Arastirma Makalesi / Research Article

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2023; 62 (1): 41-47

Endometrium karsinomlarinda immiinohistokimyasal olarak yanlig-eslesme
onarim (MMR) protein ekspresyonunun prognostik parametreler ile iligkisinin
arastiriimasi
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Amag: Endometrium karsinomlarinda son yillardaki en énemli gelisme molekiler siniflama olmustur.
Bu siniflamada timérler dért gruba ayrilmistir: 1-POLE mutant grup, 2-Mikrosatellit instabil (MSI) grup,
3-Yuksek kopya sayisi grubu (P53 mutasyonu), 4-Dusuk kopya sayisi grubu. Bu gruplardan POLE ve
MSi grup daha iyi prognoza sahip olmasi ve immiin-kontrol inhibitér tedavisinden fayda gérebilme
potansiyelleri ile dne gikmaktadir.

Caligmamizda immiinohistokimyasal (iHK) yéntemle MMR proteinlerinde (MLH-1, PMS-2, MSH-2,
MSH-6) nukleer ekspresyon kaybi olan ve olmayan olgularin prognostik paramaterelerinin
karsilastiriimasi amaclanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bolimimuizde 2017-2020 yillari arasinda histerektomi materyalinde endometrium
karsinomu tanisi almis ve IHK olarak MMR proteinlerinin degerlendirildigi 80 hasta calismaya
ahinmistir. MMR kaybi olan ve olmayan olgular timér boyutu, histolojik derece (HD), myometrial
invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon (LVi) ve servikal tutulum agisindan karsilastirimistir.
Bulgular: Olgularin 37°sinde (%46,3) MMR proteinlerinin herhangi birinde kayip mevcutken, 43’Unde
(%53,7) kayip izlenmemisti. MMR protein nukleer ekspresyon kaybi acgisindan olgular
karsilastirildiginda, kayip saptanan olgularin %45,9'da (17/37), kayip saptanmayan olgularin ise
%27,9'da (12/43) histolojik derece IlI'tG (p:0,03). Myometrium 1/2 dis invazyon, servikal stromal
tutulum ve LVi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir.

Sonug: Calismamizdaki olgularin yaklasik yarisinda MMR proteinlerinin en az birinde kayip
saptanmistir. En sik kayip MLH-1 ve PMS-2 kaybi olarak ortaya ¢ikmistir. MMR proteinlerinde nukleer
ekspresyon kaybi izlenen olgularin HD’si kayip saptanmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha ylUksek olma egilimindedir.

Anahtar Sozciikler: Endometrium kanseri, yanlig-eslesme tamir, mikrosatellit instabilite.

ABSTRACT

Aim: The most crucial development in endometrial carcinomas has been molecular classification in
recent years. In this classification, tumors were divided into: 1-POLE mutant group, 2-Microsatellite
instable (MSI) group, 3-High copy number group (P53 mutation), 4-Low copy number group. Among
these groups, POLE and MSI groups stand out with their better prognosis and potential to benefit from
immune-checkpoint inhibitors.

We aimed to compare the prognostic parameters of cases with and without nuclear expression loss in
MMR proteins (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) by immunohistochemically (IHC).
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Materials and Methods: In our department, 80 patients diagnosed with endometrial carcinoma in
hysterectomy materials between 2017 and 2020 and whose MMR proteins were evaluated by IHC
were included. Cases with and without MMR loss were compared in tumor size, histological grade
(HG), myometrial invasion depth, lymphovascular invasion (LVI), and cervical involvement.

Results: There was a loss of any MMR proteins in 46.3% (37/80) of the cases. When the cases were
compared in terms of loss of MMR protein expression, the histological grade was Il in 45.9% (17/37)
of cases with loss and 27.9% (12/43) of cases without a loss (p:0.03). There was no difference
between the two groups regarding myometrium 1/2 external invasion, cervical stromal involvement,

and LVI.

Conclusion: Loss of the MMR proteins was found in approximately half of the cases in our study. The
most common loss was MLH1 and PMS2. HG of patients with loss of nuclear expression in MMR
proteins tends to be significantly higher than cases without loss.

Keywords: Endometrium Cancer, Mismatch repair, Microsatellite instability.

GiRiS

Endometrial kanser (EK), son yillarda
insidansinda ve mortalitesinde artis izlenen, bati
ulkelerinde en sik gorulen jinekolojik malignitedir
(2). Mevcut histopatolojik siniflamanin
tekrarlanabilirliginin disik olmasi ve bunu temel
alan risk siniflandirmasinin  bazi durumlarda
yetersiz kalmasi hastalarin bir kisminin asiri veya
yetersiz tedavi almasina neden olabilmektedir
(2).

“The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research
Network” 2013 vyilinda molekiler 6zelliklerine
gbére  endometrium  timorlerini  dért  yeni
prognostik gruba ayirmistir (Tablo-1) (3).

Tablo-1. Endometrium timérlerinin molekuler siniflamasi.

Alternatif siniflama
(ProMisE) (5)

Molekiiler
Siniflama (3)

POLE mutasyonlu

1 Ultramutant Grup tamarler

Mikrosatellit instabil
timorler (MMR-defisit)

P53 mutasyonlu timérler

2 Hipermutant Grup

Yiksek Kopya

Sayisi Grubu (Seréz Benzeri)
4 Disik Kopya Sayisi  Diger tumérler (P53-wild-
Grubu tip)

Ancak bu dizileme analizlerini temel alan
molekuler siniflama, molekiler incelemelerin her
laboratuvarda yapilamamasi, teknik zorluklari ve
maliyeti nedeniyle dizileme analizine alternatif
olabilecek immunohistokimyasal (IHK)
siniflamalar da tanimlanmistir (4,5). EK igin
Proaktif Molekuler Risk Siniflandirmasi
(ProMisE)'na gore endometrial timorler: 1-POLE-
mutant timorler (POLE-mt), 2-Yanlis eslesme
tamir (Mismatch repair: MMR) defektif timorler,
3- P53-anormal timorler (P53-abn) ve 4- P53-
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wild-tip timorler (P53-wt) olmak lzere yine dort
gruba ayrilmaktadir. Bu alternatif siniflamada
sadece POLE mutasyonlari i¢in dizileme analizi
gerekli iken MMR-defisitesi (MMR-d) ve P53
mutasyonu icin iIHK inceleme yeterlidir. POLE-mt
grubu, en iyi prognoza ve en yiksek mutasyon
yukune sahip EK'lari iceren gruptur. MMR-defisit
grup orta duzeyde prognoza sahipken P53-wt
timorler iyi-orta dizeyde prognoza sahiptir. P53-
abn grup ise en kotu prognoza sahip tumor
grubudur (4-8).

MMR mekanizmasindaki bir kusur tekrarlanan
dizilerde  (mikrosatellitler),  uyumsuzluklarin,
insersiyon ve  delesyonlarin  birikimi ile
sonuglanmaktadir. Bu durum  mikrosatellit
instabilite  (MSI) olarak isimlendiriimektedir.
Endometrium karsinomlarinin  yaklasik  %20-
40'Inda MSI izlenebilmektedir. Bunun en sik
nedeni MLH1 geninin hipermetilasyon sonucu
susturulmasidir (3). Tuimoére yatkinhk
sendromlarindan biri olan Lynch sendromuna
MMR genlerindeki patojenik germline
mutasyonlart neden olmaktadir ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan MMR-defektleri EK’lerin
yaklasik %Z2’'sinde goérilmektedir (9). MMR-d
molekiiler olarak yapilan MSi analizleri ve/veya
tipik olarak dért MMR protein (MLH1, PMS2,
MSH2 ve MSHG6) antikorlari ile yapilan IHK
inceleme ile tespit edilebilmektedir. IHK inceleme,
MSi analizlerine gére cok daha uygun maliyetli
bir yéntemdir ve calismalar MSi analizleri ile
MMR protein ekspresyonu kaybi arasinda yiiksek
bir uyum oldugunu goéstermistir (10, 11) Son
kilavuzlarda EK'lerde MMR ekspresyonlarinin
rutin olarak IHK ile  degerlendirilmesi
Onerilmektedir (12).

Bir timérde MMR-d oldugunun [HK olarak
soylenebilmesi icin MLH1, PMS2, MSH2 ve
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MSH6 proteinlerin bir veya birden fazlasinda

nikleer ekspresyon kaybinin izlenmesi
gerekmektedir. Bu  proteinlerdeki  nukleer
ekspresyon kaybi genellikle MMR-d olan

timorlerde timor hdcrelerinin tamaminda veya
tamamina yakininda gorilmektedir. Ancak son
yillarda subklonal kayiplarin da degerli oldugunu
g6steren vyayinlar bulunmaktadir (13). MLH1
proteini PMS2’'nin fonksiyon gdsterebilmesi igin
gereklidir. Bu nedenle MLH1 kaybi olan
timdrlerde PMS2 kaybi da izlenir. Benzer sekilde
MSH2 proteini MSH6’nIn fonksiyon
gOsterebilmesi icin gereklidir ve MSH2 kaybi olan
timorlerde  MSH6 kaybi da izlenir. MMR
genlerindeki mutasyonlarin  sonucunda  IHK
olarak ortaya ¢ikan o6rnek boyanma paternleri
Sekil-1’de gosterilmistir.
MMR iHK Ekspresyonu
PMS2

MLH1

o

MMR Gen Mutasyonu

. Yanlis-Eslesme Onarim (MMR) genlerindeki
mutasyonlarin sonucunda IHK olarak ortaya
cikan 6rnek boyanma paternleri. MLH1 gen
mutasyonlarinda MLH1 ve PMS2
proteinlerinin nikleer ekspresyonlari birlikte
kaybolmaktadir. PMS2 gen mutasyonlarinda

ise sadece PMS2 proteininin nukleer
ekpresyonu kaybolmaktadir. MSH2 gen
mutasyonlarinda MSH2 ve MSH6

proteinlerinin nikleer ekspresyonlari birlikte
kaybolmaktadir. MSH6 gen mutasyonlarinda
ise sadece MSH6 proteininin  nukleer
ekpresyonu kaybolmaktadir.

Endometrium karsinomlarinda MMR durumunun
belilenmesi timoér prognozu hakkinda bilgi
vermesi ve adjuvan tedaviyi ydnlendirmede
yardimci olabilmesi nedeniyle énemlidir. Ayrica
Lynch sendromu (LS)na bagh ortaya c¢ikan
EK’lerin dogru bir sekilde tespit edilmesine katki
saglayabilir (4).
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Calismamizda  bélimimuzde daha  Once
incelenmis EK’lerdeki MMR protein ekspresyon
durumunun dékiminin yapilmasi ve prognostik
parametrelerle iliskisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREG ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 2017 wyili ile 2020 yih arasinda
histerektomi materyalinde EK tanisi almis ve rutin
olarak MMR proteinlerinin  IHK incelemesi
bulunan 80 hasta  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir.  Rutin  patolojik inceleme
sirasinda  MMR durumu igin yapilan [HK
monoklonal antikorlar Tablo-2'de goésterilmigtir.

Tablo-2. Bélumumdizde kullanilan yanlis eslesme tamir
proteinlerinin monoklonal antikorlari.

Antikor  Klon Dillisyon Firma
Kullanima hazir

MLH1 ml soliisyon Ventana
Kullanima hazir

PMS2 G219-1129 soliisyon Ventana
Kullanima hazir

MSH2 sp93 soliisyon Ventana

MSH6  Al6-4 Kullanima hazir o 0na
solusyon

Olgularin demografik ve patolojik verileri patoloji
raporlarindan elde edilmistir. Olgular HK
ybntemle MMR proteinlerinde nukleer
ekspresyon kaybi olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrilmistir. iki grup en biyiik timér boyutu,
timorin FIGO histolojik derecesi, myometrial
invazyonun 1/2 i¢ veya dig olmasi, lenfovaskiler
invazyon mevcudiyeti ve uterin serviks tutulumu
agisindan karsilastiriimistir.

istatistiksel degerlendirme SPSS 25.0 programi

kullanilarak yapimistir. iki grubun
karsilastiriimasinda g¢apraz tablo ve ki kare testi
kullaniimigtir.  P<0,05 anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda IHK yéntem ile herhangi bir MMR
proteininde nikleer ekspresyon kaybi bulunan
olgu sayisi 37°dir (%46,3). Geri kalan 43 (%53,7)
olguda ise herhangi bir kayip saptanmadi. 30
olguda MLH1 ve PMS2nin birlikte kaybi, 4
olguda MSH2 ve MSH6'nin birlikte kaybi, 1
olguda MLH1, PMS2 ve MSH6’nin birlikte kaybi,
1 olguda tim MMR proteinlerinin kaybi ve 1
olguda da izole MSH6 kaybi izlendi. Olgularin
MMR protein ekspresyonlarina gére dagilimlari
Tablo-3'te gosterilmistir.
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immiinohistokimyasal olarak MMR proteinlerinde
nikleer ekspresyon kaybi olan ve olmayan
olgularin prognostik parametreler ile olan iligkileri
Tablo-4'te gdsterilmistir. Kayip saptanan ve
saptanmayan olgular karsilastirildiginda, timor
boyutu her iki grupta da 4,1 cm’dir. Kayip
saptanan 37 olgudan 17’sinde (%45,9) FIGO HD
Il olup kayip saptanmayan 43 olgunun 12’sinde
(%27,9) FIGO HD Il idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p: 0,03). Myometrial
invazyonun 1/2 dis olmasi, uterin servikste
stromal timér tutulumunun  bulunmasi ve
Lenfovaskuler invazyon varligi agisindan MMR
protein kaybi bulunan ve bulunmayan olgu
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu.

Tablo-3. Olgularin immiinohistokimyasal MMR protein
ekspresyonlarina gore dagilimlari.

MLH1 PMS2 MSH2 MSH6 SOA_\((?;EI
- - + + 30
+ + - - 4
+ + + -
- - + -
- - - - 1
+ + + + 43

Aciklama: (+) niikleer ekspresyon kaybi yok. (-) niikleer
ekspresyon kaybi var.

Tablo-4. Immiinohistokimyasal olarak MMR protein
kaybi olan ve olmayan olgularin prognostik
parametreler ile olan iligkileri.

MMR xxg .
kaybi VAR YOK

FIGO

Grade o 0

(HD):1 0 (%0) 6 (%14)

Grade o 0

(HD):2 20 (%54,1) 25 (%58,1)

Grade

(HD):3 17 (%45,9) 12 (%27,9) 0,03
LVi mevcut 20 (%54,1) 19 (%44,2) 0,3
Myometrium "z dig
invazyon 16 (%43,2) 18 (%41,9) 0,5

Servikal stromal 7 (%18,9)
invazyon varhligi
Toplam 37 13

9 (%20) 0,5

MMR: yanlis eslesme tamir proteinleri HD: Histolojik derece
LVI: Lenfovaskliler invazyon

TARTISMA

Endometrial karsinomlarda molekiler
siniflandirmanin ortaya ¢ikmasi ve sonrasinda bu
molekiler siniflamayr  temel alan  Kklinik
44

calismalarin  sonug¢lanmasiyla  birlikte  rutin
patolojik degerlendirmede yeni bazi
parametrelerin degerlendiriimesini zorunlu hale
gelecegi asikardir. Bu parametrelerden basinda
uygulamasi en kolay olan hali hazirda rutin
pratikte kullaniimakta olan [HK olarak P53
degerlendirmesi ve MMR protein
ekspresyonlarinin degerlendirmesi gelmektedir.
MMR-defisitesi %15-25 oraninda MLH1, PMS2,
MHS2, MHS6 genlerinde germline
mutasyonlarindan kaynaklanmakta olup buylk
kismi ise (%75'den fazla) MLH1 geninin promoter
bdlgesindeki metilasyondan kaynaklanmaktadir
(14, 15).

Endometrium karsinomlarinda MMR
proteinlerindeki kayiplar blyuk oranda
endometrioid karsinomlarda gortlmekle birlikte
diger tuimor tiplerinde de gérilebilmektedir.
Yuksek dereceli EK’lerdeki MMR-d’nin
arastirildigi bir calismada (16) EK'lerin yaklasik
Ucte birinde defisite saptanmigken, seréz ve
berrak hicreli tumodrlerde defisite saptanmamis
olmakla birlikte baska bir calismada (17) ise
ser6z karsinomlarin  %4’Gnde, berrak hucreli
karsinomlarin  %6’sinda  ve  undiferansiye
karsinomlarin %40’ 1inda saptanmigtir.
Bolimimuzde rutin MMR degerlendirmesi EK’ler

disinda henliz uygulanmadigi i¢in  bizim
calismamizdaki  olgularin  timi  EK'lerden
olusmaktaydi.

Prognostik parametreler ile MSI arasindaki iliskiyi
inceledigimizde; MMR protein kaybi olan timérler
kayip icermeyen tumorler ile HD agisindan
karsilastirildig1 galismalarda derece Ill timorlerde
MMR protein kaybi daha ylksek oranlarda
izlenmektedir (18, 19). Bizim calismamizda da
histolojik derece Il timoérlerde MMR protein
ekspresyon kaybi istatistiksel olarak anlamh
sekilde daha ylksek bulunmustur (p: 0,03). Bu
sonuglarla MMR proteinlerinde nukleer
ekspresyon kaybi bulunan timorlerin  HD’si
herhangi bir kayip bulunmayan tuimorlere gore
daha ylksek olma egiliminde oldugu séylenebilir.

Lenfovaskiler invazyon agisindan MMR protein
ekspresyonuna goére tumodrler karsilastirildiginda
MMR d bulunan timérlerde daha fazla oranda
lenfovaskiler invazyon mevcuttur (17-19). Bizim
calismamizda da LVi MMR protein ekspresyon
kaybl bulunan olgularda daha ylksek oranda
bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bu sonuglar ile MSIi timérlerin
daha saldirgan histopatolojik dzellikler gosterdigi
sOylenebilir.
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Myometrial  invazyon acisindan literature
bakildiginda MSi olgularda ¥z dis invazyon daha
dislk oranda izlenmekle birlikte genellikle iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (17,
18). Bizim c¢alismamizda da literatur ile uyumlu
sekilde iki grup arasinda anlamh fark
bulunmamistir.

Calismamizda ayrica servikal stromal invazyon,
MMR protein ekspresyon kaybi olan ve olmayan
olgularda benzer oranlarda saptanmistir. MMR
defisitesi bulunan timoérlerin alt uterin segment
yerlesimli egiliminde oldugu bildiriimekle birlikte
literatirde servikal stromal invazyon varligi
acgisinda bu iki grup arasinda bir karsilastirma
bulunamamistir.

Mikrosatellit instabilitenin ister molekuler olarak
ister IHK olarak degerlendirimesi tedavi
planlamasi yani sira prognoz tahminine katki
saglamaktadir. lyi prognozlu kabul edilen erken
evre EK’lerde MMR-d bulunmasinin olumsuz
prognostik bir gosterge olabilecedi gosterilmistir
(20). Diger yandan koétu prognozlu kabul edilen
histolojik derece 3 EK’lerde ise MMR-d
bulunmasi olumlu bir prognostik faktdr olarak
gérulmektedir  (21). Raffone ve ark.nin
calismasinda MMR-d bulunan olgularin yaklasik
%30’u dusuk riskli olarak siniflanmis olup bu
hastalarin yetersiz tedavi edilmis olabilecegdi
bildiriimistir (22). Yine bu c¢alismada MMR-d
bulunan EK’lerin neredeyse vyarisinda FIGO
grade 3, LVi ve derin myometriyal invazyon
gOsterdigi gosterilmis ve bu nedenle, hem 2013
(23) hem de 2016 (23) ESMO risk degerlendirme
sistemlerine gbére bu hastalarin yuksek risk
altinda siniflandirildigr ve bu nedenle, MMR-d
grubunun orta prognozu g6z o6nine alindiginda,
bu hastalarin asin tedavi gérmuis olabilecegi
bildirilmistir.

Yakin zamanda EK’ler Uizerine yapilan 29 olgu
iceren bir galismada (19) metastatik veya nuks
odagindaki tiumor ile primer timor arasindaki

MMR durumlari  degerlendirilmistir. Olgularin
%48,2’'sinde  primer timdérde veya nuks
boélgesinde MMR-d saptanmistir.  Olgularin

sadece yaklasik %7’sinde (2 olguda) primer
timér MMR-d bulunmadigi halde metastatik
timorlerde PMS2 kaybi izlenmistir. Bu iki olguda
da primer timoérde subklonal kayip oldugu
g6rulmias. Bunun sonucu olarak primer timérde
subklonal kayip bulunan olgularin  niks
timorlerinde, MMR d ortaya c¢ikabilecegi igin
MMR degerlendiriimesi gerekli olabilir. Baska bir
calismada (13) MMR protein ekspresyonunda
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Subklonal kayiplarin timoérlerin yaklasik %3’den
azinda goérildugl goésterilmistir. Olgu sayilari
sinirh olmakla birlikte MMR proteinlerindeki
subklonal kayiplar LS arasinda iliski olmadigi
bildirilmistir. Subklonal MLH1 ve PMS2 protein
kayiplari olan olgularda MSI ve MLH1
hipermetilasyonu siklikla bulunmasi sporadik
intratimoral heterojenitenin bir bulgusu olarak
kabul edilmekle birlikte germline mutasyonlar
tamamen dislanamamaktadir. Bu c¢alismada
ayrica %10 ve uUzeri subklonal kayiplarin MMR
defektif kabul edilmesi &nerilmektedir. Bu
nedenle primer timorlerde MMR
degerlendiriimesi yapilirken subklonal kayiplarin
da patoloji raporlarinda belirtiimesi faydal olabilir.

Bizim calismamizda MMR-d olarak
degerlendiriimeyen sadece iki olguda subklonal
kayip saptanmistir ve bu patoloji raporunda
belirtiimigtir.

Sadece EK’lerde degil EK’lerin onci

lezyonlarinda da iHK ile MMR degerlendiriimesini
oneren galismada mevcuttur. Atipili endometrial
hiperplazilerde de [HK olarak MMR
boyanmasinin LS acisindan yiksek risk altindaki
hastalarin belirlenmesinde faydali olabilecedi bu
sayede EK gelismeden hasta ve etkilenen aile
Uyeleri icin erken takip ve teshis avantaji
saglayabilecegi belirtiimistir (24).

Son yillarda immin kontrol inhibitér tedavilerin
basari olmasi bu konuya olan ilginin artmasina
neden olmus ve bunun bir sonucu olarak bu

ajanlara timaorin yanitini ongdérmede
kullanilabilecek molekiler Ozelliklerin
arastinlmasini  tesvik etmistir (21). MMR-d

bulunan timorlerin immun kontrol inhibitérlerinde
fayda gorebildigi gOsterilmistir (25). Bunun
sonucu olarak yakin zamanda birinci basamak
tedavide olmasa da nuks durumunda MMR-d
olan EK’ler i¢cin PD-1 blokaji FDA tarafindan onay
almistir. Bu timorlerde defektif DNA onarimi
timor hicrelerindeki somatik mutasyon sayisini
Onemli 6lglide arttirmaktadir. Bu mutasyonlarin
bir kismi radyo/kemoterapiye duyarliligi
artirabilen yeni antijenlerin sentezlenmesiyle
sonuglanmaktadir.  Yeni antijenlerin  ortaya
¢cikmasi da timoérde ve timor gevresinde yogun
lenfosit yanitin ortaya ¢ikmasi ile
sonuclanmaktadir. Cok sayida yeni antijenlerin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle POLE mutant timorler
ve MMR defisitesi olan timoérler anti-PDL1 hedef
tedavileri igcin miukemmel adaylar olabilecegini
distndlUrmektedir (26).
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SONUC degerlendirilmesi oldukga kritiktir ve glin gegtikge
Sonug olarak tedavi planlamasini ydnlendirmesi, Onemi daha da artmaktadir.
prognoz hakkinda bilgi verebilmesi ve LS

taramasi agisindan katki saglamasi nedeniyle
endometriumun Ozellikle EK'lerde rutin olarak

Cikar catigsmasi: Cikar catismasi
bulunmamaktadir.
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