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OZET

Amag: Mikroinvaziv meme karsinomu (MIMK) Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan Imm’ye esit veya daha kiigiik
boyutta meme stromasint infiltre eden bir veya birden fazla
mikroskopik  odak ile  karakterize lezyon  olarak
tanimlanmistir. Bu calismada MIMK tanili hastalarda klinik
ve patolojik parametrelerin, rekirrens, uzak metastaz
gelisimi  ve prognoz iizerindeki etkilerinin aragtirilmast
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2006-Aralik 2014 tarihleri arasinda
meme kanseri tanisi konulan hastalar retrospektif olarak
incelendi. MIMK tanist konulan hastalar calismaya dahil
edildi. Histopatolojik olarak invaziv meme karsinomunun
tipi, ntkleer derecesi, mikroinvaziv odak sayisi, lenf nodu
metastazt  varligl, hormone reseptér durumu, insitu
komponentin ¢apt, derecesi ve hormon reseptér durumu
degerlendirildi. Ayrica lokal rekurrens, uzak metastaz ve
sagkalimlar ~ ve  histopatolojik  parametrelerle  iligkisi
degerlendirildi.

Bulgular: MIMK tanili 27 hasta calismaya dahil edildi.
Biitiin hastalar kadin cinsiyetteydi. Medyan tani yast 56(25-
78), medyan takip siresi 51(15-130)aydi. MIMK tanils
27hastanin  25’inde  klinik takip bilgilerine ulasilabildi.
Hastalarin higbirisine neoadjuvan kemoterapi uygulanmadi.
Hastalarin 1/3%Une telle isaretleme ile eksizyon, 1/3’tne
meme koruyucu cerrahi, 1/3%lne modifiye radikal
mastektomi  uygulandigi  saptandi.. Olgulanin  13’tinde
(%48,1) tek invaziv odak, 14’ande (%51,9) birden ¢ok
invaziv odak mevcuttu. Duktal Karsinoma In Sitularin
medyan ¢apt 2,5(0,5-10)cm olarak hesaplandi. Yirmi hastanin
hormon reseptér (Gstrojen ve progesteron) bilgilerine
ulagilabildi. Hormon reseptérleri 13 (%48,1) hastada pozitif,
7(%25,9) negatifti. Medyan 51 aylik izlemde 2(%8) hastada
rekirrens meydana geldi,2(%8) hasta kaybedildi. Bes yillik
hastaliksiz sagkalim%86.7, 5yillik genel sagkalim %91.4
saptandi.

Sonug: MIMK tanili olgularin ¢ogunluguna komedonekroz
bulunan yuksek ntkleer dereceli duktal karsinoma in situ
eslik etmekteydi. Mikroinvaziv odak sayisi, duktal karsinoma
in situ ¢apt, ntkleer derece ve hormon reseptor
ekspresyonunun  rekirrens ve sagkalimlar ile iligkisi
saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, mikroinvaziv, prognoz

ABSTRACT

Objective: The World Health Organisation defines microinvasive
breast carcinoma (MIBC) as a lesion characterized by a single or
multiple microscopic foci infiltrating the breast stroma, equal to 1
mm in size or smaller. The present study aims to investigate the
impact of clinical and pathological parameters on the recurrence,
metastasis, and prognosis in patients with the MIBC.

Materials and Methods: A group of patients diagnosed with
breast cancer from January2006 to December 2014 were
examined retrospectively. Patients diagnosed with the MIBC were
included in the study. A histopathological examination included
the type of the invasive breast carcinoma, nuclear grade, number
of microinvasive foci, presence of a lymph node metastasis, and
hormone receptor status, diameter and grade and hormone
receptor status of insitu component. In addition, local recurrence,
distant metastasis, and survival characteristics and their
relationship to the histopathological parameters were evaluated
Results: Twenty-seven patients with the MIBC were included in
the study. All the patients were female. Median age was 56 (25-
78). Median follow-up duration was 51(15-130) months. Among
27 cases of MIBC, clinical follow-up information was availiable in
25 cases. Neoadjuvant chemotherapy was not administered to any
of the patients. It was determined that 1/3 of the patients had
wire guided wide local excision, 1/3 of breast conserving surgery,
1/3 of modified radical mastectomy. There were only one
invasive focus in 13 (48.1%) and multiple invasive focus in 14
(51.9%) patients. The median diamater of Ductal Carcinoma In
Situ was 2.5 cm (0.5-10cm). Hormone receptor (estrogen and
progesterone) information was available in 20 patients. Hormone
receptors were positive in 13 (48.1%) patients and negative in 7
(25.9%) patients. Two (8%) patients developed recurrence and 2
(8%) patients died during the follow-up period. Five year disease
free survival was 86.7% and 5 years overall survival was 91.4%.
The number of microinvasive foci and ductal carcinoma in situ
diamater and nuclear grade and hormone receptore expression
wete not related to recurrence and survival.

Conclusion: In the majority of MIBC cases accompanied by a
high nuclear grade Ductal Carcinoma In situ with comedo
necrosis. The number of microinvasive foci and ductal carcinoma
in situ diamater and nuclear grade and hormone receptore
expression were not related to recurrence and survival.
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Girig

Meme kanseri kadinlarda en stk gorilen kanserdir.
Oliime neden olan kanserler arasinda ikinci siklikta
yer almaktadir (1). Mikroinvaziv meme karsinomu
(MIMK) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1 mm’ye
esit veya daha kiiciik boyutta meme stromasini infiltre
eden bir veya birden fazla mikroskopik odak ile
karakterize lezyon olarak tanimlanmistir. MIMK nadir
gorilmekte ve butin meme kansetlerinin %1’den
azint olusturmaktadir (2-4). Tarama mamografilerinin
kullaniminda artis ile birlikte duktal karsinoma in situ
(DKIS) ve MIMK’nu iceren erken evre meme
kanserleri daha yiiksek oranlarda saptanmaktadir (5,6).
MIMK tanist ezilme ve koter artefaktlari, cevre
dokuda fibrozis ve kronik inflamasyonun vathigt gibi
nedenlerden dolayr gii¢ konulabilmektedir. Yine
DKiS’nun lobullere yayilimi ve bu lobullerin
proliferatif veya kompleks sklerozan bir lezyonun
parcast oldugu durumlarda overdiagnosis veya
underdiagnosis ~ gibi  yanlis  tanilara  neden
olabilmektedir (5-7). Tum bu nedenlerden dolay:
miyoepitelyal htcrelerin = varligini  saptamak icin
histokimyasal ve immunohistokimyasal belirtecler
kullanilmaktadir. Asikar invaziv alan icermeyen DKIS
olgularinda  lezyonun orneklenmesi,
bloklarin yeni derin kesitlerle incelenmesi ve invazyon
stiphesi olan bloklarda en az iki adet miyoepitelyal
belirte¢ kullanip invazyon varligini arastirarak dogru
tantya gidilmesi amaglanmaktadir (2,8,9). Bu calismada
MIMK  tanli  hastalarda  klinik  ve  patolojik
parametrelerin, rekiirrens, uzak metastaz gelisimi ve
prognoz Uzerindeki etkilerinin retrospektif olarak
arastirilmasi planlands.

tumunun

Gereg ve Yontem

Ocak 2006-Aralik 2014 tarihleri arasinda meme
kanseri tanist konulan hastalar retrospektif olarak
incelenerek, MIMK tanist konulan hastalar calismaya
dahil edildi. Universite ile afiliye Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde tek merkez olarak yapilan calismaya
dahil edilen hastalarin takipleri 2018 yilina kadar
yapildi.  Histopatolojik  olarak meme
karsinomunun tipi, niikleer derecesi, mikroinvaziv
odak  sayisy, lenf nodu metastazt  varligy,
immunohistokimyasal ~ olarak  hormon  reseptor
ckspresyonu, in situ komponentin ¢apt, in situ
komponentin histopatolojik 6zellikleri ve hormon
reseptor ekspresyonu degerlendirildi. Ayrica hastalarin
lokal rekiirrens, uzak metastaz gelisimi ve sagkalimlari
degerlendirilerek histopatolojik parametrelerle iliskisi
aragtirildi.

invaziv

Tant sirasinda formalinde fikse edilmis parafine
gbmilli  doku bloklarinda  streptavidin  biotin

peroksidaz kompleks metodu ile Ostrojen reseptorii
(OR), progesterone reseptorii  (PR), HER2 ve
miyoepitelyal belirtegler (diiz kas aktin, CD10 ve P63)
degerlendirildi. TGmor alanlarini igeren doku bloklart
immunohistokimyasal boya i¢in secildi. OR veya PR
icin pozitiflik tim6r hiicrelerinin %1 veya daha
fazlasinda niikleer boyanma varligi olarak tanimlands
(10). Immunohistokimyasal olarak HER2
ekspresyonu degerlendirilmesi College of American
Pathologist protokolii esas almnarak degerlendirildi
(10). Hastaliksiz sagkalim (HSK) tam tarihinden
rekirrens/metastaz  gelisimine kadar gecen stre,
reklrrens/metastaz gelisimi saptanmayan hastalarda
son izlem tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi.
Genel sagkallm (GSK), tant tarihinden itibaren
herhangi bir nedenle 6lime kadar gecen siire olarak
tanimland.

Istatistiksel analizler SPSS paket program V20
kullanilarak yapildr. Sagkalimlar icin Kaplan Meier
analizi yapildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-
Wallis, Ki-kare, log rank testleri kullanildi. P<0,05
istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

MIMK tanili 27 hasta calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin  klinikopatolojik
karakteristikleri tablo 1’de 6zetlenmektedir. Hastalarin
tamamt kadin cinsiyetteydi. Calismaya dahil edilen
hastalarin medyan tant yast 56,5 (25-78) olarak
hesaplandi.  Hastalarin =~ %066’st  postmenapozal
dénemde tani almisti. Uygulanan cerrahi prosediirler
incelendiginde hastalarin 1/3’tine telle isaretleme ile
eksizyon, 1/3’ine meme koruyucu cerrahi, 1/3’tne
modifiye radikal mastektomi uygulandigt saptandi.
Mikroinvaziv odak hastalarin 26’sinda (%96,3) invaziv
duktal karsinom, sadece 1 (%3,7) hastada invaziv
lobtler karsinom morfolojisindeydi (resim 1,2,3).
Olgularin 13’Gnde (%48,1) tek invaziv odak, 14’tinde
(%51,9) birden ¢ok invaziv odak mevcuttu. Invaziv
odagin nitkleer derecesi 1 (%3,7) hastada derece 1, 23
(%85,2) hastada derece 2, 3 (%11,1) hastada derece 3
olarak saptandi. Lenfovaskiler invazyon calismaya
dahil edilen hastalarin hicbirisinde saptanmadi. Yirmi
(%74,1) hastada eslik eden DKIS komponentinde
komedo nekroz mevcuttu. DKIS komponenti 17
(%63) hastada yuksek, 7(%25,9) hastada orta, 3
(%11,1) hastada diisiik niikleer dereceliydi. DKISlarin
medyan ¢apt 2,5 (0,5-10) c¢m olarak hesaplandr.
Radyolojik goriintillemelerine ulasilabilen 18 hastanin
11inde  (%66,7) mikrokalsifikasyon tespit edildi.
Yirmialti hastada DKIS odaginda hormon reseptér
bilgilerine ulastlabildi. Hormon reseptotleri DKIS
odaginda 18 (%0606,7) hastada pozitif, 8 (%29,06)
hastada negatifti. Invaziv odakta hormon reseptor
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Tablo 1. Hastalarin Klinikopatolojik Karakteristikleri

Yas,medyan (min-maks)

56(25-78)

DKIS capt,medyan (min-maks)

Menapoz durumu
Premenapoz
Postmenapoz

Mikrokalsifikasyon
Var
Yok
Bilinmeyen

Mikroinvaziv odak sayist
Tek
Cok

Mikroinvaziv karsinom tipi
Duktal
Lobiiler

Niikleer derece
1
2
3

Lenfovaskiler invazyon
Bvet
Hayir

Eslik eden DKIS tipi
Komedo
Non-komedo

Eslik eden DKIS derecesi
1
2
3

DKIS Hormon Reseptér durumu

Negatif
Pozitif
Degerlendirilemeyen

Mikroinvaziv Odak Ostrojen Reseptér Durumu

Negatif
Pozitif
Degerlendirilemeyen

Mikroinvaziv Odak Progesteron Reseptér Durumu

Negatif

Pozitif

Degerlendirilemeyen
Her2/neu ekspresyonu

Negatif

Degerlendirilemeyen
Cerrahi prosedir

Mastektomi

Meme koruyucu cerrahi
Aksiller lenf nodu 6rneklemesi
Sentinel lenf nodu 6rneklemesi

Bilinmeyen

2,5(0,5-10) cm

N(%)

9(33,3)
18(66,7)

11(40,7)
7(25,9)
9(33,3)

13(48,1)
14(51,9)

26(96,3)
13,7)

13,7)
23(85,2)
3(11,1)

0
27(100)

20(74,1)
7(25,9)

3(11,1)
7(25,9)
17(63)

8(29,6)
18(66,7)
1(3,7)

7(25,9)
13(48,2)
7(25,9)

7(25,9)
13(48,2)
7(25,9)

10(37)
17(63)

9(33,3)
18(66,6)
15(55,5)
7(25,9)
5(18,6)

DKIS: Duktal Katsinoma In Situ
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ey . K

Resim 1. Mikroinvaziv odak (Hematoksilen-Eosin)

bilgilerine ulagilabilen 20 hastada ise hormon
reseptoriic. (OR ve PR) vakalarin 13’iinde (%48,1)
pozitif, 7’sinde (%25,9) negatifti (Resim 4). Yapilan
immunohistokimyasal incelemede yeterli invaziv
odagin saptandigt 10 olguda HER2 ekspresyonu
degerlendirildi. On hastanin  tamaminda HER2
ckspresyonu negatif olarak degerlendirildi. Doku
kii¢iilmesine baglt invaziv odak izlenmediginden 7
olguda hormon reseptorleri (OR,PR), 17 olguda
HER2 ckspresyonu degerlendirilemedi. Olgulatin
7’sine sentinel lenf nodu (SLN) 6rneklemesi, 15’ine
ise aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmis olup 5
olgunun lenf nodu bilgisine ulagilamadi. Calismaya
dahil edilen hastalarda lenf nodu metastaz
saptanmadi. Medyan takip siresi 51 (15-130) ay
saptandi.  Yirmibes  hastanin  takip  bilgilerine
ulastlabildi. Takip siiresinde 2 (%8) hastada rekiirrens
saptandi, 2 (%8) hasta vefat etti. Bes yillilk HSK %086,7
(resim 5), 5 yidhk GSK %91,4 (resim 6) saptandi.
Mikroinvaziv odak sayist, niikleer derece, hormon
reseptér ekspresyonu ve DKIS ¢ap1, komedonekroz
varliginin - reklrrens gelisimi  ve sagkalimlar ile
istatistiki anlamli iliskisi saptanmadi (p>0,05).

Tartisma

Bu calismada MIMK  tanih 27  hastanin
klinikopatolojik ~ karakteristikleri ve sag kalimlari
degerlendirildi. MIMK’de mikroinvaziv odak saysinin
onemi kesin olarak bilinmemektedir. Shatat ve ark.
nin  yaptigl calismada multifokal odak sayisinin
prognoz Uzetine etkisinin olmadigt saptanmistir (7).
Matsen ve ark. nin 2014 yilinda yayinladiklan 414
hastanin  degerlendirildigi ¢alismada ise vakalarin
%43’tinde ikiden fazla odak olmasina karsin lenf nodu
metastazlart arasinda anlamli farkliik bulunmamistir
(11). Kapoor ve ark. nin 45 MIMK tanili hastayt
degetlendirdikleri ¢alismada ise multifokal odak
saptanan olgularin, tek odaga gbre lenf nofu
tutulumuna daha egilimli olduklart saptanmustir (12).
Sundugumuz caligmamizda ise olgularda lenf nodu

a

metastazt saptanmadi. Hastalarimizin %48,1’inde tek
invaziv odak, %51,9’unda birden cok invaziv odak
saptandi. Tek veya multifokal invazyon odagt
vatliginin prognoza etkisinde farklilik saptanmadi.

Radyolojik gorintileme tetkiklerinde
mikrokalsifikasyon — varligi  Vieira ve ark. nmn
calismasinda %43, Ozkan ve ark.nin calismasinda
%067,6, Sue ve ark. nin ¢alismasinda %90,2 oraninda
saptanmustir (13-15).  Sundugumuz  calismamizda
gorintileme tetkiklerine ulagilabilen 18 hastanin
%066,7’sinde, Ozkan ve ark. nin calismasina benzer
oranda mikrokalsifikasyon saptandu.

Margalit ve ark. nin 83 MIMK tanmli hastayt
degerlendirdikleri calismada vakalarin %61’inde OR
pozitifligi ve %49” unda ise HER2 pozitifligi
saptanmustir.  HER2  porzitifligi  yiksek oranda
saptanmasina  ragmen  rekirrens  ile  iligkisi
gosterilememistir  (16).  Kapoor ve ark. ise
calismalarinda OR negatifliginin lenf nodu metastazt
icin 6nemli bir gosterge oldugunu ileri stirmislerdir
(12). Calismamizda Onceki bazt caligmalara benzer
sekilde OR ve HER2 ekspresyonunun rekiirrens veya
uzak metastaz ile iligkisi saptanmadi.

Histopatolojik  olarak ¢ogunlukla yliksek niikleer
dereceli DKIS ile ve/veya komedonekroz igeren
DKIS ile birlikteligi olan MIMK tanilt hastalarda lenf
nodu metastazt konusunda yapilan bir¢cok c¢alisma
vardir ve bu calisgmalarda farkli sonuclar bildirilmistir.
Sak ve ark.nin yaptigi 36 MIMK tanili hastanin
degerlendirildigi ¢alismada olgularin %76’sin1n yitksek
nitkleer dereceli DKIS ile birliktelik gésterdigi ve %8
inde lenf nodu metastazi varhgr bildirilmistir (17).
Intra ve ark. nin 41 vakalik serisinde ise caligmaya
dahil edilen hastalarin %10’unda sentinel lenf nodu
metastazi saptanmugstir. Metastaz saptanan 4 vakanin
ikisinde =~ mikrometastaz,  diger  ikisinde  ise
makrometastaz saptanmustir (18). Shatat ve ark. nin 40
vakadan olusan calisgmalarinda lenf nodu durumu
bilinen 35 hastanin 3 uUnde izole tumor hucreleri,
I'inde mikrometastaz ve 1’inde de makrometastaz
saptanmistir (7). Ko ve ark. larmin 319 MIMK’lu
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[ oo |
Resim 3. Mikroinvaziv odakta kalponin ile negatif
boyanma

| ooun

Resim 4. Invaziv odak ve Duktal Karsinoma In Situ
odaginda nikleer strojen reseptorii pozitifligi

hastayt  degerlendirdikleri ~ ¢alismada  vakalarin
%7,5’inde lenf nodu metastazi, Margalit ve ark. larinin
68 MIMK’lu hastayt degerlendirdikleri galismada
hastalarin 3’tinde (%4) lenf nodunda mikrometastaz,
Hanna ve ark. larinin (19) 99 vakalik serilerinde ise
vakalarin %3 tnde izole timor hiicreleri seklinde lenf
nodu tutulumu saptanmustir (16,19,20) Orzalesi ve
ark. larinin  yayinladiklarnt  ¢alisgmada lenf nodu
orneklerinde  %7.9 izole tumo6r hicreleri, %24
mikrometastaz, %4 makrometastaz saptanmustir. Cok
degiskenli analizde yalnizca intraduktal komponentin
boyutunun lent nodu izole timér hiicre tutulumuna
egilimi artturdigl  gOsterilmistir  (21). Sundugumuz
calismada daha Once yapilan c¢alismalara benzer
sekilde vakalarin cogunda (%74) eslik eden DKIS
komponentinde komedonekroz mevcuttu ve vakalarin
%63 tnde DKIS yitksek nikleer dereceliydi.
Calismaya dahil edilen hastalarda lenf nodu metastazi
saptanmadi.

MIMK tanilt hastalarda multifokal invaziv odak varligt
ile lenf nodu metastazt arasindaki iliskiyi aragtiran
calismalar da mevcuttur. 2014 yilinda Matsen ve atk.
larinin (9) 414 hastadan olusan serilerinde sentinel lenf
nodu biyopsilerinde vakalarin %1,4’tinde
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makrometastaz, %06,3 unde mikrometastaz

saptanmistir. Tek odak ile birden fazla odak iceren
MIMK tanili hastalar arasinda istatistiki olarak anlamlt
farklilik saptanmamistir. Kapoor ve ark.nin yaptiklart
calismada vakalarin  %2,2’sinde  makrometastaz,
%38,9’unda mikrometastaz ve %8,9 unda ise izole
tumor  hucreleri  seklinde lenf nodu metastazt
saptanmistir ve multifokal mikroinvazyon varliginin
tek odakli mikroinvazyonla karsilastirildiginda lenf
nodu tutulumuna daha egilimli olduklarint ileri
surmislerdir (12). Bizim c¢alismamizda lenf nodu
bilgisine ulagilabilen 22 hastanin 7’sine sentinel lenf
nodu Orneklemesi, 15’ine  aksiller  diseksiyon
uygulandigl saptandi. Vakalarin hicbirinde lenf nodu
metastazt gelismedigi saptanmadi.

MIMK tanil hastalarda SLN biyopsisi gerekliligi
konusunda 2005 yilinda American Society of Clinical
Oncology (ASCO), DKIS’ nun capinin 5 cm’den
kiiciik oldugu durumlarda yeterli kanit olmadigint
belirtmekle ~ birlikte SLN  biyopsi uygulamasini
onermemistir (22). 2014 yiinda ise ASCO biyopsi ile
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MIMK tanili hastalarda mastektomi planlandiginda,
klinik muayene ve goriintiileme yontemlerinin yiksek
oranda invaziv karsinomu destekledigi durumlarda ve
DKiSnun 5 cm’den biyiik oldugu durumlarda SL.N
biyopsisi yapilmasint dnermektedir (23).

Sue ve arknin 51 MIMK tanili  hastayt
degetlendirdikleri ¢aligmada  hastalarin  %06,8’inde
rekiirrens  saptanmistir. Mikroinvazyon igermeyen
DKIS tanih hastalar ile karsilastirildiginda rekiirrens
olasiligt bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir.
DKIS tanili hastalar ile MIMK tanili hastalarin
GSK’lan arasinda da anlamli farkhihk saptanmamustir
(14). Margalit ve ark.nin 83 MIMK tanili hastayt
degerlendirdikleri ¢alismada, medyan 6,4 yillik izlemde
6 hastada lokal rekiirrens, 2 hastada bélgesel nodal
rekiirrens ve 2 hastada uzak metastaz saptanmustir.
Tum hastalarda 5 yillik rekiirrens (nodal, lokal veya
uzak) orant %53 saptanmustir (16). DKIS tanili
hastalar ile MIMK tanili hastalar karsilastirildiginda
pir DKIS tanili hastalarda rekiirrenssiz sagkalimin
daha uzun oldugu belirtilmis ancak iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (24). Shatat ve ark.
nin  ¢aligmasinda ise medyan 30 ayhk izlemde
rekiirrens, uzak metastaz ve hastaliga bagh Slim
saptanmamustir. Mikroinvaziv odak sayisinin ve insitu
komponentin  biomarker ekspresyonunun, GSK
tzerinde etkisi olmadigt prognozun oldukea iyi oldugu
goOsterilmistir (6). Bizim ¢alismamizda takip bilgilerine
ulagilabilen 25 hastanin medyan 51 aylik izleminde 2
(%8) hastada lokal rekiirrens saptandi, 2 (%8) hasta
vefat etti.

Calismamizda, cogunlugunda komedonekroz iceren
ve yiksek niikleer dereceli DKIS bulunan MIMK
tanilt hastalarda, mikroinvaziv odak sayisinin, DKIS
cap, nitkleer derece ve hormon reseptér durumunun
lokal rekiirrens, HSK ve GSK ile iliskisi saptanmadi.
Ancak nadir gorilen bu antitenin klinik davranigini
net olarak belitleyebilmek icin uzun sireli takip
bilgileri olan genis vaka serili yeni c¢alismalarin
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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