinin 8. glinliinde (deneyin 23.
gunde) denekler genel anestezi altinda sol ventrikilden
%4 paraformaldehit perflizyon fiksasyonu ile sakrifiye
edildi.

Beyinler hemisferlerin tam ortasindan gecen transvers
kesitle iki pargaya bolintp bir parga parafine gomulmek,
diger parcgaise frozen islemiicin ayrildi. Alinan ilk parcalar
%10 tamponlu notral formalinde tespit edildi. Rutin isik
mikroskobi takibi sonrasi parafine gomuldu. Elde edilen
parafin bloklardan 5 mikron kalinhginda kesitler alind.
Hematoksilen—eozin (Abcam, Oregon, ABD) ve Luxol
fast blue (Abcam, Oregon, ABD) ile boyandiktan sonra
1stk mikroskobu (Leica DM 6000B, Wetzlar, Almanya) ve
dijital kamera (Leica DC500, Wetzlar, Almanya) ile fotog-
raflari gekilerek incelendi.

Diger parca 1 gin daha %4 PFA icinde bekletilen do-
kular %30 sukroza (PBS'te) alinip ¢okene kadar (1,5-2
gun) bekletildi. Beyinler ¢oklince donmasi igin -80°C'de
bekletildikten sonra 20 mikrometre kalinli§inda kesitler
alindu.

Parafin bloklardan elde edilen 5 pm'lik kesitlere an-
ti-MBP (myelin basic protein) antikorlari (Sigma-Ald-
rich, St. Louis, ABD) ile immunohistokimyasal boyama
yapildi.

Bu ¢alismada hidrosefaliye bagli periventrikiler bolgede
artmis mikroglia infiltrasyonunu gostermek icin frozen
kesitlerde anti-lbal (ionized calcium-binding adapter
molecule 1) antikoru (Wako, Saitama, Japonya) kulla-
nilmistir. Sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit IgG
H&L (Alexa Fluor 488) (Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD)
kullanildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi igin Statistical Package for
the Social Sciences for Mac 22 programi (IBM Corp.; Ar-
monk, New York, ABD) ile grup ortalamalarinin karsilas-
tinilmasinda Kruskal-Wallis, bagimsiz iki grup ortalama-
larinin karsilastirlmasinda ise Mann Whitney U testleri
kullanildi. istatistiksel olarak fark p degerinin 0,05'den
kiclUk olmasi olarak kabul edildi.

BULGULAR
Sicanlar gunlik degerlendirilerek kilo takibi yapildi. Hid-
rosefali olusturulan deneklerde kilo kaybi izlendi. Fakat




Arch Basic Clin Res 2020; 2(2): 51-8

Yunusov et al. Guanozinin, Hidrosefalus Modelinde Etkisi 53

hidrosefali ve tedavi grubundaki denekler arasinda ve
ayrica tedavi grubunda tedavi oncesi ve sonrasi arasinda
kilo kaybr agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 1. Gruplara gore ortalama agirlik ve Evans indeksleri

Agirlik (gr)  Evans indeksi
Sham grubu (n=7) 32110 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 1. a-c. Koronal T2 agirlikll MRG kesitleri: a) sham grubu,
b) hidrosefali grubu, c) Evans indeksi hesaplanmasi (Evans
indeksi=A/B; A-frontal hornlarin genisligi, B-beynin en biyuk
capi)

Beyin MRG'de sisterna magnasina kaolin verilen de-
neklerde ventrikilomegali tespit edildi. MRG'de her iki
lateral ventrikul esit derecede genislemisti, ayrica 3.
ventrikll, serebral aquaduct ve 4. ventriktlde de genis-
leme tespit edildi. Butln bunlar obstriksiyonun korti-
kal subaraknoid mesafede olustugunun gostergesiydi.
Hidrosefali derecesi Evans indeksine gore hesaplandi.
Evans indeksinin 0,3'ten blylk olmasi 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 hesaplandi (Tablo 1). Ventrikil alan
olgimuinde foramen monro diizeyinden gegen koronal
kesitlerde her iki lateral ventrikil ve 3. ventrikllin ke-
sit alani hesaplanip, bu degerler toplanarak her denek
icin tek deger elde edilmistir (Resim 2). Gruplar ikili ola-
rak karsilastirildiginda hidrosefali ve tedavi gruplarinda
sham grubuna gore Evans indeksinin anlamli derecede
arttigl (sirasiyla p=0,002, p=0,017), buna karsin tedavi
grubunda ise hidrosefali grubuna kiyasla belirgin bir fark
olmadig izlendi (p=0,55). Ventrikul alan ol¢cimunde
gruplar karsilastirildiginda hidrosefali ve tedavi grupla-
rinda sham grubuna gore anlamh artis oldugu (sirasiyla
p=0,005, p=0,007), buna karsin tedavi grubunda, hidro-
sefali grubuna kiyasla belirgin bir fark olmadigi izlendi
(p=0,80).

Yapilan hematoksilen-eozin boyamasinda, hidrosefa-
li ve tedavi grubu ventrikdl boyutlarinin sham grubuna
oranla daha genis oldugu tespit edildi (Resim 3). Fakat
hidrosefali ve tedavi gruplar arasinda anlaml fark sap-
tanmadi.

Luxol fast blue boyamalarinda korpus kallozum kalinlig
olguldu. Hidrosefali ve tedavi gruplarinda sham grubuna
gore korpus kallozum kalinliklarinin anlamli derecede in-

7

6
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M Tedavi

Resim 2. Ventrikil alan (VA) hesaplanmasi (VA=LV1+LV2+3.V) (LV1-sag lateral ventrikdl, LV2-sol lateral ventrikil,3.V- 3.ventrikl)
ve gruplara gore ventrikller alan 6lgimu ortalama sonuglar (mm2 ile)
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celdigi (siraslyla p=0,005, p=0,007) (Resim 4), buna kar-
sin tedavi grubunda ise hidrosefali grubuna kiyasla belir-
gin bir fark olmadigi izlendi (p=0,867).

Hidrosefaliye bagli olusan reaktif gliozis ve noroenf-
lamasyon sonucunda periventrikller beyaz cevherde
myelin kaybi olusur. Olusan bu myelin kaybini tespit et-
mek icin membran proteini olan myelin basic proteinini
(MBP) isaretleyen anti-MBP antikorlari kullanildi. Boyan-
manin derecesi alan olgumu yapilarak hesaplanmistir.
Alan olgimu 20x buyutmede 4 farkl alanda anti-MBP
ile boyanan alanlarin tim alana bélinmesi ile (MBP sko-
ru) hesaplanmistir. Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda
hidrosefali ve tedavi gruplarinda sham grubuna gére MBP
skorlarinin anlamh derecede diistigu (sirasiyla p=0,003,
p=0,012), buna karsin tedavi grubu ile hidrosefali grubu
arasinda belirgin bir fark olmadigi tespit edildi (p=0,55)
(Resim 5).
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Resim 3. a, b. a) Sham ve b) hidrosefali grubu frontal horn
gorintlleri (Hematoksilen-eozin, x25)

B Sham MHidrosefali MTedavi

Resim 4. a-c. a) Sham ve b) hidrosefali grubu deneklerinde kor-
pus kallozum kesitleri (Luxol fast blue x25) ve c) gruplar arasi
korpus kallozum kalinlik karsilastirma grafigi (um)

iba-1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1) mik-
roglia/makrofajlara 6zgl kalsiyum bagimli proteindir.
Daginik olarak normal beyinde de bulunan mikroglialar
hidrosefalide artis gostermektedir. Anti-ibal ile yapi-
lan boyamada hidrosefaliye bagl periventrikiler bolge-
de yaygin mikroglial hiicreler tespit edildi. Fakat normal
mikroglial hicrelerden farkl olarak sitoplazmalarn daha
dizensiz ve sitoplazmik ¢ikintilari daha fazla idi. Bu bul-
gular aktiflesmis mikroglialar igin tipiktir. Mikroglial hiicre
degerlendirilmesi x40 biylutmede 4 farkli alanda mikrog-
lial hiicre sayinin ortalamasi alinarak hesaplandi. Gruplar
karsilastinldiginda hidrosefali ve tedavi gruplarinda sham
grubuna gore mikroglial hiicre sayisinin anlamli derece-
de arttigi (sirasiyla p=0,003, p=0,011), buna karsin tedavi
grubunda ise hidrosefali grubuna kiyasla belirgin bir fark
olmadigi izlendi (p=0,61) (Resim 6 ve 7).

SONUC

Hidrosefali BOS akim yollarinin tikanmasi veya emilimi-
nin azalmasi sonucu, BOS bulunan alanlarin genislemesi
ile karakterize ciddi bir norolojik durumdur. Hidrosefali
sonucu genisleyen ventrikiller, etraf dokulari sikistirarak
beynin hem morfolojik 6zelliklerinde, hem de kanlanma-
sinda, biyokimyasinda ve metabolizmasinda degisiklikler
olusturur (10-13). Hidrosefaliye bagli olusan ventriku-
lomegali ve artmis kafa ici basinci kortikal, subkortikal
ve periventrikiler alanlarda hasarlanmalara neden olur
(14). Yapilan son galismalar hidrosefali sonucu kolinerjik,

Resim 5. a-f. Periventrikller zonun anti-MBP (anti-myelin basic
protein) antikoru ile isaretlenmesi. a,b: Sham c,d: Hidrosefali
grubu e,f: Tedavi grubu (a, ¢, e x100) (b, d, f x200)
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dopaminerjik ve noradrenerjik sistemde progresif fonk-
siyonel hasarlanmanin oldugunu gostermistir (15-17).
Bu hasarlanmalar sonucu hidrosefalisi olan hastalarda
fonksiyonel ve kognitif bozukluklar olusmaktadir. Kog-

Resim 6. a-c. Periventrikiler zonda mikroglial hiicrelerin
anti-lba1 (anti-ionized calcium-binding adapter molecule)
antikoru ile isaretlenmesi: a) sham grubu, b) hidrosefali grubu, c)
tedavi grubu (immiinofloresan boyama, x40)

nitif bozuklugun klinik bulgular psiko-motor yavaslama,
dikkat ve konsantrasyon eksikligi, kisilik degisikligi, kisa
donem hafiza bozuklugu, lakaytlk olarak siralanabilir (1,
18). Hidrosefalinin patofizyolojisinde beyaz cevher etki-
lenmesi, 6zellikle de myelin kaybi, néroenflamasyon ve
reaktif gliozisin onemli oldugu disliniimektedir. Reaktif
gliozis ve noroenflamasyon olusmasinda merkezi sinir
sisteminin enflamatuar hicreleri olan mikroglial hiicreler
onemli bir role sahiptir. Mikroglial hiicrelerin Urettigi sito-
toksik maddeler (interlokinler, timor nekroz faktor-al-
fa, reaktif nitrojen Urlnleri vs.) noroenflamasyona bagl
doku hasarini arttirmaktadir (19, 20). Bu nedenle galis-
mamizda myelin kaybi ve néroenflamasyonu onleyici et-
kisi daha 6nceden gosterilmis bir madde olan guanozinin
hidrosefalideki etkilerini inceledik (21-23). Guanozinin
remyelinizasyonu artirmasi; endojen oligodendroglio-
sit progenitor hiicrelerin proliferasyonunu artirarak bu
hicrelerin myelin olusturan matur oligodendrogliositlere
donusmesini hizlandirmasina baglidir (7). Rathbone ve
ark.'in yaptigi calismalarda guanozinin ¢ok sayida norot-
rofik etkiye sahip oldugu ve kapiller endotel hicreleri,
fibroblastlar ve glial hiicrelerin proliferasyonunu hizlan-
dirdig1 tespit edilmistir (24-27). Guanozinin deneysel
inme ve spinal kord hasarinda intrensek kok hiicre ve
progenitor hiicrelerin proliferasyonunu ve diferansiyas-
yonunu hizlandirdigi gdsterilmistir (21, 28). Di iorio ve
ark.'In (29, 30) yaptigi calismada guanozinin farkli meka-
nizmalarla noronal hiicre apoptozunu onledigini goster-
mislerdir. Biz de ilk defa hidrosefalide guanozinin myelin
kaybi ve noroenflamasyon lzerine etkilerini inceledik.
intrasisternal kaolin enjeksiyonu sicanlarda hidrosefali
modeli olusturulmasinda efektif metot oldugu igin uzun
zamandir kullaniimaktadir. Fakat sonuglar degisken ve
bazen ongorilemez olmaktadir. Bu ¢alismada intrasis-
ternal kaolin enjeksiyonu yapilan deneklerin %90'inda
hidrosefali olusturuldu. Tim deneklere ayni miktarda ka-
olin (30 pL) enjeksiyonu yapilmasina ragmen farkli dere-
cede ventrikiler dilatasyon saptandi. Hidrosefali modeli
gelistikge, kismen telafi edici alternatif beyin omurilik
sivisi yollarinin agilmasi nedeniyle ventrikuler genisleme-

16 14,7

Mikroglia sayisi (ortalama)
oo

B Sham MHidrosefali MTedavi

Resim 7. Periventrikller zondaki ortalama mikroglial hiicre
sayim sonugclari
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nin stabilizasyonu ve intrakraniyal basincin normalles-
mesi meydana gelebilmektedir, bu durum da denekler
arasi ventrikuler dilatasyon farkini agilayabilir (8). Ca-
lismaya sadece hidrosefali bulgularn gozlenen denekler
dahil edilmistir. Caismamizda kullanilan sisternal kaolin
enjeksiyonu modeli kimyasal menenjite neden olarak
BOS'un subaraknoid mesafeden emilimini bozmakta-
dir. Bunun sonucunda deneklerde obstriktif hidrosefali
olusur (31). Hidrosefali olusturulan deneklerin hepsinde
zaman i¢inde kilo kaybi, gozden ve burundan sekresyon,
dengesizlik, motor aktivitede azalma gibi bulgular gelis-
ti. Bu semptomlarin periventrikuler bolgedeki aksonla-
rin hasarlanmasi sonucu olustugu dustnulmektedir (32,
33). Fakat hidrosefali olusturulduktan sonra deneklerde
olusan fonksiyon kayiplari ve davranis degisiklikleri uy-
gun kosullar saglanamadigi icin monitorize edilemedi. Bu
da calismamizin kisitlamalarindan biridir. Bundan sonra
yapilacak ¢alismalarda uygun kosullar saglanarak fonksi-
yonel kayip ve davranis degisikliklerinin monitorize edil-
mesini oneririz. intrasisternal kaolin verildikten 14 giin
sonra deneklere ¢ekilen beyin MRG'de Evans indeksi ve
ventrikil alan 6lgimu yapilarak hidrosefalinin olustugu
teyit edildi. Ayrica sakrifikasyon sonrasi yapilan histo-
patolojik degerlendiriimelerde de hidrosefali bulgulari
(genislemis ventrikuller, korpus kallozumda incelme vs.)
goruldii. intrakardiyak perfiizyonla beyinler fikse edilip
cikarildiktan sonra histopatolojik, immunohistokimyasal
ve immunofloresan boyamalar yapildi. Yapilan bu boya-
malar sonucunda sham grubu ile hidrosefali olusturu-
lan gruplar (hidrosefali grubu ve tedavi grubu) arasinda
histopatolojik olarak anlamli istatistiksel fark saptandi.
Fakat hidrosefali grubu ile tedavi grubu arasinda bulgu-
larda anlaml fark saptanmadi. Sonug olarak guanozinin
hidrosefalide myelin kaybi ve néroenflamasyon tzerinde
herhangi bir etkisi olmadigi izlendi. Jiang ve ark.'in yap-
tiklar galismada spinal kord hasari olusturulan ratlarda
erken ve ge¢c donemde guanozinin etkileri incelenmistir.
Guanozinin spinal kord hasari olusturulan ratlarda hem
erken donemde hem de ge¢ donemde fonksiyonel iyi-
lesmeyi hizlandirdigl tespit edilmis, ayrica yapilan his-
topatolojik calismalarda remyelinasyonda artis goste-
rilmistir (7, 21, 34). Ayrica guanozinin noronal apoptozu
onledigi, néroenflamasyonu ve mikroglial proliferasyonu
azalttigl tespit edilmistir (6). Xu ve ark.in (35) yaptik-
lan calismada kaolinle olusturulan deneysel hidrosefali
modelinde minosiklinin etkilerini incelemislerdir. Calis-
mada hidrosefali olusturulan ratlara 15. glinden itibaren
7 gln boyunca intraperitoneal minosiklin uygulanmis.
Minosiklinin hidrosefaliyi 6nlemedigi fakat hidrosefaliye
bagli semptom ve bulgular azalttigi gosterilmistir. His-
topatolojik olarak da hidrosefali grubuna nazaran tedavi
grubunda noroenflamasyonda ve mikroglial hicrelerde
azalma oldugu tespit edilmistir (35). Literattrde bu ko-
nuda yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamiz-

da daha 6nce remyelinizasyonu azalttigl gosterilen gua-
nozinin hidrosefali modelinde myelin kaybi ve mikroglial
aktivasyon Uzerine etkileri incelenmis; ancak bu konuda
belirgin bir etkisi bulunamamistir. Bununla birlikte et-
kinin ortaya gikmasi igin guanozinin hidrosefali gelisimi
sirasinda uygulanmaya baslanmasi, daha uzun streli te-
davi uygulanmasini gerektirebilir. Bu konuda guanozin
veya baska protektif ajanlarla yeni calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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