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Amag: Tum meme kanserlerinin %10-20’sini olusturan triple negatif
meme kanseri, Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii negatif,
HER?2 ekspresyonu gostermeyen agresif klinik davranisa sahip bir alt
grup olarak tanimlanir. Triple negatif meme kanseri, bazal benzeri ve
digerleri olarak gruplandirilir. Bazal benzeri grup myoepitelyal/bazal
marker ekspresyonu ile karakterizedir.

Gereg ve Yontem: Immiinohistokimyasal olarak triple negatif meme
kanseri olan 41 olguda EGFR, Sitokeratin 5/6, p53, Ki67, GCDFP-15
ekspresyon profilleri, floresan in situ hibridizasyon yéntemi ile HER2
ve Kromozom 17 sentromerik gen bolge degisiklikleri arastirildi.

Bulgular: Tumorlerin %90,2’si invaziv duktal karsinom histolojisinde
idi. p53, Ki67, GCDFP-15 ortalama ekspresyon degerleri sirasiyla
%55,6, %51,7, %3,2 olarak saptandi. GCDFP-15 pozitivitesi 8 olguda
saptanmig olup, bunlarin 6’s1 sitokeratin 5/6 (-)di. Sitokeratin 5/6
pozitifligi i¢in esik deger %5 kabul edildi. EGFR immunreaktivitesi 0
ve 1+ olgular negatif; 2+ ve 3+ olgular pozitif olarak degerlendirildi.
Olgularin %56,1’inde Sitokeratin 5/6, %51,2’sinde EGFR pozitif
bulundu. EGFR ile Sitokeratin 5/6 ekspresyonu arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). Higbir olguda floresan in situ
hibridizasyon yontemi ile HER2 amplifikasyonu saptanmadi.

Sonu¢: Bazaloid tip meme kanser metastazlarini saptamada
tek bagmna GCDFP-15 yeterli degildir. Sitokeratin 5/6 ve EGFR
ekspresyonu korele olup, %5 esik deger kullanilarak bazaloid timor
tipini belirlemede giivenilirdir.

Anabhtar Sozciikler: Meme, Kanser, Immiinohistokimya

ABSTRACT

Objective: Triple-negative-breast-cancer that accounts for 10-20%
of all breast carcinomas is defined by the lack of estrogen receptor,
progesterone receptor, HER2 expression, and agressive clinical
behavior. Triple-negative-breast-cancer is categorized into basal
like and other types. The basal-like subtype is characterized by the
expression of myoepithelial/basal markers.

Material and Method: We studied 41 immunohistochemically triple-
negative-breast-cancer patients to determine EGFR, Cytokeratine 5/6,
p53, Ki67, GCDFP-15 expression profiles, HER2 and Chromosome
17 centromere gene status by fluorescence-in-situ-hybridization
method.

Results: Histological type was invasive ductal carcinoma in 90.2% of
the tumors. p53, Ki67, GCDFP-15 mean positivity rates were 55.6%,
51.7%, and 3.2%, respectively. GCDFP-15 positivity was noted in 8
cases of which 6 were Cytokeratine 5/6 negative. The cut-off value
for Cytokeratine 5/6 positivity was 5%. EGFR immunoreactivity
was grouped into 0, 1+ as negative; 2+, 3+ as positive categories.
Cytokeratine 5/6 was positive in 56,1%, EGFR was positive in 51.2%
of the patients. The relation between Cytokeratine 5/6 and EGFR
expression was statistically significant (p<0.01). None of the cases
showed HER2 amplification by fluorescence-in-situ-hybridization
method.

Conclusion: GCDFP-15 alone is not a useful marker to detect the
metastasis of basaloid type breast cancers. Cytokeratine 5/6 and
EGEFR expressions showed correlation so these markers are reliable to
diagnose basaloid type tumors with a 5% cut-off value.
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GIRIS
Meme kanseri siniflamasinda, biyolojik 6zellikleri ve klinik
davranisi farkli ¢ok sayida antite yer alir. Timorlerde

spesifik morfolojik ve immiinohistokimyasal (IHK)
ozellikler bulunur. Meme kanserli olgularin yonetiminde,

histopatolojik parametrelerden hormon reseptér durumu
(6strojen reseptorii [ER]/progesteron reseptorii [PR]) ve
HER2 overekspresyonu/ amplifikasyonu 6nemli bir yer
tutar. Hormon reseptorleri ve/veya HER2 pozitif olgularda
kemoterapiye (KT) ek olarak uygulanabilecek etkin tedavi
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yontemleri varken, bu belirteglerin negatif oldugu triple (-)
olgularda sistemik tedavide tek secenek KT dir.

Triple (-) meme kanseri (TNMK), tiim meme kanserlerinin
%10-20’sini olusturan, agresif klinik davraniga sahip,
heterojen bir tiimoér grubudur (1, 2). TNMK’nin %55-80’i
bazaloid fenotiptedir (1, 3). Bazal benzeri meme kanseri,
triple (-) fenotip ile ortak ozellikler tagir. Bazaloid subtip
myoepitelyal/bazal marker pozitifligi ile p53, BRCA-1
mutasyonu gibi ¢ok sayida kromozomal degisiklik igerir (4-
6). Bazal/myoepitelyal hiicre belirleyicisi olarak Sitokeratin
5/6 (CK), CK14, CK 17, epidermal bityiime faktor reseptorii
(EGFR), p63, CD10, laminin, KIT, nestin, caveolinl ve
NGFR kullanilabilir. Gen ekspresyon profilini ortaya koyan
caligmalarda bazal benzeri timorlerin %5-45'inin ER (7),
%14tniin HER2 (8) eksprese ettigi saptanmistir. Bagka
bir ¢alismada da gen ekspresyon profili bazal benzeri
olan tiimorlerin %23iniin triple (-) fentotipte olmadig1
gosterilmistir (9). Morfolojik olarak yiiksek histolojik
derece, santral nekrotik zonlar, itici tiimoér siniri, belirgin
lenfositik infiltrat izlenir (10-12). Metaplastik ve mediiller
karsinomlarin biiyiik oranda bazaloid fenotipte oldugu
bilinmektedir (13, 14). Bazaloid tip triple (-) tiimorler,
bazaloid olmayan triple (-) tlimorlere gore daha kotii
prognozludur. Lenf nodu ve kemik metastazlar1 nadir olup,
daha ¢ok hematojen yayim ile akciger ve beyinde metastaz
yapma egilimindedir (15,16).

Triple (-) timorlerde c-Kit ekspresyonu saptanmis olup
(17), c-Kit inhibisyonu i¢in imatinib mesilat kullanimi
gindeme gelmistir. Ancak gastrointestinal stromal
timorlerde imatinibe yanitin giiglii belirleyicisi olan KIT
gen mutasyonu meme tiimorlerinde nadir saptanmigtir
(18). Bu nedenle KIT/PDGFR alfa yolaginin inhibe
edilmesinin triple (-) tiimorlerin yonetimindeki etkisi hala
tartigmalidir.

Bu caliymada triple (-) meme kanserli olgularimizda
literatiirde onerilen THK panelini uyguladik. Tiimiinde
meme kanseri metastazlarini belirlemede siklikla kullanilan
GCDFP-15 ekspreyon profilini arastirdik. Ayrica bazaloid
fenotipi 6ngormede kullandigimiz CK 5/6 ve EGFR igin
ekspresyon yiizdelerini dokiimante ederek pozitivite igin
bir esik deger bulmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

2007-2011 yillar1 arasinda [zmir Tepecik Egitim Aragtirma
Hastanesinde tan1 almis 41 triple (-) meme kanserli olguda
histopatolojik 6zellikler ile IHK'de EGFR (klon E30, 1/25
diliisyon, Dako), CK 5/6 (klon D5/16 B4, Dako), Ki-67 (klon
MIBI, Dako), p53 (klon DO-7, Dako), GCDFP-15 (klon
23A3, Dako) ekspresyonu ve floresan in situ hibridizasyon
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(FISH) yontemi ile HER2 PharmDx FISH probu (Dako)
ile HER2, Kromozom 17 (Kr 17) sentromerik gen bolgesi
degisiklikleri arastirildi. THKde boyamalar Autostainer
Link 48 (Dako, Danimarka) ile tiretici firmanin talimatlar1
dogrultusunda yapildi. Tiimoér derecesini belirlemede
‘Modifiye Bloom Richardson’ sistemi kullanildi.

IHK Degerlendirme Kriterleri: ER ve PR icin ‘American
Society of Clinical Oncology/College of American
Pathologists (ASCO/CAP) 2010 rehberini esas alarak
olgularimizda boyanma siddetinden bagimsiz %1’in
altindaki boyanmalar1 negatif kabul ettik (19). EGFR igin,
hi¢ membranéz boyanma gostermeyen tiimérler negatif,
komplet ya da inkomplet membranéz boyanma gosterenler
boyanma siddetine gore 1+, 2+, 3+ olarak yorumlandi.
EGFR negatif ve 1+ olanlar, negatif; 2+ ve 3+ olanlar
pozitif olarak degerlendirildi. HER2 degerlendirilirken
membranéz boyanma yoksa ya da %10’un altinda ise
negatif olarak degerlendirildi. CK5/6 ve GCDEFP-15
i¢in sitoplazmik boyanmalar, p53 ve Ki-67 igin niikleer
boyanmalar dikkate alindi. Her biri i¢in boyanma ytizdeleri
belirlendi. Bazaloid fenotip diyebilmek i¢in mutlaka bazal
hiicre belirleyicisi olan CK5/6 pozitivitesi (2%5) arandu.

FISH Yontemi: Lizinli lamlara alinmig 5 pm kalinliktaki
kesitler ksilol ve alkol serilerinde deparafinize edildikten
sonra su banyosunda 99°Cde 10 dakika pretreatment
soliisyonunda bekletildi. Yikamalardan sonra 37°Cde 4
dakika Pepsin ile muamele edildi. Yikama ve dehidratasyon
isleminden sonra 10 pl prob miks damlatilarak 44°Cde 20
saat hibridizasyon islemi gerceklestirildi. Su banyosunda
65°Cde 10 dakika posthibridizasyon yikamalar yapilip,
DAPI damlatilarak floresan mikroskop altinda x100’liik
objektif ile degerlendirildi. HER2/KR17 orani <2 ise
amplifikasyon (-) olarak degerlendirildi.

Istatistiksel ~Analiz: Pearson ki-kare, Mann-Whitney
U, Student T-test ve ROC egrisi kullanildi. p<0,05 ise
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel
analizler SPSS programinin 15.0 versiyonu kullanilarak
yapild.

SONUCLAR

Olgulara ait materyallerin 281 eksizyonel biyopsiydi.
Histopatolojik tani olgularin %90,2’sinde invaziv duktal
karsinom (IDK) olup, %68,3’iinde histolojik derece 3 idi
(Sekil 1). Morfolojik olarak solid bityiime paterni, komedo
nekroz alanlari, stromal lenfositik yanitin 6n planda oldugu
dikkati ¢ekmistir. Olgulara iligkin histopatolojik verilere
Tablo I'de deginilmistir.

CK 5/6 olgularin 18inde (%43,9) negatif, 23’iinde (%56,1)
pozitif, EGFR ise olgularin 20’sinde (%48,8) negatif, 21’inde

239



Turk Patoloji Dergisi/Turkish Journal of Pathology

TR e AT

[ *Ei_t’-‘.

N e AN g =,
Fﬁ’if WA O RN
: L

€ i fa
[ - {:“:" L a ‘.-r:
A S ol

J}g' pﬁl:kﬁ,iﬂdf &7

Y
o PN L)
{.‘.1:1,';‘:4’, @;#’hﬁv_i' e
rl M ‘:;f_ o T

,'A"! ;.‘ 5 ; l:-;“
LS .!‘ / L1
Sekil 1: Lenfositik stromal yanit iceren yiiksek niikleer dereceli
timor adalar1 (H&E, x200).

Tablo I: Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

PALA E E ve ark: Triple Negatif/Bazaloid Meme Kanseri

(%51,2) pozitif saptandi. CK5/6 (+) 23 olgunun 5'i EGFR
(-) iken (Sekil 2A,B), CK5/6 (-) 18 olgunun 3t EGFR (+)
idi (Sekil 3A,B) (Tablo II). Bazaloid fenotipi belirlemede
EGEFR ile CK5/6 ekspresyonu arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01). CK5/6 ve EGFR (+) 18
olgu, CK5/6 (+) ve EGFR (-) 5 olgu olmak iizere toplam 23
olgu bazaloid fenotip olarak kabul edildi.

ROC curve analizi ile CK5/6 igin esik deger %5 kabul
edildiginde EGFR pozitivitesini (2+ ve 3+) belirlemede
sensitivitesi %85 olarak bulundu. Benzer sekilde EGFR igin
ekspresyon siddeti yani sira, ylizdesi de degerlendirildi.
EGEFR igin esik deger %5 olarak ele alindiginda CK5/6
pozitivitesini belirlemede sensitivitesi %91di (Sekil 4).

Olgularin tiimiinde %5 ile %100 arasinda degisen oranlarda
p53 pozitivitesi izlendi. EGFR ve CK5/6 (-) ve (+) grup
arasinda p53 ve Ki-67 ekspresyonu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi.

Klinikopatolojik 6zellikler Siklik n (%)
Yas (ortalama; min-maks) 55,9; 32-79
Tiimor ¢api (cm) (ortalama; min-maks) 2,6;0,8-5,0
Trucut/insizyonel 6 (14,6)
Spesimen tipi Eksizyonel 28 (68,3)
Mastektomi 7(17,1)
Invaziv duktal karsinom 37 (90,2)
Mediiller karsinom 2 (4,8
Histopatolojik klasifikasyon - u - - - (4,8)
Invaziv papiller karsinom 1(2,4)
Metaplastik karsinom 1(2,4)
2 13 (31,7)
Histolojik Derece
) 3 28 (68,3)
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Sekil 2: Triple (-) meme tiimoriinde, (A) Sitokeratin 5/6 ile giiclii sitoplazmik boyanma (x100), (B) EGFR ile zayif membranéz (1+)
boyanma (x200).
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Tablo II: Sitokeratin 5/6 ile EGFR ekspresyonu arasindaki iliski

Sekil 3: Timor hiicrelerinde, (A) EGFR ile 2 (+) siddetinde membran6z boyanma, (B) Sitokeratin 5/6 ile negatif immunreaktivite (x100).

Sekil 4: Sitokeratin 5/6 pozitivitesini belirlemede EGFR ekspres-
yon ylizdesinin spesifitesi ve sensitivitesi.

Olgularimizdan GCDFP-15 porzitifligi  gosteren 8
olgunun 6s1 CK5/6 (-) (Sekil 5A-C), 5i EGFR (-) idi
(Tablo III). GCDFP-15 pozitivitesi ile CK5/6 negatifligi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli (p=0,04) iken,
EGFR iligkisi anlamsiz bulundu. GCDEFP-15 ortalama
ekspresyon degeri %3,2 idi. Tim IHK’al belirteclerin
ortalama ekspresyon degerlerine iliskin veriler Tablo IV'de
yer almaktadir. Olgularin higbirinde FISH yontemi ile

Cilt/Vol. 28, No. 3, 2012; Sayfa/Page 238-244

EGFR
Sitokeratin 5/6 - + ++ +++ Toplam
- 14 1 2 18
+ 2 3 9 9 23
Toplam 16 4 10 11 41
HER2 amplifikasyonu ve Kromozom 17 sentromer bolge
s I amplifikasyonu izlenmedi.
=== ¥ TARTISMA
B Meme tiimérleri, tedaviyi belirlemek icin onkologlar
g e o tarafindan {i¢ ana grupta toplanir: (i) hormon reseptor
't':f-; I / 7 pozitif timorlerde hormonoterapi+KT, (ii) HER2
L — _,z”/ pozitif timorlerde Trastuzumab+KT, bazi durumlarda
= Lapatinib+KT, (iii) Hormon reseptérleri ve HER2 negatif
0.2 timorlerde KT. Genom mikroarray analizlerin sonucunda
ise meme kanserlerinin molekiiler olarak ER (+) iki alt grup
0.0~ X T i o olan luminal A ve luminal B, ER (-) {i¢ alt grup olan bazal
1 - Bagaliok benzeri, HER2 ve normal benzeri olmak {izere toplam bes
ana grupta siniflandirilabilecegi gorillmistiir (6, 20).

TNMK, gen¢ yaslarda (50 yas alt1), Afrika kokenli
Amerika'li kadinlarda daha siktir (2). Triple (-) timorler
genelde yiiksek dereceli invaziv duktal karsinom (NOS),
metaplastik ve mediller karsinomlardir (12, 13, 21).
TNMK’li olgularda niiks riskinde pik, tedaviden sonra
1-3. yullar arasinda goriiliir ve oliimler en ¢ok ilk 5 yil
igerisindedir (3, 22). Triple (-) grupta, triple (=) olmayan
gruba gore ilk metastazin gelisimini takiben sagkalim
stiresi daha kisadir. Bu iki grup arasinda tiimér boyutu, lenf
nodu metastazi agisindan anlamli fark izlenmemistir (22).
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Sekil 5: (A) Itici tarzda biiyiime gosteren yiiksek dereceli timér
hiicre gruplart (H&E, x100), (B) Sitokeratin 5/6 ile negatif,
(C) GCDFP-15 ile giiglii sitoplazmik boyanma (x100).
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Triple (=) timor fenotipi birbiriyle ortlisen ¢ok sayida
subtip icerir. Bazal keratin ekspresyonu, BRCAIl
disfonksiyonu, androjen reseptdr overekspresyonu, EGFR
overekspresyonu bugiine kadar tanimlanmig yolaklardir
(23, 24). Bazal benzeri tip, hormon reseptér ve HER2
ekspresyonu gostermeyen, farkli metastatik paterne sahip,
konvansiyonel adjuvan-neoadjuvan KT tedavilerine yanit
vermesine ragmen kotil prognozlu bir alt gruptur. Bazal
belirleyici eksprese eden triple negatif tiimorler, etmeyenlere
gore daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresine sahiptir (15).
Bazal benzeri tiimorler yitksek molekiil agirhikli bazal
sitokeratinleri (CK5/6, CK14, CK17), p-kadherin, fascin,
caveolin 1-2 ekspresyonu gosteren bazal/myoepitelyal
hticre kokenli tiimorlerdir. Nielsen ve ark’lar1 bazal benzeri
timorlerin belirlenmesinde ER ve HER2 (-), CK5/6 ve
EGFR (+) panelin o6zgilligiinin %100, duyarliliginin
%76 oldugu bildirmistir (17). Olgularin %85’inde p53 gen
mutasyonu (25), >%601nda EGFR overekspresyonu (26)
mevcuttur. Ancak EGFR aktive edici mutasyonlar ¢ok
nadirdir (27). EGFR gen amplifikasyonu ve kromozom 7
polizomisi anti-EGFR hedef tedavisine yanit konusunda
belirleyicidir. Anti-EGFR monoklonal antikoru ve EGFR
tirozin kinaz inhibitorlerinin etkinligini saptamaya
yonelik klinik caligmalar stirmektedir. Biz de bazaloid
fenotipi belirlemek i¢in CK5/6 ve EGFR kombinasyonunu
kullandik ve bu iki marker ekspresyonu arasindaki iliskinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gérdiik.

BRCA1 germline mutasyon tagiyicilarinda goriilen
timorlerin ¢ogu 50 yas Oncesi tani alan, morfolojik ve
imminohistokimyasal olarak triple (=) ve bazal benzeri
fenotip gosteren tumorlerdir. Sporadik bazal benzeri
timorler ile BRCA1 mutasyonu zemininde gelisenler
benzer molekiiler genetik profil icerirler. Tek fark
sporadik olanlarda BRCA1l somatik mutasyonunun
goriilmemesidir. BRCA mutasyonu tasiyan TNMK'nde
Poli (ADP Riboz) Polimeraz (PARPs) aktivitesi artmis
olup, PARPs inhibisyonunun tiimér hiicrelerinde ‘sentetik
olinm’ yaratarak etkili olabilecegi diisiintilmektedir (28). Bu
konuda klinik ¢aligmalar siirmektedir.

TNMK ile ilgili klinik ¢aligmalarda ER ve PR pozitivitesi
%1’in altinda olan olgular negatif olarak degerlendirilir.
Ancak %1-10 aras1 gri zon kabul edilmektedir. Bazi
merkezlerde klinik rutin uygulamada %10’un tstiindeki
pozitifliklerde endokrin tedavi onerilmektedir. Ancak
bazaloid fenotipi belirlemede CK 5/6 ekspresyonunu
i¢in literatiirde bir egik deger bulamadik. Tiim olgularda
ekspresyon yiizdelerini dokiimante ederek EGFR
pozitivitesi ile korele bir esik deger bulmay1 amacladik.
Ciinkii bazi olgularda CK5/6 ile pozitivite gok odaksal iken,
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Tablo III: GCDFP-15 ile Sitokeratin 5/6 ve EGFR ekspresyonu iliskisi

Sitokeratin 5/6 EGFR
GCDEFP-15 - + Toplam - + Toplam
- 12 21 33 15 18 33
+ 6 2 8 5 3 8
Toplam 18 23 41 20 21 41
p 0.04 0.38

Tablo IV: Sitokeratin 5/6, EGFR, Ki67, p53, GCDFP-15
ortalama (min-max) ekspresyon diizeyleri

Ortalama (min-maks)
Sitokeratin 5/6 16,5 (0-80)
EGFR 23,7 (0-80)
Ki67 51,7 (5-100)
P53 55,6 (5-100)
GCDEFP-15 3,29 (0-70)

bazilarinda daha yaygin boyanma izledik. ROC egrisi analizi
sonucunda, CK5/6 i¢in esik deger %5 kabul edildiginde
EGFR ile CK5/6 pozitivitesinin iyi korele oldugunu
saptadik. Olgularimiz da CK5/6 ile %5 -80 arasinda degisen
oranlarda pozitiflik izlenmistir. CK5/6 ve EGFR (+) 18
olgu, CK5/6 (+) ve EGFR (-) 5 olgu olmak iizere toplam 23
olgu bazaloid fenotip olarak degerlendirilmistir. CK5/6 (-),
EGFR (+) tig olgu, triple (-) timdrlerde de EGFR pozitifligi
olabilecegi i¢in bazaloid fenotip olarak kabul edilmemistir.
Rutin uygulamamizda bazal benzeri fenotipi belirlerken
[HKde en az bir bazal CK pozitifligi ararken, EGFR
pozitifligini buna destek bir bulgu olarak kullanmaktayiz.
Sonug olarak bazal benzeri timérlerde taniya giderken
tiimor derecesi (derece 3), histolojik tipi (duktal karsinom,
mediiller karsinom, metaplastik karsinom), tiimoér yapist
(itici ve solid biiylime paterni), yiiksek proliferasyon
indeksi, immunohistokimyasal profili (CK5/6, CK 14, CK
17, EGFR) birlikte degerlendiriyoruz.

Oncesinde meme kanseri dykiisii bilinmeyen metastatik
olgularda GCDFP-15 yillar boyunca en 6zgiin belirleyici
olarak kullanilmigtir. Literatirde meme kanserinde
GCDFP-15 pozitivitesine iliskin %23.1 (29) ve %73.3 (30)
gibi cok farkli degerler yer almakla birlikte genelde %40 (31)
civarindadir. Meme tiimorii olan ve olmayan toplam 690 olgu
tizerinde yapilan THK ¢alismasinda, GCDFP-15in meme
kanseri tanisi koymada o6zgilliigii %95, duyarlilign %74
olarak saptanmigtir (32). Bagka bir ¢aligmada ise, GCDFP-
15’in gogu zaman yamali bir boyanma paterni gosterdigi bu
nedenle kor biyopsilerde duyarliliginin ¢ok diisiik oldugu,
GCDFP-15 ve mammoglobin kombinasyonunun metastatik
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meme karsinomunu tanimada daha gtivenilir oldugu
bildirilmistir (33). Ancak literatirde GCDFP-15’in triple
(-) timorlerde ekspresyonuna iliskin bilgiye rastlamadik.
Calismamizda, GCDFP-15 ile triple (-) olgularda yaklasik
%20 oraninda, bazaloid fenotipteki olgularda ise %10
oraninda pozitiflik saptanmistir. Bu nedenle 6zellikle
bazaloid tiimoérlerin metastazini saptamada GCDFP-15"in
tek bagina faydali olmadig1 distintilmiistiir. Ancak daha
genis serilerde dogrulanmasi uygun olacaktir.
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