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Acik kama osteotomisinin posterior tibial egim iizerine etkisi

The effect of open wedge osteotomy on the posterior tibial slope

Hasan BOMBACI, Kerem CANBORA, Gokhan ONUR, Miicahit GORGEC

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi

Amag: Proksimal tibial osteotomi alt ekstremitenin koro-
nal plandaki dizilimini ve yiik dagilimin1 degistirerek et-
kili olan bir yontemdir. Bununla birlikte, tibia iist u¢ oste-
otomisi sagital planda da degisikliklere neden olabilir. Bu
calismada acik kama osteotomisinin sagital plandaki etki-
leri arastirildi.

Cahsma plani: Osteoartrit nedeniyle proksimal tibial os-
teotomi uygulanan 20 kadin hastanin (ort. yas 54.1; dagi-
lim 43-64) 22 dizi ¢alismaya alind1. Hastalara Puddu pla-
&1 kullanilarak agik kama osteotomisi uygulandi. Ameli-
yat oncesi ve sonrasinda yan diz grafilerinde posterior ti-
bial egim acilar1 olgiilerek karsilastirildi. Ortalama izlem
stiresi 12.8 ay (dagilim 4-33 ay) idi.

Sonuglar: Biitiin hastalarda osteotomi hatti ortalama 10.8
haftada (dagilim 8- 14 hafta) kaynadi. On bes dizde ame-
liyat oncesindeki tibiofemoral eklem hareket aciklig1 ko-
rundu; yedi dizde 5-10 derece arasinda degisen hareket
kayb1 meydana geldi. Ameliyattan sonra ii¢ hastada patel-
lofemoral eklemde agr1 veya hareket kisitlilig1 sikayetleri
goriildii. Diizeltme kayb1 ve derin enfeksiyona rastlanma-
di. Ameliyat dncesinde ortalama 7.2+4.1 derece olan pos-
terior tibial egim acis1, ameliyat sonrasinda 3.5 derece
artis gostererek 10.814.1 derece bulundu (p<0.005). Egim
acisinda en ¢ok artig, destek plaginin osteotomi hattinin
daha 6n kismina yerlestirilmis oldugu olgularda goriildii.

Cikarmmlar: Bulgularimiz, agik kama osteotomisinin
posterior tibial egim agisint anlamli derecede artirdigini
gosterdi. Bu artigta, tibia iist ucunun iiggen seklinde
olmasimin yani sira plagin sekli ve uygulama yerinin de
etkisi olabilir. Plagin, osteotomi hattint arkadan 6ne dog-
ru azalan yiikseklikte tutacak sekilde diizenlenmesi, pos-
terior tibial egim agisindaki degisiklikleri azaltabilir.

Anahtar sozciikler: Kemik plagi; eklem instabilitesi/etyoloji;

diz eklemi/radyografi; osteoartrit, diz/cerrahi/radyografi; oste-
otomi/yontem; patella; tibia/cerrahi/radyografi.

Objectives: Proximal tibial osteotomy improves the
alignment and weight distribution of the lower extremity
on the coronary plane. However, upper end osteotomy of
the tibia may cause changes in the sagittal plane. In this
study, we evaluated open wedge osteotomy operations
with regard to its effect on the sagittal plane.

Methods: The study included 22 knees of 20 female patients
(mean age 54.1 years; range 43 to 64 years) who underwent
proximal tibial osteotomy for osteoarthritis. Open wedge
osteotomy was performed in all the patients with the use of
a Puddu plate. Pre- and postoperative posterior tibial slope
angles were measured on lateral radiographs. The mean fol-
low-up period was 12.8 months (range 4 to 33 months).

Results: Union of the osteotomy line was obtained in all
the patients in a mean of 10.8 weeks (range 8 to 14 weeks).
While the tibiofemoral range of motion did not change in
15 knees, it decreased by 5 to 10 degrees in seven knees
postoperatively. Complaints of pain or limitation of the
patellofemoral joint were observed in three patients. No
correction loss or deep infection developed. The mean pos-
terior tibial slope angle showed a significant increase by 3.5
degrees, from preoperative 7.24+4.1 degrees to postopera-
tive 10.8+4.1 degrees (p<0.005). The more anteriorly the
plate was placed in the osteotomy line, the higher increase
in the posterior tibial slope angle was noted.

Conclusion: These findings suggest that open wedge
osteotomy results in a significant increase in the posterior
tibial slope angle, which may be associated with the trian-
gular shape of the upper end of the tibia, the design of the
plate, and the site of plate application. The use of a plate
with a decreasing height from posterior to anterior may
decrease these changes in the posterior tibial slope angle.
Key words: Bone plates; joint instability/etiology; knee joint/radi-
ography; osteoarthritis, knee/surgery/radiography; osteotomy/meth-
ods; patella/radiography; tibia/surgery/radiography.
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Osteoartritler ileri yaslarda dejeneratif faktorlere
bagh olabilecegi gibi, genc yaslarda spora bagl diz
bag yaralanmalar1 (menisektomi, 6n ¢apraz bag ya-
ralanmasi, vs.) sonucunda da goriilebilir. Diz ekle-
minde tek kompartmani tutan osteoartritlerde tibia
proksimal u¢ osteotomileri giinlimiizde en sik kulla-
nilan yontemlerden biridir."”" Degisik tekniklerin
bulunmasina karsin, acik ve kapali kama osteotomi-
si daha sik kullanilmaktadir.”>*""" Bu osteotomiler
asil olarak, alt ekstremitenin koronal plandaki dizili-
mini degistirerek dize gelen yiikleri daha az etkilen-
mis bolgelere aktarmay1 amaclar. Yapilan calismalar
da daha cok bu diizeltmelerin yeterliligi ya da yeter-
sizligi tizerinedir.”**'*"*"1 Ancak, uygulanan teknige
bagh olarak, sagital plandaki yiik dagiliminda da ba-
71 degisiklikler meydana gelebilir. Bu degisiklikler,
ozellikle on veya arka capraz bag yetersizligi olan
hastalarda olumlu ya da olumsuz sonuclar dogurabi-
lir; saglam baglar iizerinde stres yogunlagsmasina ve
uzun vadede yeni bag lezyonlarmma neden olabi-
lir."*'"" Ayrica, tibial egimdeki bu artig, gittikge daha
az invaziv yontemlerin kullanildig1 giiniimiiz cerra-
hisinde, bu hastalarin bazilarinin kaginilmaz sonu
olan diz protezi uygulamalarinda gdzden kacirilma-
masi gereken bir ayritidir.”>"*"! Tek kompartmanlt
diz protezlerinde, 7 dereceden fazla posterior tibial
egim bulunmasinin, 6zellikle 6n capraz bag (OCB)
yaralanmasi olan dizlerde olumsuz sonuclar dogura-
cagi bildirilmigtir."*

Sekil 1. Acik kama oé;(;otomisi ile proksimal tibial osteotomi yapilmis 51 yasinda ka-

Calismalar, yiiksek tibial osteotomilerin tibial
egim acisinda degisiklie neden olabilece8ini gos-
termektedir.” Posterior tibial egim agisindaki
(PTEA) degisiklikler patella ile patellar tendon ara-
sindaki iligkiyi de etkilemektedir.”” Tibia {ist ucunun
ticgen seklinde olmasi, arzu edilen planin diginda
sapmalarin olmasim kolaylagtirmaktadir. Proksimal
osteotomide kullanilan farkli tekniklerin PTEA’y1 ne
oranda etkiledigi hala aragtirilmasi1 gereken bir ko-
nudur. Bilgilerimize gore, proksimal tibial osteoto-
miden (PTO) sonra tibial egimdeki degisimleri ve
diz eklemindeki yiik dagilimini arastiran laboratuvar
ve klinik ¢aligsmalar sinirli sayidadir."*"*" Kubbe os-
teotomisinin etkilerinin incelendigi tek bir klinik ¢a-
lismaya rastladik.”"

Bu calismada, giintimiizde sik kullanilan yontem-
lerden biri olan agik kama osteotomisinin uygulandi-
81 hastalarda PTEA’daki degisiklikleri incelemeyi
amacladik.

Hastalar ve yontem

2002-2004 yillart arasinda, medial eklem arali-
gindaki osteoartrit nedeniyle acik kama osteotomisi
uygulanan, en az dort aylik takibi olan ve osteotomi
hatt1 kaynamis 20 kadin hastanin (ort. yas 54.1; da-
g1lim 43-64) 22 dizi calismaya alindi. Diger yontem-
lerle (kapali kama, kubbe osteotomisi, vb.) osteoto-
mi yapilan olgular; kaynamama nedeniyle ikinci bir
cerrahi miidahaleyle greft konan, derin enfeksiyon

din hastada dizin (a) ameliyat 6ncesi ve (b) ameliyat sonrasi yan grafileri.
Posterior tibial egim agisinda artis goérilmekte.
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nedeniyle yeniden ameliyat edilen veya diizeltme
kaybi olan olgular degerlendirmeye alinmadi. Hasta-
larin dordiinde sag, 14’ilinde sol diz tutulmustu; iki
hastada iki dizde de osteoartrit vardi.

Varus deformitesiyle beraber medial kompart-
manda osteoartriti olan, fleksiyon kontraktiirii ol-
mayan, en az 90 derece fleksiyon hareket agikligi-
na sahip hastalara osteotomi uygulandi. Ameliyat
oncesinde medial tibiofemoral artroz Ahlbédck’in*”
radyografik degerlendirmesine gore siniflandirildi
ve tiim dizlerde I. ve II. derece olarak degerlendi-
rildi. Femoral kondil ya da tibial platoda asir1 ke-
mik kayb1 ve romatoid artrit, proksimal tibial oste-
otomi uygulamasi i¢in kontrendikasyon olarak ka-
bul edildi.

Ameliyat 6ncesinde biitiin hastalarda her iki dizin
ayakta on-arka ve 30 derece fleksiyonda yan grafile-

Sekil 2. Yan diz grafisinde tibial egim agisinin (o) 6lgul-
mesi. Posterior tibial egim, tibia posterior kortek-
sine teget gecen cizgiye dik cizgi ile tibia platosu-
nun posterior egimi arasindaki a¢i olarak él¢uldd.

ri cekildi. Ayakta cekilen ortorontgenografide, fe-
mur basindan ¢izilen c¢izgi, tibia platosunda 2/3 me-
dial ve 1/3 lateral plato kesisme yerine kadar uzatil-
di. Ayak bilegi merkezinden tibia iist ucundaki ayni
noktaya uzanan ikinci bir ¢izgi cizilerek aradaki ac1
oOlciildii ve bu deger diizeltme agis1 olarak planlandi.
Her bir derecelik diizeltme i¢cin 1 mm’lik acilma he-
deflendi. Boylece, diizeltmeden sonra, mekanik ak-
sin tibia platosunun yaklasik 1/3 dig ve 1/3 orta ke-
sisme yerinden gecmesi saglandi.

Ameliyat teknigi

Ameliyattan 6nce baslanan birinci kugak sefalos-
porinle yapilan antibiyotik profilaksisi 48 saat siir-
diiriildi. Tromboemboli profilaksisi i¢in, ameliyat
oncesinden ameliyat sonrasi 10. giine kadar diisiik
molekiil agirlikli heparin kullanildi. Acik kama oste-
otomisine anteromedial longitudinal insizyonla basg-
land1. Skopi kontroliinde ve Puddu plagi (Arthrex,
Miinih, Almanya) uygulama teknigine gore, ameli-
yat oncesi hesaplanan miktarda (en az 9 mm, en ¢ok
12.5 mm) a¢cma yapilarak dort delikli plak iki adet
spongidz ve iki adet kortikal vida ile tespit edildi.
Acilan mesafe ayn taraftaki iliyak kanattan alinan
spongioz greftle dolduruldu (Sekil 1). Ameliyat sira-
sinda lateral platoda nondeplase kirik meydana ge-
len bir hastada dort hafta siireyle alg1 atel kullanilir-
ken, diger hastalarda ameliyat sonras1 donemde elas-
tik bandaj ve orta basingli varis corabi uygulandi.
Bacagin yiikseltilmesi ve buz uygulamasina devam
edilerek hastanin tolere edebildigi olclide pasif
ROM egzersizlerine baglandi. Dort haftadan sonra
kismi yiiklenmeye, konsolidasyon gelistikten sonra
da tam yiiklenmeye gecildi.

Posterior tibial e8im acisi, tibia posterior kor-
teksine teget giden ¢izgiye dik cizgi ile tibia plato-
sunun posterior egimi arasindaki ag¢i olarak belir-
lendi (Sekil 2). Bu acgilar osteotomi uygulanan has-
talarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi kayna-
ma tamamlandiktan sonraki son kontrollerinde ce-
kilen yan diz grafilerinde 6l¢iildii. Ameliyat oncesi
ve ameliyat sonrasi dl¢iilen degerler ikili t-testi ile
karsilastirildi. P<0.05 degerleri anlamli kabul edil-
di. Hastalar son kontrollerinde eklem hareket agik-
l1g1 ve patellofemoral eklem agrist acisindan deger-
lendirildi ve ameliyattan memnuniyetleri sorgulan-
di. Agr1 degerlendirmesi gorsel analog skala (GAS)
ile yapildi. Ortalama izlem siiresi 12.8 ay (dagilim
4-33 ay) idi.
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Sonuglar

Biitiin hastalarda osteotomi hatt1 ortalama 10.8
haftada (dagilim 8- 14 hafta) kaynadi. Posterior tibi-
al egim acisi, ameliyat Oncesi grafilerde ortalama
7.2t4.1 derece, ameliyat sonrasi grafilerde ise
10.8+4.1 derece olciildii. Ameliyat sonrasi grafilerde
meydana gelen ortalama 3.5 derecelik artis istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0.005). Egim agisinda
en ¢ok artig goriilen olgularda, destek plaginin oste-
otomi hattinin daha 6n kismina yerlestirilmis oldugu
goriildii.

Komplikasyon olarak bir hastada ameliyat sira-
sinda lateral tibia platosunda nondeplase kirik, bir
hastada da yiizeyel enfeksiyon gelisti. Enfeksiyon,
duyarli parenteral antibiyotik ile cerrahi girisime
gerek kalmadan tedavi edildi. Osteotomi yapilir-
ken lateral platoda gelisen nondeplase kirik, meta-
fize uygulanan ve miimkiin oldugu kadar uzun ko-
nulan vidalarla tespit edildi ve hastaya dort hafta
al¢1 atel uygulandi. Bu olguda da sorunsuz iyiles-
me saglandi.

Yirmi iki dizin 15’inde ameliyat 6ncesindeki ti-
biofemoral eklem hareket acikligi korundu. Yedi
dizde 5-10 derece arasinda degisen hareket kaybi
meydana geldi. Bir hastada ameliyattan sonra, mer-
diven cikarken patellofemoral eklemde hafif agri
(GAS 2) yakinmasi ortaya ¢ikti; bir hastada ameliyat
oncesi donemde hafif olan (GAS 1) sikayetler artt1
(GAS 2-3); bir hastada ise patellofemoral eklemde
ameliyat oncesi doneme gore hareket kisitlhligi ge-
listi. Diizeltme kaybi ve derin enfeksiyona rastlan-
madr.

Hastalara ameliyattan memnuniyetleri soruldu-
gunda, 12 dizin ameliyat oncesi doneme gore daha
1yi oldugu, 10 dizde ise anlamli bir degisiklik olma-
dig1 6grenildi.

Tartisma

Proksimal tibial osteotominin, secilmis hastalar-
da, tek kompartmani tutan osteoartritlerde etkili ve
zaman kazandirici bir yontem oldugu pek cok calis-
mada gosterilmigtir.”>%""***! Total diz protezi uy-
gulamalarindan sonra gittik¢e iyi sonuglar alinmasi
ve tek kompartmanli diz protezlerinin teknik ve tasa-
rim olarak gelismesiyle PTO’nun endikasyon sinir-
lart daralsa da, ozellikle osteoartritin tek kompart-
mant etkiledigi genc¢ hastalarda PTO hala ilk tercih

edilen yontemdir. Cesitli calismalarda osteoartritin
derecesine bagli olarak 6-15 yil arasinda zaman ka-
zandirdig1 bildirilen bu yontemin giiniimiiz tedavi
uygulamalar1 arasindaki 6nemi tartismasiz-
dir.®131312024 Proksimal tibial osteotomilerden sonra
koronal plandaki diizeltmelerin sonug iizerine etkisi
genis bir sekilde degerlendirilirken, sagital plandaki
degisiklikler ve bunun sonuca etkisi yeterince ele
alinmamustir. Son zamanlarda, proksimal tibial oste-
otominin PTEA {izerine etkilerini gosteren calisma-
lar yaymlanmaya bagslanmis ve PTEA’ nin diz stabi-
litesi acisindan son derece 6nemli oldugu vurgulan-
migtir."*'"*" Tibial egimdeki her 10 derecelik artig ti-
bial translasyonda 6 mm’lik artisa neden olmakta-
dir." Hernigou ve ark.” koronal plandaki diizeltme-
nin tam olmasmin gonartroz seyrini durdurdugunu,
yetersiz diizeltmenin ise rahatsizlifin ilerlemesini
durduramadigini saptamislardir. Tibial platodaki de-
gisikliklerin dizde instabilite ve tibial translasyona
yol actig1 goz oOniine alindiginda, temelde koronal
plandaki acisal diizeltmeleri hedefleyen PTO’nun
sagital planda neden olacag1 degisiklikler de ayr1 bir
osteoartrit nedeni olabilir.

Proksimal tibial osteotomi diisiiniilen hastalarda
osteoartroz, ileri yaslarda ortaya ¢ikan dejeneratif
osteoartritlere baglh olabildigi gibi, daha geng ve ak-
tif kisilerde OCB yaralanmasi sonucu da gelisebilir.
On capraz bagmn koptugu dizlerde bozulan diz kine-
matigi kuadriseps ve hamstring adalelerinin rehabi-
litasyonuyla bir dereceye kadar dengelenebilir.”””
Ancak, diz ekleminin geometrisi, Ozellikle tibial
egimdeki degisiklikler, bu dizlerde tibial translasyo-
nu ve hamstring adalelerinin kompansasyonunu da
cok yakindan etkilemektedir.”® Bu durumlarda
PTEA’nin 6nemi daha da artmaktadir.""

Acik kama osteotomisinden sonra PTEA’nin
artmas! tibia proksimal kisminin iiggen seklindeki
yapisiyla da ilgilidir. Uggenin bir kosesini destek
alarak bir diizlemde yapilan agilanmalarda, diger
iki kosedeki yiikseklikler hi¢bir zaman esit olamaz.
Dolayisiyla, iki koseyi birlestiren kenarla buna kar-
st gelen osteotomi hatt1 arasindaki mesafe de arka-
dan 6ne, yandan ortaya dogru gittikce degisecektir.
Bu durumda 6ne ve mediale dogru yerlestirilen os-
teotimi destek plagi posterior tibial egimin artmasi-
na yol acgabilir (Sekil 3). Hernigou ve ark.**" agma
osteotomisi uygulanan olgularda istenmeyen tibial
egim degisikliklerinin onlenmesi icin, kamanin
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Sekil 3. (a) Tibia Ust ucu tepesi tiberositaz tibiada bir G¢geni andirmaktadir. (b) Acik kama oste-
otomisinde kamanin medialdeki tabaninin, posteromedial késeden anteriora (it: tliberosi-
taz tibia) dogru yikseklik degisimi gérilmekte.

posterior kenarinin acgilmasi planlanan mesafe ka-
dar olmasi gerektigini ve bu mesafenin 6ne dogru
azalmasi gerektigini vurgulamiglardir. Calismamiz-
da standart Puddu plaklar1 kullanilarak yapilan ac¢ik
kama osteotomisinden sonra PTEA anlamli derece-
de artmistir (ameliyat 6ncesi ve sonrasindaki orta-
lamalar sirasiyla 7.2° ve 10.8°). Medialdeki acma
osteotomisinin yapildig1 bolge genisligine esit bir
destek kullanarak PTEA’y1 bozmadan acilmayi siir-
diirmek, eger plagin uygulandig1 yer medial yiize-
yin ortasi ise pek miimkiin olmamaktadir. Posterior
tibial egim acisindaki degisiklikleri en aza indir-
mek i¢in, posterior kesiyi tam yapmanin yani sira,
Hernigou ve ark.nin'*"' da vurguladigi gibi, plagin
istenilen yiikseklikte ve posterior medial koseye
yakin konmasi gerekmektedir.

Normal PTEA’nin azaldigi durumlarda, tibia ko-
ronal planda femura gore posteriora dogru yer degis-
tirecektir. Bu durum OCB yirtig1 olan olgularda arzu
edilebilir olsa da, posterior ¢capraz bag hasari olan ol-
gularda dizdeki instabiliteyi artiracaktir. Ote yandan,
tibial egimdeki artma tibianin 6ne translasyonuna
neden olacak ve OCB yetmezligi olan hastalarda
instabiliteyi daha da artiracaktir. Giffin ve ark."” ti-
bial egim acgisinin bag lezyonu olan dizlerdeki etki-
lerini biyomekanik c¢aligmayla gostermislerdir. Bu
bulgular 15181nda, bag lezyonu olan dizlerde osteoto-
mi yontemi bag lezyonunun niteligine gore planlan-
malidir. Posterior tibial egim agisindaki bu degisme

potansiyeli, bag lezyonu olan dizlerde instabiliteyi
azaltmak icin de kullanilabilecek bir 6zelliktir. On
capraz bag rekonstriiksiyonuyla birlikte yapilan agik
kama osteotomisinin diz stabilitesinin saglanmast,
agrinin azaltilmasi ve erken donemdeki osteoartritin
durdurulmasinda basarili sonuglar verdigi bildiril-
mistir.”™

Proksimal tibial osteotomi uygulanan olgularin
bir kisminin kaginilmaz sonu total diz protezi ol-
maktadir. Vainionpaa ve ark."” PTO uygulanan 103
hastanin 16’sinda (%15.5) osteotomiden ortalama
7.6 yil sonra total diz protezi uygulanmasi gerekti-
gini bildirmiglerdir. Kaper ve ark.nin”” ¢aligmasin-
da olgularin %23.9’unda total diz protezine bagvu-
rulmustur. Proksimal tibial osteotomileri izleyen
diz protezi ameliyatlarin1 planlarken artmig PTEA
da onemlidir. Ciinkii PTEA’daki artisin, tibianin
one translasyonunu normal dizlerde dahi artirdigi
bilinmektedir."” Bu durum, yiikiin belli bir bolgede
odaklanmasina bagl olarak daha erken artroza ve
daha derin kemik kaybina yol acabilir. Gergekten
de, PTEA’nin fazla oldugu dizlerde tibia platosun-
daki kemik kaybi daha ¢ok posteriorda goriilmiis-
tiir.™ Ayrica, PTO’dan sonra total diz protezi yapi-
lan hastalarda asir1 tibial egim protez i¢in yapilan
kesilerle diizeltilebilse de, normalden fazla trans-
lasyona ugramis dizlerde zamanla gelisebilecek ila-
ve bag lezyonlar1 arastirilmaya deger bir konu-
dur‘[4,2()]
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Proksimal tibial osteotomiden sonra patella ile
patellar tendon arasindaki degisimler bilinmekte-
dir.®*" Scuderi ve ark.” PTO yapilan 66 dizin
%89’unda patella yiiksekliginin azaldigini saptamis-
lardir. Kaper ve ark.” PTEA’daki degisikliklerin
“patella baja’ya neden olabilecegini gostermislerdir.
Calismamizda da ii¢ hastada patellofemoral eklemde
hareket kisitlilig1 ya da agr seklinde yakinmalar go-
riildii. Proksimal tibial osteotomilerde patellofemo-
ral yakinmalar mutlak kontrendikasyon olusturmasa
da osteotomiden sonra bu sorunlarin gelisebilecegi
akilda tutulmalidir.

Calismamizin bulgulari, acik kama osteotomi-
sinden sonra PTEA’da artig oldugunu dogrulamak-
tadir. Acik kama osteotomisi ameliyatlarinda, des-
tek plaginin, tibianin posteromedial kosesini plan-
lanan miktarda agacak sekilde yerlestirilmesi isten-
meyen sagital plan anormalliklerini Onleyebilir.
Bunun yaninda, kesi hattint destekleyen plagin, os-
teotomi hattin1 arkadan one dogru azalan yliksek-
likte tutacak sekilde diizenlenmesi de etkili olabilir.
Sagital plandaki degisiklikler, daha sonraki cerrahi
girisimleri etkileyebilecegi gibi, yapilan osteotomi-
nin etkinligini de azaltabilir. Bu konunun kesin ola-
rak ortaya konmasi i¢in sagital plan degisiklikleri-
ne odaklanmig daha uzun siireli klinik ¢alismalara
ihtiyac vardir.
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