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(VET

Asirt aktif mesane (AAM) ani sikisma hissi, sikisma tipi idrar ka¢irma olan/olmayan, genellikle sik idrara gitme ve
noktiiri semptomlariyla karakterize bir semptom kompleksidir. AAM i¢ in birinci basamak tedaviler davranis tedavileri
ve antikolinerjik ilag tedavilerini i¢ erir. Bir¢ ok hasta bu tedavi yontemlerine yanit verse de bazi hastalar tedaviye
direng lidir ve ek tedavi yontemlerine gereksinim duyarlar. Tedavilere direngli hastalarda botulinum toksin tedavisi

ve noromodiilasyon sik¢ a kullanilan yontemlerdendir.
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BOTULINUM TOXIN TREATMENT AND NEUROMODULATION FOR OVERACTIVE BLADDER
SUMMARY

The overactive bladder (OAB) is a symptom complex characterized by urgency with /without urge incontinence, and
often associated with frequency and nocturia. First-line therapy for OAB includes behavioral therapies and
anticholinergic drugs. Although a large number of patients respond to conservative or pharmacological therapy or
a combination of the two, some patients are refractory and require additional options for intervention. Botulinum

toxin therapy and neuromodulation are frequently used treatment options in refractory OAB patients.
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GiRiS

Asirt aktif mesane (AAM) mesane depolama
fonksiyonundaki bir bozukluktur. Uluslararasi
Kontinans Derneginin 2002 yilindaki tanimlamasia
gore AAM kanitlanmis bir enfeksiyon ya da diger bir
bilinen patoloji olmadan, ani sikigma hissi, sikisma
tipi idrar kagirma olan/olmayan, genellikle sik idrara
gitme ve noktiiri semptomlarindan olusan bir
sendromdur(!). Amerika ve Avrupa da yapilan
caligmalarda ortalama goriilme sikliginin %17 ve bu
amagla kullanilan ilaglarin % 70- 75 etkili oldugunu
varsayarsak toplumun % 4 linde ilaglara direngli AAM
oldugunu 6ngérebiliriz(?). Ilaglar ve konservatif
tedavilerle iyilesemeyen cok kiigiik bir grup daha
invaziv tedavilere gereksinim duymaktadir. Sunulan
cerrahi tedaviler uygulanma sikligia gore botulinyum
toksini enjeksiyonu, néromodiilasyon, periferik mesane
denervasyonu, otodgmentasyon, dgmentasyon

sistoplasti, veya sistektomi, iiriner diversiyondur.

BOTULINYUM TOKSINI ENJEKSIYONU

Botulinyum toksinleri (BoNT) dogal olarak
bulunabilen en gii¢lii ndromiiskiiler toksinlerdir.
Botulinyum toksini anaerobik gram-pozitif bir bakteri
olan Clostridium Botulinum tarafindan iiretilir ve ilk
kez 1895 te van Ermengem tarafindan izole edilmistir
(). Yapisal olarak 50-kDa lik bir hafif zincir ile 100-
kDa lik bir agir zincirin disiilfid bagiyla baglanmasindan
olusan 150-kDa lik bir aminoasit zinciridir, BONT un
primer etki mekanizmasi presinaptik kolinerjik
bileskede asetil kolin saliniminin inhibisyonudur(®),
Bu etki kalicidir, tek bir tedavinin etkisi ndromiiskiiler
baglantiy1 saglayabilecek yeni sinir uglar1 gelisene
kadar birkag ay devam eder. BoNT in detriisér motor
innervasyonunu direkt inhibisyonunun yani sira
aragtirmacilar, asetil kolin, adenozin trifosfat (ATP),
glutamat, sinir biiyiime faktorii (NGF), ve substans P
nin inhibisyonu ve sinir kapsaisin ve purinerjik
reseptorlerin (P2X) aksonal ekspresyonunda azaltmasi
nedeniyle afferent sinir taginimina da etki ettigini
gostermislerdir®). BoNT in intrinsik mesane refleks-
lerini de module ettigi ve sonugta santral desensitizas-
yonla sikisma hissinde azalmaya yol agtig1 diisiiniilmiis-
tiir(0).

BoNT in 7 serotipi izole edilmistir, 2 serotipi
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(BoNTA ve BoNTB) mesane disfonksiyonu igin
arasgtiritlmaktadir. Biitlin diinyada iizerinde en ¢ok
calisilan serotip olan BoNTA strabismus ve
blefarospazm , servikal distoni, ve kozmetik kirigiklik
tedavisi i¢cin FDA onay1 almistir. BONTA iirolojik
kullanim igin sadece spinal kord yaralanmasi veya
multiple skleroz gibi nérojenik durumlara bagl asir
aktif mesanede FDA onay1 almigtir. Gliniimiizde BoNT
nin 6 ticari formu bulunmaktadir: Botox (BoNTA ;
Allergan, Irvine, CA, USA), Dysport BONTA; Ipsen,
Slough, UK), Myobloc (BoNTB,; Solstice
Neurosciences, San Diego, CA, USA), Xeomin (Merz
Pharmaceuticals UK Ltd, Herts, UK), Prosigne
(Lanzhou Biological Products, Lanzhou, China), and
PurTox (Mentor Corporation, Madison, WI, USA)(7:3).
BoNTA nin alt {iriner sistem disfonksiyonlar1 tedavisi
i¢in ilk kullanimi detrilisor eksternal sfinkter dissinerjisi
i¢in olmustur. BONTA bu durumda direkt olarak tiretral
sfinktere ¢izgili kasin giiciinii azaltip iiretral basinglari
diisiirerek mesane iseme basinglarini diisiirmek ve
iseme sonrasi rezidii miktarini azaltmak amagli
uygulanmistir®-10), Ancak son yillarda BoNT daha
¢ok detriisor asir1 aktivitesini tedavi etmek igin
denenmeye baslanmustir. Tedavi sonrasi iseme sirasinda
detriisor basinglarinda ve istemsiz kasilmalarda azalma
goriilmesi BoNT in detriisoriin motor innervasyonu
iizerindeki etkisine dair kanitlar saglamis ve hastalarin
sikisma hissinde azalma oldugunu belirtmesi de afferent
mekanizmalar da da etkisi oldugunu gostermistir(11:12),
Bugiine kadar yapilan uygulamalarda uygulanan doz,
verilen voliim ve mesane i¢inde enjekte edildigi yerde
birgok farkliliklar mevcuttur. Yapilan g¢alismalarda
BoNT enjeksiyon protokollerinde genellikle 300 U
BoNTA (100-400 U) 10 U/ml ( 6.7-25 U/ml) olmak
iizere 30 noktaya (15-40) uygulanmistir. Enjeksiyon
fleksible veya rijid sistoskopi esliginde ve lokal, spinal
veya genel anestezi ile uygulanmistir(13),

BoNT enjeksiyonu genellikle intravendz sedasyon
ve lokal anestezi esliginde ve antibiyotik profilaksisi
yapilarak uygulanir. Islem litotomi pozisyonunda 21
F rijid sistoskopla kollajen enjeksiyon ignesi
kullanilarak yapilir. Toksin mesane tabani ve
posterolateral duvarlarda 15-40 noktaya intramural
olarak enjekte edilir. Mesane tavanina intraperitoneal
perforasyon ve barsak yaralanmasi riski nedeniyle,
trigona vezikoiireteral reflii riski nedeniyle enjeksiyon
yapilmas: 6nerilmemektedir(14). Norojenik nedene

bagli olmayan detriisor asirt aktivitesinde veya agri



veya duyu komponentlerinin baskin oldugu hastalarda trigona
da enjeksiyon Onerilmis ve iyi sonuglar almmustir (15).

2008 yilinda asir1 aktif mesane nedeniyle BoNT
kullanilan 18 ¢aligma gozden gegirilmistir. 698 hastanin
sonuglarinin toplandig1 bu caligmada hastalarin % 83
niin yiiksek doz antikolinerjik tedavisine direngli {iriner
inkontinansinin oldugu belirtilmistir. Sonugta detriisore
BoNT enjeksiyonlarinin nérojenik detriisér asiri
aktivitesinde ve antimuskarinik tedaviye direngli agiri
aktif mesanede ciddi klinik faydalar sagladigi
belirtilmistir(13). Nérojenik detriisor asir1 aktivitesi olan
231 hastalik ¢ok merkezli retrospektif bir calismada
hastalara trigonu koruyan 30 noktaya 300 U BoNTA
uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ortalama
sistometrik mesane kapasitesinde 6nemli artis, ortalama
iseme basinglarinda diigme saptanmig ve belirgin bir
komplikasyon goriilmemistir(10). Sekiz iirojinekoloji
merkezinin gergeklestirdigi RELAX ¢aligsmasinda
detriisor agir1 aktivitesi olan 240 hastanin yer almistir.
Cift kor plasebo kontrollii bu ¢alismada 20 noktaya
toplam 200 U onabotulinumtoxinA (onaBonNTA)
uygulanmig ve sonugta median iseme sikliginin azaldigi
ve kontinansin diizeldigi saptanmistir(!7), Son yillarda
yapilan bazi ¢alismalarin sonuglar1 Tablo I de
goriilmektedir. Spinal kord travmali ve refrakter nérojenik
detriisOr asir1 aktivitesi olan 199 hastada 1000 U, 750
U ve 500 U BoNTA kullanilmistir, baslangicta ve 3,6,12
aylarda yapilan iirodinamik c¢aligmalarda mesane
kapasitesi, refleks voliim, mesane kompliansi ve ped
kullaniminda 6nemli diizelmeler saptanmug farkli dozlar

arasinda terapdtik etki farklilig gézlenmemigtir(18),

Agsr aktif mesane tedavisinde botulinum toksin ve ndromodiilasyon

BoNT enjeksiyonundan sonra tedavi yanitinin ne
zaman basladigi halen belirsizdir. Bir ¢ok ¢aligmada
hastalar BoNT enjeksiyonundan 4-6 hafta sonra
degerlendirilmiglerdir. Bir ¢aligmada maksimum etkinin
enjeksiyondan 7-30 giin sonra goriildiigii belirtilmistir
(14). BoNT uygulanan 35 hastayla yapilan bir diger
¢aligmada islemden sonra diizelmenin baglamasi
ortalama 5.3 giin (1-14) maksimum diizelme ise 8.3
giin (2-20) olarak belirtilmistir19). Botulinum toksinin
detriisdrde yarattigi etki gecici bir etkidir. Belli bir
zaman sonra etki azalir veya kaybolur. Bunun nedeni
BoNTA ya karst immunojenik yanit oldugu
diisiinilmiistiir. Yapilan kobay calismalarinda sik
verilen BONTA nin immun yanit1 arttirdig: ve antikor
{iretiminde artiga neden oldugu gosterilmistir20), BoNT
enjeksiyonundan sonra tedavi etkinliginin ne kadar
devam ettigi de arastirllmigtir. Karsenty ve arkadaslar
21 retrospektif olarak en az 3 kez BoNT uygulanan
17 hastay1 arastirmiglardir. BoNT enjeksiyonlari
arasindaki zamanin 7.6 ile 9.1 ay arasinda degistigini
belirtmislerdir. Ancak 6zellikle diisiik kompliansh
mesanesi olan hastalarda tekrar enjeksiyon siiresinin
2-3 aya kadar diisebilecegi belirtilmistir(22),

Mesaneye BonNTA enjeksiyonundan sonra
bildirilen ciddi yan etki oldukg¢a nadirdir, ve genellikle
enjeksiyon iyi tolere edilir. En sik bildirilen yan etkiler
enjeksiyon sonrasi agri, isleme bagh iiriner sistem
enfeksiyonu (% 2-% 32), hafif hematiiri ( % 2-% 21),
miksiyon sonrasi rezidii de artis ve bazi durumlarda iiriner
retansiyon ve temiz aralikli kateterizasyon
gereksinimidir (TAK) (% 0- % 33)(13.17),

Tablo I: Asir1 aktif mesane tedavisinde BoNTA enjeksiyon tedavisi ¢ alisma sonug lar.

Cahisma Yil Hastalar Unite Dilusyon Enjeksiyon Etkinlik Yan etki
sayisl
Dowson C ve ark.(35) 2012 BoNTA=100 200 10U/ml 20 Uriner siklik ve Bakteriiiri % 21
inkontinansta azalma TAK % 35
Flynn MK ve ark.(36) 2009 BoNTA =15 200,300 200-300 U/3 ml 8-10 Inkontinansta azalma, % 13 Uriner enfeksiyon,
Plasebo =7 ped sayisinda azalma PMR>200 cc
% 26.6 TAK 1 hasta
White WM ve ark.(37) 2008 BoNTA =21 200 200U/10 ml 20 16 hastada > %50 Uriner enfeksiyon
igeme/giin azalma
Brubaker I. ve ark.(38) 2008 BoNTA =28 200 100U/3 ml 6ml 15-20 Inkontinansta belirgin ~ Postmiksiyonel rezidii de
Plasebo=15 normal salin azalma %60 klinik yamit (PMR) artis % 43, TAK,
Uriner enfeksiyon
Sahai A. ve ark.(39) 2007 BoNTA =16 200 200U/20 m1 20 ml 20 Uriner siklik ve PMR, % 37.5 TAK

Plasebo=18

normal salin

inkontinansta gereksinimi,

azalma,maksimum Uriner enfeksiyon
sistometrik kapasitede

artig
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Spinal kord travmali ve refrakter norojenik
detriisor asir1 aktivitesi olan 199 hastada 1000 U, 750
U ve 500 U BoNTA kullaniimistir, baslangigta ve
3,6,12 aylarda yapilan iirodinamik ¢aligmalarda mesane
kapasitesi, refleks voliim, mesane kompliansi ve ped
kullaniminda 6nemli diizelmeler saptanmus farkli dozlar
arasinda terapdtik etki farkliligi gdzlenmemistir(18),
BoNT enjeksiyonundan sonra tedavi yanitinin ne zaman
basladig1 halen belirsizdir. Bir ¢ok ¢aligsmada hastalar
BoNT enjeksiyonundan 4-6 hafta sonra degerlen-
dirilmiglerdir. Bir ¢alismada maksimum etkinin
enjeksiyondan 7-30 giin sonra gorildigi
belirtilmistir(14). BoNT uygulanan 35 hastayla yapilan
bir diger ¢alismada islemden sonra diizelmenin
baglamasi ortalama 5.3 giin (1-14) maksimum diizelme
ise 8.3 giin (2-20) olarak belirtilmistir(!9). Botulinum
toksinin detriisorde yarattig1 etki gegici bir etkidir.
Belli bir zaman sonra etki azalir veya kaybolur. Bunun
nedeni BoNTA ya karst immunojenik yanit oldugu
distiiniilmistir. Yapilan kobay ¢aligmalarinda sik
verilen BONTA nin immun yanit: arttirdig1 ve antikor
tiretiminde artiga neden oldugu gosterilmistir29), BoNT
enjeksiyonundan sonra tedavi etkinliginin ne kadar
devam ettigi de arastirllmistir. Karsenty ve arkadaslari
21 retrospektif olarak en az 3 kez BoNT uygulanan
17 hastay1 arastirmiglardir. BoNT enjeksiyonlari
arasindaki zamanin 7.6 ile 9.1 ay arasinda degistigini
belirtmislerdir. Ancak 6zellikle diisiik kompliansl
mesanesi olan hastalarda tekrar enjeksiyon siiresinin
2-3 aya kadar diigebilecegi belirtilmistir(22),

Mesaneye BoNTA enjeksiyonundan sonra
bildirilen ciddi yan etki oldukca nadirdir, ve genellikle
enjeksiyon iyi tolere edilir. En sik bildirilen yan etkiler
enjeksiyon sonrasi agri, isleme bagh iiriner sistem
enfeksiyonu (% 2-% 32), hafif hematiiri (% 2-% 21),
miksiyon sonrasi rezidii de artis ve bazi durumlarda
iriner retansiyon ve temiz aralikli kateterizasyon
gereksinimidir (TAK) ( % 0- % 33)13.17),

BoNTA nin tekrarliyan uygulamalara gereksinimi
ve bu islemin genellikle anestezi gerektirmesi toksinin
direkt olarak kateterle mesaneye verilmesinin
arastirllmasina yol agmustir. Buradaki en 6nemli nokta
toksini submukozal alana tastyacak maddeler olmasidir.
Bunun i¢in toksinin dimetil siilfoksit (DMSO) ile ve
liposomlar vasitasiyla verilmesi arastiriimaktadir(23.24),
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NOROMODULASYON

Noromodiilasyon, bir organin fizyolojik
davranisini etkilemek tizere sinirin fiziksel veya
elektriksel modiilasyonudur. Elektriksel néromodiilas-
yonun alt {iriner sistem iizerine etkilerinden sorumlu
olan kesin néral mekanizmalar tam olarak bilinmemek-
tedir.

Periferal Noromodiilasyon

Posterior Tibial Sinir Stimiilasyonu (Posterior

Tibial Nevre Stimulation PTNS)

Posterior tibial sinir duyu-motor karigimi bir
periferik sinirdir ve ayni zamanda mesanenin ve pelvik
tabanin duyu-motor kontroliine de direkt olarak katki
veren L4-S3 spinal koklerinden kdken alir. Bu islemin
énciiliigiinii Stoller ve arkadaslar1 yapmistir(25),

PTNS klinik sartlar gerektirmeyen minimal invaziv
bir islemdir, bu islemde ayak bileginde medial
malleolun 5 cm tizerine 34 G bir igne 50-60 derecelik
bir ac1 ile perkiitan olarak yerlestirilir ve posterior tibial
sinir subkronik elektriksel stimiilasyona tabi tutulur.
12 hafta boyunca haftada 1-3 kez 30 dakikalik tedavi
seanslar1 uygulanir.

Prospektif ¢ok merkezli bir galismada Govier ve
arkadaslar1?9). refrakter asir1 aktif mesanede PTNS
tedavisinin etkinligi ve glivenirligini arastirmislardir.
Hastalar 3 giinliik iseme giinliigii ve gesitli standardize
yasam kalitesi 6lcekleriyle degerlendirilmislerdir.
Sonugta baslangic ve 12 hafta tedavi sonunda giindiiz
iseme sikliklari kargilagtirilmistir. Tedavi sonucunda
giindiiz iseme sikliginda %25 azalma, gece isemelerinde
%21 azalma, ve sikigma inkontinansi ataklarinda %
35 azalma saglanmigtir. Sonugta hastalarin % 71 inde
tedavi basarili olmus ve uzun dénem tedaviye devam
edilmistir.

Peters ve arkadaslari?”) yaptiklar1 randomize gok
merkezli ¢alismada PTNS ile giinde 4 mg uzun
salinimli tolterodine tartratin etkinligini kargilagtirmis-
lardir. Sonugta arastirmacilar global yanit degerlendirme
yontemine gére PTNS yi ilaca oranla daha basarili
bulmuslardir (% 79.5 X % 54.8).

PTNS minimal invaziv olusu, kalici implanta
gereksinim duyulmamasi ve poliklinik kosullarinda
uygulanabilirligi nedeniyle asir1 aktif mesane

tedavisinde gelecek vaat etmektedir.



Sakral Noromodiilasyon

Asir1 aktif mesane tedavisinde sakral sinir
koklerinin néromodiilasyonu diisiincesi Schmidt ve
Tanagho'nun(28) Kaliforniya Universitesi San
Fransisco'daki c¢alismalarindan kdken almistir.
Aragtirmacilar bu ¢aligmalarinda ndropatik iseme
disfonksiyonunda bir "mesane pacemaker" 1 lizerinde
¢alismiglardir. Arastirmalarinda sakral sinirlerin
néroanatomisinin insandakine benzerligi nedeniyle
kopek modelinde galismiglardir. Bu ¢aligmalarinda
pudental sinirden kaynaklanan pelvik taban ve detriisor
arasinda refleks inhibitdr yollar gézlemlemislerdir.

1990 larda Schmidt? poliklinik sartlarinda
uygulanabilecek perkiitan yerlestirilebilen bir tel
yardimiyla S3 sinir kokiinii uyarabilen ve bdylece motor
ve duyusal yanitlarin gozlemlenebildigi tanisal bir test
gelistirmistir. Bu yeni teknikle S3 subkronik olarak
uyartlabilmis ve bu da gelecekteki klinik uygulamalara
temel olusturmustur. Daha sonra yillar igerinde sakral
noromodiilasyon (SN) klinik kullanimdaki yerini bulmaya
baglamistir. SN ilk olarak 1997 de direngli sikisma
inkontinansi, sikisma-siklik sendromu ve obstriiktif
olmayan iiriner retansiyon i¢in 1999 da ve Asirt aktif
mesane igin 2003 te FDA onay1 almustir.

Santral sinir sistemindeki iseme ve kontinans
refleks yollarinin modiilasyonunda en 6nemli faktoriin
sakral sinir kokleri yoluyla pelvik ve pudental sinirlerin
somatik afferent stimiilasyonu oldugu yoniinde giiglii
kanitlar meveutturG9. One siiriilen bir baska teori de
ndromodiilasyonun beyinde kortikal duyu alanlarinda
yol agtig1 degisimlerdir. Blok ve arkadaslari®D pozitron
emisyon tomografisi kullanarak kronik olarak SN
uygulanan ve yeni SN uygulanmaya baslanmis
hastalarda serebral kan akimina bakmislar ve sonugta
akut ve kronik SN uygulanan hastalarda farkl
bolgelerde aktivite saptamislardir. Bu bulgu ayni
zamanda uzun sitire SN uygulanmasinin 6zellikle

beyinde detriisor hiperaktivite, mesane dolum farkin-

Tablo II: SN ¢ alisma sonug lart.

Agsurt aktif mesane tedavisinde botulinum toksin ve ndromodiilasyon

daligi, sikisma, ve iseme zamanlamasi bolgelerinde
noroplastisiteye yol actigini da gostermektedir.

Sakral noromodiilasyonda hastaya oncelikle
perkiitan olarak S3 foramenine gegici bir stimiilasyon
teli takilir(32), Bu islem poliklinik kosullarinda lokal
anestezi ile floroskopiye gerek olmadan yapilir. S3 {in
yeri kemik yapilara gore ve stimiilasyonun hastada yol
agtig1 motor ve duyu yanitlara gore saptanir. Gegici
tel hastaya sabitlenir ve 3-4 giin siirecek olan deneme
i¢in bir eksternal stimiilatér verilir. Hastanin
semptomlarinda % 50 den fazla diizelme varsa bir
sonraki agamaya gegilir. Bu asama genel anestezi ve
floroskopi altindadir. S3 foramenine kalici tel konulur
ayni zamanda implante edilebilir atim jeneratorii de
kalga tist boliimiine cilt altina yerlestirilir. Daha sonra
cihaz genellikle 10-20 Hz 180-240 ms stimiilasyon
verecek sekilde ayarlanir.

SN nin agir1 aktif mesane tedavisindeki etkinligini
aragtirmak tizere 1996 dan bu yana bir ¢ok klinik ¢alisma
yapilmistir. Bu galismalarda basar1 semptomlarda % 50
den fazla diizelme olarak belirlenmistir. 1996-2003 yillar1
arasinda yapilan galigmalar bir gézden gegirme
¢alismasinda yaymlanmistir. Bu galismada asirt aktif
mesane tedavisinde SN nin basarisi 3 ila 5 y1l siirebilen
% 67-% 80 oraminda oldugu belirtilmistir(33). Son yillarda
yapilmig SN ¢alisma sonuglart Tablo II de goriilebilir.

SN implante atim jeneratoriine bagimlidir. Bu
jeneratoriin de belirli bir fonksiyon siiresi mevcuttur.
Dolayisiyla SN uygulanan hastalar siirekli kontrol
altinda olmalidirlar. Boyle bir tedavi sonugta jeneratoriin
degismesi igin % 100 reoperasyonu gerekli kilar. 161
hastay1 kapsayan ve SN komplikasyonlarimi irdeleyen
bir ¢aligma yayinlanmustir. Bu ¢alismada % 10.5 hastada
(8 hasta enfeksiyona bagli, 9 hasta klinik yanit
yokluguna bagl) cihazin ¢ikarilmasi gerekmistir. 21
hastada ise % 16.1 yanitin azalmasi (n= 17), enfeksiyon
(n=4), jeneratdr yerinde agr1 (n=4) ve telin migrasyonu

(n=1) nedenleriyle revizyon gerekmistir(34).

Calisma Calisma sekli Yil Hastalar Etkinlik
Van Kerrebroeck PE ve ark.(40)  Prospektif ¢ok merkezli 2007 96 sikigsma inkontinansi, 5 yillik basart: sikisma
25 sikigma /siklik inkontinansinda %68,

Stkigma/siklik % 56

Van Voskuilen AC ve ark.(41) Prospektif 2007 39 asiri aktif mesane Siklikta, sikisma ataklarinda,
isenen volumde, ve inkontinansta
belirgin diizelme

Sutherland SE ve ark.(42) Prospektif 2007 60 sikisma inkontinansi, 22 aylik izlemde % 69 basar1

23 sikigma/siklik
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