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OZET

Bu calismada laparoskopi ile endometriosis tanisi ko-
nulan 40 inlenil olgudan AFS'nin endometriosis sinifla-
masina gére evre Ill ve IV olan 14 olguya konservatif
cerrahi+postoperatif buserelin tedavisi; evre | ve Il olan
26 olguya ise yalnizca buserilin verilmistir. Biitiin olgular-
da 200\xgr/giin sub kutan enjeksiyon formunda buserelin,
6 ay sire ile verilmis ve 6. ayin sonunda second look
laparoskopi yapilmistir.  Orta ve ileri endometriosisli 14
olgunun total endometriosis skor ortalamasinda kombine
tedavi sonrasi %51'ik bir disme (p<0.05), minimal ve
hafif endometriosisli 26 olgunun 6 aylik buserilin tedavisi
sonrasi ise total endometriosis skor ortalamasinda
%42'lik bir diisme (p<0.05) saptanmigtir. Biitiin olgularda
serum FSH ve LH dederleri 4. hafta sonunda erken folli-
kiler faz diizeylerine, serum E2 degerleri ise menopozal
diizeylere inmistir. Her iki gruptada belirgin diizeylerde
semptomatik diizelme gérilmustiir. Sicak basmasi, bas
agrisi, vaginal kuruluk, libido kaybi gibi yan etkilerin hepsi
olgularca kolaylikla tolere edilmis ve higbir olguda tedavi
yarida kesilmem igtir.

Anahtar Kelimeler: Endometriosis, Buserelin

T Klin Jinekol Obst 1993, 3:242-247

Endometriosis olgularinda tedavi segimini yapar-
ken gebelik istegi, infertilité siresi, hastaligin yayginhgi,
semptomlarin siddeti gibi faktorleri gézénine almak ge-
rekir. Ozellikle ileri evrelerdeki olgularda konservatif
cerrahi en yaygin olarak kullanilan yontemlerin basinda
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SUMMARY

Forty subjects with iaparoscopically verified endome-
triosis were endolled in this study. After the convervative
surgery, postoperative buserelin was giwen in 14 cases
with stage Ill ve |V endometriosis according to the AFS
clasifiction. Buserelin was also offered in 26 cases with
stage | or Il endometriosis. Buserelin was given at a do-
sage of 200 \xgr/day subcutaneously for 6 months in all
cases and at the end of the hormonal theray second look
laparoscopy was performed. The decrease of mean total
scores of endometriosis was 51%, in 14 cases with mo-
derate or severe disease (p<0.05). Serum FSH and LH
values decreased to the levels of early follicular phase in
all cases at the end of forth week. Serum £2 values are
lowered to menopausal levels after the first month of the-
rapy. Alleviation of symptoms were significant in both two
groups. Side-effects of buserelin l.e.hot flushes, hea-
daches, vaginal dryness, decreased libido were well tole-
rated in all subjects and the therapy was not half-finished
in any case.

Key Words: Endometriosis, Buserelin
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gelmektedir (1). Postoperatif kemoterapi uygulamasin-
daki esas amag ise cerrahiden sonra kalan hastalig
eradike edebilmek veya cerrahi sirasinda olusabilecek
yeni implantasyon odaklarini yok etmektir (2).

Erken evrelerdeki olgularda ise laparoskopik la-
ser vaporizasyonu veya elektorkoterizasyona alterna-
tif yontem ovaryan aktivitenin farmokolojik supres-
yonudur (1). Bununla ilgili olarak bugin i¢in 4 hor-
monal tedavi secenegi mevcuttur: Danazol, progestin-
ler, gestrinone ve gonadotropin releasing hormon
(GnRH) agonistleri.

T Klin Jinekol Obst 1993, 3
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Sentetik GnRH agonisti olan buserelinin surekli
verilmesi sonucu hipofizer gonadotropik hiicrelerin des-
ensitizasyonuna bagli, reversible hipoestrojenizme yol
acan hipogonadotropik hipogonadizm olusur (3). Bu te-
davi yonteminin endometriosiste yararl oldugunu gdste-
ren cesitli yayinlar vardir (3-7).

Bu calismada AFS'nin (American Ferlitily Society)
endometriosis siniflamasina (8) gore evre Il ve V'e gi-
ren agir endometriosis olgularinda konservatif cerra-
hi+GnRH analogu buserelin tedavisi ile evre | ve Il'ye
giren hafif endometriosis olgularinda buserelinin, endo-
metriozis skoruna ve hastalik semptomlarina etkisi in-
celenmisgtir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismaya laparoskopi ile endometriosis tanisi
konan 40 infertil hasta alinmistir. Olgularin hepsine, la-
paroskopi 6ncesi tam klinik muayene, spermiogram,
hormonal profil, bazal viicut isisi, postkoital test, histe-
rosalpingografi'de dahil olmak Uzere tam bir infertilité
arastirmasi yapilmistir. Diagnostik laparoskopi bitin ol-
gularda erken luteal dénemde yapilmis ve laparoskopi
sirasinda AFS'nin endometriosis siniflamasina goére
evre 1M1 ve IV tanisi konan 14 olguya, ayni seansta
cerrahi tedavi uygulanmigtir. Bunlardan 10'una laparos-
kopik cerrahi uygulanmis, 7 olguda endometriosis
odaklarin elektrokoter ile koterlzasyonu ve adhezyolisis,
1 olguda ovaryan endometriomalarin drenaji, peritoneal
endometriosis odaklarinin elektrokoter ile koterizasyonu
ve adhezyolisis, 2 olguda ise ovaryan endometriomala-
rin entkleasyonu, adhezyolisis yapilmistir. Kalan 4 ol-
guda diagnostik laparoskopiden sonra ayni seansta la-
paratomiye gecilmis ve mikrocerrahi teknik ile 3 olguda
ovaryan endometriosis kistlerinin enlkleasyonu, adhez-
yolisis, endometriosis odaklarin elektrokoter ile koteri-
zasyonu yapllmig, 1 olguda ise ovaryan endometrioma-
nin enlkleasyonu sirasinda makroskobik olarak fonk-
siyon gérecek bir over dokusu kalmamasi Uzerine ove-
riektomi, adhezyolisis yapiimigtir.

Diagnostik laparoskopi sirasinda AFS sinifla-
masina gore evre | ve Il endometriosis tanisi konan 26
olguya ve cerrahi tedavi yapilan 14 olguya girisimden
sonraki ilk siklusun 3. giniinde subkutan, 200 ugr/giin
GnRh analogu buserelin (Suprefact, Hoechst) giinde

Tablo 1. Olgularin Klinik Verileri

Cerrahi+Buserelin Buserelin
Hasta Sayisi 14 26
Yas (Yil) 28.4+4.3 30.7+3.7
Infertilité¢ Suresi 4.3+3.7 3.622.8
(Y
Hastaligin Evresi
| - 4
I - 22
[l 4 -
\Y 10 -

tek doz olarak baglanmigtir. Buserelin olgulara koldan
uygulanmis ve ilk doz hastane kosullarinda yapildiktan
sonra diger dozlar hastalarin kendileri tarafindan uygu-
lanmigtir. Tedaviye tum olgularda 6 ay devam edilmis
ve 6. ayin sonunda, son dozun verilmesinden sonraki
hafta icinde tim olgulara second look laparoskopi yapi-
larak endometriosis skoru yeniden belirlenmigstir.

Buserelin tedavisine baglanmadan énce tim olgu-
larda tam bir fizik muayene yapildiktan sonra tam kan
sayimi, idrar analizi, T3.T4, kortizol, prolaktini iceren la-
boratuar arastirmasi yapilmis ve her olguda tedavi 6n-
cesi serum FSH, LH, E2 degerleri saptanmistir. Medikal
tedavinin etkinligini ve yan etkilerini degerlendirmek
amaciyla olgular ayda bir kontrole c¢agrilarak takip edil-
mis ve her kontrolde serum E2, FSH, LH degerleri
arastinlmistir. Olgularin  semptomlarindaki degisiklikler
ve olusabilecek yan etkiler her kontrolde tek tek soru-
larak kaydedilmis ve iki ayda bir serum T3, T4, korti-
zol, prolaktin degerlerine bakilmigtir.

Serum E2, LH.FSH degerleri spesifik radioimmu-
noassay (RIA) ile dederlendirilmistir.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi, endometriosis
evrelerindeki degisikliklerin istatistiksel deger-
lendirmesine (Tablo 2) ve tedavi dncesi ile sonrasi en-
dometriosus skorlarindaki degisikliklerin istatistiksel de-
gerlendirmesinde (Tablo 3) Wilcoxan signed rank test
kullanildi. Olgulardakl semptomatik degisikliklerin istatis-
tiksel degerlendirmesinde ise McNemar testi kullanildi
(Tablo 4).

Tablo 2. 40 Olgunun, tedavi 6ncesi ve kombine ya da buserelin tedavisi sonundaki endometriosis evreleri

Baslangi¢ Tedavi Sonug
Evre Total 0 I T \Y)
no no % no % no % no % no %
| 4 1 3 _
1 22 5 6 9 2 -
Total 26 6 23 9 34.6 9 34.6 2 7.6
1] 4 - 1 2 1 —
1\ 10 - 1 3 - 6
Total 14 _ 2 14.7 5 35.7 1 71 6 42.8
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Tablo 3. AFS'ye gore 40 olgunun tedavi 6ncesi ve te-
davi sonu endometriosis skorlamasi

Total skor Cerrahi + Buserelin Buserelin

Baslangi¢ 56.4+18.3 12.614.2

Tedavi sonu 27.618.6 73124

Azalma (%) 51 42

p-degeri <0.05 <0.05
SONUCLAR

Tablo 1'de galisma kapsamina alinan 40 olgunun
klinik 6zellikleri gorilmektedir.

Kombine tedavi uygulanan 14 olgunun yaslari 24
ile 45 arasinda degismekte olup ortalama (+ Standard
error (SEJ) yas 28.4+4.3'tUr. Yalniz buserelin verilen
26 olgunun yas dagilimi ise 22 ile 38 arasinda
degismekte olup ortalamasi (+ SE) 30.7+ 2.7'dir. Total
40 olgunun 28'i primer infertil, 12'si sekonder infertil
olup Infertilité siresi birinci grupta (ortalama+SE)
4.3+3.7 yil, ikinci grupta 3.6+2.8 yildir. Kombine tedavi
verilen 14 olgunun 4'G AFS siniflamasina goére evre Il
10 tanesi ise evre IV endometriosis tanisi almistir. Yal-
niz buserelin verilen 26 olgunun ise 4'0 evre |, 22'si
evre |I'dir.

Tablo 2'de olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi en-
dometriosis evreleri gorilmektedir. AFS siniflamasina
gore evre | ve |l endometriosisli 26 olgunun 6 aylik bu-
serelin tedavisinden sonra 6'sinda (%23) endometriosis
odaklari tamamen kaybolmus, 9'unda (%34.6) evre |,
minimal endometriosis saptanmistir. Bu 9 olgunun
6'sinda yalnizca az sayida, igne ucu seklinde, inaktif
lezyon olarak degerlendirilen, kahverengi noktalar izlen-
mis ve onceki odaklarin ¢gogunun yerinde kigik skarifi-
kasyonlara rastlanmigtir. Yine 9 olgu'da (%34.6) evre
Il, hafif endometriosis saptanmis, bu olgularin endome-
triotik odaklarinda ve adhezyonlarinda Onemli bir
degisiklik bulunamamistir. 2 olguda ise (%7.6) endome-
triosis odaklarinda ve adhezyonlarda artma saptanarak
tedavi sonrasi evre Il tanisi konmustur. Sonugta olgu-
larin %46.1'inde endometriosis evresinde disls tesbit
edilmistir (p<0.05).

Evre Il ve IV endometriosis saptanarak laparos-
kopik cerrahi/mikrocerrahi yapildiktan sonra buserelin
verilen 14 olgunun tedavi sonrasi degerlendirmesinde2

Tablo 4. Olgulardaki semptomatik diizelme
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olguda (%14.2) minimal adhezyonlarla evre | saptan-
mis, 5 olguda (%35.7) evre Il endometriozis izlenmis,
1 olguda (%7.1) evre lll, 6 olguda ise (%42.8) evre IV
tanisi konmustur. Bu grupta tedavi sonrasi olgularin
%50'sinde endometriosis evresinde disls saptanmistir
(p<0.05).

Tablo 3'te olgularin AFS'ye gore total skor ortala-
malarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri gorilmek-
tedir. 14 olguluk evre Il ve IV endometriosis grubunda
kombine tedavi sonrasi total skorda %51'lik bir disus
kaydedilmistir. Bu grupta tedavi Oncesi total skor orta-
lamasi 56.4+18.3, tedavi sonrasi ise 27.61+8.6 dir
(p<0.05). Bu grupta endometriosis skorunda %25'in
Uzerinde gerileme olan olgu orani %55'tir. Evre | ve Il
endometriosis grubunda tedavi 6ncesi total skor ortala-
masi 12.61+4.6, tedavi sonrasi ise 7.3+2.4'tir. Bu olgu-
larda 6 aylik buserelin tedavisi sonucu endometriosis
skorundaki ortalama azalma %42'dir (p<0.05). Bu grup-
ta total endometriosis skorunda %25'ten fazla gerileme
olan olgu orani %60'tr.

Tum olgularda buserelin tedavisi sirasindaki se-
rum E2, LH, FSH degisimleri sekil 1,2,3'de g0steril-
mistir.

Serum LH dlzeyleri 4 haftalik tedaviden sonra er-
ken ve midfollikiiler fazdaki degerlere inmistir. Serum
FSH dizeyleride 1. ayin sonunda erken follikiiler faz-
daki degerlere inmis ve her iki hormonun degerleri te-
davi boyunca dusik dizeylerde kalmigtir. Serum estra-
diol degerleri ortalamasi 1 aylik tedavi sonunda
40.67+13.6 pg/ml olarak saptanmis ve bundan sonra
dahada digerek tedavi boyunca menopozal sinirlarda
kalmigtir. Olgularin bir kisminda ilk 4 hafta iginde hafif
veya orta derecede uterin kanama goézlenmis ancak 1.
aydan sonra 30 olguda amenore gelismistir. 2 olgu her
ay adet gérmiis, 8 olguda ise zaman zaman hafif ka-
nama ve lekelenmeler izlenmistir.

Kombine ve medikal tedavi gruplarindaki sempto-
matik diizelme oranlari Tablo 4'te goriimektedir. Cerra-
hi+Buserelin tedavisi yapilan 14 olguda tedavi sonrasi
pelvik agridaki azalma %66.6 (p<0.05), dyspareunia'da-
ki azalma %75 (p<0.05), dysmenorrhea'de ki azalma
%57.1 (p<0.05), pelvik hassasiyetteki azalma %80
(p<0.050 oranindadir.

Hafif endometriosis olgularinda 6 aylik buserelin
tedavisi sonucu pelvik agrn %45.4 (p<0.05), dyspareu-

Cerrahi + Buserelin Buserelin

Once Sonra Azalma Once Sonra Azalma
Semptomlar no no % p degeri no no % p degeri
Pelvik agri 12 4 66.6 <0.05 11 6 454 0.05
Dyspareunia 8 2 75 <0.05 6 3 50 <0.05
Dysmenorrhea 14 6 57.1 <0.05 20 8 60 <0.05
Pelvik hassasiyet 5 1 80 <0.05 4 1 75 <0.05

7 Klin Jinekol Obst 1993, 3
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nia %50 (p<0,05), dysmenorrhea %60 (p<0.05), pelvik
hassasiyet %75 (p<0.05) oraninda azalmistir.

Tablo 5'te 40 olguda buserelin tedavisi sirasinda
olusan yan etki orani izlenmektedir. En sk gorilen ve

FSH mil/mi
26 [..V i — —_

20

16} L\
{

Sekil 1. Buserelin tedavisi sirasindaki ortalama serum FSH
degerleri (ortalama + SD)

LH miv/mi
25 pre o  —— — —— — R -
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Sekil 2. Buserelin tedavisi sirasindaki ortalama serum LH deger-
leri (ortalama + SD)

E2 pg/mi
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Sekil 3. Buserelin tedavisi sirasindaki ortalama serum estradiol
degerleri (ortalama + SD)
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Tablo 5. Buserelinle endometriosis tedavisi sirasinda
olusan yan etkiler

No %
Sicak basmasi 36 90
Vaginal kuruluk 12 30
Basagrisi 14 35
Libido kaybi 6 15

beklenen semptom sicak basmasidir ve %90 oraninda
g6zlenmistir. Olgularin %35'inde basagrisi, %30'unda
vaginal kuruluk %15'Inde libido kaybi olusan en belli
basli semptomlardir.

40 olgunun higbirisinde yapilan kan sayimi, idrar
tetkiki, serum T3.T4, prolaktin, kortlzol degerlerinde 6
aylik buserelin tedavisi boyunca bir degisiklik saptan-
mamigtir.

TARTISMA

ileri evre endometriosisli infertil olgularda gelisen
yogun adhezyonlar, endometriomalar ve reprodiktif
anatominin bozulmasi nedeniyle bu olgularda laparos-
kopi veya mikrocerrahi ile konservatif yaklasim ik se-
cenektir (9). Danazol yada GnRH analoglarinin preope-
ratif olarak tedaviye ilave edilmesi ile adhezyonlarin
yogjnlugjnun azalmasi, endometriyal implantlarin geri-
lemesi ve endometriomalarin kiiglilmesi sonucu olgular
cerrahiye daha uygun hale gelmekte ve konservatif
cerrahinin bagari orani artmaktadir (10).

Postoperatif medikal tedaviden beklenen, cerrahi
ile tam olarak ¢ikarilamayan lezyonlarda tedaviyi ta-
mamlamak veya tim gozle gérilen implantlarin temiz-
lenmesinden sonra kalabilecek mikroskobik odaklarin
tedavisini saglamak yaninda operasyon sirasinda hiic-
relerin dokilmesi ile olugabilecek yeni implantasyonlari
eradike edebilmektir (11). Bu konuda hernekadar litera-
tirde prospektif, kontrolli ve genis kapsaml bir ca-
lisma yoksada yapilan bir arastirmada ileri endometrio-
sisli olgularda postoperatif danazol ile endometriosis
skorundaki gerilemenin yalniz cerrahiye goére daha faz-
la oldugu bildirilmistir (12). Evre Il ve IV endometrio-
zisli, 178 olguluk bir seride preoperatif 6 ay danazol
verilerek olgularin %30'unda AFS skorunda %25'in G-
zerinde gerileme elde edilmis.Ayni regresyon subkutan
buserelin ile %73 olguda saptanmis (13). Calismamiz-
da konservatif cerrahi+postop, buserelinin 6 aylik teda-
visinden sonra total endometriosis skorunda %25'in G-
zerinde dlsus olan hasta orani %55'tr. Total endome-
triosis skorundaki diistis orani ise %51'dir. Hernekadar
ileri evredeki olgularda, postoperatif erken donemin fer-
tilit¢ yoninden en elverisli donem olduguda distndle-
rek daha c¢ok preoperatif medikal tedavi Oneriliyorsada
hormonal tedavinin zamanlamasi agisindan hastanin
yasl, infertilité siresi gibi faktorlerinde gézénine alina-
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rak tedavinin hastanin klinik verilerine gére planlanmasi
gerektigine inaniyoruz.

Evre |, Il endometriosiste bugiin en yaygin olarak
kullanilan medikal tedavi ajanlari danazol ve GnRH
analoglandir. Yapilan galismalar hastaligi tedavi edici
etki yoninden bu iki metod arasinda anlamli bir fark
olmadigini géstermektedir (11, 14-16). Danazole oranla
GnRH agonistleri ovaryan fonksiyonu suprese etmekte
daha basarilidirlar. Ancak androjenik ve immiinosupre-
sif etkilerinin olmamasi nedeniyle endometriosis tedavi-
sinde danazole gore etkinliklerinin daha disuk olabile-
cegi duslncesi heniiz yanit bulmamistir (17). Yapilan
yeni bir calismada hafif endometriosis olgularinda total
skordaki azalma danazolle %64, buserelinle %67 ola-
rak yayinlanmistir (5). Calismamizda bu deger %42'dir.
Endometriyal implantlardaki diizelme ile adhezyonlarda-
kl azalma ayri ayri degerlendirildiginde sonuclar
degismektedir. Yalniz implantlar s6zkonusu oldugunda
skordaki dusts %70'leri bulurken, adhezyonlar icin ay-
ni oran %30'larda kalmaktadir. Rapor edilen total skor-
daki azalma ise %40-50 arasindadir (4,18).

Buserelin subkutan, intranazal, subkutan implant,
mikro kapstul formlarinda uygulanabilir. Ginde 3 kez
400 ugr intranazal formu ile 200 ugr/gin subkutan uy-
gulama arasinda olusturulan hipoestrojenemi, sempto-
matik ve laparoskopik dizelme ve yan etkiler yonlerin-
den herhangi bir fark gosterilememistir (4). Ancak da-
ha yeni bir form olan subkutan implant seklinde veril-
diginde diger formlara gére gerek serum Ej diizeyinin
menapozal degerleri indiriimesi gerekse endometrioslsin
iyilesmesine olan etkinlik agilarindan daha etkili oldugu-
na iliskin calismalar varsada (7) kesin bir yorum igin
henlz erkendir.

Yapilan galismalarda bir diger GnRH agonlsti olan
nafarelinin (500 ugr/12 saat) intranazal uygulamasi ve
histerelinin (100 ugr/glin) subkutan uygulamasi ile en-
dometriozis tedavisi bildirilmistir (19,20). Calismamizda
kullandigimiz buserelinin 200 ugr/gin subkutan uygula-
mas! sonucunda elde edilen sonuglarla diger formlarda-
ki basari arasinda énemli bir fark bulunmamaktadir.

Endometriosiste tedavinin etkinlik kriterlerinden bi-
ride semptomatik diizelmedir. Oyleki yalnizca semp-
tomlar ve serum hormon dizeylerini takip ederek, se-
cond look laparoskopiye gerek duymadan, verilen hor-
monal tedavinin etkinligi konusunda yorum yapan ya-
zarlar vardir (6). Yapilan bir calismada evre | ve Il en-
dometrioslsli olgularda 6 aylik buserelin tedavisi sonu-
cu dismenorede %58.6, dispareuniada %77.2, pelvik
agrnida %58.3 oranlarinda iyilesme oldugu bildiriimistir
(3). Bizde bu tip olgularda buserelinle, anlamh dizey-
lerde semptomatik diizelme elde ettik. Literatlire bakil-
diginda danazol ile buserelin arasinda semptomatik
iyilesme ydénunden anlamh bir fark gérilmemektedir
(5,11). Ancak tedavi sonrasi olgularin takibinde 12 ay
icinde dysmenorrhea'de olgularin %40'inda, pelvik agri
ve dispareunla'da ise olgularin %20'sinde semptomlarin
tekrarlanmasi s6zkonusudur (3,5).

Buserelin tedavisi slresince gorilen yan etkiler
hastalar tarafindan iyi tolore edilebilmekte ve tedavi
sonras! tamamen kaybolmaktadir. Yan etkilerin baglica-
lari arasinda hipoestrojenizme bagli sicak basmalari,
vaginal kuruluk, libido kaybi bulunmaktadir. GnRH ana-
loglarinin farkli tipleri arasinda, gérilen yan etki sikligi
yénunden anlamli bir fark yoktur (11,21).

Danazolde ise androjenik ve anabolik 6zelliklerine
bagl olarak kilo alma, édem, myalji, akne, hirsutismus
gibi yan etkiler 6n plana ¢ikmaktadir. Sicak basmalari-
nin danazolde gérilme orani %70 civarindadir. Bunun
yaninda asil 6énemlisi blyik oranda karacigerde artma,
lipit metabolizmasina yaptigi olumsuz etkilerle HDL, trig-
liserid, kolesterolde azalma, LDL'de artma danazolde
goérilen yan etkiler arasindadir (11). Bu yan etkiler 6-
zellikle tedavinin tekrarlanmasi gereken olgularda ciddi
olarak disuntlmektedir.

GnRH analoglarinda danazole gére daha sik gori-
len baslica yan etki sicak basmalaridirki bu da siklikla
hastalar tarafindan kolay tolore edilebilmektedir. GnRH
analoglarinda ovaryan supresyona bagh gorilen kemik
metabolizmasi Uzerindeki negatif etki reversibledir ve
tedavinin kesilmesinden sonraki 4-6 ay iginde tamamen
diizelmektedir (7).

Sonu¢ olarak bir GnRH analogu olan buserelin
hem ileri evrelerdeki endometriosis olgularinda cerra-
hiye kombine olarak hemde hafif olgularda hormonal
tedavide etkili, kolay tolore edilebilir ve hem laparosko-
pik bulgular hemde klinik ydnden endometriozisi énemli
Olglide gerileten bir ajandir.
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