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ÖZET 

Amaç: Guanethidine bir antihipertansif ilaç olup, beyin damarlarında yapısal değişikliklere neden olabilen yan etkileri 
vardır. Deneysel çalışmalarda kimyasal simpatektomi yapmak için kullanılmaktadır. Her iki durumda da özellikle etki 
alanları dışında nörotoksik etkisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadır. Bu nedenle nörotoksik etkiye en duyarlı beyin bölgelerin-
de, histolojik yöntemle guanethidine etkisinin araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Erişkin sıçanlarda intraperitoneal olarak 10 mg/kg guanethidine ve kontrol grubunda aynı volümde 
serum fizyolojik (SF) 30 gün süre ile tek doz uygulandı. Süre sonunda anestezi ile dekapite edilen denekler, kardiyak 
perfüzyon sonrasında beyinleri çıkartılarak parafine gömüldü. Histolojik kesitler ışık mikroskobu ile incelendi.  

Bulgular: SF verilen grupta toksik etkiye duyarlı truncus cerebri, cerebellum, cortex cerebri ve hippocampus alanlarında 
hiçbir patolojik değişikliğe rastlanmazken,  Guanethidine uygulanan grupta bazı alanlarda hücre çevresindeki boşlukların 
arttığı, nükleusların kondanse olduğu, piknosize benzer yapının oluştuğu gözlendi.  

Sonuç: Guanethidine yan etkileri nedeniyle dikkatle kullanılması gereken bir ajan olarak klinikte ve olası nörotoksik etkisi 
nedeniyle de deneysel çalışmalarda sonuçların yorumlanmasında sorun oluşturabilecek potansiyele sahip gözükmekte-
dir. Etki alanları dışında daha önce nörotoksik etkisi araştırılmamış bu maddenin, toksisitesi ile ilgili daha detaylı çalışma-
ların yapılması yararlı olacaktır. 

SUMMARY 

Objective: Guanethidine is an antihypertensive drug which can produce structural alterations on the vessels of the brain. 

It has also been used for the purpose of chemical sympathectomy in experimental studies. However there is little, if any, 

information on the neurotoxic effects of the drug except the regions where they exert their primary effects. Therefore we 

have conducted this study to histologically investigate the effects of guanethidine in regions most susceptible to 

neurotoxicity. 

Material and Methods: Desympathization was induced in mature rats by daily single intraperitoneal injection of 10 mg/kg 

of guanethidine for 30 days. Same volume of saline was injected the same way to control animals. Rats were euthanized 

with cardiac perfusion and brains were removed to be fixed in formaline and embedded in paraffin. Serial sections were 

stained with H&E and examined under light microscope.  
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Cell density was measured from selected vulnarable regions of the brain by morphometric methods. Findings: We found 

an increase in pericytoplasmic area, nuclear condensation and picnosis-like changes in guanethidine group. There were 

no clear pathologic alterations in the brain stem, cerebellum, cerebral cortex and hippocampus in the control group. 

Results and Conclusion: Guanethidine needs to be used with caution clinically due to its side effects and experimentally 

due to its possible neurotoxic effects which may confound interpretation of the findings. Further studies are required to 

uncover the neurotoxic effects of the drug. 

GİRİŞ 

Guanethidine sinirsel iletimde uyarıları kontrol ederek 

vazodilatasyon yapan bir antihipertansif ilaç olup, uzun 

süreli kullanıldığında kalp, böbrek ve beyin damarlarında 

yapısal değişikliklere neden olmakta ve inme benzeri 

durum oluşturabilmektedir (1, 2, 3). Lateral ventrikül yoluy-

la 6-hydroxydopamine (6-OHDA) uygulamasına bağlı 

simpatektomi ile beynin hippocampus, striatum ve septal 

bölgelerinde dopamine (DA), serotonin (5-HT) ve 

norepinephrine (NE) düzeylerinin değiştiği, nonspesifik 

toksik etki olabileceği düşünülmüştür (4). Ayrıca, 6-OHDA 

ile tirozin hidroksilazın cortex cerebri ve cerebellum’da 

azalması ve beyin sapında artması, guanethidine’de ise 

tüm bölgelerde artış görülmesi sonucu kimyasal 

simpatektomide beynin değişik bölgelerinin değişik şekil-

lerde etkilendiği bulunmuştur (5, 6). Oluşan toksik etkilerin 

yaş ve kan beyin bariyerinin maturasyonu ile ilgili olduğu 
da düşünülmüştür (5). Ultrasütrüktürel düzeydeki incele-

mede nöronlardan bir kısmında yapısal bozukluklar göz-
lenmiştir (7). Daha önemli olarak periferik dolaşımdaki 

guanethidine’in nörotoksik etkisinin BOS-beyin bariyerinin 

olmadığı area postrema’da hücresel azalmaya neden 

olduğu saptanmıştır (8). Bunların yanı sıra, yeni doğan 

sıçanlarda guanethidine’in kan beyin bariyerini geçebildiği 

ve sinir terminallerinde hasar oluşturabildiği düşünülmüş-

tür (9). Bir başka çalışmada guanethidine’e bağlı olarak, 

ganglion cervicale superius’taki nöronlarda kromatoliz, 

nöron hasarı ve mononükleer inflamatuar hücre sayısında 

artış saptanmıştır (10). Guanethidine ile yapılan 

simpatektomi sonrasında ganglion stellatum’da hücre 

sayısının azaldığı ve uzun süreli kullanımda akson büyü-

mesinin gerçekleşemediği iddia edilmiştir (11).  

Hippocampus’un CA1 bölgesindeki piramidal nöronlar ve 

cerebellum’un Purkinje hücrelerinin toksik etkiye duyarlı 

oldukları (12, 13, 14) ve oluşan etkilerin mononükleer 

hücre infiltrasyonu, reaktif astrositler, yaygın şekilde sap-

tanmış makrofaj topluluğu, infiltrasyon alanlarında ödem, 

hücre membranında bozulma, gliosis, nükleusta 

degredasyon ya da kondansasyon gibi hücre ölümüne 

işaret edebilecek bulgular olduğu bilinmektedir (15, 16).  

Guanethidine ile ilgili birçok fizyolojik ve biyokimyasal 

çalışma olmasına rağmen simpatektomik etkisinin dışında 

nörotoksik etkisi ile ilgili veri bilinmemektedir. Oysaki bu tür 

bir sistemik ajanla ilgili çalışmaların değerlendirilmesinde, 

beynin diğer bölgeleri üzerindeki olası nörotoksik etkileri-

nin bilinmesi zorunludur. Bu nedenle, kimyasalların 

nörotoksik etkilerinin en çok görüldüğü beynin fonksiyonel 

bölgelerinde histolojik yöntemle guanethidine etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada erişkin erkek Wistar albino sıçanlar (250±50 

g) kullanıldı. Her grupta hem erkek hem dişi olmak üzere 

deney (n=10) grubunda intraperitoneal olarak 10 mg/kg 

Guanethidine ve kontrol (n=5) grubunda aynı volümde 

serum fizyolojik 30 gün süre ile tek doz uygulandı (17, 18, 

19). Hayvanlar standart yem ve su ile beslendi. Deney 

hayvanlarına ketamin (90 mg/kg, Ketalar, Parke Davis) + 

ksilazin (8 mg/kg, Alfazin, Alfasan International B. V.) 

uygulanarak anestezi sağlandı. Anestezi altında 

intrakardiyak perfüzyonla, önce +4 C0’ deki fosfat tampon-

lu tuz (PBS, pH 7.4) verildi ve sonra % 10 formaldehid ile 

fikse edildi. Beyin dokusu dikkatlice çıkartılarak, en az 24 

saat % 10 formaldehidte tutuldu, parafine gömülerek 

kraniyalden kaudale doğru 5 µm kalınlıkta kesitleri alındı. 

Dokular ışık mikroskobu (Olympus BX40, Japan) ile ince-

lenerek, görüntüler dijital video kamera (Olympus OlPM-

CD35X, Japan) aracılığı ile bilgisayar ortamına alındı (20, 

21, 22).  

Morfometrik inceleme için hematoksilen-eosin boyaması 

yapılan parafin kesitlerden alınan mikroskopik görüntüler 

bilgisayar ortamına aktarıldı. Kör yöntemle, aynı büyütme-

de, karşılaştırılması mümkün belirli bölgelerde boyanmış 

nükleuslar üzerinden yapılan hücre sayımları, ortalama ± 

standart sapma olarak saptanıp, ANOVA yöntemi ile ista-

tistiksel olarak değerlendirildi (23, 24, 25).  

BULGULAR 

SF uygulanmış kontrol grubuna ait beyinlerin koronal 

kesitlerinde, beyin sapında (Resim 1A), cortex cerebelli 

tabakalarında (Resim 1B), cortex cerebri’de (Resim 1C) ve 

hippocampus’taki nöron ve glialarda (Resim 1D) nükleus, 

membran ve genel morfolojinin normal olduğu izlendi. 

İncelenen alanların hiç birisinde nöron ve diğer hücrelerde 

belirgin eosinofili, mononükleer hücre infiltrasyonu, reaktif 

astrosit, eosinofik granüller, yaygın şekilde saptanmış 
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makrofaj topluluğu, alanlarda ödem, myelin değişiklikleri, 

hücre membranında bozulma, nükleusta degredasyon 

veya kondansasyon gibi hücre toksisitesine veya ölümüne 

işaret edebilecek bulgulara rastlanmadı. 

 

 

Guanethidine verilen deneklerde 30 gün sonunda alınan 

koronal beyin kesitlerinin ışık mikroskobik görüntülerinde; 

beyin sapında (Resim 2A), cortex cerebelli tabakalarında 

(Resim 2B), cortex cerebri’de (Resim 2C) ve 

hippocampus’taki (Resim 2D) hücrelerin nükleusları, mor-

folojik olarak kontrol grubundakine benzer şekilde izlenir-

ken, bazı alanlarda hücre çevresinde boşluk ve 

nükleusların kondansasyonları saptandı.  

Histolojik değerlendirmede hücre çevresindeki boşlukların 

artmasına ve nükleuslarda kondansasyona bağlı hücre 

ölümünün varlığını göstermek amacı ile morfometri yapıl-

dı. Hücrenin toksik etkiye en duyarlı olduğu alanlardan 

mikroskop görüntülerinin bilgisayar ortamında kör yöntem-

le sayımı sonucunda, cortex cerebri ve cortex cerebelli 

tabakaları ile beyin sapında sayısal olarak hücre yoğunlu-

ğunda anlamlı bir değişiklik olmadığı saptandı (Tablo 1).  

HÜCRE YOĞUNLUĞU

0

30

60

90

120

150

180

BMT BPT BGT BK BS HK

BÖLGELER

S
A

Y
I

GNT SF

 

Tablo 1. Toksik etkiden kaynaklanan hücre ölümüne bağlı olarak 

dansitede değişikliği göstermek için yapılan 

morfometrik sayımda beyin korteksi (BK), beyincik mo-

leküler (BMT), purkinje (BPT) ve granüler (BGT) taba-

kaları, beyin sapı (BS) ile hippocampus’ta (HK) belirli 

bir alanda ve büyütmede yapılan körleme hücre sayımı 

sonucunda dansite açısından sonuçlar arasında anlam-

lı bir fark saptanmadı (p>0.05). 

TARTIŞMA 

Bir ilacı nörotoksik olarak değerlendirebilmek için kimyasal 

madde kullanılan grup ile serum fizyolojik ya da, 

nörotoksisitesi olmayan bir solüsyon ile karşılaştırma ileri 

moleküler tekniklerin yanı sıra hala toksisitenin bir göster-

gesi olarak kullanılmakta ve güvenli olduğu düşünülen 

birçok maddenin değişik yöntem ve uygulamalara bağlı 

olarak toksik hale gelebildiği bilinmektedir (26, 27, 28, 21, 

29, 12, 30). Guanethidine antihipertansif özelliği ile klinikte 

kullanılan ancak kimyasal simpatektomi oluşturması ne-

deniyle deneysel çalışmalarda sıklıkla kullanılan bir ajan 

olup, hem bu çalışmalarda hem de klinik kullanımda 

neurotoksik olmadığı düşünülmektedir. Ancak, yapılmış 

çalışmalarda etki gösterdiği alanlarda hücre ölümüne 

neden olması, özellikle patolojik durumlarda etki etmediği 

1A

 

1C

 

1B

 

1D

 

Resim 1. Erişkin sıçanda 30 gün İ.P. Guanethidine uygulamasından 

sonra alınan koronal beyin kesitlerinde beyin sapı (A), 

cortex cerebelli tabakaları (B), cortex cerebri (C) ve 

hippocampus (D) görüntülerinde nöral, glial, moleküler, 

granüler ve purkinje hücreleri nükleusları, membranları ve 

genel görünümleri ile normal morfoloji izlendi. H&E, x100  
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Resim 2. Erişkin sıçanda 30 gün İ.P. SF uygulamasından sonra 

alınan koronal beyin kesitlerinde beyin sapı (A), cortex 

cerebelli tabakaları (B), cortex cerebri (C) ve 

hippocampus (D) görüntülerinde nöral, glial, moleküler, 

granüler ve purkinje hücreleri nükleusları, membranları 

ve genel görünümleri ile normal morfoloji yanı sıra bazı 

alanlarda hücre çevresindeki alanda boşlukların arttığı, 

nükleus kondansasyonu ve piknosise benzer değişiklikler 

gözlendi. H&E, x100  
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alanlarda da toksik etki yapma olasılığını akla getirmekte-

dir. Bu çalışmada, Guanethidine’ne bağlı özellikle beynin 

duyarlı bölgelerinde (31) olası toksik etki histopatolojik 

inceleme ile araştırıldı. Toksik etki net bir şekilde görül-

memesine rağmen, bu olasılığı destekleyecek histolojik 

bulgulara rastlanıldı. 

Işık mikroskobu ile yapılan çalışmalarda beyne ilaç uygu-

lamalarında intratekal olarak sadece salin solüsyonu 

infüze edilen deneklerde bile histopatolojik değişiklikler 

gözlenmiş, kronik spinal kanülasyonun subaraknoid aralık-

ta, kateter çevresinde fibrozis ve lenfosit infiltrasyonunu da 

içeren değişikliklere yol açtığı saptanmıştır (32). Çalışma-

mızda, intraperitoneal olarak uygulama sonrasında SF 

grubunda incelenen alanların hiç birinde mononükleer 

hücre infiltrasyonu, reaktif astrosit, yaygın şekilde saptan-

mış makrofaj topluluğu, ödem, hücre membranında bo-

zulma, gliosis, nükleusta degredasyon veya 

kondansasyon gibi hücre toksisitesine işaret edebilecek 

bulgulara rastlanmadı. Ancak, Guanethidine uygulamasın-

da sadece hücre çevresindeki boşlukların artması ve 

nükleus kondansasyonu gibi piknozis ya da karyoreksis 

gibi apoptotik hücre ölümünü düşündüren histopatolojik 

değişiklikler bulundu. Bu hücrelerde sitoplazmanın 

eosinofilisinin olmamasına, koyu boyanmamasına karşın 

nükleusları kondanse olmuş, piknozise benzer değişiklikler 

gösterdiği saptandı. Ancak, hasarın belirtisi olan nöronlar-

daki sitoplazmik kırmızılığın belirginleşmesi veya oluşan 

hasara bağlı debrisin temizlenmesi amacıyla ortama ya-

yılmış makrofajlar bulunmadı. Toksik etkiye bağlı 

nekrosisin tam olarak tanımlanmaması, bu histopatolojik 

değişikliklerin fiksasyon eksikliğine veya 

homojenizasyonun bozukluğuna bağlı teknik hata sonucu 

oluşan artifakt olasılığını kontrollerle karşılaştırıldığında az 

da olsa düşündürmektedir. Bu bulguların desteklenmesi 

amacı ile yapılan morfometrik incelemede hücrenin toksik 

etkiye en duyarlı olduğu cortex cerebri, cortex cerebelli, 

hippocampus ve beyin sapı gibi bölgelerde (16, 33), hücre 

yoğunluğunda anlamlı bir değişiklik olmadığı saptandı.  

Toksik etkinin sinir sisteminde gösterdiği değişiklikler 

multifaktöriyel olup karmaşık bir süreçtir (34). Bu 

toksisitenin gösterilmesinde kalitatif ve kantitatif yöntemler 

kullanılır. Histokimyasal ve immünohistokimyasal yöntem-

lerle toksisite değerlendirilebilir. Bunun yanı sıra beynin 

ağırlığı, morfometrik yöntemlerle hücre sayısı ve yoğunlu-

ğunun tespiti, toksisite hakkında bilgi verir (35, 36). Etkin 

bir toksik durum hücrenin nekroz ile ölmesine yol açarken, 

ılımlı toksik etki veya etkinin gecikerek ortaya çıkması 

programlanmış hücre intiharı (apoptozis) mekanizması ile 

hücrenin ölümüne neden olabilir. Deneysel çalışmalarda 

birçok metabolik, yöntemsel ve teknik faktörler sonuçları 

etkileyebilir (37, 38, 41). Deney hayvanının yaş ve kilosu-

nun standardize edilmesi, hayvanların enfeksiyonsuz 

olması, deneyin yapılış metodu, maddenin veriliş yolu ve 

şekli, toksisitesi araştırılan ve kontrol maddelerinin 

ozmolaritesi, volümü, pH’ı, etki için bekleme süreleri, hay-

vanın öldürülme şekli, öldürüldükten sonra fiksasyonu, 

parafin işlemi ve kesit alınması gibi etkenler çok önemlidir 

(17, 24, 39, 40). Yapılan incelemeler sonucunda toksik 

etkiye bağlı patolojik bir değişikliğin saptanmamasına 

rağmen tam olarak toksik etkinin olmadığını söylemek 

zordur. Tersi bir şeklide de teknik hatalara bağlı patolojiyi 

düşündüren sonuçlar da alınabilir. Çalışmamızda toksik 

etkiye bağlı nekrosis tam olarak tanımlanamamış ve olu-

şan değişikliklerin ılımlı hasara bağlı apoptosis mekaniz-

masına işaret ettiği düşünülmüştür. Bunun ispatlanması 

için immunohistokimyasal yöntemle belirleme yapılması 

gerekir. Hücre intiharı bir mekanizma olarak kullanılıyorsa, 

elektron mikroskop çalışmaları ile organel düzeyinde, 

biyokimyasal ve moleküler biyoloji çalışmaları ile de prote-

in düzeyinde değişikliklerin ve DNA-RNA yapısal ve fonk-

siyonel bozukluklarında ileri çalışmalarla araştırılması 

gerekir. Böylece hemen gerçekleşmeyen ancak daha 

sonra ortaya çıkabilecek ve çok düşük düzeyde oluşabile-

cek toksik etki değerlendirilebilir.  

Çalışmamızdan çıkan sonuca göre, Guanethidine yan 

etkileri nedeniyle dikkatle kullanılması gereken bir ajan 

olarak klinikte ve olası nörotoksik etkisi nedeniyle de de-

neysel çalışmalarda sonuçların yorumlanmasında sorun 

oluşturabilecek potansiyele sahip gözükmektedir. Etki 

alanları dışında daha önce nörotoksik etkisi araştırılmamış 

bu maddenin toksisitesi ile ilgili daha detaylı çalışmaların 

yapılması yararlı olacaktır. 
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