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Giinlimiizde, ilerlemis osteoartritin tedavisinde
protez cerrahisi oldukca basarili olmasina karsin, bas-
langic sathasindaki osteoartritin tedavisi icin tercih
edebilecegimiz giivenilir yéntemler halen ¢ok kisithdir.
Egzersiz, zayiflama, steroid olmayan anti inflamatuar

~ilaglar ve eklem igi steroid enjeksiyonlari, diz osteoart-
ritinde agriy1 gidermek ve hareket kapasitesini arttir-
mak amacyla gliniimiizde siklikla kullanilan cerrahi di-
s1 tedavi yontemleridir. Fakat bu yontemler her zaman
etkili olmamakta veya tolere edilmemektedirler. Erken
osteoartritin cerrahi disi tedavi secenekleri arasina son
yillarda eklem i¢i hyaluronik asit enjeksiyonu da gir-
mistir" 439,

Baglanti glikoproteini

HyalUronik asit

lardir. Yan zincirler, kikirdak matriksin hidrasyonu ve
kompresyona karsi direncini saglarlar. Bu yan zincirle-
rin varldt kendilerini olusturan glukozaminlere baghdr.
Kondroitin sulfat eksikliginde ise ¢ekirdek protein sen-
tezi tiimiiyle etkilenir. Proteoglikanlar, baglanti (link)
proteini aracilifyla cekirdek proteinlerinden, bir poli-
mer iplik yapisindaki hyaluronik aside (HA) nonkova-
lent baglanirlar®. (Sekil 1) Ozet olarak hyaluronik asit,
tekrarlayan disakkarit birimlerinden (N-asetil-glukoza-
min ve glukronik asit) olusan bir polimerdir ve sentezi
ayni zamanda glukozamine de baghdir. {Sekil 2)

HA, hyaluronat veya hyaluronan olarak da bilinir.
Hylan terimi ise hyaluronik asidin sentetik olarak cap-

Cekirdek protein
\ (Aggrecan)

Kondroitin sulfat

zincirleri

Sekil 1: Proteoglikan yapidaki Hyaluronik asit.

Kikirdak matriksi olusturan temel yapilardan biri
proteoglikanlardir. Osteoartritteki en erken biyokimya-
sal degisikliklerden biri, bu proteoglikanlardaki kayip-
tir. Bu kayip, proteoglikanlarin hem eklem kondrosit-
lerince yetersiz sentezlenmesi hem de matriksteki me-
talloproteinaz enzimleriyle asin yikimina baghdir®,
Proteoglikanlar, “cekirdek protein”(aggrecan) mono-
merlerinin kiimelesmelerinden olusurlar. Bu cekirdek
proteinlere de kondroitin ve keratan sulfatin glukoza-
minoglikan yan zincirleri kovalent baglarla baglanmis-
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raz baglanmis preperatlarini ifade eder. HA sinowyal
stvinin bilesiminde bulunur ve yik tasiyan eklemlerin
kikirdak yiizeylerindeki stirtiinme etkisini, kaygan ha-
reketi saglayarak (lubrikasyon) azaltir. Eklemin normal
islev gérmesinde ¢ok énemli rolii olan sinovyal swvinin
viskoelastik dzelliklerini belirleyen, HA icerigi ve mole-
kill agirhgidir”. Hyaluronan molekiiliinde viskéz (ya-
piskan) ve elastik madde 6zellikleri vardir. Viskéz mad-
deler enerjiyi dagitirken elastik maddeler gegici olarak
tutarlar. HA, yavas hareketlerde eklemdeki kaymay
kolaylastirirken hizh aktivitelerde sok emici islev gé-
rur(8,9‘10)'

Hyaluronan molekiiliiniin &zellikleri ostecartritte
degisim gésterir. Osteoartritli eklemlerdeki sinovyal si-
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Sekil 2: B-D-Glukronik asit (3-D-GlcUA) ve B-N-asetil-D-Glukozamin (3-D-GlcN) iceren disakkarit birimi. Hyaluronik asit bu birimin tekrarndan olugan uzun bir zincirdir.

vinin viskoelastik 6zelligi, HA molekil agirligt ve kon-
santrasyonu azahr®!!, Romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarda da sinowyal sw1 icindeki HA seviyesinde
azalma saptanmustir”. Saglkh sinowyal stvinin eklem
koruyucu etkisinin idamesinde, eksik olan HA'in yeri-
ne konmasi gerektigi fikri, osteoartritin tedavisi i¢in sa-
vunulmus ve uygulamaya konmugtur®'?.

Hyaluronik Asidin Etkileri

HA'in eklem ici enjeksiyonu, 6zellikle diz oste-
oartritinin tedavisinde, giderek artan siklikta uygulanir
olmustur. HA tedavisi veya viskosuplemantasyonun te-
orik temeli, ostecartritli eklemdeki eksik HA'i takviye
ederek sinowyal siviya eklem koruyucu 6zelligini yeni-
den kazandirmak ve boylece kikirdak matriks harabi-
yetini geciktirmektir®®'?, HA'in kikirdak matriks veya
kondrositler tizerine olumlu etkileri vardir™®. In vitro
olarak, HA’in proteoglikan sentezini artirdigi ve mat-
riks bilesenlerindeki azalmay 6nledigi gosterilmistir™.
HA’in matrikse olan bu koruyucu etkisi, yine kanitlan-
mis olan bir diger etkisine, yani metalloproteinaz en-
zim inhibit6rlerini uyarmasina bagh olabilir'®. HA'in
kondrosit ve sinowyal fibroblastlar iizerine olan etkile-
rini kismen, bu hiicre yiizeylerinde bulunan CD44
hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesime girerek gésterdi-
i bulunmustur”®,

Eklem i¢i HA'in bildirilmis diger etkileri, tiimér
nekrotizan faktér alfanin (TNF-a) asag ¢ekilmesi, p55
ve p75 TNF reseptérlerinin tutulmasi ve metalloprote-
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inaz stromelsinin baskilanmasidirt'”. TNF inflamatuar
cevapta rol alan merkezi bir sitokindir; stromelsin ise
kikirdak matriksi azaltmasiyla bilinir; bu faktérlerin HA
tarafindan baskilanmalarinin osteoartrite karst fayda
saglayacag asikardir. Inflamatuar hiicre fonksiyonu ve
agn reseptor aktivasyonu {izerine de HA'in inhibe edi-
ci etkisi oldugu bildirilmistir. Bu etki sayesinde, eklem
ici HA tedavisinin bazi olumlu Klinik sonuglarini acikla-
mak miimkiin olabilmektedir®¢#,

HA, fibroblast biiyiime faktérii gibi bircok biiyii-
me faktoriinii baglayabilir ve bu mekanizma {izerinden
kikirdak dokusuna trofik etkisi oldugu éne stiriilmiistiir.
HA ayrica prostaglandinler ve sitokinler gibi inflama-
tuar medyatérleri de baglayarak bir nevi “¢opeii” vazi-
fesi goriir; bu da anti-inflamatuar etkisini aciklamada
yardimaidirt™. Bir serum protein tripsin inhibitériiniin
de HA’e kovalent bagla baglandiginin gésterilmis ol-
masi, HA'in potansiyel anti-proteolitik etkisini giinde-
me getirmektedir®®.

Radyoaktif isaretli HA, enjeksiyondan sonraki 2
saat icinde sinovyada belirir ve 6 saat icinde kikirdak
dokusu i¢ine alinir. Lenfatik drenajla 4 glin i¢inde ta-
mamen eklemden kaybolur®#. Klinik deneylerde
HA’in olumlu etkilerinin, eklemde kals siresinden ¢ok
daha uzun stirdiigii gosterilmistir. Bu durum, lubrikas-
yon ve viskozite {izerine olan iyilestirici etkileri disinda
HA'in baska ¢nemli biyolojik etkilerinin olabilecegini
diistindiirmektedir®. Daha yiiksek molekiil agirligi olan
ve ozellikle sentetik olarak capraz baglanmis formlan
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eklem icinde daha uzun siire kalabilirler. [n vitro ola-
rak, HA'in porzitif geri itilim (feedback) mekanizmasty-
la sinovya hiicrelerinde kendi sentezini uyardigi goste-
rilmistir'®## Bu gdzlem, HA olumlu etkisinin eklem-
de kalisindan daha uzun siirmesini a¢iklamamiza yar-
dimci olabilir. Bir ¢cok calismada daha yiiksek molekiil
agirhklh HA formlarinin, daha diisiik agirlikta olanlari-
na gore tedavide daha etkili olduklan iddia edilse de bu
heniiz in vivo olarak insanda gésterilmemistir®#2%.,

Hayvan Deneyleri

Hayvanlardaki ostecartrit modellerinde, eklem ici
HA enjeksiyonunun kikirdak dejenerasyonunu gecik-
tirdigi veya hafiflettigi bildirilmistir?*#”#3. Uc ayn calis-
mada, tavsanlarda 6n ¢apraz bag kesilerek veya meni-
sektomi yapilarak olusturulan osteoartrit modellerinde,
farkh HA preperatlarinin kikirdak kalinhg, sinowya ve
artrozun histolojik derecelendirmesi tizerine yararl et-
kileri oldugu gésterilmistir®#°%%, Yine tavsanda yapilan
bir parsiyel menisektomi modelinde, HA'in meniskiis
kollajenindeki yeniden sekillenmeyi (remodeling)
olumlu yénde etkiledigi ve osteoartrit gelisimini yavas-
lathdn tespit edilmistir®”. Diger bir ¢alismada ise, HA
uygulanan gruptaki tavsan kikirdaginin, iironik asit dii-
zeylerinde diger tavsanlara gore diisme saptanmus,
arastiricilar bu durumu HA'in kikirdak dokusuna zarar-
I etkisi olabilecegi seklinde yorumlamiglardir®. Elmah
ve ark., 1999 yiinda yapms olduklan ¢ahsmada HA
enjekte edilen tavsanlarda belirgin kondroblast prolife-
rasyonu gérdiiklerini bildirmislerdir®?.

HA Preperatlan

Diz osteoartriti icin HA preperatlan ile eklem ici
viskosuplemantasyon tedavisine, iilkemizde 1997 se-
nesinde baslanmistir. Seneler icinde sadece molekiil
agirhklan farkh olan degisik preperatlar kullanima su-
nulmustur. Giintimiizde tilkemizde kullamlmakta olan
3 cesit HA preperati mevcuttur: Sodium Hyaluronate
(Orthovisc®), Hylan G-F 20 (Synvisc®) ve Sodium Hya-
luronate (Adant®). Bunlar, molekill agirhklan sirasiyla
1.500.000, 6.000.000 ve 900.000 Dalton olan hya-
luronat formlandr. Normal sinowyal swidaki HA’'in
molekil agirhg 7.000.000 kadardir; osteoartritli ek-
lemde ise bu 5.000.000 seviyesine diiser”.

Synvisc®, capraz baglanmis, endojen formlarina
gore eklemde daha uzun siire kalabilen, horoz ibigin-
den elde edilen fraksiyone HA preperatidir. Hylan
A(sv) ve hylan Bjel)nin 4:1 oraninda karistmindan
olusur. Hylan G-F 20 terimi, %20lik jel kismini ifade
eder. Bu iki formu birbiri ile karsilastiran bir cahsmasi
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yapilmamustir, fakat her formuyla ilgili yapilan ayn ¢a-
lismalarda etkileri benzer bulunmustur®. Yiiksek mole-
kill agirhgindan dolayr 6-8,5 ay etkinligi s6z konusu-
dur. Preperatlar 2 ml'liktir ve tavsiye edilen tedavi reji-
mi birer hafta arayla 3 enjeksiyondur. Soguk zincir ge-
reksinimi yoktur.

Orthovisc®, 4-6 ay etki siireli doymus sodyum
hyaluronan ¢ozeltisidir. Horoz ibiginden elde edilir. 2°-
8° arasinda saklanmasi gerekir, soguk zincir gereksini-
mi vardir. 1 ve 2 ml'lik preperatlan vardir. Diz icin tav-
siye edilen tedavi rejimi birer hafta arayla 3 enjeksi-
yondur.

Adant® da doymus sodyum hyaluronan ¢ézeltisi-
dir, fakat streptococcus zooepidermicus’un fermentas-
yonu ile elde edilir. Oda sicakhginda saklanmalidir.
Preperatlar 2,5 mt'dir ve diz i¢in tavsiye edilen tedavi
rejimi, birer hafta arayla 5 enjeksiyondur. Etki siiresi 6
ay — 1 yil arasidir. Soguk zincir gerekli degildir.

Amerika'da ayrica, molekiill agirhg 500.000-
730.000 kadar olan Hyalgan® isimli bir preperat, Ja-
ponya'da Artz® (700.000-800.000), Isvec’te Artzal®
(1.000.000) isimli preperatlar mevcuttur. 2.000.000
molekiil agirhkh formu (Hylartil-Vet) 1975 senesinden
beri veteriner hekimlikte kullanilmaktadir®. Baz1 hay-
van modelleride ve in vitro olarak, daha yiiksek mole-
kiil agirlikh formlarin yararlarninin daha etkin oldugu
gosterilmis olsa da, cesitli formlar arasinda karsilagtir-
mal bir ¢alisma insan {izerinde heniiz yapilmanustir®?,

Klinik Cahsmalar

HA ve viskosuplemantasyonun osteoartritteki et-
kisini gostermek amaciyla bugiine kadar bircok klinik
calisma yapilmistir. HA, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde ancak 1997 yilindan beri kullaniimakta ol-
dugundan, calismalann genellikle Avrupa, Kanada ve
Japonya kaynakh oldugunu gérmekteyiz. ABD kay-
nakl ciddi Klinik ¢alismalara ise 2001 yilindan itibaren
rastlamaktayiz®,

Kanada'da 458 diz {izerinde yapilan ¢cok merkez-
li bir cahsmada, yas ortalamasi 65 olan hasta grubu-
nun tedaviden 26 hafta sonraki klinik cevabi ve aktivi-
te diizeyinde degisim oranlan %77 ve %76 olarak bu-
lunimustur. Ortalama 8.2 ay sonra ikinci kiir tedavi uy-
gulananlarda (%12) ise bu oranlar %87 ve %84e ¢ik-
mistir?,

Eklem i¢i HA ve plasebo (serum fizyolojik) uygu-
lamalarinin karsilastinlmasi da bir¢ok arastirmaci tara-
findan yapilmistir. Huskisson ve Donnelly®, Scale ve
ark.,"” ile Wobig ve ark.,” 6 aylik takipleri sonucunda
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HA sonuglanni plaseboya gére daha tistiin bulurlar-
ken, Henderson ve ark.® ise agri ve fonksiyon para-
metreleri agisindan HA ve plasebo uygulamalar ara-
sinda bir fark bulmamuslardir. Yine Lomander ve ark.,®
iki grup uygulama arasinda bir fark bulmadiklarin bil-
dirmiglerdir. HA uygulamasi, 60 yasin {izerinde, orta
derecede agnsi olan hastalarda daha bagarihi bulun-
mustur.

HA tedavisinin eklem ici steroid uygulamasi ve
steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar gibi diger teda-
vi secenekleriyle de karsilastinlmalan yapilmistir. Alt-
man ve Moskowitz! HA'i naproksen ve plasebo (se-
rum fizyolojik) ile karsilastirmuglar; bu randomize ve
cok merkezli calismanin neticesinde 26 hafta sonunda
HAin etkisinin en az naprokseninkine esit ve plasebo-
dan daha Ustlin oldugunu rapor etmislerdir. Adams ve
ark.,®” da steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclarla
vaptiklar1 karsilastirmada, 12 hafta sonunda ikisinde
de benzer etki, fakat 26 haftanin sonunda HA'te daha
{istiin etki saptamslardir.

Jones ve ark.,eklem ici HA ve triamsinolon uygu-
lamas: arasinda antamh bir fark bulmamislardir®®. Le-
ardini ve ark. ise, eklem ici metilprednizolon uygula-
masiyla yaptiklar karsilastirmali calismada, ilk 4 hafta-
lik sonuglart HA ile benzer bulurken 45 giin sonunda,
HA uygulanan hastalarin daha az agrist oldugunu sap-
tamislardir®,

Akman ve ark., artroskopik debridman ve eklem
ici HA uyguladiklarnt 57 gonartrozlu hastanin 22 ayhk
takipleri sonucunda, HA enjeksiyonunun ilk 6 ayhk
dénemde agn ve fonksiyon acisindan etkili oldugunu,
ancak bu etkinin uzun siire devam etmedigini bildir-
mislerdir®,

Evanich ve ark., eklem i¢i HA uyguladiklar 80 di-
zin 25inde (%31) agrimin hi¢ hafiflemedigini, geri ka-
lan 55 dizin (%69) agridaki hafifleme oranim ise %65
olarak saptadiklarini bildirmislerdir®. Bu son calisma
hari¢ diger calismalar hangi hasta grubunun viskosup-
lemantasyon tedavisine iyi cevap verdigini agiklamak-
tan uzaktir, Evanich ve ark.’nin ¢alismasinda ise, teda-
vinin Klinik sonuclar1 hastalarin ézelliklerine gére kate-
gorize edilmeye calsiimustir. Bu arastiricilara gére HA
tedavisinin agniya olan etkisi, hastanin yasiyla degil
radyografik olarak osteoartritinin derecesiyle ilikiliy-
ken, aktivite seviyesine olan etkisi ise hastanin yasiyla
iligkilidir. Sonucta bu arastirmaya gére osteoartritin
radyografik olarak derecesi arttik¢a tedavi sonunda
hastanin agrisindaki hafifleme miktar azalmakta, has-
tanin yasi arttikca ise aktivite seviyesi de artis goster-
mektedir. Agriya en iyi cevap, radyografik olarak hafif
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veya orta derecede osteoartriti olanlarda alinirken, ev-
re [V osteoartriti olanlarda viskosuplemantasyon agri-
y1 gidermemektedir. Ayni ¢alismada bulunan diger bir
sonu¢ ise, hasta memnuniyetinin radyografik olarak
osteoartritin derecesi ile iligkili oldugudur. Osteoartritin
evresi arttik¢a tedavi sonunda hasta memnuniyeti azal-
maktadir. Hasta memnuniyeti yagla iliskisiz bulunmus-
tur. Yas ortalamasi 66 olan séz konusu calismada, or-
talama 10 aylk takip sonunda hasta memnuniyeti
%49°dur®. Bu calismaya dayanarak, radyografik ola-
rak en hafif osteoartriti olan, daha yagh hastalarin ek-
lem ici uygulanan HA tedavisinden fonksiyon acisin-
dan en fazla yararlanacagini ve ayrica, yine radyogra-
fik olarak en hafif osteoartriti olan hastalarin yasindan
bagimsiz olarak bu tedaviden en fazla memnun kalan
hastalar olacagini séyleyebiliriz.

Yan Etkiler

Eklem i¢i HA uygulamasinda yan etki olusma
oran iki calismada, enjeksiyon bolgesinde inat¢i infla-
masyon ¢ogunlukta olmak {izere, %8,3 ve %27 (hasta
sayisina gore) olarak bildirilmistir(3,41). Henderson ve
ark.’nin calismasinda ise bu oran %47 olarak bulun-
mustur ve gecici agn, 6dem gibi lokal reaksiyonlarin
agirlikta oldugu belirtilmistir; eklem ici plaseboyla te-
davi edilenlerde ise bu oran % 22 bulunmustur®®. Bu-
na karsin, diger bir ¢ok yayinda bu tedavinin lokal yan
etki oraninin sadece %1 ile %3 arasinda oldugu bildi-
rilmektedir. Diger bir calismada, lokal yan etki orani
diz biikiiltiyken medial eklem arahigindan uygulama ya-
pilanlarda %5,2; diz bikiili degilken medialden uygu-
lama vapilanlarda %2,4 ve diz lateralinden uygulama
vapilanlarda ise %1,5 olarak bildirilmis, ve lokal yan
etkilerin HA'ten ¢ok enjeksiyonun uygulanis sekline
baglt olabilecegi belirtilmistir®.

HA enjeksiyonunu takiben dizde akut psédogut
olusan 2 olgu literatiirde bildirilmistir**¥, Dolayisiyla,
dykistinde psédogut olan hastalar bu tedavi sekli icin
kontr-endikasyon olusturmaktadirlar.

Literatlirde eklem ici HA enjeksiyonunu takiben
bildirilmis sepsis olgusu yoktur fakat bir olguda stafilo-
kokus aureus septik artriti®(ilk enjeksiyondan 2 hafta
sonra), bagisikhk sistemi bozuk olan bir diger hastanin
diz ekleminde de kandidiyazis“® bildirilmistir.

Sonucg

Eklem i¢i uygulanan HA preperatlarinin, oste-
oartritin semptomatik tedavisinde faydali olduklarin
gosteren 6nemli miktarda kanit mevcuttur. Yapilan ¢a-
lismalar bu faydali etkinin, anti-inflamatuar ilaclarin
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aksine, tedavi kesildikten sonra da aylar boyunca de-
vam ettigini ve semptomlarin giderilmesinde anti-infla-
matuar ilaclarnkine esdeger oldugunu géstermektedir,
Bazi klinik calismalarda ise bu pozitif etki gdsterileme-
mistir. S6z konusu tedavi ajanlaryla gercekei tedavi
stratejileri belirleyebilmemiz icin, bu alanda yapilacak
daha ¢ok calismalara gereksinim oldugu agiktir, Semp-
tomlarda genellikle orta derecede bir azalma olmakta-
dir ve anti-inflamatuar ilaclarla birlikte kullarldiklarin-
daki etki hentiiz gésterilmemistir. Bu preperatlarin han-
gi hasta grubunda daha etkili oldugunu gésteren ve te-
davi sonuglanini hastalarin ézelliklerine gore kategori-
ze eden literatiirde sadece bir calisma bulunabilmistir.
Tedaviye muhtemel yanit1 belirlemede hastanin yasin-
dan ziyade radyografik olarak osteoartritinin derecesi
daha yardimet bir kriterdir. Yan etkiler genellikle lokal
ve enjeksiyona baglt gibi géziikmektedir. Invaziv bir te-
davi prosediirii olmasina ragmen, genellikle iyi tolere
edilmesi ve eklem kikirdagina zararh etkisinin gosteril-
memis olmasl, ¢ok yaygin kullanlan eklem ici steroid-
lere olan tstiinliikleridir. Bu ajanlarin eklem kikirdag-
na olan etkileri de ileri aragtirma ve calismalar gerek-
tirmektedir. Tedavinin ekonomik boyutu da hesaba ka-
tilmasi gereken bir konudur.

Klinik Deneyimlerimiz

Eklem i¢i hyaluronik asit uygulamasini biz 1994
yiindan beri (yurt disindan getirterek) uygulamaktayiz.
Bu tedaviyi, cerrahi icin dnemli risk faktérleri olan
semptomatik hastalara ve konservatif tedaviden (fizik
tedavi, zayiflama, diger anti-inflamatuar ajanlar) fayda
gdrmemis, radyografik olarak hafif-orta derecede os-
teoartriti olan hastalara énermekteyiz. Evre 2 kikirdak
lezyonlarinda en fazla kullanmakla birlikte, evre 3 ve
osteonekrozu olan (lokal kikirdak defekti) hastalarda
da uygulamaktayiz. Artroskopi sirasinda lokal kikirdak
defekti saptanan hastalara da ameliyattan 15 giin son-
ra bu tedaviye baslamaktayiz. Bu hastalara ayn za-
manda Glukozamin ve Kondroitin Sulfat da veriyoruz.
Mekanik semptomu olan, dizinde 10° den fazla varus,
15° den fazla valgus deformitesi, 20° den fazla ekstan-
siyon kaybi olan ve kuslara veya kus tiiyiine kars aler-
jisi oldugu bilinen hastalara bu tedaviyi nermiyoruz.
Uygulama seklimiz baglangicta, birer hafta arayla top-
lam 3 enjeksiyon seklindeydi. Ancak su anda, tama-
men Kkisisel goriisiimiiz olarak, birer hafta arayla top-
lam 5 enjeksiyon yapmaktayiz. Genelde enjeksiyon
sonrasinda herhangi bir sorun yasamamakla birlikte,
bazi preperatlarin uygulanmalanndan sonra % 5-10
oraninda sinovitle karsilasmakta ve uygulamaya ara
vermek zorunda kalmaktayiz. Kisisel gériisiimiize go-

TOTBID (Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi

re, kombine tedavi i¢inde viskosuplemantasyon tedavi-
si goren hastalar, bu tedaviyt almayanlara gére daha
cok rahatlamaktadirlar.
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Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
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