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OZET

Kemik grefleri giiniimiizde veteriner cerrahi alaninda siklikla kullanilmaktadir. Ulkemizde kemik greflerinin sagladigt bir ¢ok
imkan arastirmacilar ve klinisyenler tarafindan yeterince degerlendirilememektedir. Bu detleme hazirlanitken kemik
greflerinin cesitleri ve kullanim alanlari hakkindaki tarihsel ve glincel bilgilerin hekimlerin bilgisine sunulmast amaglanmustir.
Kemik grefleri ¢6zimu zor gorilen kirik kaynama problemlerinde, kemik timéri operasyonlarinda ve diger bircok durumda
avaskiilerize veya vaskiilerize sekilde kullanilarak bugiine kadar gelmistir ve giniimiizde kemik ve eklemlerin biitin olarak
yenilenmesi konulari ilgi gérmeye baslamustir. Genel anlamda ¢ok parcali veya maddi kayiplt kiriklarin tedavisinde kemik
grefleri buyiik avantajlar saglamaktadir. Ayrica bir komplikasyona bagl iyilesmenin gecikmesi ve kemik iyilesmesinin
uyarilmasi konusunda, deformasyonlarin dizeltilmesi, artrodez operasyonlari, rekonstriiktif eklem ve kemik cerrahisi, kemik
timotleri, kist ve osteomyelit durumlarinda, metal implant komplikasyonu veya implantin kaplanarak dokuya
integrasyonunun artirilmast gibi uygulamalarin yant sira dis hekimligi cerrahisi kemik greflerinin sik kullanildigt alanlar

arasindadir.
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Bone Grafts in Veterinary Orthopedical Surgery
SUMMARY

Bone grafts are widely used in veterinary practices in the World. The opportunity of bone graft usage are underestimated in
our country by both researchers and clinicians. In this manuscript review, types and the variety of applications of bone grafts
were collected within historical knowledge up to today’s practices. In general, grafts have benefits in communited fractures
with large bone gaps. Healing problems due to complications and stimulation of the bone production in non-healing
fractures are other aspects of grafts. Moreover, bone grafts are widely used in malunions, arthrodesis, reconstructive bone
and joint procedures, dissection of bone cysts and tumors, metal implant complications or either coating the implant with
offers salvational solutions for problems. The integrity of implants can be augmented as like in dental applications which can

be found in various practices in literature.
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GIRIS

Gref sozcigi, bir kaynaktan alinan dokunun alici
canlinin dokusuna implantasyonuyla doku transferini
tanimlar. Kemik grefleri de bir doku transplantidir ve
hastanin ihtiyacina gore bir yerden alinip ihtiyag olan
dokuya  aktarilmasimi  ifade eder.  Ortopedik
operasyonlarda kemik grefi kullanimi ¢ok Onemli
olmasina karsin ¢ogu zaman ihmal edilen bir konu
olmustur. Bu alanda uygulamalar ilk olarak insan
hekimliginde gorilir ve 17. yy.da baslamustir.
Schweiberer ve ark. (1)’nin Job van Meekeren’den
aktardigi calismada bir askerin kafatasindaki defektin
bir kopegin kafatast kemigi patcastyla onarilmast
sonucu iyilesme gerceklestirilmistir. Yine aynt
calisgmada Philips von Walterin 1821°de yaptig
calismasindan aktarildigina gore trepanasyon sonrast
uygulanan otojen kemik transplantasyonu sonucunda
iyilesmenin gerceklestigi ifade edilmektedir.

Kemik transplantasyonu ile ilgili yayinlar 1859 yilinda
Ollier ve 1881°de Macewen tarafindan hayvanlar
tzerinde yapilmustir  ve deneysel calismalarin
tmitlendirici sonuglar vermesi ile konu daha fazla ilgi
gormistiir (2). Greflerin kullanilmast 1920’1 yillarin
basinda rutin bir islem olarak kabul edilmeye
baslanmistir. O yillarda yapilan sayisiz ¢alisma ile yeni
teknikler ortaya ¢itkmis ve kullanim alani oldukea
genislemistir. Ik serbest vaskiilerize kemik grefinin
kullanilmast 1975 yilinda Taylor ve ark’nin
vaskiilerize fibula kemigini maddi kayiplt uzun kemik
kiriklarinda kullanmast ile gérilmistir (3).

Kemik  yapiminin (osteogenez) uyarilmast,
osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon saglanmast ve
fonksiyonel bir catt goérevi gbrmesi aynt zamanda
kemik iyilesmesinin safhalari olan ve gref dokusunda
da olmast istenen temel iyilesme 6zellikleridir. Kemik
iyilesmesi agamalari sirastyla hematom olusumu ve
vangisel reaksiyonlarin pespese ilerlemesi seklinde
gerceklesir. Otojen kemik aktariminda grefin sahip
oldugu hiicre varhig timiyle aktarlamaz. Bu
hticrelerden bazilar1 Olir fakat aktariddigt bolgede
damarlasma olduke¢a gref dokusunun fonksiyonelligi
artar. lyilesme gref ve konak kemik yiizeyi arasinda
baslar, 9 haftadan 57 haftaya kadar uzayabilen
inkorporasyon ddnemi sonunda grefin konakgt
dokuyla butinlesmesiyle son bulur. Bu dénemin
sonunda grefin tamamen dokuya inkorpore oldugu
sOylenemez ve radyografik olarak yillar alan bir
iyilesme siireci izlenebilir. Bu siire zarfinda grefin
dokuya stki bir sekilde tutunmast igin rijit internal
fiksasyon gereklidir. Vaskiilarizasyon devam ettikce
konaga ait mezenkimal hiicrelerden faklilasan
osteojenik hiicreler gref dokusunu sinirlandirilir ve
bu hicreler grefteki trabekiller dokunun Uzerine
mineralize olarak yeni kemigi sekillendirecek olan
osteoid dokusunu biriktirmeye baslar. Osteoklastik
aktivite nekrotik kemik dokusu emilimiyle baslar ve
bu sirada hematopoetik kemikiligi hiicreleri gref
dokusunun Uzerine yetlesmeye baslar.

Osteokondtiktif agsama olan ve aylar strebilecek bu
gelisim gref dokusu tamamen emilmesine ve
olusturulan yeni kemik dokusunun bélgeye etkiyen
mekanik  kuvvetler etkisinde kortikal kemige
dontserek yeniden sekillenmesine kadar = stirer.
Otojen kemik aktariminda bu islemler ¢ok hizh
gerceklesir ve son asama sekillenmez. Emilmeyen
canstz gref materyali ise bolgeye etkileyen dogal
gerilim kuvvetlerine baglt olarak kemigin destek
gorevine katilir (2).
KEMIK GREFI TIPLERI

Gref dokusu kemikten alindigs farklt yapisal bolgelere
goére spongi6z (kansell6z), kortikal ve
kortikokanseléz gref olarak isimlendirilir. Kemigin
trabekiiler boliminden elde edilen, hiicresel agidan
zengin greflere spongioz gref, kemigin kortikal
bélimiinden elde edilen greflere kortikal gref ve hem
kortikal hem de kanselléz kemik boliimiine sahip
greflere ise kortiko-kanselléz gref denir. Transplante
edilebilen dokularin icinde kemikiligi, eklem kikirdagi
da bulunabilir. Eklem kikirdagi ve kemik bolimu
iceren greflere osteokondral gref adi verilir (2, 4).
Kemikiligi veya kanseléz greflerin konserve edilmisg
veya sentetik hazirlanan  grefler ile karigimi
hazirlanarak kullaniddiginda bu gesit grefler 6zel bir
isimlendirme alarak komposit gref adini alir. Gref
dokusu olacak kemik bélumii aynt zamanda kikirdak
yapist da igeriyorsa bu grefe degisik bir
isimlendirmeyle osteokondral gref adi verilir(2).
Greflere kullanim amaglarina yonelik yapisal sekiller
verilebilir. Kemik yapist tim kesit kalinhigiyla
kullanildig1 zaman masif veya solid gref, kemikten
cubuk veya serit seklinde kesilerek cikarilan greflere
cubuk gref, kiiciik parcaciklar seklinde olan greflere
yonga gref ve kemik degirmeninde kemigin
ogutilmesiyle elde edilen greflere 6giitilmils kemik
grefi denir. (Sekil 1,2,3)

Femur basi ve boynu Humerus bag!

Distal femur

Femur kondulleri

Sekil 1: Hazir masif kemik grefleri.
Figure 1: Ready to use bone grafts
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Sekil 2. Hazir kesit — yonga kemik grefleri
Figure 2: Ready to use bone fragment grafts
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Sekil 3. Ogiitiilmiis ve yonga kemik grefleri
Figure 3: Grounded and fragment bone grafts

Kemik grefleri alindigi dokunun yapisinin yaninda
aynt zamanda alindigt kaynaga (dondr) ve aktarildigt
bireye (resipyen), alinma ve kullanilma zamanina gore
isim alirlar.  Otojen terimi  dokunun hastanin
vicudunun bir béliminden diger bir bélumiine
aktarilmasint ifade eder. Allojen (allogref) terimi ise
aynt tirden iki farkll birey arasinda doku grefi
alisverisi olmasini ifade eder. Heterojen (ksenogref)
gref ise dokunun alinacagi ve uygulanacagi bireylerin
tirlerinin  birbirinden farkli oldugunu ifade eder.
Sentetik grefler ise yapisal olarak organik kékenli
olmayan vyani sentetik hazirlanan materyallerdir.
Bunlarin yaninda Izogref (syngref) terimi allojenik
sayilabilecek fakat genetik olarak identikal, iki farkl
bireyin arasindaki doku aktarimini ifade etmektedir.
Ozel bir tanimlamadir.Bu duruma 6rnek olarak Tkiz
kardesler arasi gref aktarimi séylenebilir (5). Bir bagka
uygulamada ise Bishop ve Peltzer’in (6), Muramatsu
ve Bishop (7) ve Muramatsu ve ark. (8)’dan
bildirdiklerine g6re sicanlar Uzerinde yapilan
calismalarda belitli gen isaretcileri yoninden izlenen
hiicrelerin gref materyali vasitasiyla hem izogref hem

de allogref bireyler arast aktarimi sonrast hiicre
poptlasyonlarinda degisimler ve vericiden alinan
hiicrelerin alict dokularda Uremesi seklinde ifade
edilmigtir. Viicut dokularinin bu gibi kromozom farki
gOsteren iki ayri hiicreden gelismesi durumuna gref
dokusu kimerizmi ad: verilmektedir.

Gref dokusu Taze kullanilan grefler kansell6z kemik,
non-vaskilerize kortikal kemik, vasktlerize kortikal
kemik, kemikiligi aspiratt veya islenmis osteogenik
hticreler seklinde ¢esitlere ayrilir. Taze grefler ayrica
kullantm amacina gére vaskiler veya avaskiler
serbest parca gref olmak tzere iki tipte ele alinirlar.
Biytik oranda otojen kullanilirlar ve diger kemik grefi
cesitleri  icinde en degerli olant taze vaskilerize
kemik grefleridir (2, 5). Mikrovaskiler cerrahi
teknikleri sayesinde vaskiilerize kemik greflerinin
maddi kayipli uzun kemik kiriklar, onkolojik
vakalarin tedavileri ve dogmasal deformitelerin
diizeltimesinde kullanilmast miimkin olabilmistir (9).
Vaskiilerize greflerin avantajlart arasinda bir ¢ok
ctken sayiabilir.Shin ve Moran ‘n bildirdiklerine
gore vaskilerize grefler iyilesmede gorev alarak
hipertrofi ~ gésterirler  ve  enfeksiyona  karst
dayanikhdirlar (10). Fibula kemigi vaskilerize kemik
grefleri icinde elde edilmesi ve uygulanmast en kolay
greflerden bir tanesidir. (11). Vaskiiler greflerin
uygulanmasinda aktarim yapilacak bireyin, verici ve
alict  bolgelerin  iyi  degerlendirilmesi  gereklidir.
Vericinin yetiskin ve saglikli olmasi kemik yapisinin
tam gelismis olmast yontinden tercih edilir. Alic1 ve
verici  bolgede damarlagmanin  iyi  olmast  ve
operasyon oOncesi verici bélgenin innervasyonu
muayene edilmeli, operasyon sonrasi gelisebilecek
sinirsel komplikasyonlar (6rn.  peroneal palsy)
yoniinden Oncesi ile karsilastirmak amaciyla ele
alinmalidir  (11). Operasyon strasinda  alinan
dokunun ve bdlgenin damarlasmalari korunmali ve
aktarilan gref dokusunun stabilizasyonu saglanmalidir
(11). Mikrovaskiiler cerrahinin tarihi gelisimi boyunca
gesitli gref aktarimi uygulamalart  denenmistir.
Pedikiil kemik grefleri bu uygulamalardan bir
tanesidir. Vaskilerize bir kemik parcasinin nekrotik
femur basinin oldugu alana aktarilmasini ifade eder
ve avaskiller femur bast nekrozu hastaliginda
kullantim alant bulmugtur (12). Aldridge ve ark.
(12)nin Stein ve ark. (13)’dan bildirdigine gbre 37
hastada iliak kanattan alinan bir parga ile anterior
tensor fascia lata kasinin besleyen longitudinal
arteriyle beraber aktaridmasiyla %86 oraninda
bélgesel agrinin  giderildigi  ve %89 oraninda
topallamadan ylradigi tespit edildigi bildirilmistir.
Fakat bahsedilen calismanin  postoperatif — takip
siresinin yetersiz olusu ve O6lcim metodlarinin
belirsizligi elestiri almistir. Taze vaskiilerize serbest
kemik grefi (TVsKG) avaskiler femur basi terapisi
icin 1970’lerde kullanidmaya baglanmistir. Fibula’nin
kortikokanseléz yapist ve iyi vaskiilerize olmasi (bir
arter ve iki vena) TVsKG konusunda c¢ok
kullantlmasini saglamigtir.
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Taze otojen kemik grefi kullanimi bitin kiriklarda
yarar saglar. Cok pargali kiriklarda, metal implant
kullanim1 ile bitlikte ve komplikasyon durumunda,
kemik iyilesmesi veya gelisminin uyarilmasi gereken
zayif, vyasl, osteomyelitli hastalarda, kicik 1rk
kopeklerde, kemik olusumunun hizlt olmast gerektigi
durumlarda, genis kemik dokusu kaybt olan timor ve
kist dokusu ekstripasyonlarinda bélgenin  tekrar
doldurulmast amactyla, artrodez operasyonlarinda,
hatali - gecikmis kemik kaynamasi durumlarinda,
kemik deformasyonlarinda, kemikiligi nakillerinde ve
astr1 duyarlt bireylerde otojen kemik kullanilmasi
fayda saglamaktadir. Aldridge ve ark. (12)
Onermelerine gbre femur basinin avaskiler nekrozu
durumunda vaskdilerize fibuler kemik greflerinin
kullanllmast hem bdlgeye progenitér hiicerelerin
getirilmesi, hem de saglkli subkondral plagin
onarilmast i¢in yararlt bir uygulamadir. Vaskilerize
greflerin~ son  yillarda  farkli  uygulamalan
gelistirilmektedir.

Bunlarin yaninda elde edilmesi ve sirli miktarda
bulunabilir olmasi, destek gorevi gbérememesi,
alinmast  icin  ikinci  bir  operasyon  yarast
olusturulmasi, 6zel teknik ekipman gerekliligi,
anestezi siresinin uzamasi, post-operatif yara
komplikasyonu gibi durumlar ise otojen gref
uygulamalarinin dezavantajlarindan bazilaridir (11).
Dokunun taze haliyle kullanilmasinda bildirilen bazi
komplikasyonlarin  giderilmesi  acisindan  gref
alindiktan ~ sonra  konservasyon  islemlerinin
uygulanmasi gerektigi gorilmistir. Allogreflerin
icerdigi htcre varligt nedeniyle immun yanit
olusumunu uyarmast greflerin diisiik sicakliklarda
(dondurma gibi) konservasyon (saklama) islemi
gorerek saklanmasint ve bu sekilde elde edilen
konserve greflerin daha ¢ok kullanilmasint tercih
sebebi haline getirmistir (2). Ozellikle 2. Diinya
Savas’'ndan glinimize kadar, taze veya degisik
yontemlerle konserve edilmis kemik grefleri ile ilgili
cok sayida calisma yapimistir. Buglne kadar
kullanilan ~ konservasyon  yontemleri likit
konservasyon, kuru dondurma (Lyofilizasyon),
silicodessicasyon (dondurma-kurutma), dondurarak
saklama, kimyasal konservasyon, demineralizasyon,
radyasyon veya etilen oksitle sterilizasyon islemleri
uygulanan  saklama kosullarindan bazilaridir. Bu
amaglarla alkol, fenol, sublime, eter, klorhidrik asit
kullanilabilmektedir. Bu islemler genel olarak grefin
konservasyonunun yaninda sterilizasyonu ve anti-
immunizasyonu ic¢in uygulanan islemlerdir (14).
Konserve edilen kemik grefleri canlt hiicre igerigini
kaybettikleri icin (8l kemik) “alloimplant” olarak da
isimlendirilitler (2). Son yillarda uygulanan &zel
islemler sonucu hazirlanan  doku  greflerinde
biyomekanik 6zellikler korunabilmekte ve bu sayede
tendon ve kollateral ligament gibi gerilim altinda
kalan dokularin da verimli sekilde allogref olarak
uygulanmasi sanst bulunmaktadir (15). Bugln
allogrefler  kiriklarda, artrodez operasyonlarinda

basartyla kullanilmaktadir. Otojen kansel6z kemikle
veya kemikiligi ile birlestirilerek kullanilabilmektedir.
Allojen kansell6z ve kortikal grefler ortalama bir yil
icinde dokuda inkorpore olurlar. Bu amacla kemik
fragmanlari, cipleri hatta total kemik segmentleri
(Sekil 1), ticari preparatlar olarak  bulunup
kullanilabilmektedir (14).

Diger dokularin arasinda meniskiis transferi de
mumkin olmaktadir. Meniskiin gérevi tibial soketi
derinlestirerek Ozellikle posterior yonden eklemdeki
sabitligin artrilmasidir. Canlilar arasinda meniskus
transferlerinin tarih icerisinde gelisimi allogtef doku
hazirlanmasi ve korunma tekniklerinin
gelistirilmesiyle ~ popilerlik  kazanmustir.  Gref
hazirlanmasi ve sterilizasyon metodlari iyilesmenin ve
revaskiilerizasyonun hizlanmasi, grefin buziismesi,
hiicreselligi ve alict — verici DNA uyumu yoniinden
yeniden diizenlenmistir. Masif kemik transplantlarin
aktarilmasinda bile immunolojik reaksiyonlarla diistk
dizeyde karsilasilirken, bireyler arasinda hastalik
bulag riskinin olmasi bir diger konuyu gindeme
getirmektedir. Bircok doku bankast polimeraz zincir
reaksiyonu testi (PCR) ile bu etkenleri teshis etmeye
calissa da gref dokusu hazitlanirken kullanian
debridman, ultrasonik veya pulsatil yikama ve
proteinlerin yitkimlanmast i¢in kullamlan etanol bu
hastalik etkenlerinin aktarilmasi riskini
dusirmektedir.Alinan  dokunun dondurulmast bu
riski daha da distirse de bu islemleri asabilecek viral
ajanlar gibi enfeksiyon etkenleri vardir. Alinan gref
dokusunun korunabilmesi icin dort farkli metod
kullanilir. Taze kullanimin disinda sogukta saklama,
taze dondurma ve liyofilize etme metodlar1 vardir.
Taze ve sogukta saklanan dokularin disinda gref
dokulart i¢inde canlt hiicre bulmak olasi degildir.
Hicrelerin canli kalabilmesi icin alindiktan sonra +4
derecede veya +37 derecede korunmast ve
aktarilacagt dokuya birkac glin icinde yetistirilmesi
gerekmektedir. Sogukta saklama islemi
(kriopreservasyon) ile korunacak grefin canli hiicre
varliginin  korunmasi icin bir krioprotektan (6rn.
dimetilsulfoksit, DMSO) maddenin kullamlmas:
gereklidir. Bunun 6tesinde taze dondurtulacak gref
dokusunun -80 derecede saklanmasi icindeki hiicre
vathginin  Slimiyle  sonuclanir  fakat  Gzellikle
meniskiis grefleri icin biomekanik yapi korunmus
olur. Taze osteokondral greflerin aksine meniskiis
greflerinin morfolojik ve biyokimyasal
karakteristikleri icerdigi htcre varligina biyik
dizeyde bagimlilik tasimamaktadir. Bu ylzden
hayvan deneylerinde gosterilen taze veya sogukta
korunarak aktarilan gref dokulart arasinda buytk
farklar bulunamamistir. Gref dokularinin
korunmasinda kullanilan bir diger yontem de etilen
oksit veya gamma radyasyonuyla sterilizasyondur
fakat bu islemlerin gref dokulart tizerinde olumsuz
etkileri de bulunmaktadir.
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Heterojen  kemik  grefleri  kullanimi  tarihsel
gelisiminde bulunmast ve saglanmasindaki kolaylik
acisindan yogun ilgi gdrmiistiir. Macewen 1874°de bir
kopegin parietal kemigi ile calismis, Ollier 1889°da
kopek tibiasint uygulamis, Kronacker (1897) dana
kemigi kullanmis, MacGill (1899) tavsan kemigi ile
calismustir. Lambert 1909’da domuz metacarpus’n
Uzerine  ¢aligmistir.  Bu  uygulamalarin  biytk
cogunlugu  basarisizlikla  sonuclanmustir.  Taze
heterogref kullaniminda en biyik engel gref
dokusunun doku reddine yol acan alict bireyin
bagisiklik  sistemidir.  Bugiin  heterogreflerin
hazirlanmasinda 6zel bir teknik olan ve “Kiel ve
Oswestry Kemigi” adini alan deproteinizasyon ve yag
ekstraksiyonu sonucunda alict bireyde olusan immun
yanitin azaltilabilecegi gérilmustiir (14). Mathews ve
ark. 2003’de yaptiklart ¢alismalarinda intrameduller
yontemle kullanilan ¢ivi sekli verilmis képek ve kus
xenogreflerinin  kanatlilarda  transversal humerus
kiriklarinda orta ve ileri diizeyde monontkleer hiicre
artist ve yangt reaksiyonuna yol actigi bildirilse de
vakalarin hemen timiiniin komplikasyon ve grefler
arasinda biomekanik fark olmadan iyilestiklerini ifade
etmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda xenogenik
kullanilan kemik pinlerinin kanatlilarda
bioindirgenebilir bir alternatif olarak basit kemik
kirtklarinda  kullanilabilecegi  kararina  varmuslardir
(16). Thiede ve Markel’in (2002) (17) Ramallal ve ark.
(2004)’den bildirdiklerine gére domuzlarin femoral
kondulunden alinan kondrositlerin tavsanlarin lateral
femoral kondillerinde olusturulan parsiyel kondral
defektlere  implantasyonlart  sonrasinda  ireyen
kikirdagin ¢evresindeki konaga ait kikirdakla iyi uyum
sagladigint ve onarim dokusunun piiriizsiiz bir ylzey
biraktigint ifade etmislerdir. Ayt arastiricilarin (17)
Yagiashi ve ark (2009)’dan bildirdiklerine gére gref
dokusunun implantasyonunu izleyen 6.’inct haftada
hyalin ~ benzeri  bir  kikirdak  olusumundan
bahsedilmekte ve implante edilen ¢ift tirnaklt hayvan
kokenli demineralize dentin matriksinin tavsanlarin
patellar fossasina yerlestirilebildigini belirtmislerdir.
Thiede ve Markelin ele aldiklari ¢alismalarin erken
dénemlerinde iyi sonuglar bulunurken, ilerleyen
dénem veya uzun siireli takip edilen ¢alismalarda ise
sonuglarin istenmeyen hale déntstiglint bahsedilen
durumun gref dokusuna konak tarafindan ge¢
dénemde gelistirilen immunolojik yanit sonucu
olusabilecegini vurgulamislardir.

Sentetik grefler kimyasal yontemlerle elde edilen ve
kullanim amaglarina gére toz, jel, tutkal, macun,
pargactk, cubuk blok veya masif gref gibi sekilerde
bulunabilen gref materyalleridir. Sentetik kemik
grefleri yapisal olarak osteokondiiktif blok veya
grantl, osteokondiiktif sementler, osteoindiiktif
proteinler veya kompositler olarak bulunabilirler.
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