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1. Giriş
Ozon (O3) çembersel üç oksijen atomundan oluşan, kararsız, depo-

lanamayan, çok açık mavi renkli, keskin kokulu ve havadan daha ağır bir 
gazdır (1). Oksijenden 1,6 kat daha yoğun ve 10 kat daha fazla suda çözü-
nür olan bu gaz, -192 Cº de katı ve -112 Cº de gaz halde bulunmaktadır (2). 
Oda sıcaklığında renksiz ve keskin kokulu olan bu gaz, fırtınalı havalar-
dan sonra yüksek yerlerde veya deniz kıyısında hissedilmektedir (3). Adı 
Yunancada koku yayan anlamına gelen “ozein” kelimesinden türemiştir. 
Oksidan ajanlar arasında florin ve persulfattan sonra üçüncü en kuvvetli 
oksidandır. Atmosferdeki ozonun %90’ına yakını, yer yüzeyinden yaklaşık 
20–50 km yüksekte bulunan stratosfer tabakası içinde yer alır. Geri kalan 
%10’luk ozon miktarı ise 10–15 km arasındaki troposfer tabakası içinde 
bulunmaktadır (4). Ozonun stratosferdeki varlığı güneşten gelen ultravi-
yole (UV) B ve C ışınlarını engellediği için hayati iken, yaşadığımız hava 
katmanı olan troposferde bulunması solunum yolları için çok tehlikelidir 
ve hava kirliliği olarak kabul edilmektedir (5). Oksijen ve ozon sürekli 
birbirlerine dönüşüm halindedirler. Bu dönüşümü sağlayan kimyasal re-
aksiyonlar, güneş ışığı kaynaklı yüksek frekanstaki UV ışınları tarafından 
katalize edilmekte ve aşağıda formülde gösterilmektedir. Ozon tabakası 
sayesinde güneşten yayılan ultraviyole radyasyon (200-300 nm) emilir ve 
böylece bu radyasyonun hücrelerdeki nükleik asitler tarafından absorbe 
edilip DNA hasarına neden olması önlenmiş olur (6, 7). Ozon gazı canlılar 
için toksiktir. Antioksidan kapasiteleri çok düşük olduğundan akciğer ve 
gözler ozonun toksik etkisine en hassas organlardır. Verdiği zarar; ozon 
gazının ortamdaki yoğunluğu (ppm- part(s) per million), ortamdaki sıcak-
lık, nem (ozon nemli ortamda daha aktiftir) ve maruziyet süresine göre 
değişiklik göstermektedir (8).

2. Tıbbi Ozon

Tıpta kullanılan ozon özel jeneratörlerde saf oksijenin yüksek voltaj 
farkından geçmesi sonucu elde edilmekte ve jeneratörden çıkan bu gazın 
sadece %3 ile %5’i ozondan oluşmaktadır. Geriye kalan kısım ise oksi-
jenden ibarettir (9). Ozonu tıpta kullanabilmemiz için ozon cihazlarının 
ozon üreten kısımlarının çelik (V4A kalitesinde), özel olarak anotlanmış 
alüminyum, seramik, cam ya da teflon gibi reaksiyona girmeyen maddeler-
den yapılması gerekirken, ozon vermek için kullanılan donanımların ise; 
cam, polietilen, polipropilen, polivinilchloride (PVC) veya teflon olması 
önerilmektedir (1, 5). Tıbbi amaçla kullanılan ozon, saf oksijenin yüksek 
voltaj gradiyentinden geçmesi sonucu aşağıda belirtilen reaksiyonun ger-
çekleşmesiyle üretilmektedir (10). Ozon üretiminde normal hava kullanıl-
dığı takdirde içindeki yüksek azot oranı nedeniyle toksik N2O2 (nitrojen 
dioksit) ortaya çıkmakta ve bu nedenle önerilmemektedir. Ozon konsant-
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rasyonu fotometre ile ölçülmektedir. Bunun için mor ötesi dalga boyuna 
yakın 254 nm bandı kullanılmaktadır. Ozon tedavisinde genellikle gama 
birimi kullanılmaktadır. Bu 1 ml ozon/oksijen karışımında 1 μg ozon de-
mektir (5). Ozon serbest radikal özelliğinde olmamasına rağmen, florin ve 
persülfattan sonra üçüncü en güçlü oksidandır. Stabil olmaması nedeniy-
le depolanamamakta ve hemen kullanılması gerekmektedir. Ozonun yarı 
ömrü sıcaklığa bağlı olmakla birlikte; 20°C’de 40 dakika, 30°C’de 25 da-
kika, 0 Cº’de 140 dakika, -50°C’de ise üç haftadır (10, 11).

3. Ozonun Etki Mekanizması

İmmunstimulan etki: Düşük dozlarda lökositoz ve fagositozu 
indükleyerek immun sistemi stimule ederken, yüksek dozlarda ise immun 
sistemi inhibe etmektedir. 30-55 μg/ml dozlarında interferon, tümör 
nekrotizan faktör (TNF) ve interlökin üretiminde mükemmel bir artış 
sağladığı bildirilmektedir. Bu nedenle; özellikle bağışıklık sistemi düşük 
olan hastalarda etkili bir şekilde kullanılabildiği ifade edilmektedir (12, 
13).

Antibakteriyel etki: Güçlü germisid aktivitesi vardır ve birçok pato-
jen mikroorganizmanın hücre duvarını parçalayabilmektedir. Bu sayede 
enterovirüsler, koliform bakteriler, Staphylococcus aureus ve Aeromonas 
hydrophilia enfeksiyonlarında etkindir. Sirküler plazmid DNA’yı açarak 
bakteriyel proliferasyonu azaltmaktadır. Fungisit etkilidir ve candidanın 
büyümesini inhibe etmektedir (14). Asidik ortamda antibakteriyel aktivite-
si artış göstermektedir (12). 2003 yılında, ozonun aktive edilmiş nötrofil-
lerde üretilebildiği keşfedilmiştir (15).

Antienflamatuvar etki: Lökosit ve endotel hücrelerinde interferon 
(IFN-α, -β, -γ), interlökin (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8), TNF-α ve büyüme 
faktörlerinin yapımına (PDGF– Platelet derived growth faktor, TGF-β1 –
Transforming growth factor beta 1 gibi) sebep olmaktadır. Ozon tedavisi 
bu etkileri nedeniyle yangısal sürecin yoğun olduğu ve bağışıklık siste-
minin tetiklendiği fizyopatolojik durumlarda tedavi amacıyla kullanılabil-
mektedir (16).

Glutasyon, katalaz, SOD enzimleri düşük dozdaki ozonla aktive ol-
maktadır. Bu enzimler organizmayı serbest oksijen radikallerinden koru-
maktadır. Glikolizi aktive etmektedir. Böylece;

•	 Oksijenin hemoglobinden ayrılmasını sağlayarak doku oksijeni-
zasyonunu arttırmakta,

•	 Metabolik detoksifikasyonda önemli bir rolü olan acetyl coenzy-
me-A’nın oluşumunu artırmakta,
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•	 Mitokondriyal transport sistemini aktive ederek tüm hücrelerin 
metabolizmasını artırmakta ve bu sayede mutajenik değişimlere 
karşı hücre savunmasını güçlendirmektedir (17).

3.1.  Klinik Uygulamalarda Ozonun Etki Mekanizması

Ozon lokal ve sistemik uygulamada farklı etki mekanizmalarına sa-
hiptir. Lokal etkiler ozonun direkt antimikrobiyal ve yara iyileştirici8ö-
zelliklerinden kaynaklanırken; sistemik etkiler eritrosit, lökosit gibi çeşitli 
hücrelerin aktivasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır (18).

Ozonun vücuda verilen kontrollü oksidatif stres olduğunu söylemek 
mümkündür (8). Etki mekanizması, uygulama biçimine göre değişiklik 
göstermektedir. Günümüzde en sık kullanılan ozon tedavi yöntemi has-
tanın kendi kanının belirli konsantrasyonlarda ozona maruz bırakıldıktan 
sonra geri verilmesi esasına dayanmaktadır. Ozon gazı plazmada hızlı bir 
şekilde erimekte ve kan hücrelerinin zarlarındaki doymamış yağ asitleri ile 
reaksiyona girip onları oksitlemektedir. Aynı zamanda başta H2O2 olmak 
üzere pek çok ROS meydana getirmektedir. ROS plazmada aşırı derecede 
hızlı oluşmakta ve ortamdaki antioksidan kapasitesini %5-25 kadar azalt-
maktadır (19). Ancak; bu etki geçicidir ve 15-20 dakika içerisinde bir to-
parlanma olmaktadır (20). Bu arada bir miktar H2O2 hücre içine girmiş ve 
birçok metabolik reaksiyonu tetiklemeye başlamıştır.

Hücre içine giren H2O2 antioksidanlar tarafından hızlı bir şekilde etki-
siz hale getirilmektedir (21). Buraya kadar anlatılan reaksiyon, kan vücuda 
geri verilmeden önce olup bitmektedir. ROS çok kararlı değildir ve vücuda 
verilmeden önce bozulmaya başlamaktadır. LOP daha kararlıdır, ancak o 
da kana verildiğinde hemen seyrelmektedir. Aynı zamanda safra ve idrarla 
bir kısmı dışarıya atılmaktadır. Geri kalanlar ise GSH-transferaz ve aldehid 
dehidrogenaz sistemleri ile metabolize edilmektedir. Geriye kalan mikro-
molar konsantrasyondaki bu maddeler, vücutta devam eden bir oksidatif 
stresin haberci molekülleri olarak vücuda yayılmaktadır (22). Bunun so-
nucunda vücuttaki süperoksit dismutaz (SOD), GSH-peroksidaz, GSH-re-
düktaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin üretimi artmaktadır. Ayrıca; 
LOP oksidatif stres proteinlerini de tetiklemektedir. Hemoksijenaz-1 (HO-
1) bunlardan bir tanesidir (23). Bocci, ozon tedavisini yukarıda belirtilen 
fizyolojik ve biyokimyasal tepkimeler nedeniyle “tedavi edici şok” olarak 
isimlendirmektedir (5).

4. Ozonun Uygulama Yöntemleri

Ozon gazı solunum yolu hariç birçok yoldan verilebilmektedir (24). 
Uluslararası kabul görmüş 10 civarında uygulama şekli bulunmaktadır (3). 
Bunlardan başlıcaları:
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•	 Majör otohemoterapi (MOH)

•	 Minör otohemoterapi (MİH)

•	 İntraartiküler uygulama

•	 Topikal uygulama

•	 Torbalama

4.1. Majör Otohemoterapi

En sık tercih edilen uygulama yöntemidir (25). Hastadan 50-270 
ml’ye kadar kan alınarak heparin ya da %3,13 oranında sodyum sitrat içe-
ren ozona dayanıklı bir kabın içine alınır. Uygun dozda ozon/oksijen (ozon 
en çok %5, oksijen en az %95) gazı karışımı kanın bulunduğu kabın içine 
verilerek kanla 5-10 dakika kadar temas etmesine izin verilir. Takiben 15 
dakika içerisinde ozonlanmış kan damardan geri verilerek işlem tamam-
lanmış olur (26). Bu uygulama şekli, birçok tedavi girişiminde temel uy-
gulama yöntemi olarak kabul edilmektedir (25).

Kan ozonlandıktan sonra kanın antioksidan kapasitesi artmaktadır. 10 
adet safkan atta yapılan ölçümlerde, 20 μg/kg dozunda uygulanan MO-
H’dan sonra 3. ve 7. günlerde antioksidan kapasitesinin kontrol grubuna 
göre belirgin bir şekilde arttığı gözlemlenmiştir (27). Cross (28), MOH’da 
her ml kana 15 μg ile 80 μg arasında ozon verilmesinin güvenli olduğunu 
kabul etmekteyken; Beck (1), güvenlik sınırını her ml kan için 10-40 μg 
olarak önermektedir. Kana verilen ozon plazma tarafından tamponlanmak-
ta, diğer bir deyişle olası zararlı etkileri azaltılmaktadır. Plazma olmadığı 
durumlarda, alyuvarlar serum fizyolojik içindeyken, ozonla temas hemoliz 
oranını %10’ a kadar çıkarabilir (29). Oysa bu oran aynı konsantrasyon 
ozonda normal kanda %0,5’ten fazla değildir (30, 44). Konsantrasyon 
200 μg/ml’ye çıkarıldığında ise; hücrelerin %7’sinde hemoliz görülmek-
tedir. Ozonun antioksidan etki göstermeye başladığı eşik miktar 15-20 μg/
ml olarak rapor edilmiştir (30). Bu miktarın altındaki konsantrasyonlar-
da kanda hazır bulunan antioksidan mekanizma ile etkisini gösteremeden 
ROS’lar nötralize olmaktadır (25). Ozon tedavisine yeni başlayan hastalar 
için en yararlı uygulama şekli düşük dozdan başlayıp yavaş bir şekilde 
dozu yükseltmektir.

Somuta indirgenecek olursa 15 μg/ml’den başlayıp, yavaş yavaş 40 
μg/ml’ye kadar çıkmak olarak ifade edilebilir. Normalde haftada 2 kez 
ozon uygulamasının yeterli olduğu ifade edilse de, her gün ya da günde 3 
kez yapıldığı durumlarda da bir sorunla karşılaşılmadığı bildirilmektedir 
(5). Yoğun egzersiz yaptırılan atlarda oksijen tüketimi tüm vücutta 10-20 
kat artmaktadır. Artan bu oksijen tüketimi daha fazla ROS artışına sebep 
olmaktadır. Vücutta aşırı birikmiş olan ROS antioksidanlar sayesinde vü-
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cuttan atılmaktadır. ROS kas liflerinde hasara, performans düşüklüğüne 
ve topallığa sebep olan oksidatif stresin en büyük sebebidir. Ancak yo-
ğun egzersiz yapan atlarda ROS’un tamamının vücuttan uzaklaştırılması 
mümkün olmamaktadır. Bu yüzden antioksidan kapasitesinin artırılarak 
oksidatif stresin azaltılması hayati önem taşımaktadır. 400 ml kanın 20 μg 
dozunda ozonla doyurularak MOH yöntemiyle geri verilmesinin atlarda 
antioksidan kapasitesini arttırdığı bildirilmektedir (27).

4.2. Minör Otohemoterapi

Yaklaşık 5 ml hacmindeki venöz kan antikoagulansız kaba alınır. Aynı 
hacimde ve 80-100 μg/ml dozundaki oksijen/ozon karışımı ile bir dakika 
temas ettirildikten sonra köpükte dâhil olmak üzere hemen gluteal bölgeye 
intramuskular olarak enjekte edilir (31). Kan, enjeksiyon sahasında pıhtı-
laşır ve oluşan lokal enflamasyonla çevreye mediator salınımı gerçekleşir 
(5). Bu uygulama sonrasında kas içine enjekte edilen kanın doku derin-
liklerine ilerlerken pıhtılaşmasına rağmen hastalardan çok azı hafif şişme 
ve ağrıdan yakınmaktadır. Bu işlem esnasında anesteziye gerek yoktur. 
Tartışmalı olmakla birlikte, bu uygulamanın immunmodülatör bir etkisi-
nin olduğu iddia edilmektedir. Etki mekanizmasının, enjeksiyon yerinde 
hafif derecede steril enflamasyon meydana gelmesi neticesinde, bölgeye 
nötrofil ve monositlerin göç ederek denature proteinleri ve parçalanmış 
eritrositleri fagosite etmesi şeklinde olduğu ifade edilmektedir. Eğer kan 
içinde HCV, HBV ve HIV gibi virüsler varsa, ozon tarafından inaktive 
edilip parçalanmış bu virüs atıkları, bölgeye gelen bu immun hücreler ta-
rafından ortadan kaldırılmaktadır (32). Kronik laminitisli bir kısrakta ve 
lumbal bölgede ağrı olduğu teşhis edilen atlarda MİH yöntemi ile tedavide 
başarılı sonuçlar elde edildiği ifade edilmektedir (33, 34).

Marfella ve arkadaşları (35)’nın yaptığı çoğu diyabet, hipertansiyon 
ve koroner arter hastası olan ve bozulmuş periferik kan akımından dolayı 
iyileşmeyen yaralara sahip 151 hastanın dâhil edildiği randomize, plasebo 
kontrollü bir klinik çalışmanın sonuçlarına göre; 22 hafta boyunca haftada 
bir kez yapılan minör ozon tedavisi belirgin düzeyde tedavi edici özellik 
göstermiştir. Tedavi kriteri olarak, lezyon çapındaki küçülme ve kapanma-
ların yanında dokuda transkutan parsiyel oksijen basıncı artışı ve yara iyi-
leşmesini geciktirdiği bilinen TNF-α düzeyleri değerlendirmeye alınmıştır. 
Uygulanan tedavi ile her iki kriterde de anlamlı düzelmeler gözlenmiştir.

4.3. İntraartiküler Uygulama

Bocci (10), ozonun eklem sıvısında çözünmesi neticesinde; biyokim-
yasallarla (antioksidanlar, proteinler) tepkimeye girerek reaksiyonlara ne-
den olduğu, proenflamatuvar sitokinlerin olası inhibisyonu nedeniyle ek-
lem içi enflamasyonu azalttığı, düşük dozlarda eklem kıkırdağı, fibroblast 
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ve kondrositlerin proliferasyonunu indüklediğini ifade etmektedir. Aynı 
zamanda bradikinin salınımını, enflamatuvar prostoglandin salınımını, 
ödemin absorbsiyonu ve böylece ağrının yok olmasında etkin rol oynadığı 
belirtilirken, TGF-β1 ve IL-10 gibi immunsupresif sitokinlerin salınımıyla 
enflamasyonun inhibe edildiği belirtilmektedir.

4.4. Topikal Uygulama

Uygun ozon/oksijen karışımı (ozon en çok %5, oksijen en az %95) ile 
üretilmiş gazın veya ozonlu sıvıların (su, yağ) cilt üzerine doğrudan uygu-
lanması esasına dayanmaktadır (3). İçinden ozon geçirilen bitkisel (zeytin) 
yağda peroksitler ve ozonoidler oluşmaktadır. Bu uygulamanın gerek ya-
nıklarda gerekse diğer yaralarda iyileşmeyi %40 oranına kadar hızlandır-
dığı rapor edilmektedir (36). Topikal uygulamalar için ozonlanmış yağlar 
en ideal uygulama yöntemidir. 4ºC’ de 2 yıl stabil olarak kalabildiği ifade 
edilmektedir (37). Ozonlu yağın yavaş ancak; uzun süren bir ozon kaynağı 
olarak yara üzerinde kaldığı ve yavaş bir şekilde ozon salarak mikropla-
rın üremesini etkili bir şekilde engellediği bildirilmektedir (3). Bu sayede 
septik sürecin azaltılmasında önemli etkisinin olduğu ve antibiyotik gider-
lerinin önemli ölçüde azaltıldığı ifade edilmektedir (35). Yara iyileşmesi 
sırasında ozonlanmış susam yağının anjiyogenezisi artırdığı ve damar en-
dotellerinde büyüme faktörlerinin artışına sebep olduğu bildirilmektedir 
(37). Ayrıca; kollojen sentezini ve fibroblast üretimini arttırarak yara iyi-
leşmesini hızlandırmaktadır (38). Ozonlanmış ayçiçek yağının etkilerinin 
araştırıldığı bir çalışmada da (36); Pseudomonas, E. coli, mikobakterium, 
stafilokok ve streptokok etkenlerine karşı antibiyotik bir etki sağladığı ra-
por edilmiştir.

Ozonlu yağların, meme dokusunda yangıya sebep olan ve süt sığırcılı-
ğında yüksek endemide seyreden mastitis etkenlerine karşı da etkili olduğu 
ifade edilmektedir. Moureu (40), mastitise sebep olan S. aureus, E. coli ve 
S. uberis etkenlerine karşı ozonize yağın etkinliğini araştırdığı çalışma-
sında; S. aureus ve E. coli’ye karşı antibakteriyel etki gösterdiğini ifade 
etmektedir. Bu yöntemle, mastitisin tedavi edilebileceği ve organik inek 
çiftliklerinde antibiyotik tedavisine alternatif yeni bir yol olabileceği ifade 
edilmektedir.

4.5. Torbalama

Bu yöntem oksijen-ozon karışımının ozona dayanıklı ve sızdırmaz 
bir çanta veya torba içine pompalanması ve deriyle bir süre temas ettiril-
mesi esasına dayanmaktadır. Özellikle ekstremitelerdeki enfeksiyon, kro-
nik yara ve ülserlerin tedavisinde kullanılmaktadır (41). Deri ıslatıldıktan 
sonra özel dizayn edilmiş bir torba ile lezyonun olduğu bölge çevrelenir. 
Torbanın gaz karışımını torba içine veren ve gazı emen giriş ve çıkışları 
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bulunur. Torbalama tedavisi boyunca gaz giriş ve çıkışı aynı hızda devam 
eder (3).

5. Ozonun Klinik Uygulamaları

Ozon terapi pek çok alanda tek başına kullanılabildiği gibi modern 
tedavilere destek amacıyla da yaygın olarak kullanılmakta ve farklı uygu-
lama yöntemleri önerilmektedir (18, 42). Ozon-oksijen karışımı peritoneal 
ve alveolar makrofajlardaki fagositoz aktivitesini artırarak immun sistem 
üzerine olumlu etkiler göstermektedir (30, 43). Hücresel ve humoral bağı-
şıklık sistemini etkileyerek, immunokompetan hücrelerin ve immunoglo-
bulinlerin sentezlenmelerinin artışını uyarır. Aynı zamanda makrofajların 
işlevlerini ve mikroorganizmaların fagositoza duyarlılığını artırır. Ozon 
interlökin, lökotrien, prostaglandin gibi iltihap giderici ve yara iyileştiri-
ci sitokinlerin sentezlenmelerine neden olur (17). Düşük konsantrasyon-
lu ozon immunostimulatif etkiye neden olurken; yüksek konsantrasyonlu 
ozon, immunodepresif etki meydana getirmektedir (20, 44, 45).

Ozon, dokulardaki oksijen basıncını ve kandaki oksijen dolaşımını 
artırmaktadır. Bu hücresel metabolizma değişikliği aerobik işlemlerin ak-
tivasyonu ile sonuçlanmaktadır. Tekrarlayan düşük dozlu ozon uygulama-
sının etkilediği enzimler; SOD, katalazlar, dehidrogenazlar ve glutasyon 
peroksidazlardır. Bunlar, organizmaları serbest radikallerin etkilerine kar-
şı koruyan kompleks enzimatik sistemlerin bir parçasıdır. Aynı zamanda 
ozon, eritrositlerin oksijen dolaşımını artırmalarını sağlaması nedeniyle, 
dolaşımla ilgili bozuklukların tedavilerinde kullanılmaktadır (17). Ozon, 
iltihaplı doku metabolizmasında oksijenasyonu artırarak ve lokal iltihap-
lanmayı azaltarak iyileşmeyi sağlamaktadır. Eritrositlerin hücre zar yapı-
sını değiştirerek ve negatif yüklerinin artmasına neden olarak elastikiyet 
kazanmalarını sağlar ve kapiller geçiş hızını artırır. Kanın dokulara oksijen 
bırakma yeteneğini sağlayan 2,3DPG miktarında artış meydana gelir. Bu 
da oksijenin iltihaplı dokuya geri dönmesine imkân tanır (44, 45). Ozon, 
NO gibi damar genişleticilerin salgılanmasına neden olarak küçük atarda-
marların ve küçük damarların genişlemesine sebep olmaktadır (44, 17). 
Kan dolaşımını arttırmak, anjiogenezi aktive etmek ve oksijen metaboliz-
masını uyarmak ozonun diğer önemli etkilerindendir (20).

5.1. Yara İyileşmesi Üzerine Etkisi

Geçtiğimiz birkaç on yılda ozon, yara iyileşmesi için potansiyel bir 
tedavi olarak tanıtıldı. Çok sayıda makale, insanlardaki kronik yara iyileş-
mesinde ozonun kullanımına ilişkindir. Veteriner hekimlikte bu konu hak-
kında sadece birkaç çalışma yayınlanmıştır, ancak çok daha geniş ölçekte 
ancak belgelenmeden kullanıldığı görülmektedir (46). Ozon yara iyileşme-
sinin farklı aşamalarında rol oynar. İlk önce kontaminasyonun ortadan kal-
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dırılmasına yardımcı olur, ardından oksijeni serbest bırakır, bu da sağlıklı 
granülasyon dokusunun oluşumuna ve ardından epitelizasyona yol açan 
fibroblastik proliferasyonu aktive eder (47, 48, 49).

Ozonun interlökin, lökotrien ve prostoglandinlerin salınmasını uyar-
dığı, bu sayede yangıyı azalttığı ve yara iyileşmesine katkıda bulundu-
ğu ifade edilmektedir (50, 51). Ancak; ozonun deriyle sürekli temasının 
sağlığa zararlı olabileceği vurgulanmaktadır. Bu nedenle uygun kullanım 
şekliyle tedavi girişimine başvurulduğunda proliferatif ve proenflamatu-
var doku cevabında belirgin bir artış olduğu sonucuna varılmıştır. Ozonun 
deri üzerine uygulamalarda iki uygulama yöntemi bildirilmiştir. Birinci-
si vücudun yarısını kaplayan kabinlerdir. Bu yöntemin kronik ekstremite 
iskemisi olanlarda yararlı olduğu ifade edilmektedir. İkinci yaklaşım ise; 
bir takım deri enfeksiyonlarının tedavisinde ya ozonun deriye direkt ya da 
ozonlanmış zeytinyağının topikal uygulanmasıdır (diyabetik ülser, yanık, 
cerrahi yaralar, apse ve radyodermatit). Bu uygulamalar neticesinde artmış 
oksijenizasyondan dolayı temizleyici etki sağlanmış ve iyileşmede artış 
saptanmıştır (7). 

Teorik olarak yara iyileşmesi 3 aşamada gerçekleşmektedir. Birinci 
aşama enflamasyon basamağıdır. Normalde 2-3 gün sürmektedir. Bu aşa-
mada 80 μg/ml ozon gazının yara temizliği için bölgeye 10-15 dakika uy-
gulanması tavsiye edilmektedir. Travma, diyabet, lokal iskemi, olası anti-
biyotik direnci sonucunda oluşan bakteriyel enfeksiyon, ozon tedavisi ile 
müdahale edilmezse kronik hale gelebilmektedir. İkinci aşama yaklaşık 2 
hafta sürmektedir. Lokal metabolizma ve sitokin üretiminin artışı fibrob-
last ve keratinosit üretimindeki artışa sebep olmaktadır. Bu da hücre dışı 
matriks sentezini artırmaktadır. Enfeksiyon geriledikçe ozon konsantras-
yonunun düşürülmesi gerekmektedir (2-5 μg/ml). Bu aşamalarda gittikçe 
azaltılan konsantrasyonlarda uygulanan ozon süper enfeksiyonu önlemek-
le kalmamakta, doku iyileşmesini de hızlandırmaktadır (10).

MİH’in tendon ve ligament proliferatif rejenerasyonunu sağladığını 
ve klinik uygulamaların çok iyi sonuç verdiğini ifade eden araştırmalar 
mevcuttur (52, 53). Ateşli silah yaralanmasına maruz kalan ve deri gerf-
ti konulan hastalarda ozon gazı uygulaması ile greft başarısının %40’tan 
%75’e çıktığı rapor edilmiştir (54). Bir başka çalışmada ise; 200 kronik 
yaralı hastanın 187’sinin ozon tedavisi sonucunda belirgin iyileşme gös-
terdiği bildirilmektedir (52). Sağlıklı bireyler üzerinde yapılan çalışmada, 
ozonun TNF-α, IFN-γ ve IL-2 ve diğer interlökin seviyelerini belirgin bir 
şekilde yükselttiği rapor edilmektedir (48, 49). Tüm bunlar olurken, nötro-
fil fonksiyonlarının bozulmadığı saptanmıştır (55).

Al-Dalain ve Martinez (7, 56) tarafından yapılan çalışmalarda da; rat-
larda deneysel olarak meydana getirilen diyabet, rektal insuflasyon yönte-
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miyle tedavi edilmiş ve 50 μg/L dozunda verilen ozonun glisemiyi kontrol 
altına aldığı ve oksidatif stresten koruduğu bildirilmiştir. Hayvan modelle-
rinde uygulanan ozonlu zeytinyağının da iyi bir yara iyileşmesi ile sonuç-
landığı bildirilmektedir. Bu iyileşmede kollojen fibrillerin ve fibroblastla-
rın sayısındaki artışla birlikte PDGF, TGF-β ve VEGF gibi çeşitli büyüme 
faktörlerinin sayısındaki artışın önemli rol oynadığı düşünülmektedir (38).

Ozonlanmış yağın topikal uygulamasının yara iyileşmesi üzerindeki 
etkisini belirlemek için kobaylar üzerinde yapılan bir başka çalışma, grup-
lar arasındaki farkı belirlemek için kullanıldı. Ozonlanmış yağ grubu için 
üstün değerler elde edildi (immünohistokimyasal analiz ve kollajen lifleri 
ve fibroblast sayımı), bu ürünün kutanöz yara iyileşmesini hızlandırabil-
diğini gösterdi (57). SKH1 fareleri üzerinde yapılan benzer bir çalışma, 
ozonlanmış susam yağının üç farklı konsantrasyonda uygulandığında iyi-
leşmeyi arttırıcı olarak etkinliğini gösterdi. Ozonlanmış yağdaki peroksit 
seviyesi, iyileşme hızıyla ilişkili olarak analiz edildi (58,59). Eroğlu ve ark. 
(60), ozon tedavisinin damak diş eti üzerindeki sekonder yara iyileşmesi 
üzerindeki histolojik ve immünohistokimyasal etkilerini değerlendirmiştir. 
TGF-β’nın ekspresyonunu araştırmak için rutin histolojik analiz ve im-
müno-histokimyasal boyama yapıldı. Ozon gazının topikal uygulamasının 
yara iyileşmesinin erken evrelerinde VEGF ekspresyon miktarını arttırdığı 
için etkili olduğu görüldü. Ozon hem sistemik olarak majör otohemoterapi 
olarak hem de köpeklerde lokal olarak kullanıldı, ancak etkinliğinin kanıtı 
yalnızca klinik iyileşmeye (hızlı epitelizasyona ve hematolojik değerlerin 
normalleşmesine sahip niteliksel bir granülasyon dokusu) dayalı olarak 
değerlendirildi (61, 62). Bir vaka raporu, lokal olarak ozonlanmış su ve 
ozonlanmış yağ ile tedavi edilen ve iki ayda tamamen iyileşen kutanöz 
habronemiazis lezyonları olan bir atta kullanılan protokolü ortaya çıkardı 
(63). Her ne kadar dermatolojik hastalıklarda ozon kullanımına yönelik 
öneriler olsa da araştırmamız, travmatik dermatit veya intertrigo gibi yay-
gın dermatopatileri olan ve ozonun lokal olarak gaz olarak uygulandığı 30 
köpek üzerinde yapılan tek bir deneysel çalışmayı ortaya çıkardı. Ortalama 
olarak 21. günden sonra iyileşme elde ettiler (64). Ouf ve arkadaşları (65) 
in vitro olarak ozonun dermatofitlere karşı mantar önleyici potansiyelini 
ortaya koymuştur. Bir başka ilginç çalışma, ozonun yara iyileşmesi üze-
rindeki toksik (terapötik olmayan) etkisini yaşla ilişkili olarak analiz etti. 
Lim ve arkadaşları (66), oksidan kirleticilerin daha uzun süre maruz kalan 
yetişkin deneklerde yara iyileşmesini geciktirdiği yönündeki hipotezlerini 
doğruladılar.

Ozonlanmış oftalmik yağın yeni bir formülasyonu, yalnızca insanlar-
da değil atlarda da yara iyileşmesini desteklemek ve yaygın göz bozuk-
luklarını tedavi etmek için kullanılmaktadır. Bir çalışmada bu yeni ozon 
formülasyonu, topikal antibiyotik (tobramisin) ve topikal ve sistemik ste-
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roidal olmayan antiinflamatuar ilaçlar (piroksikam artı fluniksin meglu-
min) tedavisine dirençli konjonktiviti olan bir atı tedavi etmek için kulla-
nıldı. Günde 3-4 kez uygulanan bu oküler preparatın antiinflamatuar etki, 
bakterisidal aktivite, doku onarımı ve hasta iyileşme potansiyeli sergilediği 
gösterilmiştir (67). Gonçalves ve ark. (68), leishmaniosis testi pozitif çıkan 
bir köpek vakasını aktardı. Domperidon 1 mg/kg, alopurinol 15 mg/kg ve 
%2 miltefosi yanında köpek ayrıca tedaviye de tabi tutuldu. 12 seanstan 
sonra biten ozon protokolü. 4. uygulamadan sonra ciltteki yaralarda iyileş-
me görüldüğü bildirilmiştir.

Koschenco ve ark. tarafından bildirilen vakalarda. (62), politravma 
nedeniyle büyük ve enfekte yaraları olan, öncelikle antibiyotik, analjezik, 
antiinflamatuar ve multivitamin takviyesi ile tedavi edilen, ayrıca cansız 
dokuların ve miyazislerin debridmanı ve uzaklaştırılmasıyla tedavi edilen 
4 köpeği dahil etti. Tedavi protokollerine çeşitli uygulama yoluyla ozon 
dahil edildi ve ozonun antimikrobiyal etkisini, hızlı ve iyi bir granülasyon 
dokusunu ve ardından yaraların yeniden epitelizasyonunu gözlemlemek 
de mümkün olduğunu bildirmişlerdir. Repciuc ve arkadaşlarının vaka ra-
porunda (69), 12 yaşında FIV pozitif bir kedide amputasyon sonucu deri 
nekrozu ve yara açılması meydana geldi. Ozon tedavisi amputasyondan 
13 gün sonra 38 gün boyunca her 48 saatte bir başlandı. İlk seanstan sonra 
yaranın sınırları daralmaya başladı ve eksudat önemli ölçüde azaldı, teda-
vinin başlangıcından 40 gün sonra yara yüzeyi tamamen iyileştiğini bildir-
miştir. 
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1.GİRİŞ

İntervertebral disk herniasyonu köpeklerde nörolojik fonksiyon bo-
zukluğunun yaygın bir nedenidir (Brisson, 2010). Köpeklerin yaklaşık 
%2’sinin ve Dachshund’ların yaklaşık %20’sinin yaşamları boyunca in-
tervertebral disk hastalığından etkilendiğini bildiren bir epidemiyolojik 
çalışma ile şu veya bu şekilde intervertebral disk hastalığı muhtemelen 
pratisyen hekimin karşılaşacağı en yaygın nörolojik durumdur (Freeman 
ve Ives, 2020).

İntervertebral disk, vertebral kolonun stabilitesinde kritik bir rol oynar 
ve çok düzlemli harekete izin verirken tüm eksenel iskelete destek sağla-
mak için vertebraları birbirine bağlar (Fenn ve ark, 2020). Kraniokaudal 
görünümde servikal disklerin şekli neredeyse daireseldir, torakal diskler 
daha ovaldir ve lumbar diskler fasulye şeklindedir (Brisson, 2010). Nor-
mal intervertebral disk, nükleus pulposus, annulus fibrosus, geçiş bölgesi 
ve kıkırdaklı uç plaklar olmak üzere dört ana bileşenden oluşur. Nükleus 
pulposus diskte eksantrik olarak bulunur ve yüksek mukoprotein ve su içe-
riğine sahiptir. Annulus fibrosus nükleusu çevreler ve çok katmanlı fibro-
kartilajdan oluşur. Her ikisi de eşmerkezli fibrokartilaj lamellerle karakte-
rize edilen iç ve dış bölgelerden oluşur. İçteki annulus fibrosus kıkırdak uç 
plaklara, dıştaki annulus fibrosus ise komşu vertebraların epifiz kemiğine 
Sharpey lifleri ile bağlanır. Geçiş bölgesi nükleus pulposustan annulus 
fibrosusa geçişi temsil eder (Fenn ve ark., 2020). Geçiş bölgesi, mukoid 
çekirdek ile fibröz halka arasında yer alır ve kondrodistrofik ırklarda daha 
geniş ve daha az belirgin görünür. Kıkırdaklı uç plakalar, diskin kranial ve 
kaudal kenarlarını, annulus ve vertebraların bitişik kemik uç plaklarına lifli 
bağlantılar oluşturur. İntervertebral diskte vasküler destek minimaldir ve 
annulusun dış katmanları ile sınırlıdır (Wisner ve Zwingenberger, 2015). 
Nukleus pulposus, yüksek su içeriğinden dolayı diskin dinamik ve fonksi-
yonel parçasıdır ve yüklenme sırasında hidrolik bir yastık olarak hareket 
etmesine izin verirken, dış kollajenik annulus fibrosus diskin kuvvet ve 
dayanıklılığının çoğunu sağlar (Rosenblatt ve ark., 2014).

İntervertebral disk, tüm köpeklerde bir dejenerasyon sürecinden geçer, 
kondrodistrofik ırklar daha hızlı bir dejenerasyon gösterme eğilimindey-
ken, daha büyük, kondrodistrofik olmayan ırklarda dejenerasyon genel-
likle daha yavaş bir süreçtir. Başlangıçta Hansen tarafından tanımlandığı 
gibi, köpek ırkları arasında dejeneratif sürecin doğasında da farklılıklar 
vardır (Freeman ve Ives, 2020) Kondrodistrofik ırkların nükleus pulposusu 
kondroid metaplaziye uğrayarak su ve hidroelastisite kaybına neden olur. 
Bu süreç, yaygın bir sekel olan distrofik mineralizasyon ile tüm vertebral 
kolon boyunca meydana gelir. Kondrodistrofik olmayan ırkların diskleri, 
annulus fibrosus dejenerasyonu ile uyum içinde nükleus pulposusun fibröz 
kollajenizasyonu ile karakterize edilen fibröz metaplaziye maruz kalma 
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eğilimindedir (Wisner ve Zwingenberger, 2015). Bu farklılıklar, kondro-
distrofik ırkların daha fazla disk ekstrüzyonuna (Hansen tip I disk hastalı-
ğı) maruz kalma eğiliminde olmasının nedeni olarak öne sürülür; (Freeman 
ve Ives, 2020) bu durum dejenere nükleus pulposus rupture annulus fibro-
susun tüm katmanları boyunca herniye olduğunda meydana gelir (Deards 
ve ark., 2019). Kondrodistrofik olmayan ırkların, annulusun bozulmadan 
kaldığı ancak çeşitli şekillerde kalınlaştığı ve şiştiği bir disk protrüzyonu-
na (Hansen tip II disk hastalığı) maruz kalması daha olasıdır (Freeman ve 
Ives, 2020).

Tanısal görüntüleme intervertebral disk hastalığının tanısında önemli 
bir rol oynar (Casado ve ark., 2020) Disk herniasyonu için “altın standart” 
olarak kabul edilen tanısal görüntüleme yöntemi, sinir kökleri, spinal kord 
parankimi, epidural yağ, beyin omurilik sıvısı ve intervertebral disk kat-
manları gibi anatomik yapıları ayırt edebildiği için manyetik rezonans gö-
rüntülemedir (Bach ve ark., 2023). Bu görüntüleme yönteminin veteriner 
hekimlikte halihazırda yaygın olarak kullanılması, akut kompresif olma-
yan nükleus pulposus ekstrüzyonu, hidratlı nükleus pulposus ekstrüzyonu, 
intradural/intramedüller intervertebral disk ekstrüzyonu, intervertebral fo-
raminal disk ekstrüzyonu ve intravertebral disk herniasyonunu (Schmorl 
nodülü) içeren, halihazırda iyi belgelenmiş Hansen tip I ve II’ye ek ola-
rak daha fazla intervertebral disk hastalığı türünün tanınmasını mümkün 
kılmıştır (Casado ve ark., 2020).

2. İntervertebral Disk Hastalığının Sınıflandırılması

2.1. Hansen Tip I Disk Hastalığı

Hansen Tip I intervertebral disk hastalığı, genellikle herniasyon veya 
ekstrüzyon olarak adlandırılır, köpeklerde spinal kord yaralanmasının en 
yaygın nedenidir. Hansen tip I intervertebral disk ekstrüzyonu genellikle 
akut veya subakut olarak ortaya çıkar, ağrılı, sıklıkla ilerleyicidir (Fenn 
ve ark., 2020). Esas olarak kondrodistrofik ırklar, özellikle Dachshunds, 
Beagles, Basset Hound, Cocker Spaniel, Pembroke Welsh Corgi ve Fransız 
Bulldog gibi ırklarda (Albertini ve ark., 2023) ortaya çıkar ancak herhangi 
bir ırk köpekte de ortaya çıkabilir (Freeman ve Ives, 2020). Daha uzun sırt-
ları olan ve iskelet olarak daha küçük ve fazla kilolu olan Dachshund’ların 
intervertebral disk ekstrüzyon riskinin daha yüksek olduğu ortaya konmuş-
tur (Dewey ve ark., 2016) Hansen tip I disk ekstrüzyonlarının ortalama 
görülme yaşı 5’tir ancak (Freeman ve Ives, 2020) tipik olarak 2 yaşından 
büyük köpeklerde görülür. Dachshund gibi kondrodistrofik köpeklerde, 
3 ila 6 yaşları arasında zirve yapar. Yakın zamanda yapılan bir çalışma, 
Fransız Buldoglarda daha erken yaşta ekstrüzyonların meydana geldiği, 
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2-4 yaşlarında zirveye ulaştığını ve köpeklerin %6’sının 1 yaşında disk 
ekstrüzyonuna sahip olduğunu gösterdi (Dewey ve ark., 2016). 

Hansen tip I intervertebral disk ekstrüzyonlarının yeri servikal veya 
torakolumbar olabilir (Freeman ve Ives, 2020); servikal bölgede en sık et-
kilenen disk alanları küçük ırklarda C2-C3 ve büyük ırklarda C6-C7’dir 
(Dewey ve ark., 2016; Freeman ve Ives, 2020). Servikal intervertebral disk 
ekstrüzyonları genellikle şiddetli ağrı (örneğin ses çıkarma) ve minimal 
nörolojik defisitlerle ortaya çıkar (Freeman ve Ives, 2020). Hasta genellik-
le torakolumbar ağrı ile karıştırılmaması gereken kifotik bir duruşla (ke-
merli sırt) korunan bir boyun duruşu (burun aşağı) benimser. Dönerken, 
bu köpekler boyunlarını bükmek yerine baş ve boynu tek bir birim olarak 
hareket ettirme eğilimindedirler. Boyun kaslarındaki fasikülasyonlar, özel-
likle boyun palpasyonu sırasında ortaya çıkarılabilir. Bazen, bu köpekler 
bariz bir acı içinde çığlık atar ve düşerler. Bu durum hasta sahibi tarafından 
nöbet ile karıştırılabilir. “Root signature” olarak anılan bir torasik ekstre-
mitenin topallığı bazen ortaya çıkabilir ve lateral olarak ekstrüde olan disk 
materyalinin servikal sinir köklerinin basısından kaynaklandığı düşünülür. 
Pelvik ekstremitelerde root signature daha az rastlanır. Birçok root signa-
ture vakasında, anormal ekstremite fleksiyon pozisyonunda tutulmaktadır 
ve bu ektremitenin kaudal uzantısı ağrılı bir tepkiye (muhtemelen sinir 
köklerinin gerilmesinden dolayı meydana gelen basından dolayı) yol açar 
(Dewey ve ark., 2016). 

Torakolumbar bölgede disk hastalığına servikal disk hastalığından 
daha sık rastlanır. T10-T11 disk aralığının kranialindeki disk problemleri, 
muhtemelen interkapital ligamentin stabilize edici etkisinden dolayı na-
dirdir. Bu ligament, ilk ve son iki çift kosta hariç hepsinde, kosta başından 
kosta başına dorsal annulusun üzerinden geçer. Bunun bir istisnası, kranial 
torasik disk herniasyonlarına yatkın olduklarını gösteren iki yeni çalışma 
ile Alman Çoban Köpekleri olacaktır (Dewey ve ark., 2016). Tip I disk 
ekstrüzyonları genellikle T11 ve L3 vertebra seviyeleri arasında meydana 
gelir (Dewey ve ark., 2016; Freeman ve Ives, 2020). T12-T13 ve T13-L1 
diskleri, küçük cins köpeklerde tip I disk ekstrüzyonlarının meydana gel-
diği en yaygın yerlerdir. Daha büyük köpeklerde, L1-L2 ve L2-L3 disk 
aralıkları, tip I ekstrüzyonların en yaygın bölgeleridir. L4-L5 intervertebral 
disk aralığı, kedilerde torakolomber disk ekstrüzyonunun en yaygın bölge-
si gibi görünmektedir (Dewey ve ark., 2016). Torakolumbar ekstrüzyonlar 
daha sıklıkla değişen derecelerde nörolojik defisit ve görünüşe göre daha 
az şiddetli ağrı ile kendini gösterir (Freeman ve Ives, 2020)

2.2. Hansen Tip II Disk Hastalığı

Hansen, kondrodistrofik olmayan köpeklerde yaş ilerledikçe diskin 
yavaş bir olgunlaşmaya uğradığını, böylece kollajen içeriğinin arttığını 
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ve notokordal hücrelerin daha fazla fibrosit benzeri hale geldiğini, bu 
sürecin fibroid metaplazi olarak adlandırıldığını bildirdi (Fenn ve ark., 
2020). İntervertebral disk protrüzyonu (Hansen tip II olarak bilinir) tipik 
olarak fibroid dejenerasyonu ile ilişkilidir ve annulus fibrosusun kısmi 
olarak yırtılması, zayıflaması ve nükleus pulposusun vertebral kanala doğ-
ru çıkıntı yapması ile karakterizedir (Brisson, 2010). Hansen tip II disk 
protrüzyonu genellikle kronik, ilerleyici bir şekilde ortaya çıkar, bazen ağ-
rılı ve genellikle simetriktir (Freeman ve Ives, 2020). Büyük ırk, kondro-
distrofik olmayan köpekler (Dewey ve ark., 2016) özellikle Alman çoban 
köpekleri, Labrador Retrieverler, Dalmaçya, Doberman gibi ırklarda görü-
lür (Freeman ve Ives, 2020). Genellikle yaşlı hayvanlarda (>5 yaş) ortaya 
çıkar (Dewey ve ark., 2016). İlerleyici tetra veya paraprezi ile proprioseptif 
ataksi gibi belirtiler olur (Freeman ve Ives, 2020).

Tip II servikal disk hastalığı, klinik olarak kayda değer boyun ağrısına 
neden olabilir (Bach, 2023), ancak nadiren tip I servikal disk hastalığında 
karşılaşılan dereceye kadar olur. Tip II servikal disk hastalığı genellikle ya-
vaş ilerleyen pareziye neden olur. Bu, izole bir süreç olarak veya servikal 
spondilomyelopatinin (CSM) bir bileşeni olarak ortaya çıkabilir (Dewey 
ve ark., 2016)

Tip II torakolumbar disk protrüzyonları tipik olarak, genellikle bir de-
receye kadar sırt ağrısı ile birlikte ilerleyici paraparezi belirtilerine neden 
olur. L7–S1 diskinin protrüzyonu genellikle dejeneratif lumbosakral steno-
zun bir bileşenidir (Dewey ve ark., 2016)

2.3. Akut Non-Kompresif Nükleus Pulposus Ekstrüzyonu 
(ANNPE)

Akut non-kompresif nükleus pulposus ekstrüzyonu, rezidüel spinal 
kord basısı olmaksızın dejeneratif olmayan veya minimal dejeneratif nük-
leus pulposusun ani ekstrüzyonu ile karakterize edilir. Bu durum yıllar bo-
yunca Hansen tip III intervertebral disk herniasyonu (Hansen rapor etme-
miş olsa da), travmatik intervertebral disk ekstrüzyonu, intervertebral disk 
patlaması, füze diskleri ve yüksek hızlı düşük hacimli intervertebral disk 
ekstrüzyonu gibi çeşitli terimlerle rapor edilmiştir (da Costa ve ark., 2020). 
Akut non-kompresif nükleus pulposus ekstrüzyonu genellikle perakut bir 
şekilde meydana gelir ilerleyici değil, başlangıçta ağrılı ama hızla ağrısız 
hale gelir genellikle asimetrik şekilde seyreder. Her yaş ve ırkta köpek et-
kilenebilir. Border Colli ırkı köpekler en çok etkilenen ırklardır. Orta veya 
şiddetli nörolojik defisitler, başlangıcından sonraki 24 saat içinde ağrısız 
ve sıklıkla değişken bir oranda düzelmektedir (Freeman ve Ives, 2020)
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3. Manyetik Rezonans Görüntüleme

3.1. Pozisyonlama

Hastalar genellikle sırt üstü yatar pozisyonda yatırılır. Sagittal 
görüntülerde birden fazla intervertebral bölgenin karşılaştırılmasına olanak 
sağlamak için düz bir vertebra hizalaması elde etmek son derece önemlidir. 
Kum torbaları ve köpük takozlar bu amaç için çok kullanışlıdır (Inglez ve 
ark., 2018).

3.2. Sekanslar

Sekans ve düzlem tercihlerinde farklılıklar olsa da, genellikle hem sa-
gital hem de transvers düzlemde T2 ağırlıklı ve T1 ağırlıklı görüntülerin 
rutin olması gerektiği kabul edilir. Kontrast sonrası T1 ağırlıklı görüntüler, 
rutin olarak kullanılmasa da, bir çalışmada intervertebral disk ekstrüzyo-
nunun yerini ve tarafını belirleme yeteneğini arttırdığı bildirilmiştir. Ultra 
hızlı ağır T2 ağırlıklı, kısa T1 inversiyon geri kazanımı (STIR) ve grad-
yan eko sekansları (GRE, T2* veya hızlı alan ekosu-FFE olarak da bilinir) 
da rutin olarak elde edilmektedir (Housley ve ark., 2017). Geçici olarak 
“myelo-MRG” veya HASTE (Half-Fourier edinimi tek çekimli turbo spin 
eko) görüntüleri olarak da adlandırılan ağır T2 ağırlıklı görüntüler, beyin 
omurilik sıvısı ve ilgili alanı hızlı bir şekilde tanımlamak için kullanılabilir. 
Bunlar çok hızlı sekanslardır, bu nedenle manyetik rezonans görüntüleme-
de spinal protokollere ek olarak alınabilirler, ancak iki çalışma kompresif 
intervertebral disk herniasyonunda lezyonların tanımlanması için sagital 
T2 ağırlıklı görüntüler kadar güvenilir olmadıklarını göstermiştir. Akut ve 
kronik intervertebral disk hastalığı vakalarını ayırt etmede ve ilerleyici mi-
yelomalazinin bir öngörücüsü olarak faydalıdırlar (da Costa ve ark., 2020).

3.3. İntervertebral Disk Dejenerasyonunun Manyetik Rezonans 
Görüntülenmesi

Manyetik rezonans görüntüleme, intervertebral disk hastalığının net 
bir şekilde görüntülenmesini sağlar. İntervertebral diskin normal nükleus 
pulposusu, sagittal T2-ağırlıklı görüntülerde hiperintens elips bir alan ola-
rak görünür. Normal hidratlı nükleus pulposus, annulus fibrozise kıyas-
la aşırı yoğun bir sinyale sahiptir (Gavin ve Bagley, 2009). İntervertebral 
disk dejenerasyonu, sinyal yoğunluğunda bir azalmaya yol açar ve deje-
nere disk, çevreleyen annulus fibrosus’a göre izointens ile hipointens hale 
gelir. Nükleus pulposus’un T2 sinyalinin hiperintensitesi, proteoglikan 
konsantrasyonu ile ilişkilidir, ancak su veya kollajen konsantrasyonu ile 
ilişkili değildir. Manyetik rezonans görüntüleme aynı zamanda spinal kor-
dun görselleştirilmesine izin verir, bu da birden fazla bölge etkilendiğinde 
karşılaştırmayı kolaylaştırır (Dewey ve ark., 2016). 
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3.4. İntervertebral Disk Ekstrüzyonunun Manyetik Rezonans 
Görüntülenmesi

İntervertebral disk ekstrüzyonunun manyetik rezonans görüntüleme 
özellikleri arasında spinal kordun intervertebral disk aralığı üzerinde 
veya yakınında ekstradural olarak kompresyonu yer alır. Ekstrüde mater-
yalin neden olduğu bu kitle etkisi, T2 ağırlıklı görüntülerde subaraknoid 
ve epidural boşluklarla ilişkili hiperintens sinyalin yer değiştirmesi veya 
kaybı olarak görülen spinal kordun kompesyonuna ve/veya yer değiştirme-
sine neden olur (Beşaltı ve ark., 2006). Manyetik rezonans görüntülemede 
spinal kord parankimi ile karşılaştırıldığında, T1 ağırlıklı ve T2 ağırlıklı 
görüntülerde ekstrüde dejenere nükleus pulposus materyali genellikle epi-
dural boşlukta hipointens bir kitle olarak görülür (Albertini ve ark., 2023) 
(Şekil 1) (Şekil 2). 

Akut torakolomber disk ekstrüzyonu olan köpeklerde, T2 ağırlıklı gö-
rüntülerde spinal kordda hiperintensite alanları görülebilir (da Costa ve 
ark., 2020). T2 ağırlıklı görüntülerde tanımlanan intramedüller hiperinten-
site nekroz, miyelomalazi, intramedüller kanama, inflamasyon ve ödem ile 
ilişkilendirilmiştir (Albertini ve ark., 2023; Olby ve ark., 2020).

İntervertertebral disk ekstrüzyonu ile ilişkili epidural kanama, sinyal 
yokluğu da dahil olmak üzere çok çeşitli sinyal yoğunluklarına neden ola-
bilir, dolayısıyla intervertebral disk ekstrüzyonu tanısı tek bir sinyal yo-
ğunluğu modeline dayanmamalıdır (da Costa ve ark., 2020) Gradyan eko 
sekansları kanamanın varlığını doğrulayabilir (Martin-Vaquero ve ark., 
2014) Çoğu zaman, herniye intervertebral disk materyali ve kanama kom-
binasyonu, T2 ağırlıklı manyetik rezonans görüntülerinde sıklıkla hetero-
jen sinyal yoğunluğuna neden olur (Gavin ve Bagley, 2009).

Lateral disk ekstrüzyonu vakalarında, özellikle de herniye disk ma-
teryali intervertebral foramen içinde veya lateralindeyse, lezyonun yeri 
miyelografi ile belirlenemeyebilir. Ancak bu durumlarda dejeneratif disk 
genellikle T2-sagital manyetik rezonans görüntüsünde azalmış sinyal yo-
ğunluğu ve anormal şekilli (daha küçük) nükleus pulposus olarak tanım-
lanabilir. Transvers (aksial) görüntü genellikle lateral olarak çıkıntı yapan 
diskin sinir köküne bası yaptığını doğrular (Gavin ve Bagley, 2009).

Bir çalışmada intervertebeal disk ekstrüzyonu olan köpeklerin 
%36’sında paravertebral kas sinyal değişiklikleri görülmüştür. Bu deği-
şiklikler, T2 ağırlıklı görüntülemede hiperintens ve T1 ağırlıklı görüntü-
lemede izo veya hipointens olan ve en iyi T2 ağırlıklı yağ baskılanmış 
sekanslarda görüntülenen ödemli bir patern ile karakterize edilir (da Costa 
ve ark., 2020; Trampus ve ark., 2018).
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Şekil 1. Hansen tip I disk hernisi. T2 ağırlıklı görüntülemede sagittal düzlemde 
görülen hipointens disk materyali (kırmızı ok) ve spinal kordda meydana gelen 

kitle etkisi.

Şekil 2. Hansen Tip I disk hernisi. T2 ağırlıklı görüntülemede transvers kesitte 
görülen ekstrüde disk materyali. Ekstrüde disk (kırmınızı ok), spinal kord (sarı 

ok).
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3.5. İntervertebral Disk Protrüzyonunun Manyetik Rezonans 
Görüntülenmesi

Lateralize intervertebral disk herniasyonu yerine orta hat interverteb-
ral disk herniasyonu intervertebral disk protrüzyonu tanısı ile ilişkilendi-
rilmiştir. Nükleus pulposusun hiperintens sinyalinin tamamen kaybolması 
yerine kısmen kaybolması intervertebral disk protrüzyonu tanısı ile iliş-
kilendirilmiştir. Kronik intervertebral disk herniasyonu olan hayvanlarda 
yaygın bir manyetik rezonans görüntüleme bulgusu, spinal kord basısı 
bölgesinde fokal T2 ağırlıklı intraparankimal intensite değişiklikleridir (da 
Costa ve ark., 2020). Bazen ve özellikle daha kronik intervertebral disk 
ekstrüzyon veya protrüzyonuyla, spinal kanal içindeki veya çevresindeki 
intervertebral disk materyali intravenöz kontrast madde uygulamasını ta-
kiben kontrast artışı gösterebilir. Kontrast artışı büyük olasılıkla ekstrüde 
olan veya protrüde disk materyalindeki artan vaskülarizasyona ve/veya 
ilişkili inflamasyona bağlıdır. Bazı durumlarda, intervertebral disk mater-
yalinin çevresel kenarlarında kontrast artışı meydana gelecektir (“halka 
geliştirme”). Spinal tümörler gibi kontrast artışı gösteren diğer hastalık 
süreçlerinin yanlış teşhisini önlemek için intervertebral disk hernisinin bu 
özelliğinin tanınması önemlidir (Gavin ve Bagley, 2009).

Şekil 3. Hansen tip II disk fıtığı. T2 ağırlıklı görüntülemede sagittal kesitte 
protrüde disk materyali ve intensitesi tamamen kaybolmayan intervertebral disk 

(kırmızı ok).
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Şekil 4. Hansen tip II disk fıtığı. T2 ağırlıklı görüntülemede transvers kesitte 
görülen protrüde disk (kırmızı ok).

3.6. Akut Non-Kompresif Nükleus Pulposus Ekstrüzyonu 
Manyetik Rezonans Görüntülenmesi

Fokal intramedüller, genellikle iyi sınırlı, spinal kordda T2 ağırlıklı 
görüntülemede hiperintensite (De Risio ve ark., 2009; Fenn ve ark., 2020), 
tipik olarak T1 ağırlıklı görüntülemede izointensite mevcuttur. Lezyon in-
tervertebral disk alanı üzerinde yerleşmiştir ve sıklıkla lateralizedir (De 
Risio ve ark., 2009). Nükleus pulposus homojen bir T2 ağırlıklı hiperintens 
sinyale ve azalmış bir hacme sahiptir (De Risio ve ark., 2009; Fenn ve ark., 
2020). Etkilenen intervertebral disk alanının dorsalinde az miktarda eks-
tradural materyal vardır ve spinal kord kompresyonu minimal düzeydedir 
veya hiç yoktur (De Risio ve ark., 2009). Daha az sıklıkla gözlemlenen di-
ğer manyetik rezonans görüntüleme değişiklikleri arasında annulus fibro-
susun dorsal kısmında bir yarık yer alabilir. Gadolinyum bazlı kontrastın 
intravenöz uygulanmasından sonra meninkslerde veya epidural materyalde 
hafif lokal kontrastlanma rapor edilmiştir, ancak bu genellikle mevcut de-
ğildir (da Costa ve ark., 2020). Ayrıca intervertebral disk ekstrüzyonu olan 
köpeklerde daha sık görülmekle birlikte, ANNPE’li köpeklerde de zaman 
zaman paravertebral kaslarda sinyal değişiklikleri de görülebilmektedir 
(Trampus ve ark., 2018).
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3.7. İntradural/Ekstramedüller Disk Ekstrüzyonunun Manyetik 
Rezonans Görüntülenmesi

Beşeri tıpta, intradural/ekstramedüller disk ekstrüzyonlarını ile normal 
ekstradural disk ekstrüzyonlarını ayırt etmeye yardımcı olabilecek spesi-
fik manyetik rezonans görüntüleme bulgularını veya özelliklerini araştıran 
birkaç çalışma ve vaka serisi/raporu bulunmaktadır Bunlar şunlardır: (A) 
Disk ekstrüzyonu ile araknoid duradan sıyrılırken dura ve araknoid taba-
kaların bölünmesi olarak tanımlanan “Y işareti” (“Y” olarak görünür); (B) 
Kontrast madde enjeksiyonundan sonra periferik halka artışı ile keskin ke-
narlı ve gaga benzeri şekilli lezyon olarak tanımlanan “Gaga işareti”; (C) 
Posterior longitudinal ligamanın devamlılığının aniden kaybı; (D) Ekstrü-
de edilen materyalin periferik artışı. Dura ile araknoid arasında disk ma-
teryali bulunduğunda, subdural boşlukta materyalin bulunması nedeniyle 
dura ve araknoid hattı iki çizgiye ayrılarak “Y” görünümü verir. Beşeri 
tıpta bu manyetik rezonans görüntüleme özelliği, araknoidin disk herni-
asyonu tarafından duradan soyulması nedeniyle intradural/ekstramedüller 
disk ekstrüzyonunun bir göstergesi olarak bildirilmiştir ve bu, köpeklerde 
yapılan bir çalışma ile uyumlu bulunmuştur (Casado ve ark., 2020).
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1. İntroduction

Different types and degrees of nerve lesions in peripheral nerves can be 
caused by inflammatory, traumatic, metabolic, toxic, genetic and neoplas-
tic diseases (1). Multiple types of injuries affecting the peripheral nervous 
system can lead to impaired nerve conduction and motor-sensory function 
as well as changes in skeletal muscle performance. Following injury to the 
peripheral nervous system, the normal function of several components cor-
responding to the injured nerve is altered; for example, the function of an 
injured nerve may change from transmitting signals to growth and repair 
(2). In recent years, peripheral nerve surgery has advanced significantly 
(3). The surgical treatment strategy depends on the type and level of injury. 
Primary direct end-to-end microsurgical epineural nerve repair remains the 
gold standard for surgical treatment and provides the ideal environment 
for direct nerve repair, blood supply and soft tissue repair (4,5). Primary 
microsurgical nerve repair involves tension-free, end-to-end coaptation of 
the nerve endings after adequate mobilization of the proximal and distal 
roots. However, primary repair is usually only possible in cases of recent 
nerve lacerations with minimal space and neuronal tissue loss (6,7). Other 
end-to-end microsurgical methods include group fascicular repair and fas-
cicular repair (5). When tension-free primary nerve repair is not possible, 
autogenous nerve grafting is considered the gold standard for repair of 
nerve gaps (7). In general, a nerve gap larger than 2.5 cm requires nerve 
grafting (8). Similar to the distal nerve segment, an autograft provides a 
prepared schwann cell-laden scaffold for regeneration of axons exiting the 
proximal nerve (9). The use of biological or artificial nerve conduits or the 
application of nerve transfers are also viable alternatives (7,3). Following 
nerve repair, nerve regeneration is the goal. Current research aims to acce-
lerate nerve regeneration using pharmacologic agents and growth factors, 
stem cell-based therapies (stem cell-derived schwann cells) and bioengine-
ered nerve canals (10).

2. Treatment Methods of Peripheral Nerve Injuires

2.1. Nerve Suture Methods

Various techniques focusing on peripheral nerve suturing have been 
described over the years. The three most commonly used micro-suturing 
techniques for peripheral nerves are epineural, fascicular, and epi-perineu-
ral sutures (11).
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2.1.1. End-to-End Nerve Repair Techniques

Epineural Suture:

Epineural repair is a technique commonly used in partial injuries with 
good fascicle alignment following damage to the proximal part of the ner-
ves without loss of nerve tissue (12). Sutures pass through the epineurium 
at both ends (11, 13, 14). The main aim of epineural repair is to ensure 
continuity of the nerve roots without tension and with proper fascicular 
alignment (15). Correct fascicle positioning can be confirmed by the con-
tinuity of nerve surface structures such as blood vessels (vasa neurvorum) 
within the epineurium (16, 17). Nerve repair is performed using an 8- or 
9-0 nylon non-absorbable suture (12). Nerve repair is performed by first 
placing two guiding lateral sutures 180 degrees apart in the epineurium 
to prevent rotational displacement during mobilization (18). The suture is 
placed proximally and distally to the epineurium and tied. After the lateral 
sutures are tied, the suture extensions can be held with an instrument such 
as a thin hemostat, thus facilitating the return of the nerve for coaptation 
of the posterior wall. The lateral edges of the stumps are slightly widened 
so that the proximal and distal epineural edges clearly interlock. As the su-
ture needle passes through the epineural sheath, a small amount of deeper 
structure (internal epineurium) is usually present within the suture so that 
fascicular coaptation is properly maintained. The epineurium should not 
be tied so tightly that it leads to mismatch, misalignment, or protrusion of 
the fascicles. This can be avoided by leaving a small gap between a suture 
and the epineurium held together. A minimum number (usually 4 to 8) of 
epineural sutures are placed to ensure correct coaptation of the nerve roots. 
Most polifascicular nerves can be repaired with direct epineural repair. If 
nerve repair cannot be performed with 8-0 sutures due to distraction from 
the repair site, it suggests that the tension in the suture line is too great for 
direct repair. Postoperative distraction of the repair site can contribute gre-
atly to failure and should be avoided. Therefore, if the gap is large, a nerve 
graft is required without creating significant tension at the repair site, and 
the results may be better than direct repair. If the gap is small (a few cm or 
less), direct suture repairs work very well (12). Alternatively, fibrin glue 
can be used instead of standard nylon sutures (19).

Fascicular Suture:

The fascicular suturing of peripheral nerves was first introduced by 
Sunderland and Hakstian. The idea is to suture the fascicle to minimize the 
possibility of misdirection. It is a more challenging technique compared to 
epineural suturing, with a longer operative time and more tissue reaction at 
the suture site (11). In fascicular repair, sutures are placed in the perineu-
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rium. This technique requires dissection of the interfascicular epineurium 
and separation of the fascicles (13, 15). The proximal and distal stumps are 
paired with the corresponding fascicles. Two or three 10-0, 11-0 sutures 
placed 120 to 180 degrees apart along the perineurium are usually suffi-
cient for each fascicle. Suture placement is performed under high magnifi-
cation, taking care to include only the perineurium and avoid endoneurial 
content. The knot should not be tied tightly, as this causes lateral protrusion 
of the interfascicular contents. If excessive tension is placed on the peri-
neurium, the spiral bands of the fontanin are lost. It has been suggested that 
these nerve bands maintain proper fascicular structure and allow tolerable 
tensile deformation by maintaining the elasticity of the perineurium. If this 
band disappears, the surgeon should re-examine the nerve roots to elimi-
nate tension at the repair site. Individual fascicles can be repaired with the 
fascicular repair technique. Fascicular repair is more easily and appropria-
tely achieved in the oligofascicular and monofascicular nerves. Therefore, 
it is especially useful in some distal median and ulnar nerve repairs where 
the motor and sensory fascicles can be well recognized. In this case, a 
fascicular repair may be appropriate, especially if the individual fascicles 
can be properly paired and aligned (12). Both fascicular grouping and fas-
cicular repair provide better fascicular alignment, reducing misdirection 
of regenerating axons (20); however, the additional dissection and greater 
number of sutures required compared to epineural repair may result in inc-
reased intraneural scarring and impaired intraneural blood flow (21, 16).

Grouped Fascicular Sutures:

Grouped fascicle repair is best applied in crushed nerve injury or de-
layed nerve repair requiring amputation of nerve endings, especially in 
mixed nerves where matching fascicle groups can be easily identified (15). 
The connection of matching fascicle groups is accomplished by placing su-
tures in the interfascicular epineurium (17). The external epineurium is cut 
back, and adjacent fascicle groups are gently isolated. Identification and 
separation of fascicle groups can be difficult in damaged tissue. Therefore, 
damaged nerve endings should be debrided until normal fascicle groups 
are visible. The fascicle groups are dissected, the proximal and distal ends 
are aligned, and then sutured together by placing an 8-0 to 10-0 suture ac-
ross the interfascicular epineurium. Two to three sutures are usually used 
for each fascicle group. Again, the number of sutures should be minimized, 
and the suture line should be tension-free to prevent scarring. Since the in-
ner epineurium is not as strong as the outer epineurium, it is very important 
to avoid tension at the repair site. If tension is present, nerve grafting is 
indicated. Grouped fascicular repair has many advantages over fascicular 
suture repair. The interfascicular anatomical arrangement of the nerve is 
more likely to be preserved as there is no manipulation within the interfas-
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cicular epineurium. The physiologic environment (blood-nerve barrier) is 
less affected as there is less direct damage to the perineurium. Scar forma-
tion is reduced, and the procedure requires less time (12).

Epineural Sheath Neuroraphy:

Another possibility for direct nerve repair is epineural sheath neuror-
rhaphy. The technique, described by Snyder in 1974, was originally deve-
loped to minimize or prevent neuroma formation at the repair site and to 
facilitate nerve regeneration (22, 23). The epineural sheath is formed from 
the epineurium covering the coaptated nerve endings (24). In this tech-
nique, the epineurium covering the distal stump is reversed, and a 2 mm 
nerve segment is resected. The epineural sheath is pulled over the proximal 
nerve end and sutured to the epineurium 2 mm proximal to the coaptati-
on site with two 10-0 sutures (22). The epineural sheath provides a good 
environment for axons to grow and a biological chamber for axoplasmic 
fluid leakage from the cut nerve endings (25). The sheath prevents fascic-
les from protruding from the suture line and facilitates axonal regrowth by 
preventing the nerve from coming into contact with scars or fibrotic tissues 
around the coaptation site (24).

2.1.2. End-to-Side Nerve Repair

End-to-side nerve repair is a surgical technique in which the distal 
end of a severed nerve is attached to the lateral side of an adjacent nerve, 
with or without the creation of an epineural window (26, 27). This may 
be an alternative to nerve grafting when a peripheral nerve injury presents 
with a long segmental defect, provided that the functional outcome of an 
equal-length nerve graft would be poor and an adjacent uninjured nerve is 
nearby (28). End-to-side nerve repair is a potential strategy for the treat-
ment of nerve lesions without usable proximal nerve stumps (29–31). The 
basic concept of end-to-side nerve repair is based on achieving nerve fiber 
regeneration along the distal stump of a severed nerve by inducing colla-
teral axonal sprouting from an adjacent healthy nerve (32). The proximal 
end of the distal portion of the injured nerve is refreshed by serial incisions 
with a sharp scalpel until a healthy-looking cut surface is visible. An intact 
and nearby compatible nerve is selected to act as the donor nerve. An epi-
neural window is created lateral to the donor nerve in the same plane as the 
approaching recipient nerve. Care is taken not to damage any axons in the 
donor nerve. The recipient nerve is sutured to the epineural window using 
four 8-0 prolene sutures; there should be no tension on the suture line, and 
twisting of the nerve should be avoided (33). The tibial nerve is most com-
monly coaptated to the peroneal or sural nerve, and the ulnar nerve is most 
commonly coaptated to the musculocutaneous nerve (34).
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2.1.3. Side-to-Side Nerve Repair

Side-to-side neurorrhaphy was first developed in 1994 (35). Labo-
ratory studies show that this method effectively prevents muscle atrophy 
(36). Distal side-to-side anastomosis has been shown to have clinically re-
generative potential in the treatment of proximal nerve injuries (37). First, a 
relatively normal nerve root is identified as close as possible to the injured 
nerve to serve as the “donor” nerve. This donor nerve is then pulled towar-
ds the injured nerve (recipient nerve), and the two nerves are placed side 
by side in a suitable segment. Depending on the thickness of the nerve, 1 to 
2 cm long incisions are made in the epineurium and partial perineurium on 
adjacent sides, and the cut epineurium and partial perineurium are sutured 
side by side with 9-0 to 11-0 monofilament nylon and microsurgical instru-
ments. For example, if the L4 and L5 lumbar roots are injured in humans, 
the common femoral nerve is selected for side-to-side neurorrhaphy in the 
lower thigh. If the lower trunk of the brachial plexus is injured, the ulnar 
and median nerves are selected for side-by-side neurorrhaphy (35).

2.1.4. Reverse End-to-Side Nerve Repair

The reverse end-to-end neuroraphy model was described in 2005 (38). 
In certain situations, the recipient nerve may suffer a continuity injury, and 
complete sacrifice of the remaining axons may not be desirable. In reverse 
end-to-end neuroraphy, the recipient and donor nerves are different from 
a standard end-to-end repair (39). The donor nerve is transected, and the 
proximal end is sutured to the epineural window of the intact recipient 
nerve. Axons sprout from the severed proximal donor nerve next to the 
intact recipient nerve and then innervate the appropriate end organs. This is 
advantageous considering that the recipient nerve is only partially injured 
(40).

2.2. Nerve Graft Methods

Free nerve grafting was first attempted by Albert in 1876, and nerve 
grafting has been recognized as a salvage procedure with a very low chan-
ce of success (41). Nerve grafts are applied to close the gap between both 
ends of an affected peripheral nerve that cannot be approximated without 
tension (42). Nerve grafts fill the gap, guide regeneration, and protect the 
axons from the surrounding scar tissue (43). Nerve grafts are divided into 
three categories: heterografts, homografts, and autografts (44). Heterog-
rafts have not been successful (45), and homografts are limited by the im-
munologic response of the patient. However, homografts are being extensi-
vely studied and are approaching clinical application (46). The best choice 
is an autograft, which is a nerve section from another part of the body (10). 
Autografts both provide a canal with a basal lamina structure and preserve 
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Schwann cells, which provide an excellent scaffold for nerve regeneration 
(47–49). However, unavoidable disadvantages include the limited number 
of available nerve graft materials and permanent loss of donor nerve func-
tion (10), requiring a second operation to obtain the donor nerve (50). The 
nerve grafting technique has evolved from trunk grafts, cable grafts, and 
pedicled nerve grafts to interfascicular nerve grafts (11, 47). It has been 
suggested that the ideal nerve graft should contain certain characteristics: 
it should be available in large quantities, consist of a stroma with the stru-
cture and mechanical properties of an endoneurium, contain capillaries, 
a few fibroblasts, and a large number of Schwann cells arising from the 
nerve to be repaired (41). Nerve grafts should be cut 10–20% longer than 
the calculated length (4); it is well known that grafts shrink (45). The grafts 
are attached to the fascicles with 10-0 sutures (one or two sutures). There 
should be no tension at the distal and proximal ends. Vascularization of 
the nerve graft begins on the third postoperative day. Grafts larger than 5 
mm in diameter are difficult to revascularize and deteriorate due to central 
necrosis. Therefore, the ideal graft diameter is 2–3 mm (18).

2.2.1. Autograft
Each donor nerve segment used to close a gap is cut long enough 

to avoid tension when secured to the proximal and distal roots of the cut 
nerve with a single 7-0 suture. The first graft is fixed at the six o’clock 
position, and successive grafts are placed at the edges of the gap until they 
reach the 12 o’clock position. If it is necessary to fill the center of the 
cavity, the required number of free grafts are placed within the borders of 
the fixed grafts, with the ends resting against the stump. After this step, 
the 12 o’clock graft is sutured in place. The junctions of the grafts and the 
nerve stumps are closed with a 1 cm-long, loosely placed silastic tube. In 
this way, axon passage sites are protected against invasion by external con-
nective tissue, while the viability of the grafts is maintained until internal 
capillary circulation is re-established by the diffusion of extracellular fluids 
accumulated in the wound (51).

2.2.2. Allograft
Nerve allografts are one of the alternatives in the treatment of periphe-

ral nerve defects (43). They have the same structure as the peripheral nerve 
(50) and therefore provide better adhesion and support to regenerated axons 
(43, 52). Nerve allografts can be used in destructive or segmental injuries 
of the peripheral nerve and can provide live donor schwann cells. They can 
close a nerve gap up to 7 cm in length and appear to be more efficient than 
nerve conduits due to the neurotropic effect they provide (11). Although 
they provide an easily available graft without donor site morbidity, the side 
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effects of immunosuppression should be seriously considered (43). Like all 
tissue allotransplantation, nerve allografts require systemic immunosupp-
ression; the associated morbidity of immunomodulatory therapy limits the 
widespread application of nerve allografting. Several techniques (e.g., cold 
preservation, irradiation, and lyophilization) have been described to reduce 
nerve allograft antigenicity (3). However, in recent years, non-immunoge-
nic nerve allografts have been used with promising results (11). Further-
more, despite the morbidity of immunosuppressive therapy, the commonly 
used immunosuppressive agent FK-506 (Tacrolimus) has been shown to 
enhance neuronal regeneration (53). The combination of FK-506 with cold 
preservation of allografts has produced reliable, robust clinical results (54).

2.3. Nerve Ducts
Tubulization provides a canal through which the proximal nerve end 

grows to fuse with the distal end (8). The proximal and distal nerve ro-
ots are inserted into each end of the tube, anchored in place with one or 
two epineural sutures (55). Theoretical advantages include prevention of 
scar tissue ingrowth and growth of axonal sprouts into non-nerve regions, 
and prolonged delivery of exogenous neurotrophic factors as they become 
better available (8). The rate of degradation of nerve canals is also very 
important because a high rate leads to swelling and inflammation, whereas 
a low rate can cause chronic immune rejection (11). The use of nerve ducts 
is limited to defects up to 3 cm (3). There are synthetic nerve conduits, 
which are divided into biologic autologous nerve conduits, non-degradab-
le ones, and degradable ones. Biological nerve conduits are usually au-
tologous arteries, veins, and muscles. These can also be isotype variants, 
heterogeneous collagen tubes, muscle basal lamina, and human amniotic 
membrane (56, 57). These materials have the advantage of being degraded 
into harmless products after nerve regeneration. Synthetic, non-degradable 
nerve conduits are made of silicone, plastic, and polytetrafluoroethylene. 
Degradable nerve conduits are mostly composed of collagen, chitin, polyg-
lycolic acid conduit, glycolide trimethylene carbonate conduit, polylactic 
acid conduit, polycarbolactone, polylacticoglycolide, natural collagen, and 
hydrogel (11). Evaluation of the soft tissues at the site of injury is a manda-
tory step to determine whether reconstruction should be performed before 
or in conjunction with nerve repair. The proximal and distal stumps of the 
nerve are approximated without tension to avoid torsion, which can change 
the direction of the fascicles in the two nerve stumps. Commercially avai-
lable canals range from 1.5 mm to 10.0 mm in diameter. The channel cho-
sen should be slightly larger than the diameter of the nerve. The technique 
for preparing the tube varies considerably according to the type of material 
used. In general, the tube is soaked in normal or heparinized isotonic water 
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before use. Once the correct size canal has been selected, the nerve tube 
is stabilized with separate sutures to the adjacent soft tissues and sutured 
in a U-shape over the tube. Stabilization of the tube facilitates the place-
ment and suturing of the nerve roots at the tube ends. Both nerve roots are 
inserted 2 mm into each end of the tube and secured by means of two or 
three separate epineural sutures (9-0 or 10-0 nylon sutures) under adequate 
magnification. The technique for fixing the nerve endings to the tube is as 
follows: nylon is passed through the wall of the tube at least 1 mm from 
the tip. The suture is passed through the epineurium 2 to 3 mm inward and 
outward from the cut end. The suture is then passed through the tube wall, 
close to the point where the suture first entered. Finally, the nerve end is 
stretched over the nylon, gently inserted into the tube, and secured in place 
with a knot on the outside of the tube. The lumen of the canal is filled with 
sterile isotonic fluid to prevent blood products and clots from forming in 
the lumen. Some studies suggest using heparin instead of isotonic at this 
stage to reduce blood clot formation, which can inhibit axonal regeneration 
by blocking the advancing growth cone of the axon. Closure of well-vas-
cularized soft tissues over the tube is critical. It provides uninterrupted 
wound healing (58).

2.3.1. Autogenous Biological Nerve Ducts

Skeletal Muscles

The idea of using skeletal muscle fibers to guide regeneration across 
nerve gaps comes from the observation of the regular longitudinal align-
ment of muscle fibers and, in particular, their basal laminae. This is based 
on similarities between the basal laminae of muscle and the endoneural tu-
bes of degenerating nerves (59, 60). Only a few clinical studies have been 
published reporting the use of muscle fiber grafts to repair nerve defects in 
patients. In a series of clinical papers published in the first half of the nine-
ties, satisfactory functional recovery was reported in most patients after re-
construction of nerve defects up to 6 cm (61, 62). Most studies recommend 
an upper limit of 5 cm for the largest animal models (sheep femoral nerve) 
and 2 cm for the rat sciatic nerve (58).

Blood Vessels

Among the various different types of biological tubes that have so far 
been experimented with for bridging peripheral nerve gaps, those based 
on the use of blood vessels as a source of conduit material have undou-
btedly been the most popular due to their wide availability in the human 
body. Already in 1891, Büngner was the first to test a blood vessel, namely 
an artery segment, to repair nerve gaps with a good regeneration result. 
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Although several other studies on the use of arteries as nerve guides were 
published in the following years, the clinical use of arteries for nerve tu-
bulization is limited due to the difficulty of safely removing appropriately 
sized arteries in a patient. In 1909, Wrede was the first to describe the 
clinical use of vessels to repair nerve lesions with loss of substance and 
to report functional improvement after reconstruction of a 45 mm median 
nerve gap (57). In an experimental rabbit model, he determined that good 
axonal regrowth occurred in a 3 cm-long vascular nerve canal. The repair 
technique was venoneurorrhaphy (63). In this way, clinical applications of 
autogenous venous nerve canals have been demonstrated (64). A potential 
disadvantage of vein grafting is that the vessel wall may collapse (47). 
However, it has been shown that hematoma and thrombi within the vessel 
protect the conduit in the rat (65).

Tendon

Using the rat sciatic nerve model, it has been proposed that tendon 
grafts can be used as nerve conduits to bridge 10 mm defects. The extracel-
lular matrix components of the rat tail tendon, together with the longitudi-
nal arrangement of collagen bundles in the graft, form a suitable substrate 
for the regeneration of axons and other cellular elements involved in the 
regeneration process (66). It has been suggested that the main advantage 
of this technique is the availability of abundant graft material with limited 
loss of function (67).

2.3.2. Non-autogenous Biological Nerve Ducts

Collagen

Collagen is one of the major extracellular matrix proteins, accounting 
for 30% of total body protein (68). Compared to many synthetic polymers, 
biomaterials made from collagen offer several advantages, including bio-
compatibility, non-toxic degradation products, and minimal foreign body 
response (69). Collagen conduits have been reported to be as effective as 
autografts when repairing small peripheral nerve defects up to 4 mm in 
length (70).	

Fibrin

Fibrin is formed by thrombin-mediated cleavage of fibrinogen. Fibrin 
forms spontaneously in numerous examples of wound healing, acting as an 
early but temporary scaffold or matrix (1-2 weeks) before remodeling by 
migrating cells and subsequent extracellular matrix formation. Such fib-
rin bridges form in the lumen of hollow nerve canals used for peripheral 
nerve repair and are the extracellular matrix onto which migrating peri-
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neural cells, regenerating Schwann cells, and axons are traced. Therefore, 
the spontaneous deposition of a fibrin matrix is the crucial first step for the 
promotion of axon regeneration in any hollow canal implantation strategy 
(68). Furthermore, fibrin has been shown to be a key regulator of periphe-
ral nervous system myelin formation around regenerating nerve fibers after 
peripheral nerve injuries (71).

Matrigel

Matrigel is a commercially available extracellular matrix solution pro-
duced from tissue-cultured mouse sarcoma cells (72, 73). Although Mat-
rigel has shown significant improvements when incorporated into neural 
canals, the fact that it is derived from mouse sarcoma cells prevents its 
use in clinical applications. Matrigel has been combined with a number 
of other axon growth-promoting elements to fill hollow canals in combi-
nation with polyglactin filaments enriched with Schwann cells. Although 
the combined implant promoted axon regeneration in the distal stump of a 
1.5 cm lesion of the rat sciatic nerve, functional recovery by gait analysis 
remained poor up to 6 months and was lower than that promoted by the 
autograft (68).

Fibronectin and Laminin

Fibronectin and laminin are adhesive glycoproteins whose main pro-
perties are their ability to bind to various extracellular components. A 
study on sciatic nerve regeneration with silicone tubing in rats revealed 
that fibronectin and laminin caused an increase in nerve diameter and the 
number of myelinated axons (74). Incorporation of fibronectin into hollow 
channels was shown to improve axon regeneration along the 18-mm gaps 
of the adult rat sciatic nerve. However, the best degree of axon regenerati-
on was promoted by combined fibronectin and laminin filling of the canal 
(68).

Alginate

Alginate is a biodegradable polysaccharide with repeating mannuro-
nic acid and glucuronic acid units. It is obtained from brown seaweed (68). 
In a study, alginate was used both with and without tubulation to repair a 
50-mm sciatic nerve defect in cats. It was demonstrated that animals in 
both groups exhibited similar locomotor functional recovery, and elect-
rophysiologic examinations revealed successful axonal elongation and re-
innervation in both afferent and efferent systems at the third postoperative 
month (75). The results of alginate use in neuroregeneration are not consis-
tent when compared with in vitro and in vivo studies. In vitro studies show 
their neutral or negative effects on cell proliferation. In vivo studies have 
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shown the beneficial effect of alginate hydrogel on the neuroregeneration 
process in the peripheral and central nervous systems (76).

Silk

Fibroin is the basic structural protein of silk purified from the silkworm 
Bombyx mori and has been shown to have good biocompatibility with pe-
ripheral nervous system cells in vitro (68). In a study, 10 mm defects in 
the median nerve of rats were tried to be repaired with nerve canals made 
of 12 mm silk fibroin. As a result, it was shown that the biomechanical 
and biological properties of the nerve canals had an optimized balance, 
and the canal was able to sustain the progressive growth of regenerating 
nerve fibers with excellent cellular colonization (77). In another study, a 
nanofibrous silk nerve conduit was evaluated for its efficacy based on the 
promotion of peripheral nerve regeneration in rats. Tubes designed with 
or without Schwann cells were implanted into a 10 mm gap in the sciatic 
nerves of rats. The results showed that nanofibrous grafts, especially in the 
presence of Schwann cells, enabled reconstruction of the rat sciatic nerve 
trunk with restoration of nerve continuity, myelination, and the formation 
of nerve fibers (78).

2.3.3.Synthetic Material Nerve Ducts

Silicone

Silicone nerve guides were first used in 1989, and successful nerve re-
generation was reported in three patients (79). Silicone nerve guides filled 
with a gel based on collagen, laminin and fibronectin have been shown to 
result in a better regenerating axon organization compared to controls (80).

Polyglycolic Acid

Polyglycolic acid is a bioabsorbable substance that is now widely used 
as a suture material of choice for wound closure (81, 82).  Polyglycolic 
acid channels were used in a 3 cm ulnar nerve space in monkeys, and the 
results after 1 year were compared with an interfascicular sural nerve graft. 
The results showed that polyglycolic acid conduits are a good alternative 
to short nerve grafts (83).

Polyester

The physicochemical properties of synthesized copolymers of trimet-
hylene carbonate and e-caprolactone were investigated to evaluate their 
potential in the development of flexible and slowly degrading artificial 
neural guides. Poly(trimethylene carbonate) and poly(trimethylene carbo-
nate-co-epsiloncaprolactone) copolymers with high epsilon-caprolactone 
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content were suggested to have good physical properties, making them 
suitable for the preparation of porous artificial neural guides (84).

Chitosan

Chitosan is a polysaccharide derived from the N-deacetylation of chi-
tin, a copolymer of D-glucosamine and N-acetyl-D-glucosamine. Several 
researchers have shown that chitosan has a good affinity for nerve cells 
and promotes nerve cell survival and neurite outgrowth in vitro, suggesting 
that chitosan can be used as a scaffold for axonal regeneration in peripheral 
nerves (58). Chitosan was used as a nerve graft to fill a 30 mm gap in the 
sciatic nerve in beagle dogs. In this application, the outer part of the graft 
was composed of chitosan, and the inner part was composed of polygly-
colic acid. According to the results, in the chitosan/polyglycolic acid graft 
group, the canine sciatic nerve trunk was reconstructed with restoration of 
nerve continuity and functional recovery, and the target skeletal muscle 
was reinnervated, improving the movement activities of the operated limb 
(85).

2.4.Nerve Transfer

Nerve transfer involves the connection of a healthy, expendable donor 
nerve to a denervated recipient nerve to restore the function of the reci-
pient muscle (86). The concept of nerve transfer, or neurotization, aims to 
replace a proximal injury distally by transferring “proximal” nerve functi-
on to a distal denervated nerve near the target (3). Nerve transfers use an 
expendable motor transmitter nerve to a less important limb muscle. The 
nerve is cut and then fused to the injured distal end of the primary motor 
nerve (87). The theory regarding the selection of donor nerves is similar 
to tendon transfer: synergistic muscle movements from the donor and re-
cipient nerves are preferred to antagonistic motor function. Although it is 
possible to use and retrain an antagonistic muscle, postoperative motor le-
arning is more intuitive when a synergistic donor nerve or muscle is selec-
ted for transfer (88). This change is accompanied by a reorganization of the 
brain that lasts 3-6 months (89). Donor nerves should be expendable and 
should not cause a decrease in donor function (90). Donor nerves should 
be undamaged, anatomically close to each other, have a high proportion of 
motor fibers, and not cause any loss of function after transposition (89). 
Nerve transfers can be performed in an end-to-end, end-to-side, or rever-
se end-to-side fashion, depending on the degree of injury to the recipient 
nerve and the type of defect being reconstructed (91). Motor nerve trans-
fers should be performed directly, end-to-end. Sensory nerve transfers are 
also preferably performed end-to-end for critical sensation, but can also be 
end-to-side for non-critical sensation if donor availability is limited (92). 
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Donor nerves for brachial plexus neurotization include accessory nerves, 
phrenic nerves, and intercostal nerves; median and ulnar nerves for radial 
nerve neurotization; tibial nerves for fibular neurotization; and sural and 
saphenous nerves for sciatic neurotization (89). Background quadriceps 
paralysis is mainly caused by proximal lesions in the femoral nerve. In a 
study in rats, the efficacy of obturator nerve transfer to the femoral nerve 
was investigated. As a result, a stronger knee extension force, heavier and 
larger quadriceps muscle mass was demonstrated (93). In another study 
conducted to determine the feasibility of rectal reinnervation in rats pri-
marily by transferring a genitofemoral nerve to the pelvic nerve, increased 
axonal regeneration occurred after genitofemoral nerve transfer, and incre-
ased rectal pressure was determined in 10 of 12 rats, and it was shown that 
genitofemoral nerve-pelvic nerve transfer could provide nerve regenerati-
on (94). Free functional muscle transfer is another reconstructive option 
for severe and delayed nerve injuries, including those that have failed after 
primary reconstruction, by ensuring that an undamaged donor nerve is ava-
ilable (95). The procedure transfers a healthy muscle and its neurovascular 
pedicle to a new position to assume a new function (96). This can be used 
in a situation where both nerve and muscle are damaged due to severe acu-
te injury or changes resulting from chronic axotomy and muscle fibrosis 
(87). Some authors have reported promising results after nerve transfers, 
although there is no clearly established evidence for their use (97).

2.5.Other Treatment Methods

Growth Factors

Nerve growth factors (neurotrophins) are naturally released molecu-
les in the process of nerve regeneration. They are released from the nerve 
end, especially following a nerve injury, and have effects on nerve growth, 
differentiation, and surveillance (58). Nerve growth factor (NGF) is found 
in low concentrations in healthy nerves. Following nerve injury, NGF is 
upregulated in the distal nerve stump and plays an important role in the 
survival of sensory neurons and the growth of their neurites (87). Several 
growth factors have been identified during nerve regeneration, including 
glial growth factor (GGF), fibroblast growth factor (FGF), glial cell-deri-
ved neurotrophic factor (GDNF), neurotrophin 3 (NT-3), ciliary neurot-
rophic factor, and leupeptin. NGF, GGF, GDNF, and NT-3 have been app-
lied to small animal models of nerve gap injury (1-4 cm gap) nerve canals 
and demonstrated improved histologic, electrophysiologic, and functional 
outcomes compared to nerve canals (58). However, one of the few NGF 
studies comparing silicone conduits with nerve autografts demonstrated 
superior functional results in the autograft group (98). A synthetic tube bri-
dge material containing 10 g/mL FGF-1 and collagen matrix was used in a 
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10 mm nerve defect, and only an increase in regeneration was found com-
pared to the collagen matrix group (99). GGF, another epidermal growth 
factor, is released from neurons and has been shown to induce Schwann 
cell proliferation. They play a role in the interaction between neuronal and 
glial cells in terms of peripheral nerve healing. GGF applied to a canal 
for 2-4 cm defects in a rabbit peroneal nerve model was found to increase 
the number of newly formed schwann cells, significantly improve axonal 
regeneration and significantly reduce lost muscle mass compared to the 
control group (53). Ciliary neurotrophic factor is found in the cytoplasm 
of myelin schwann cells and increases neuron survival following axotomy. 
It is released directly from the periphery of the neuron. Used in 10 mm 
rat sciatic nerve defects in silicone conduits, it increased the diameter and 
number of axons, myelination, and motor nerve conduction velocity, incre-
asing the amplitude of muscle movement compared to controls (100). Vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) is best described for its effect on 
endothelial cell biology and its role in neovascularization; however, VEGF 
has also been reported to have positive effects on nerve regeneration (53).

Electrical Stimulation

There are limited reports on the application of electrical fields or gra-
dients along a repaired peripheral nerve to accelerate axonal regeneration. 
Animal studies show that direct nerve electrical stimulation as little as one 
hour immediately after repair of a severed femoral nerve in the rat promo-
tes a dramatic increase in the kinetics of target muscle reinervation (53).

Non-Thermal Laser Amnion Wrap

Photochemical tissue bonding uses a Nd/YAG laser, photoactive dye, 
and a non-immunogenic amniotic dressing to create a covalently bonded 
nerve wrap around the nerve coaptation. The problems of unwanted ther-
mal injury to nerve tissue from conventional laser techniques are avoi-
ded. The collagen fibers in the amniotic wrap are covalently bonded to 
the collagen in the epineurium. This bond strengthens repair, concentrates 
neurotrophic and neurotropic factors in coaptation where they are needed, 
excludes inflammatory mediators from external tissues, and contains rege-
nerating axons that direct them towards the remote motor or sensory target. 
Animal studies in rat sciatic nerve and rabbit peroneal nerve models have 
shown increased axon numbers and gait function after end-to-end coapta-
tion with a photochemical tissue-binding nerve wrap (87).

Laser Coaptation

In 1985, Fischer et al. (1985) reported successful nerve coaptation 
with laser welding; however, this was followed by frequent reports of se-
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paration ranging from 12% to 41% (101). To prevent detachment, one or 
two fixed sutures can be placed before laser welding (102); however, nylon 
fixed sutures lose their tensile strength when irradiated with a carbon di-
oxide (CO2) laser (103). More recently, protein solders have been melted 
on the outer surface of the nerve coaptation site to create stronger struc-
tures (25, 102). Protein solder hardens immediately when absorbed. The 
solder can also close small gaps in coaptation, thus reducing the need for 
permanent sutures. In addition, the solder can protect the underlying nerve 
tissue from the potentially damaging thermal effects of the laser welding 
process. The use of solder with CO2 laser has produced better histologic 
results than CO2 laser alone (103).

Fibrin Adhesives

Fibrin adhesives have been used as an alternative to the traditional di-
rect end-to-end suture approach to close-cut nerves (104, 105). Fibrin glue 
is permeable and remains in place for the time required to allow the nerve 
endings to fuse (i.e., several days) (106). Fibrin glue is a plasma-derived 
biological concentrate for topical use with a mechanism of action similar to 
the final step of physiologic coagulation (fibrinogen formation) (104). The 
main advantage of fibrin glue is that it does not cause foreign body reacti-
ons or scarring, unlike nylon sutures. In this context, the use of fibrin glue 
will minimize manipulation of the nerve roots and prevent the presence 
of nylon in the nerve tissue (107). In nerve repair, cyanoacrylate adhesi-
ves have been used to overcome the infection risks of fibrin, especially in 
combination with its questionable tensile strength (108). A number of rat 
studies have compared cyanoacrylate with direct suture on sciatic nerves, 
finding no difference in regeneration or functional outcome (109, 110). 
In addition, cyanoacrylate has failed in terms of biocompatibility, causing 
foreign body toxicity and fibrosis (111, 112). Polyethylene glycol forms a 
biocompatible, non-toxic hydrogel. Furthermore, polyethylene glycol has 
the potential to act as a blank slab into which cell-specific bioactive ligands 
can be covalently incorporated to enhance regeneration, while once around 
nerve endings, the tubular adhesive can be photopolymerized with visible 
light, making it a simple and rapid procedure (113). Compared to fibrin 
glue, polyethylene glycol glue has been noted to reduce scar tissue around 
the application and has comparable tensile strength (114). However, it deg-
rades very slowly, and this degradation may continue for up to 20 months 
following implantation (104).

Stem Cell Therapy

While various strategies are being developed to enhance neurorege-
neration in response to trauma, conditions where cell loss is common fol-
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lowing significant injury or in response to degenerative diseases of the 
nervous system will likely require whole cell replacement. In the hope of 
regenerating tissue through cell replacement, many efforts have focused 
on the use of stem cells as a source of ‘replacement’ cells (53). Embryonic 
stem cells (ESC), neural stem cells (NSC), induced pluripotent stem cells 
(iPSC), and adult mesenchymal stem cells (MSC) have been the subject 
of several in vitro and in vivo studies investigating their suitability for 
nerve repair (115). As demonstrated in histological, molecular, and elect-
rophysiological studies, neural progenitor cells derived from mouse ESCs 
supported nerve repair in the rat sciatic nerve in the 10 mm range (116). 
Induced pluripotent stem cells can efficiently generate functional neural 
crest cells and were used in combination with gelatin microspheres con-
taining FGF to repair 10 mm nerve gaps with 50% poly-lactide and 50% 
poly-caprolactone porous nerve conduits (117). Mesenchymal stem cells 
provide an interesting alternative to Schwann cell transplantation, as they 
can be relatively easily isolated from bone marrow aspirates and expanded 
in culture (118).

Hormones

Hormones are a promising alternative for pharmacologic intervention 
in the treatment of nerve injuries. Neuroactive steroids such as proges-
terone or allopreganolone modulate schwan cell physiology through the 
expression of myelin proteins and their effect on schwan cell differenti-
ation (119, 120). The peculiarity of progesterone is that it promotes the 
formation of new myelin sheaths, which are essential not only for the sal-
tatory conduction of action potentials but also for axonal integrity. The role 
of progesterone in myelin formation was first demonstrated in peripheral 
nerves and dorsal root ganglia (121). High doses of progesterone may blo-
ck action potential generation and thus nerve conduction (122). Thyroid 
hormone and growth hormone have been shown to accelerate axonal mye-
lination, myelin thickness (123, 124), axonal regeneration, and functional 
recovery in rat models of sciatic nerve injury (125). Erythropoietin (EPO) 
is a renal cytokine that regulates hematopoiesis. It is also produced by 
different cells in the nervous system that activate the EPO receptor. This 
receptor is activated by glial cells in the central and peripheral nervous 
systems and has been proven to have neuroprotective and neurotrophic 
effects (126). EPO has been proven to have a myeloprotective effect and 
provide a faster functional recovery after a sciatic nerve crush injury (127). 
Melatonin is involved in many physiological processes and has potent 
anti-inflammatory, antioxidant, and neuroprotective properties (128). Me-
latonin has been reported to have neuroprotective effects by decreasing 
nitric oxide synthesis or scavenging the destructive effects of free radicals 
in the nervous system (129). Pharmacological studies have reported that 
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melatonin has strong effects on cytoskeleton organization, neuronal diffe-
rentiation, growth cone formation, and neurite generation, all major factors 
in controlling cell shape (130). In addition, reportedly, early melatonin ad-
ministration following traumatic sciatic nerve injury caused by acute blunt 
injury can reduce lipid peroxidation, axon damage and myelin destruction 
(131). Melatonin is also known to have a positive effect on myelin content 
and axon number by reducing collagen deposition, preventing neuroma 
and scar tissue formation at the site of nerve injury, and stimulating the 
proliferation of schwann cells (132). Neuronal survival and regeneration 
are neurotrophin-dependent and require increased aerobic glycolytic ca-
pacity. Acetyl-L-carnitine (ALCAR), a physiological peptide integral to 
mitochondrial aerobic glycolysis, has natural antioxidant properties, en-
hances neuronal binding and responsiveness of NGF. ALCAR abolishes 
neuronal loss following axotomy, even after a clinically significant delay 
before starting treatment (133).
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