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Hipoksik İskemik Ensefalopati

• 1-6/1000

• Morbidite ve Mortalite sık

• En sık Serebral Palsi

• Nöronlarda yenilenme yok…

• Terapötik Hipotermi dışında kanıtlanmış tedavi yok….

• Korunma altın standart…

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



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

Oksidatif stres
Glutamaterjik eksitotoksisite 
Mitokondriyal disfonksiyon 

Nöroinflamasyon
Hücre içi Ca+2 birikimi

Apoptotik yolakların aktivasyonu HEDEFLENEBİLECEK KRİTİK PENCERE:
İskemik hasar anlık bir olay değildir. Sekonder 
fazdaki nöroinflamasyonu durdurmak, kalıcı 

hasarı önleyebilir.    



CCR5 Proteini

• Kemokin reseptörü

• HİV-1 virüsü…

• CCR5 geni-Delta32 varyantları



CCR5 geni

• Astrositler

• Mikroglialar

• Nöronlar

• Serebral Endotel



CCR5 gen



Maraviroc
FDA Onaylı
(CCR5 reseptör 
inhibitörü)
(HİV-1)



Deneysel Model

1. Grup Sham: n=5
2. Grup HİE : (n=7)
3. Grup HİE+DMSO: (n=8)
4. Grup HİE+DMSO+Maraviroc 
(n=9)

30. dk      24. saat     48. saat

P7: karotis ligasyonu + 2,5 
saat hipoksi

Maraviroc



Deneysel Model

Fiziksel büyüme ve gelişim

Motor ve sensorimotor değerlendirme



Davranışsal Testler



P7’de Sham grubunda 25.6±4.9 iken diğer tüm gruplarda 30 olarak saptandı (p=0.002). 

P8’de ise Sham grubunda 18.4±5.5, HİE+DMSO+Maraviroc grubunda 24.2±2.8, HİE ve HİE+DMSO gruplarında ise 30 olarak bulundu (p=0.001). 

P8’de HİE grubunda 29.3±13 sn, HİE+DMSO+Maraviroc grubunda 13.9±5.1 sn, HİE+DMSO grubunda 27.6±3 sn ve Sham grubunda 12.4±4.5 sn 

(p=0.001).

P9’da ise sırasıyla 25.7±12.5 sn, 16.±6.8 sn, 25.1±4.5 sn ve 12.2±4.3 sn olarak saptandı (p=0.009). 

HİE+DMSO+Maraviroc grubunun süspansiyon süreleri HIE ve HIE+DMSO gruplarına göre daha yüksek idi (P8, p=0.001; P9, p=0.001).

Yürüme
skoru

Negatif Jeotaksi 
Latans
süresi

Arka bacak
süspansiyon

Tedavinin 24. sattinden 
sonra

Daha iyi yürüme skoru
Daha kısa negatif jeotaksi 

latansı
Daha uzun arka bacak 

süspansiyon süresi

Bulgular

Hem Motor Hem Duyusal 
sistem bulgularında 

Daha iyi prognoz



Histopatolojik Değerlendirme



Kantitaif Analiz-Nöron Sayıları



Cresyl Violet (Nissl) Boyama



Travmatik beyin hasarı modeli:

Maraviroc, fonksiyonel toparlanmayı artırmış ve post-travmatik nöroinflamasyonu 

azaltmıştır
Liu et al., 2023

Deneysel otoimmün ensefalomiyelit modeli: 

Maraviroc, multiple skleroz benzeri deneysel otoimmün nöroinflamasyon modelinde 

inflamatuar yanıtı baskılamıştır
Karampoor et al., 2020

HIV ilişkili beyin hasarı modeli: 

CCR5 genetik delesyonu, mikroglial reaktiviteyi azaltmış ve doku hasarını sınırlamıştır
Maung et al., 2014

Tartışma



CCR5’in yalnızca periferik immün yanıtı düzenleyen bir 

reseptör olmadığı; astrosit, mikroglia, nöron ve serebral 

endotel hücrelerinde eksprese edilerek nöroinflamasyon, 

sinaptik plastisite ve nöronal sağ kalım süreçlerinde rol 

oynadığı gösterilmiştir 

CCR5 ekspresyonu artışının Alzheimer, Parkinson, 

Huntington hastalığı ve Lewy cisimcikli demans gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda artarak nöroinflamatuar 

kaskadlara ve sekonder doku hasarına katkısı gösterilmiştir

Tartışma



Neonatal HİE modelinde

Sonuç
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