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Amag  Norotrofin ailesinin énemli iiyelerinden Norotrofin-3 (NT3) ve Nérotrofin-4/5'in (NT4/5), mikroskop kontrollii lazer mikrodiseksiyon teknigiyle, akson kesisi (aksotomi)
olusturulmus dorsal kok gangliyon (DRG) néronlarmin hayatta kalma yetenegini etkileyip etkilemedigini arastirmak. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(1):84-91)
Geregve  Balb/C irku yetiskin farelerden anestezi altinda ve aseptik kosullarda DRG ¢ikartildi, DRG’lerden de néron kiiltiirii hazirlandi. Hiicre ekiminden 48 saat sonra kiiltiirler,
Yontem  NT3 (50 ng/ml), NT4/5 (50 ng/ml) ve NT3+NT4/5 kombinasyonu ile muamele edildi. Néritler gévdeden 200 pm uzaklikta lazer isin1 ile aksotomi edildi. Néronlarin 8lii-
canli ayrimi igin propidyum iyodiir (PI) alim testi uygulandi. Noronlar zaman aralikli floresan mikroskobik goriintiileme sistemi ile gortintiilendi.
Bulgular  PI, 6lii hiicrelerin ¢ekirdegini floresan mikroskobu altinda parlak kirmizi gésterdi. Tiim deney gruplari, kontrol grubuna gore 24.ve 48. saatlerde hasarli néronlarin hayatta
kalma oranlarinda 6nemli artis gergeklestirdi (p<0,001). En fazla hayatta kalma oran1 NT3+NT4 grubunda, sonra sirasiyla NT3, NT4 ve kontrol gruplarinda goriildi
(p<0,001). Hayatta kalma oranlar1 48. saatte 24. saate gore azalma gosterse de bu azalma istatistiksel olarak 6nemsizdi.
Sonu¢  NT3+NT4/5 kombinasyonu, NT3 (50 ng/ml) ve NT4/5 (50 ng/ml), in vitro aksotomi hasar1 modelinde yarali DRG néronlarinin hayatta kalma oranlarim artirmaktadur.
Sunulan veriler, nérotrofik faktérlerin periferik sinirlerin mekanik yaralanmalarinda terapotik potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
Anahtar  Dorsal kok gangliyon; duyusal néron; aksotomi; Norotrofin-3; Nérotrofin-4/5
kelimeler
Abstract

Objective  To investigate whether of Neurotrophin-3 (NT3) and Neurotrophin-4/5 (NT4/5), important members of the neurotrophin family, affect the survival ability of dorsal root ganglion (DRG)

neurons that had axonal injury induced by axotomy with a microscope-controlled laser microdissection technique. (Sakarya Med J 2019, 9(1):84-91 )

Materials and ~ DRGs were harvested from Balb/C adult mice under hesia and aseptic conditions. DRG neuron culture was prepared. After culturing the DRG neurons for forty-eight hours, the cultures
Methods  were treated with NT3 (50 ng/ml), NT4/5 (50 ng/ml) and NT3+NT4/5 combination. Neurites were axotomized at 200 um distance from the perikaryon with the microscope-controlled laser
beam. A propidium iodide (PI) uptake test was performed to determine the dead-alive distinction of neurons. Neurons were visualized with a time-lapse fluorescent microscopic imaging

system.

Results  PI shows the dead cells’ nucleus as bright red under the fluorescence microscope. All experimental groups showed a significant increase in axotomized-neurons’ survival rates at 24th and 48th
hours compored to control group (p<0,001). It was determined that the highest survival rate was in NT3 + NT4 group, then NT3, NT4 and control groups respectively (p<0,001). Although the

survival rates decreased at the 48th hour, compared to that at 24th hour, this decrease was statistically insignificant though.

Conclusion  Combination of NT3+NT4/5, NT3 (50 ng/ml) and NT4/5 (50 ng/ml) increased the survival rate of DRG neurons in vitro axotomy injury model. The data presented suggested that neurotrophic

factors appears to have therapeutic potential in the mechanical injury of peripheral nerves.

Key words  Dorsal root ganglion; sensory neuron; axotomy; Neurotrophin-3; Neurotrophin-4/5
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GIRiS
Periferik sinir sisteminde kiimelenen noéron topluluklar:
gangliyon olarak adlandirilir. Gangliyonlar, etraflari siki
bag dokuyla sarili néron ve glia hiicrelerinden olusan
yuvarlak yapilardir.! Duyu ve otonom gangliyon olarak
iki grupta smiflandirilirlar. Duyu gangliyonu grubunda
yer alan dorsal kok gangliyonlar (DRGs) komsu iki ver-
tabra arki arasinda yerlesiktir. Bu gangliyonlarda yer alan
noéronlarin temel gorevi farkli duyu reseptorlerince treti-

len sinyalleri merkezi sinir sistemine iletmektir.?

Periferik sinir yaralanmalar1 siklikla zayiflatict motor ve
duyusal bozukluklara neden olur. Cerrahi teknik ve re-
konstriiktif seceneklerde 6nemli gelismelere ragmen, so-
nuglar genellikle zayiftir. Glintimiizde periferik sinir hasa-

rinin tedavisi ne yazik ki yoktur.?

Norotrofik faktorler, néronal gelisim, noronlarin hayatta
kalmasi, proliferasyon, farklilasma, myelinizasyon, akso-
nal bityiime ve sinaptik plastisite gibi pek ¢ok siirecte go-
rev alirlar. Norotrofik faktorlerin rejenerasyona da katkida
bulunduklar1 bilinmektedir.** Norotrofin ailesinin en iyi
bilinen iiyeleri; sinir bityiime faktorii (NGF), beyin koken-
li biytime faktorii (BDNF), norotrofin-3 (N'T3) ve nérot-
rofin-4/5 (NT4/5)’tir. Bunlara ilaveten sitokin ailesi olarak
bilinen 1osemi inhibe edici faktor (LIF), sillier norotro-
fik faktor (CNTF), glial hiicre kokenli faktér (GDNF) ve
fibroblast biiytime faktorii (FGF) de primer duyu noron-
larinin gelisimine ve yagsamlarinin devamina katkida bulu-

nan diger molekillerdir.®

Genellikle iskelet kasinda sentezlenen nérotrofin ailesinin
bir tiyesi olan NT3’{in ayn1 zamanda motor néronlarin ge-
lisimine de katkis1 oldugu da bilinmektedir. NT3’tin veya
onun reseptorii olan Tropomyosin receptor kinase Cnin
(TrkC) ekspresyonunda meydana gelen kusurlar siddetli
duyu hasarlarina neden olurlar. NT3 geni olmayan fareler-
de ileri derecede hareket kusurlar1 meydana gelirken; bu
hayvanlarin duyu ve sempatik néronlarinda énemli mik-

tarda kayiplarin oldugu gozlenir” NT3’lin ayni zamanda

embriyonik DRG néronlarinin canliliginin korunmasin-
da da tegvik edici etkiye sahip oldugu bildirilmistir.® NT4
memeli norotrofini iki grup tarafindan klonlandigindan
dolayr NT-4 veya NT-5 olarak adlandirilmis, ancak daha
yaygin NT 4/5 olarak anilmaktadir.’

Bu calismada; fare DRG noron kiiltiirlerinde, mikroskop
kontrollii lazer mikrodiseksiyon teknigi kullanilarak, ak-
sonal uzantilar1 hassas lazer 1sim1 ile kesilen néronlarin
hayatta kalma kabiliyetini, NT3 ve NT4/5’in etkileyip et-

kilemediginin arastirilmasi amaglandu.

GEREC VE YONTEMLER
Deney hayvanlar1

Calismada, Van Yiiziincii Yil Universitesi Deney Hayvan-
lar1 Aragtirma Ve Uygulama Merkezinden saglanan 6-8
haftalik Balb-C irk1 fareler kullanildi. Deney hayvanlarinin
bakimi, beslenmesi ve kullanimina iliskin tiim prosediir-
ler, Avrupa Birligi Konseyinin Hayvan Deneyleri Direktifi
86/609/ECC uyarinca, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Ku-
rulu tarafindan onaylandi. Fareler intaperitoneal ketamin
uygulamasiyla (40mg/kg) anestezi edildi, servikal transek-
siyonla 6ldiirtildii. DRG’ler aseptik kosullarda, stereo mik-
roskop altinda ¢ikarildi. Gangliyonlar, hiicre kiiltiirii yapi-
lincaya kadar soguk RPMI 1640 vasatinda bekletildi.'®!!

Hiicre kiiltiiriiniin hazirlanmasi
Enzimatik pargalamaya kolajenaz ile baslandi, HBSS ile
yikands, tripsin ile enzimatik ayristirma gergeklestirildi.
Mekanik ayristirma gangliyonlarin tiriturasyonuyla ya-
pildi. Medyuma DNAz eklendi, 50 Hz frekansta ajitasyon
islemi yapildi. Santrifiij ile ayrisan hiicreler ¢oktiriildii,
pellet NBA, FCS ve tripsin inhibitorii ile muamele edildi,
percoll gradienti ile noronlar diger hiicrelerden ve doku
kalintillarindan ayrildi. Elde edilen néronlar, NBA iginde
600 pl siispansiyon olarak bir giin 6ncesinde Poly-L-Lysi-
ne ve laminin ile kaplanan petri kaplarina ekildi. hiicreler
tabana tutunduktan sonra medyum NBA ile 1,5 ml hacme
tamamlandi, noron kiiltiirleri %5 CO2 ayarli 37 0C sicak-

11k, %100 nem saglanan etiivde, 48 saat inkiibasyona bira-
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kildi. o1

Noronlarda canliliklarin dogrulanmas:
Hiicre Kiltiirtt medyumuna propidyum iyodir (7.5 uM)
eklendi. Propidyum iyodiir alim testi ile ¢ekirdegi boya-
nan, floresan mikroskopta parlak kirmizi renk veren hiic-

reler 6lii, boyanmayan hiicreler canli kabul edildi (sekil 1).

Aksotomi (akson kesisi) modelinin olusturulmasi
Aksotomi i¢in canli noronlar segildi. Ayrica canli néron-
larin membranlarinin deforme olmamasina, kabarcik,
vakuol veya boncuklu nevritler gibi stres belirtileri goster-
memesine 6zen gosterildi (Sekil 2a). Aksotomi i¢in norit-
lerin boyunun en az 200 um, en kalin, en uzun ndritler
olmalarina dikkat edildi (Sekil 2a). Aranan ozellikler za-
man aralikli mikroskop sisteminde (Cell Observer-Zeiss)
secildi (Sekil 2a). Aksotomi islemi, ultraviyole (UV) laser
tinite atagmanly, 6zel invert mikroskop sistemi ile gercek-
lestirildi (Sekil 2b). Bu sistem PALM Microlaser Techno-
lojisi ve LPMC sisteminden olugmaktadir, sistemde laser
iiretici tinite, motorize invert mikroskop (Axiovert 200M)
ve kontrolleri saglayan 6zel yazilimli (RoboLPC) bilgisayar

bulunmaktadir. Mikroskopta bulunan laser tnitesi 337

nm dalga boyunda, her biri 3 ns siiren ve yaklagik olarak
300 pJ enerji salan darbeler tiretmektedir. Laser mikrodi-
seksiyon sistemiyle aksotomi yapmak i¢in 63X kuru faz
kontrast objektif (Achroplan N.A. 0.75, Zeiss Almanya),
laser 15101, mikroskobu ve mikroskoba bagli olan CCD ka-
112

meray1 kontrol eden bilgisayar sistemi kullanildi.

(Sekil 2b)

Aksotomi yapilan néronlara tedavi amagh
norotrofinlerin uygulanmasi
Yarali noéronlari tedavi etmek i¢in deney gruplarina sira-
styla; NT3 (50 ng/ml), NT4/5 (50 ng/ml) ve NT3 (50 ng/
ml)+NT4/5 (50 ng/ml) kombinasyonu eklendi, kontrol
grubuna hig birsey eklenmedi. Segilen noronlarin akson-
lar1 gévdeden 200 um uzakliktan kesildi (Sekil 2b).

Hiicre takip ve goriintiileme
Aksotomi sonrasi kiiltiirler, canli hiicre (Cell Observer-Ze-
iss) goriintilleme (zaman aralikli mikroskopi) sistemine
transfer edildi. Gorintilleme 20X biiytitmeli objektifle
yapildi. Sistem motorize bir invert mikroskop (Axiovert
200M) ile tim fonksiyonlarin kontrol edilip programla-
nabildigi bilgisayar ve yazilimindan olusmaktadir. Mik-

Sekil 1. Aksotomi 6ncesinde noronlarin 6li-canli olduklarinin tespiti. (a) Hiicrelerin faz-kontrast mikroskop goriintisi. Si-
yah oklar canli DRG néronlarini gosteriyor, sar1 oklar néron gévdesinden 200 pm uzaklikta ndrit mesafesini gosteriyor. (b)
Kirmizi floresan mikroskobik goriintii. Kirmizi floresan goriintii a resminde siyah okla gosterilen néronlarin 6lii olmadiklari-

n1 dogruluyor. Kirmizi ok, olii satellit hiicresini gosteriyor. Skala bar: 50 pm
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Sekil 2. Laser mikrodiseksiyon sisteminde DRG néronunun 63X biiyiitmeli objektifde goriintiisii. (a) aksotomi 6ncesi go-
riinti, sar1 ok aksotomi yapilacak alani gosteriyor. (b) aksotomi sonrasi goériintii, sar1 ok aksotomi yapilan alani gosteriyor.

roskop tizerinde bulunan dijital kamerayla goriintiiler
bilgisayar ortamina aktarilabilmektedir. Tabla {izerinde
bulunan ve preparatin yerlestirildigi inkiibasyon kutusu
destek {initeler sayesinde hiicreler i¢in fizyolojik kosullar
saglanmaktadir (37 °C, %5 CO2, nem). Sistemde kulla-
nilan bilgisayar programi (Axiovision 3.1) mikroskobun
tiim fonksiyonlarinin bilgisayar ortaminda diizenlenebil-
mesine olanak saglamaktadir. Goriintiilenen pozisyonlar
6zel bir formatla (zvi) depolanir ve bu goriintiiler birlesti-
rilerek film haline getirilebilir (24). Caligmada goriintiile-
meler sirasiyla aksotomi dncesi ($ekil 3a), aksotomiden 24
saat (Sekil 3b) ve 48 saat (Sekil 3c) sonra gerceklestirildi.
Aksotomi uygulanmis hasarli néronlarin hayatta kalma
oranlar1 % olarak hesapland1.” (Sekil.4)

istatistiksel Analiz
Istatistik hesaplamalar ve analizler icin SPSS MINITAB
paket programi kullanilmistir. Goriintii analizleri 24. ve
48. saatlerde gergeklestirildi. Gruplar arasi farkin belirlen-
mesi amaciyla oran kargilastirilmasi Z testi ile yapildi. Ca-
lismada elde edilen sonuglar tanimlayici istatistik olarak
ortalamaz+standart sapma kullanilarak 6zetlendi ve istatis-

tiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.

BULGULAR
Aksonal yaralanma modeli olusturmak icin segilen DRG
noronlarinin, aksotomi éncesinde (inkiibasyondan 48 saat
sonra) canli olduklar1 ve néritlerini uzattiklar: dogrulandi
(Sekil 1). DRG noéronlarinin aksonal yaralanma modeli,
lazer mikro diseksiyon teknigiyle basariyla olusturuldu
(Sekil 2). Kontrol (aksotomi), NT3 (50 ng/mL), NT4/5 (50
ng/mL) ve NT3+NT4/5 gruplarinda hiicrelerde 6liim-can-
lilik oranlari, zamana (aksotomi ve tedavi uygulamasinin
24.ve 48. saatlerinde) bagli olarak incelendi (Sekil 3). Yaral:
noronlarin hayatta kalma oranlari tedaviden 24 saat sonra;
Kontrol grubunda %36.73 (18/49), NT3 deney grubunda
%80.39 (41/51), NT4/5 deney grubunda %74.00 (37/50),
NT3+NT4/5 deney grubunda %94.44 (51/54) belirlen-
di. Tedaviden 48 saat sonra; Kontrol grubunda %28.57
(14/49), NT3 deney grubunda %76.47 (39/51), NT4/5
deney grubunda %64.00 (32/50), NT3+NT4/5 kombinas-
yonu deney grubunda %88.88 (48/54) saptandi (Sekil 4).
Hem 24. saatte hem de 48. saatte deney gruplar1 (NT3,
NT4/5, NT3+NT4/5) kontrol grubu ile kargilastirildiginda
noronlarin hayatta kalma oranlarinda istatistiksel olarak
onemli artis saglandi (p<0,001) (Sekil 4). Deney gruplar:
arasinda yapilan karsilastirmada NT3+NT4/5 kombinas-
yon grubunun, NT4/5 grubundan olan farki hem 24.saatte
(Z =2,94; P =0,003) hem de 48.saatte 6nemliydi. (Z =
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Aksotomi oncesi Aksotomi sonrasi 24. saat  Aksotomi sonrasi 48. saat

NT3 KONTROL

NT4/5

NT3+NT4/5

Sekil 3: Yarali néronlarin tedaviye verdikleri yanitlar. (a) Aksotomi dncesi faz-kontrast+kirmizi floresan (birlestirilmis) goriin-
titler. (b) Aksotomi sonrasi 24. saat birlestirilmis goriintiiler. (c) Aksotomi sonrasi 48. saat birlestirilmis goriintiiler. Siyah oklar
canli néronlary, sar1 oklar aksotomi yapilacak noktalari, kirmizi oklar 6len noronlar: gésteriyor. Skala bar: 50 pm.

-3,10; P = 0,002). Yine NT3+NT4/5 kombinasyon grubu-  zaman diliminde de istatistiksel fark yoktu. Hayatta kalma
nun, NT3 grubundan olan fark: 24.saatte 6nemliydi (Z =  oranlar1 48. Saatte, 24. saate gore azalma gosterse de bu
2,20 P =0,027), fakat 48.saatdeki farki 6nemli degildi (Z  azalma istatistiksel olarak 6nemsizdi.

=1,70 P =0,090). NT3 ile NT4/5 gruplar1 arasinda her iki
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Sekil 4. Aksotomi hasarli néronlarin hayatta kalma oranlar1. Aksonal yaralanmadan ve tedavi uygulamasindan 24 saat ve 48 saat

sonra hasarli néronlarin hayatta kalma oranlar1. Farkli harfler istatistiksel farkliligi gostermektedir (P<0.05).

TARTISMA
Hiicre Kiiltiirii; Arastirilan konuya iliskin daha sinirl bilgi
ve veri sunsa da hiicre kiiltiiriinden alinan sonuglar diger
fizyolojik degiskenlerden uzak oldugundan in vivo ¢alig-
malara kiyasla daha optimizedir. Bu avantaji dolayisiyla
hiicre kiiltiirdi galismalari in vivo ve faz ¢aligmalarina ge-

giste ilk basamak olarak kabul gormiistiir.'*'>

Giintimiizde etkin olarak uygulanan ¢ok ¢esitli sinir hasar
modelleri mevcuttur. Bunlardan en yaygin kullanilanilan-
lar1 siyatik sinir, optik sinir, omurilik kesileri ve kortikal
yaralama gibi in vivo hasar modelleridir.'*"” In vivo model-
ler her ne kadar noronal hasara kars: cevaplar1 agiklamaya
yardimci olsa da yeterli degildir. Halbuki sinir hasarlarina
kargt molekiiler ve hiicresel tepkilerin ve mekanizmala-
rin aydinlatilmasinda in vitro metodlar daha etkin kul-
lanilmaktadir. Kiiltiir ortamlarinda uygulanabilen bir¢ok

in vitro hasar modeli bulunmaktadir; bunlardan bazilar1

mikro bigaklar, makaslar, bistiiriler, cam kapillerler gibi
malzemelerle mekanik hasar olusturma modelleridir.”® Bu
calismada uygulanan mikrolazer 1sin1 ile aksotomi hasar
modeli; daha kolay, etkin, kontrol edilebilir ve kesin bir
uygulama olmakla birlikte yeni ve 6zgiin bir tekniktir. Sis-
tematik olarak norit kesiminde ilk kez Higgins ve arkadas-
lar1 tarafindan kullanilan bu yontem de UV lazer ile he-
deflenen noritlerin kesimi in vitro ortamda yapilmigtir.!>*?
Bu ¢aligmada rutin olarak kullanilan bir yéntem olan laser
mikrodiseksiyon mikroskobu ile hassas ve etkin bir sekilde

aksotomi gerceklestirilmistir."!

Sinir sisteminin islevini saglikli yiiriitebilmesi i¢in merkezi
ve periferik sinir sistemindeki noronal baglantilarin 6zgiin
ve dogru bir sekilde kurulmasi gerekir. Sinir sisteminin
bu gorevlerini yerine getirmesinde etkili olan nérotrofik
faktorler noronlarin yagam siiresine, biiylimesine, mor-

folojik degisikliklerine, néronlar arasi sinyal iletimine ve
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hayatta kalmasina etki ederler.” Norotrofik faktor ailesi-
nin iiyeleri olan NT3 ve NT4/5'in merkezi ve periferik
sinir sistemi noéronlarinin canliliklarini stirdéirmelerine
ve rejenerasyonlaria katkida bulundugu bilinmektedir.?
NT3’in kiiltiirii yapilan dorsal kok gangliyon hiicrelerinin
%60’ mdan fazlasinda canliligin korunmasini tegvik etti-
gi ve trigeminal mezensefalik nukleustaki proprioseptif
noéronlar gibi normalde NGFe duyarsiz olan duyu néron-
larindan bazilarini kurtardiklar: saptanmistir.?** Her ne
kadar NT3’tin proprioseptif duyu néronlarini segici olarak
kurtardig: bilinse de ayn1 zamanda yenidogan farenin ak-
sotomi hasarli motor néronlarinin canliliginin devaminda
da destekleyici etkisinin oldugu bildirilmistir.*® NT4/5’in
ise dopaminerjik noronlarin korunmasinda aktif rol oy-
nadig1 gosterilmistir.** Ayrica, NT4/5'in oksidatif stresin
olusturdugu hasar1 azalttig1 ve bu etkiye karst korunma-
da aktif rol oynadigy, trkB reseptoriine baglandig, spinal
motor noéronlarin ve farkli populasyonlarda yer alan duyu

néronlarinin hayatiyetini de arttirdig: bildirilmistir.”

Bu ¢aligmada aksotomi hasarina maruz kalan yarali DRG
noronlarinin hayatta kalmalaria, NT3 ve NT4/5'in kat-
kida bulunduklari ilk kez ortaya konmustur. Nérotrofik
faktorlerin etkileri, kendi aralarinda karsilastirildiginda
NT3’iin koruyucu etkisi 24. ve 48. Saatlerde NT4/5 gore
daha yiiksek egilim gosterse de aralarinda istatistiksel bir
fark bulunamadi. Bununla birlikte NT3+NT4/5 kombi-
nasyonunun 24. Saatte koruyucu etkisi, NT3 ve NT4/5’in
bireysel tedavilerine gore 6nemli oranda yiiksekti, 48.saat-
te ise NT4/5% gore yiiksekti. NT3’tin bireysel etkisini bii-
yiik bir afiniteyle Tirozin kinaz C reseptorii tizerinden ger-
ceklestirdigi, daha az afiniteyle Tirozin kinaz A ve Tirozin
kinaz B reseptorleri tizerinden de gerceklestirdigi bildi-
rilmistir.?® Buna mukabil NT4/5’in etkisini Tirozin kinaz
B reseptorii tizerinden gerceklestirdigi rapor edilmistir.”
NT3+NT4/5 kombinasyonun daha yitksek noéronal sag
kalim saglamasi, bu yetenegin iki farkli yolak tizerinden
saglanmis olabilecegini isaret etmektedir. Trk reseptorle-
rine bu norotrofinlerin baglanmasi, otofosforilasyona ve

agag1 akim sinyal kaskadlarinin aktivasyonuna yol agar. Bu

yolaklar da néronal sagkalimda, aksonal biiytimede ve si-

naptik plastisitede 6nemli rollere sahiptir.*

SONUC
Deney ve kontrol gruplarindaki yarali DRG néronlari,
hayatta kalma oranlar1 bakimindan aksotomi sonrasi 24.
ve 48. saatlerde karsilastirildi. Deney (NT3, NT4/5 ve
NT3+NT4/5 kombinasyon) gruplarinin hayatta kalma
oranlari, kontrol grubundan hem 24. hem de 48.saatlerde
daha yiiksekti. Deney gruplar: kendi aralarinda karsilagti-
rildi;, NT3+NT4/5 kombinasyon grubunun hayatta kalma
orani NT4/5 grubundan hem 24. hem de 48.saatlerde daha
yiksekti. NT3+NT4/5 kombinasyon grubunun hayatta
kalma orani NT3 grubundan sadece 24.saatte daha yiik-
sekti. NT3’iin koruyucu etkisi NT4/5%e gore daha yiiksek
egilim gosterse de aralarinda istatistiksel bir fark yoktu.
NT3 ve NT4/5 norotrofik faktorlerinin aksotomi sonra-
sinda yarali noronlarin hayatta kalmasini 6nemli oranda
artirdiklari, bu norotrofik faktérlerin kombinasyon teda-
visinin sinerji olusturduklari ilk kez bu ¢alismada ortaya
konuldu. Sunulan veriler, norotrofik faktorlerin periferik
sinirlerin mekanik yaralanmalarinda terap6tik potansiyele
sahip oldugunu gostermektedir, daha ileri arastirmalara

gereksinim vardur.
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