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Ozet

Son yillarda prostat kanserine yénelik cerrahiler veya radyoterapi tedavileri sonrasinda elde edilen fonksiyonel

sonuglar en az onkolojik sonuclar kadar 6nem kazanmistir. Uzun dénemde hayat kalitesine dogrudan etki eden

triner inkontinans (Ui) ve erektil disfonksiyona (ED) ek olarak nispeten yeni bir kavram olan orgazm esnasinda

gerceklesen inkontinans, klimaktiri adiyla tanimlanmuistir. Ui'dan tamamen bagimsiz da gerceklesebilen klimak-

tlrinin arastirmacilar tarafindan sorgulanmaya basladigindan beri dnemsiz sayillamayacak kadar yiiksek insidan-

sa sahip oldugu ve sadece hastalarin degil partnerlerinin de hayat kalitesini dogrudan olumsuz etkileyebilecegi

anlasiimistir. Klimakturinin patofizyolojisi ginimizde halen tam olarak anlagilamamistir; tedavi yontemlerinde

de heniiz standardizasyon saglanacak kanit diizeyine ulagilamamistir. Bu makalede klimaktiri tanimi, patofizyo-

lojisi, dederlendirilmesi ve tedavisinde en glincel ydntemler derlenmistir.
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GiRiS

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde ikinci en sik gorilen
kanserdir ve dinyada tani alan kanserlerin %15'ini
olusturur (1). Konservatif tedaviler uygulandiginda
bile iyi-, orta- ve koti-differansiye lokalize timérlerde
prostat kanserine bagli sag kalim sirasiyla %91, %90
ve %74 olacak kadar ylksektir (2). Gunimuzde geli-
sen cerrahi tekniklerin sayesinde organa sinirli prostat
kanseri icin radikal prostatektomi (RP) siklikla tercih

edilen tedavi secenegidir (3). Bes yillik sag kalim orani
yaklasik %9%'lara varan bir hastalik olan prostat kan-
serinin (4), RP sonrasi onkolojik sonuglarinin yani sira
fonksiyonel sonuglari ve yasam kalitesine olan etkisi
de daha ¢ok 6nemsenmeye baglanmistir. RP sonrasi
gelisebilen Ui ve ED yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen durumlarin basinda gelmektedir. Kullanilan
teknige bagl kismi farkhliklar olmakla beraber radikal
prostatektomi sonrasi 12. ay takiplerinde hastalarin
yaklasik %20'sinde inkontinans gozlenir (5).
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Son yillarda RP sonrasi gelisen Ui ve ED disinda
yeni sayilabilecek fonksiyonel istenmeyen etkiler
rapor edilmeye baslamistir. Hastalarin %25-60'1 or-
gazm esnasinda gerceklesen inkontinansin yani sira
disorgazmi, anorgazmi, ejekulatuar disfonksiyon,
penil kisalik veya degismis orgazm hissi gibi orgazm
disfonksiyonundan sikayetci olmaktadir. Ginimuz-
de daha fazla 6nemsenmeye baslayan bu istenme-
yen etkiler PCa tedavisinden sonra bircok ciftin ya-
sam kalitesini dnemli élcide etkilemektedir (6,7).

Tanimi ve arastirma konusu olarak anilmasi yeni
sayilabilecek orgazm disfonksiyonlarindan biri olan
“orgazm esnasinda idrar kagirma”, PCa tedavilerinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikmasiyla birlikte daha fazla
dikkat cekmistir. RP sonrasi orgazm iligkili idrar tutama-
ma ile ilgili ilk calisma 1996 Koeman ve ark. tarafindan
yapilmistir (8). Klimakturi tanimi ise ilk olarak Lee ve
ark tarafindan 2006 yilinda kullanilmistir (9).

Klimaktlri prevalansi net olarak bilinmemekle
birlikte %20-93 arasinda oldukga degisken sonuclar
bildirilmistir (8, 9, 10). Kullanilan cerrahi teknik, has-
ta takip siresi, hastalarin bilgilendirilmesi ve farkina
varilmayan distk hacimde inkontinans degiskenligin
ana sebepleri olarak sayilabilir. Choi ve ark. yaptiklar
475 hastayi iceren bir calismada retropubik RP uygu-
lanan hastalarin % 20'sinde, laparoskopik RP uygula-
nan hastalarin % 24'inde ve sistoprostatektomi uy-
gulanan hastalarin % é'sinda klimaktiri bildirilmistir
(11). Birkag seride hastalarin orgazm esnasinda idrar
kacirmaktan rahatsizligi sorgulandiginda hastalarin %
44-48'i ciddi rahatsizlik duyduklarini belirtirken part-
nerlerin % 21'i de 6nemli derecede rahatsizlik bildir-
mistir (12,13).

Bu derlemede klimakturi tanimiyla birlikte halen ki-
sitl bilgi iceren patofizyoloji mekanizmalari ve tedavi
secenekleriile ilgili glincel literatir 6zetlenmistir.

Patofizyoloji

Klimaktiri patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmig ol-
mamakla beraber post-prostatektomi inkontinans
(PPI) etiyolojinde rol oynayan mekanizmalarin klimak-
turiicin de gecerli oldugu distintlmustir. Mitchell ve
ark.yaptigi prospektif calismada post-prostatektomili
1459 hastada glindiz idrar kagcirmayla klimakturi ara-
sinda baglanti oldugu bildirilmis (12). Ancak Nilsson

ve ark. 268 hastayi iceren calismalarinda hastalarin
sadece %14'tnde klimaktiri ile Ui arasinda baglan-
t saptayabilmislerdir. Klimaktirinin Ul yoklugunda
da gorilebilmesi patofizyolojisiyle ilgili farkli géris-
ler 6ne sirdlmesine sebep olmustur (13). Klimaktdri
gelisiminin bu baglamda multifaktériyel oldudu ve
ameliyat teknigine, ameliyat 6ncesi detrlsér fonksi-
yonuna ve anatomik yapiya bagli oldugu soylenebilir.
Uretral siispansiyon mekanizmasi, detrusor, intrinsik
sfinkter, pubodretral ligaman ve rabdosfinkter kon-
tinans mekanizmasinda énemli anatomik yapilardir
(14).

Buradan yola c¢ikarak cesitli patofizyolojik teoriler
ortaya ¢ikmistir. Koeman ve ark. RP sirasinda eksternal
sfinkter relaksasyonu ve intrinsik sfinkterin cikariima-
siyla klimaktiri gelisebilecegini dne stirmistir (8).

Groutz ve ark. ise RP sirasinda intrinsik tretral sfink-
terin ve onu destekleyen yapilarin hasarlanmasi yoluy-
la klimaktirinin olustugunu sdylemislerdir (15).

Choi ve ark ise orgazm ve bosalma esnasinda ha-
sarlanmig olan internal Uretral sfinkter ve refleks mesa-
ne kasilmasi ile birlikte idrarin da kagtigini eklemisler-
dir (11). Ayni calismada RP sonrasi Uretral kisalmanin
da klimaktiri icin kolaylastinci bir sebep oldugu vur-
gulanmistir (11). Manassero ve ark. klimakttrili hasta-
lar video Urodinami caligsmasi ile degerlendirerek bu
gorist desteklemiglerdir. Kontinan ve potent olan 12
hastadan klimaktiri yakinmasi olan 7 hasta ve olma-
yan 5 hastaya video Urodinami ¢alisma yapildiginda
klimakttri yakinmali hastalarda fonksiyonel Uretral
uzunlugun anlamli él¢lide distk oldugu bildirilmistir
(p=10,02) (16).

Asiri aktif mesane sendromu, orgazm disfonksiyo-
nu ve libido kaybi pudendal néropatilerle iligkilidir.
Pudendal sinir fonksiyonunun da klimakturi ile iligkili
olabilecedi distinilmustdr (17). Bircok calismada, pel-
vik cerrahi sirasindaki pudendal sinirin dogrudan veya
dolayli olarak hasarinin kontinans mekanizmalarinin
islev bozukluguna ve dolayisiyla klimaktiri varligina
katkida bulunabilecegi teorisini desteklemektedir (17,
18,19).

Ginumuzde bildirilen mevcut hipotezlere gore
RP takiben fonksiyonel Uretra boyundaki kisalma,
mesane boynu ve/veya sfinkter travmasi ve sinir ha-
sari gibi cerrahiye bagl degisimler klimaktiri pato-
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fizyolojisinde en dnemli etkenler olarak éne ¢ikmak-
tadir (16).

Radyoterapi sonrasi Klimaktiiri

Jimbo ve ark. (n=192) eksternal beam radyotera-
pi (EBRT)den sonra hastalarin %14'Gnin klimaktu-
ri yasadigini bildirdi. Oranlar, RP’'den sonra %3 4 ve
EBRT +RP'den sonra % 52 olarak bulunmus ve bu da
additif bir etki oldugunu gésteriyordu. Uc grupta sira-
siyla % 35, % 33 ve % 44 klimakturi rahatsiz edici bu-
lundu (20).

Frey ve ark.(n=109) EBRT sonrasi cinsel olarak aktif
erkeklerde % 3,7 oraninda cinsel aktivite ile iligkili Ui
bulmustur (21).

O'Neil ve ark. klimaktiri oranini EBRT'den sonra %
5,2, RP'den sonra % 28,3 ve RP+EBRT'den sonra %
28,6 olarak bildirmistir (22).

Bazi calismalara dayanarak EBRT pelvik sinirlere
zarar verebilir, fibrozise neden olabilir ve hatta belki
de fonksiyonel Uretral uzunluk kaybina neden olabilir
ancak yukarida bahsedilen calismalar da g6z 6niine
alindiginda bu etki RP'ye gorece daha az bulunmustur
(21, 23).

Degerlendirme

Son yillarda klimakturi ile ilgili caligmalarin artmasiy-
la tedavi konusundaki gelisim de ivme kazanmistir.
Klimaktiri tedavisi igin iyi bir hasta degerlendirmesi
mutlaktir. Ayrintili bir tibbi gecmis sayesinde Ui'in nite-
liginin iyi aydinlatilmasi, semptomlarin baslangi¢ nok-
tasinin iyi analiz edilmesi dnemlidir. Mesane glinligu
ile sivi alimi ve fonksiyonel mesane kapasitesinin 6l¢u-
mu tedaviye baslangi¢ ve se¢cimi konusunda yardimci
olabilmektedir.

S2-S4 spinal segmentleri de degerlendiren Uro-
genital fizik muayenede parmakla rektal muayene ile
anal sfinkter tonusu ve eksternal anal sfinkter degder-
lendirilebilir. Bulbokaverndz refleks ve perineal duyu
testi faydali olabilmektedir (24).

Urodinami calismasi ile degerlendirme her hastada
gerekli olmamakla birlikte, stipheli durumlarda Ui ayi-
rict tanisinda dislk mesane kompliyansi, detrusor asi-
ri aktivitesi ve/veya mesane ¢ikim obstriksiyonu gibi
etiyolojilerin ekartasyonunu saglayacaktir (25).

Pelvik manyetik rezonans gérintileme (MRG)'de
klimaktiri gelisimi agisindan bir dngorici olabilir. Sul-
livan ve ark. yaptigi calismada RP dncesi MRG ¢ekilen
194 hasta ve daha sonra bunlardan klimaktiri gelisen
56 hasta incelenmis, tretral genisligin kalici klimaktdri
gelisiminde rol oynadigi bulunmustur. Prostatin mak-
simum yUksekligi, genisligi ve derinligi, prostat hacmi,
uretral uzunluk, kemikli femur genisligi, dis ve i¢ leva-
tor mesafeleri ve kalinligi ve klimaktiri gelisimi arasin-
da ise anlamli bir fark gérilmemistir (26).

Tedaviler

Klimaktlri tedavi secenekleri davranigsal tedaviler,
medikal tedaviler, pelvik taban rehabilitasyonu, cihaz-
lar ve cerrahi tedaviler basglklarinda degerlendirilebi-
lir.

Davranigsal tedaviler

Davranissal tedavi segenekleri olarak cinsel birlesme
oncesi miksiyon ve kondom kullanimi énerilmektedir.
Capogosso ve ark. yaptidi calismaya gore klimaktiri
yasayan hastalarin % 85'i <5 ml idrar kacirma bildir-
mistir (27). Buna paralel olarak Lee ve ark. yaptgi
calismada cinsel birlesme hemen 6ncesinde idrarin
bosaltilmasi ve iligski esnasinda kondom kullaniminin
faydali olabilecegini bildirmistir (9). Ancak bu yodn-
temlerin basarilarini goésteren randomize kontrolli
cahigmalarin eksik oldugu ve bilimsel kanit dizeyinin
yetersiz oldudu bilinmelidir.

Yapilan bazi calismalarda klimaktiri oranlarinda za-
manla iyilesme gorilebilecedi de gosterilmistir. Mitc-
hell ve ark. yaptigi calismaya gore RP sonrasi 3. ayda %
44,4 hasta klimaktiri nedeniyle herhangi bir derecede
rahatsizlik duydugunu bildirirken cerrahi sonrasi 24.
ay takiplerinde ayni hasta grubunda bu oran % 36,1'e
dismustar (12).

Benzer sekilde, Choi ve ark. yaptigi calismada ame-
liyat sonrasi <12 ay gorustlen erkekler, RP sonrasi >12
ay gorisme yapanlara kiyasla daha ytksek klimaktiri
oranlari bildirdiginden, RP'den bu yana gecen siirenin
klimakturiyi etkiledigi sonucuna varilmistir (% 24’e kar-
s1%12,p<0,01)(11).

Bu caligmalara dayanarak hasta yénetiminde kon-
servatif yaklagimla bir stire hastalari takip etmenin ya-
rarli olabilecegdi akilda tutulmalhdir (28).
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Medikal tedavi

Serati ve ark. prospektif vaka kontrol calismalarinda,
orgazm esnasinda inkontinasi olan ve Urodinamik
olarak detrusor asir aktivitesi (DAA) saptanan kadin
hastalar ile klimakturi tariflemeyen ancak Grodinamik
olarak DAA saptanan kontrol grubu karsilastiriimistir.
Her iki gruptaki hastaya 12 hafta slreyle tolterodin
4 mg uzatilmis salinimli tablet tedavisi verilmistir.
Klimaktiri tarifleyen grupta 34 kadin hastadan 14'G
tedaviye yanit vermezken kontrol grubunda DAA te-
davisi verilen 53 kadin hastanin sadece 9'u tedaviye
yanit alamadigini bildirmistir. Calisma sonucunda or-
gazm sirasinda Ui'si olan hastalarda antimuskarinik
tedavinin daha distk etkinlige sahip oldugu yorumu
yapilmistir (29).

Erkeklerde ise antimuskarinik tedaviler ve/veya
beta-3 adrenerjik agonist olan mirabegron etkinligi
simdiye kadar arastirlmamistir.

Bunun yaninda son yillarda PPl hastalarinda bir se-
rotonin-noradrenalin reuptake inhibitori olan dulok-
setin kullanimi ile ilgili calismalar yapilmistir. Dulok-
setin rabdosfinkterin kasilmasini saglayan pudental
sinirin afferent néronlarinin orijin aldidi sakral kékteki
Onuf nikleusda seratonin-noradrenalin geri alimini
inhibe ederek bu aminlerin ortamdaki konsantras-
yonunu artirir ve boylece pudental sinire daha fazla
uyari iletilerek Uretral kapanma basinglarini arttirarak
kontinansa fayda saglar. Cornu ve ark. 31 RP sonra-
si hastalarin dahil edildigi randomize ¢alismada 12
haftalik takipte inkontinans ataklarinda duloksetin
kullanan grupta anlamli derecede azalma oldugu-
nu goézlemlemislerdir (30). Filocamo ve ark. yaptigi
112 hastalik klinik randomize calismada ise sadece
pelvik taban egzersizleri (PTE) yapilan grupla PTE +
duloksetin kullanan hastalar kargilagtirilmis 16 hafta
takip sonrasinda sadece PTE ile %51,9 tam kuruluk,
PTE+duloksetin grubunda %78 tam kuruluk elde
edilmistir (31).

Pelvik taban egzersizleri (PTE)

PTE'nin kas hipertrofisi yoluyla pelvik kaslari gliclendir-
digi, ayni zamanda aktif motor néronlarin uyarilmasini
artirarak beyin-kas sinyallerini glclendirdigi bilinmek-
tedir (32). Bu nedenle PTE'nin klimaktiri patofizyoloji-
sinde rol oynayan faktorlere karsi potansiyel terapotik
etkisi olabilecegi distnulmustdr.

Sighinolfi ve ark. yaptigi calismada 4 aylik bir PTE
periyodu sonrasi hastalarin subjektif olarak klimakturi
hacimlerinde azalma bildirilmistir (32).

Geraerts ve ark. yaptigi randomize kontrolli calis-
mada ise pelvik taban egzersizleri ve elektrostimilas-
yon uygulanan hastalarin % 67'si klimaktiri semptom-
larinda iyilesme bildirilmistir (33).

Bu calismalarin subjektif verilere dayandidi ve bi-
limsel kanit yetersizliginin oldugu, ek calismalara ihti-
ya¢ oldugdu bir gergektir.

Penil cihazlar

idrar kacagini engelleyen penil cihazlarin kullanimi
klimaktiri icin invaziv olmayan tedavi yaklasimi ola-
rak onerilmistir. Mehta ve ark. RP sonrasi klimakturi
tarifleyen 124 hasta ve partnerlerini degerlendirdigi
calismada penil gerginligi ayarlanabilir halka kullan-
dilar. Hastalarin calismanin basglangicinda bildirdik-
leri klimakturi sikhgi, kagan idrar hacmi ve bunlarla
iliskili rahatsizliklarinin 3 aylik tedavi periyodu son-
rasinda anlamli dnemli dl¢clide azaldigi bildirilmistir
(34).

Bella ve ark. RP sonrasi gelisen ve daha 6nce kon-
servatif tedaviye refrakter klimaktiri tarifleyen besg er-
kekte penil yumusak silikon oklizyon halkasi kullani-
miyla ilgili ilk deneyimlerinde gruptaki tim hastalarda
klimakttri iyilesmesi bildirdi. Bes kisiden dérdinde si-
likon halka kullanildiginda cinsel aktivite ile iligkili idrar
kacagi ise gerceklesmedi (35).

Penil cihazlarin etkinliginin kalici olmamasi deza-
vantaj olarak kabul edilmektedir. Sinirli verilerin varlig
ve calismalarin sadece orgazmi degil tim cinsel iliski
sirasinda olugan inkontinansi ele almasi penil cihazlar-
la tedavi dustnildiginde mutlaka goz dniinde bu-
lundurulmalidir.

Cerrahi Tedavi

RP'den sonra klimaktiri ve stres inkontinans olusumu
arasinda patofizyolojik benzerlik oldugu dusiinilerek
klimaktlri cerrahi tedavisi de kontinans cerrahisi ile
paralellik icinde yurGtilmeye baglanmistir. Klimakturi
cerrahitedavisi yapilan bazi sinirli calismalarda basarili
bulunmustur.

PPI'den muzdarip hastalara cerrahi olarak anti-in-
kontinans prosedirler denenmistir. Jain ve ark. artifis-
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yel Uriner sfinkter (AUS) veya erkek sling (ES) kullana-
rak anti-inkontinans cerrahinin klimaktiri Gzerindeki
etkinligini belirlemek icin tek merkezli bir ¢alisma yu-
ritmustar. Es zamanlh hem klimaktiri hem de PPI si-
kayeti olan cinsel olarak aktif 11 erkekten 4'ine AUS
ve 7'sine ES uygulanmis. AUS uygulanan tim hastalar
ve ES uygulanan hastalarin yarisindan fazlasi (4 hasta),
hem stres inkontinans hem de klimakturi sikayetlerin-
de kismi iyilesme oldugunu belirtmislerdir (36).

Mendez ve ark. tarafindan yapilan calismada dnce-
den sisirilebilir penil protez yerlestirilmis ¢ hastadan
olusan bir vaka serisine transkorporeal teknigi kulla-
narak bir AUS implante edilmistir. Bu hastalar daha
Once Uretral ameliyatlar geciren ve ayrica devam eden
klimaktirisi olan hastalardi. Ortalama 10,7 aylk takip
stresinden sonra, calismadaki ti¢ hastanin timd, gln-
de bir veya daha az ped kullanmaya ek olarak, cinsel
aktivitede normal fonksiyon bildirirken es zamanli kli-
maktiri sorunlarinin kalmadigini ifade etmislerdir (37).

Transobturator ES ile tedavi edilen en buyuk kli-
maktlri serisi 2016 yilinda Christine ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Robot yardimli laparoskopik radikal pros-
tatektomi sonrasi AdVance transobturator ES (AMS;
Boston Scientific) ile tedavi edilen erkekler Ocak
2010'dan Nisan 2016é'ya kadar takip edilmistir. Stres
Giriner inkontinansa (SUI) eslik eden klimaktiiri sikayeti
olan 44 hasta ve SUI olmaksizin izole klimaktiiri tarifle-
yen 2 erkek tespit edilmistir(38). Sling yerlestirildikten
sonra klimaktiiri sikayetinin tamamen, SUI'In ise %84
oraninda iyilestigi bildirilmistir. izole klimaktiiri bildi-
ren az sayida hasta olmasina ragmen, bu calisma bu
hasta alt grubu icin cerrahi tedaviyi bildiren ilk calisma
olmustur.

Klimaktiri ve eslik eden erektil disfonksiyon teda-
visinde popdilerlik kazanan bir diger tedavi yontemi
de Mini-Jupette (mini etek) greft teknigidir. ilk olarak
Belcika'da Profesér Robert Adrienne tarafindan tanim-
lanan Mini-Jupette’in amaci istemsiz idrar akisini en-
gellemektir. Inflatable penil protez (IPP) yerlestirme si-
rasinda Uretraya bir greft yerlestirmeyi icerir. Standart
korporotomiler yapildiktan sonra medial korporoto-
miler arasindaki mesafe &lcllir ve korporotomilerin
genisligine ve uzunluguna gére bir greft olusturulur.
Greft, her korporotominin medial yénitne dikilir ve
sisirme sirasinda silindirler genisledikce greft Uretra
Uzerine gerilim uygulayarak klimaktiri olusumunu si-
nirlandirir. Mes erozyonu, Uretral obstriksiyon ve ag-

riyt dnlemek igin Uretrayi yerine dikmeden dnce Uze-
rinde herhangi bir gerilim olmadigindan emin olmak
onemlidir.

Yafi ve ark. Mini-Jupette (mini etek) greftinin IPP uy-
gulanan hastalara eszamanl yerlestiriimesiyle birlikte
RP sonrasi ED ve klimaktiiri ve/veya hafif SUI (giinde
<2 ped olarak tanimlanir) olan hastalarda prospektif
ve cok merkezli tek calismanin sonuclarini bildirmis-
lerdir. On yedi merkezde gercgeklestirilen prosedurler
icin veriler toplanmistir. Calismaya prostatektomi son-
rasi ED, klimaktlri ve/veya hafif idrar kacirma (ginde
en fazla iki ped olarak tanimlanan) olan 38 hasta dahil
edilmis, bunlarin 30'unda klimaktiiri ve 32'sinde SUI
vardi. Hastalardan ameliyat 6ncesi ve islemden 3 ve
6 ay sonra klimaktiri sikligini élgmeleri istenmis. Or-
talama 5,1 aylk takip stresinden sonra, hastalarin
%78,6'sinin atak sikligr sorgulandiginda klimaktiri si-
kayetlerinde diizelme gérilmis ve % 68'i tam diizel-
me gdstermistir. Ayrica % 92,8'inin klimaktiride 6znel
iyilesme gosterdigini de belirtmistir (39).

Bu teknigin uygulandigi bes hastada (% 13,2)
komplikasyonlar kaydedilmis, bunlardan biri agr bil-
dirirken, dordi cesitli nedenlerle (psikolojik sikinti
ve erozyon) cerrahi eksplantasyona ihtiyac duymus-
tur (39).

Kent ve ark. yaptidi bir retrospektif calisma, tek
bir cerrah tarafindan IPP ve Mini-Jupette uygulanan
14 hastayla ilgili sonuglar bildirmis ve hastalarin 7'si
klimaktlrinin  tamamen duzeldigini belitmis (p=
0,02). Bu hastalarda higbir komplikasyon bildirilme-
mistir (40).

Sonug

Klimaktiri nispeten yeni bir tanimlama olmasina rag-
men prostat kanseri insidansina bagli olarak gincel
literatirde hizla daha ilgi ¢ekici bir komplikasyon ol-
maya baslamistir. Post-prostatektomi ve radyoterapi
sonrasinda en korkulan komplikasyonlar olan Ui ve
ED'ye yonelik etkin tedaviler olusturularak insidanslari
azaltilirken klimaktiri tedavisine yénelik daha fazla ka-
nita dayali tedavi yontemi belirlenmesi gerekmektedir.
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