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Yenidogan Hipoksik-Iskemik Ensefalopati Rat Modelinde
CCRS5 Inhibitérii Maraviroc’'un Noroprotektif Etkileri
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1| Hipoksik iskemik Ensefalopati

1-6/1000
Morbidite ve Mortalite sik

En sik Serebral Palsi

Noronlarda yenilenme yok...

Terapotik Hipotermi disinda kanitlanmis tedavi yok....

Korunma altin standart...

Cornet et al., 2023; Park et al., 2023



Noronal Hasar / Aktivasyon

Oksidatif stres
Glutamaterjik eksitotoksisite
Mitokondriyal disfonksiyon

Noroinflamasyon
Huicre ici Ca+2 birikimi
Apoptotik yolaklarin aktivasyonu

HEDEFLENEBILECEK KRITiK PENCERE:

iskemik hasar anlik bir olay degildir. Sekonder
fazdaki noroinflamasyonu durdurmak, kalici
hasari 6nleyebilir.
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1. Primer Faz 2. Latent Faz 3. Sekonder Faz 4. Tersiyer Faz
Enerji yetmezligi, Kismi metabolik Gecikmig néronal 6lum, Astrogliyozis ve
akut eksitotoksisite. kompansasyon. mikroglial aktivasyon, progresif néron kaybi.

néroinflamasyon.

Dakikalar Saatler Gunler Haftalar

Babbo et al., 2024; Douglas-Escobar and Weiss, 2015; Peeples and Genaro-Mattos, 2022



CCRS5 Proteini

 Kemokin reseptoru
e HIV-1 virlsu...

* CCR5 geni-Delta32 varyantlari
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< iskemik Hasar )

v

( Fizyolojik Durum)

\ I Tetikleyici: Hipoksi-iskemi

\/

CCRS5 ifadesi:

CCR5 gen ol

!

Fonksiyon:
Norogelisim, sinaptik plastisite,
6grenme ve hafiza regulasyonu.

Dramatik Artis
(Upregulation)

aktivasyonu
n salinimi

0 !IMEEEF

Oksidatif stres
Glutamaterjik eksitotoksisite
Mitokondriyal disfonksiyon
Néroinflamasyon
Hiicre i¢i Ca+2 birikimi

Peostotik yolaklann akiivasyom HEDEFLENEBILECEK KRITIK PENCERE:

iskemik hasar anlik bir olay degildir.
Sekonder fazdaki néroinflamasyonu
durdurmak, kalici hasari onleyebilir.

Noronal Hasar / Aktivasyon

1. Primer Faz 2. Latent Faz 3. Sekonder Faz 4. Tersiyer Faz
[ Enerjl yetmezIigi, Kismi metabolik Gecikmig ndronal dliim, Astrogliyozis ve
akut i i mikroglial aktivasyon, progresif noron kaybi.

néroinflamasyon.

Dakikalar Saatler Ginler Haftalar



Maraviroc
FDA Onayli
(CCRS5 reseptor
inhibitori)
(HIV-1)

Extracellular

Intracellular

Maraviroc and other
CCRS antagonists

J

Inhibition of CREB, ‘J I—) Microglia activation
MAPK, DLK

= . = Neuroinflammation, neuronal
Inhibition of synaptic plasticity dysfunction, synaptodendritic

\ injt:ry/

HIV-associated plasticity
and cognitive deficits



B TUSEB
Deneysel Model

DESTEKLEME PROGRAMI

P7: karotis ligasyonu + 2,5
saat hipoksi

1. Grup Sham: n=5

2. Grup HIE : (n=7)

3. Grup HIE+DMSO: (n=8)

4. Grup HIE+DMSO+Maraviroc
(n=9) L o ——o—@®— - --

30.dk 24.saat 48. saat

Maraviroc



B TUSEB
Deneysel Model

DESTEKLEME PROGRAMI

P7 P7
(Kinlma Noktas) (Hipoksi sonrasi 30. dk) P8 & P9

S—O—O—

g /

Temel Motor Rice-Vannucci HIE Modeli 1. Doz Maraviroc 2. ve 3. Doz Maraviroc Sakrifikasyon ve
Degerlendirmeler (Unilateral karotis arter (20 mg/kg) + Motor Testler Histopatolojik Analiz
ligasyonu + %8 Oksijen,
2.5 saat)

C Fiziksel bliylime ve gelisim )

( Motor ve sensorimotor degerlendirme )




Davranissal Testler

Motor Gii¢ ve Koordinasyon Testleri Duyusal ve Vestibuler Degerlendirme

Kavrama (Grasping) Refleksi Negatif Jeotaksi Testi

Kiint bir gubukla pengeye =ul Egimli diizlemde bagi agagi
dokunuldugunda olusan Skor 2: yerlestirilen ratin yergekimine
fleksiyon ve kavrama yaniti Belirgin karsi yukari yonelme siresi
0-2 aras! skorlanr. kavrama olgulr.

Siispansiyon ) Ugurumdan Kaginma
(Askida Kalma) Testi -I' —t . (CIiff Avoidance)
Yavrunun yatay bir telde Skor 3: Platform kenarindaki yavrunun

tutunma siiresi dlgiilerek kas Belirgin
glicii ve motor dayaniklilik tutunma ve
dederlendirilir. gévdeyi cekme

tehlikeyi algilayip geri cekilme
veya yon degistirme tepkisidir.

isitsel irkilme )))
(Auditory Startle)

Ani ses uyarisina karsi verilen
tiim viicut kasiimasi beyin sapi
refleks yollarini gosterir.

.

Normal Yanit:

Sirtlistii birakilan yavrunun 30 saniye iginde
dort ayag tizerine donme hizi 6lgllr.




Negatif jeotaksi latansi Arka bacak siispansiyonu

P7-P8; diistik skor daha iyi performansiya | yapaiyi p=0,001

sham (N 255

p7 e CEE P8
DMSO 30
vey N 30
sham (N 164

P8 1E N P9
DMSO 30

mMry (N 24,2

& Sham

Yurume
skoru

Negatif Jeotaksi
Latans
suresi

Arka bacak
slispansiyon

- Hi

P7’de Sham grubunda 25.6+4.
P8’de ise Sham grubunda 18.4

P8’de HIE grubunda 29.3+13 s

P8-P9; daha kisa latans daha iyi yanit 1, SR p=0,009 P8-P9; daha uzun siire daha iyi performan 4 g4 iyi p=0,001

Tedavinin 24. sattinden

sham (D 12 sham (N :° sonra

reffz O - P8 i Ol 0 o 0 e es

- Daha iyi yariime skoru

e N Daha kisa negatif jeotaksi
latansi

shom QD 12 shem QN

e —— e — Daha uzun arka bacak

Hem Motor Hem Duyusal
sistem bulgularinda
Daha iyi prognhoz

(p=0.001).

P9’da ise sirasiyla 25.7+12.5 sn,

sUspansiyon suresi

4 N

gruplarinda ise 30 olarak bulundu (p=0.001).

da 27.6+3 sn ve Sham grubunda 12.4+4.5 sn

HIE+DMSO+Maraviroc grubunun siispansiyon siireleri HIE ve HIE+DMSO gruplarina gére daha yiiksek idi (P8, p=0.001; P9, p=0.001).



Histopatolojik Degerlendirme

CA1 Bolgesi & Subikulum (Yuksek Hassasiyet)

Neden Hassas?: Yiiksek metabolik yiik ve yodun
glutamaterjik inervasyon.

Durum: HIE sonrasi gecikmis ndronal kayba (sekonder
inflamatuar kaskad) karsi asiri savunmasizlik.

CA3 Bolgesi (Dogal Direngli)

Neden Direngli?: Farkli sinaptik organizasyon ve
inflamatuar amplifikasyonu sinirlayan glia yanitlari.

Durum: iskemik strese karsi goreceli yapisal koruma.



Kantitaif Analiz-Noron Sayilari

CA1 Bolgesi Subikulum CA3 Bolgesi

Anlamli fark yok (p>0.05)

Noron Sayisi

|

|

| |

(p<0.0001) (p<0.0001)
|

Sham HIE HIE+DMSO Maraviroc HIE HIE+DMSO Maraviroc Sham HIE HIE+DMSO Maraviroc
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Tartisma

Travmatik beyin hasari modeli:
Maraviroc, fonksiyonel toparlanmayi artirmis ve post-travmatik noéroinflamasyonu

azaltmistir
Liu et al., 2023

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modeli:
Maraviroc, multiple skleroz benzeri deneysel otoimmiin néroinflamasyon modelinde

inflamatuar yaniti baskilamistir
Karampoor et al., 2020

HIV iliskili beyin hasari modeli:

CCR5 genetik delesyonu, mikroglial reaktiviteyi azaltmis ve doku hasarini sinirlamistir
Maung et al., 2014




Tartisma

CCR5’in yalnizca periferik immun yaniti dizenleyen bir
reseptor olmadigi; astrosit, mikroglia, néron ve serebral
endotel hiicrelerinde eksprese edilerek néroinflamasyon,

sinaptik plastisite ve néronal sag kalim stireclerinde rol
oynadigi gosterilmistir

axis in Alzheimer disease

The intricate role of CCLS/CCRS

. ¢l Tinoiing Chen MSc! 1
N o RSt Li Gao, BSc, Jingjing + D aesl The i, MSc
- 1 _phD"Z,. Xinya Wy, BSc', Gao, Bic . Li, MSc!, Zhenhua Ji, M>c,
Weijiang Ma]. M‘.’)L. ,%lhu-;:%lfl T Peng M8, Jiaru Yang, MSe!, Jing l\]on‘%. PbD , Bmg;ﬁ;l-lﬁ c
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CCR5 ekspresyonu artisinin Alzheimer, Parkinson,
Huntington hastaligi ve Lewy cisimcikli demans gibi e
norodejeneratif hastaliklarda artarak noroinflamatuar

kaskadlara ve sekonder doku hasarina katkisi gosterilmistir

pauline Afons




Neonatal HIE modelinde

.

Bolgesel noroproteksiyon
\/
4
CA1 ve subikulumda néronal sagkalim ve

doku organizasyonu goéreceli olarak
korunmustur.

( korunma )

Altin standart

Sonuc

Ilk preklinik kanit

Maraviroc ile CCR5’in farmakolojik inhibisyonu

Histopatolojik destek

Maraviroc grubunda néronal yogunluk, HIE
ve HIE+DMSO gruplarina kiyasla anlamli
diizeyde artmistir.

sagkalim T

O Fonksiyonel yansima

Q

Motor performans bulgulari, yapisal
korunmanin erken fonksiyonel karsiligi
olabilecegini desteklemistir.

( motor toparlanma T

Terapotik hipotermi

Primer enerji yetmezligine miidahale eder; ancak orta-agir
HIE'de tiim hastalarda yeterli koruma saglamayabilir.

Maraviroc

CCRS5 inhibisyonu ile inflamasyon iliskili sekonder hasar
kaskadini azaltmaya yonelik uygulanabilir bir yaklasim
olabilir.
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