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ÖZET 

Ankara Numune Hastanesi Kanser Cer­
rahisi Kliniğinde, 1976-1982 yıllan arasında 
meme kanseri nedeniyle radikal mastektomi 
veya simple mastektomi + aksiller disseksiyon 
ameliyatı yapılan 100 hastanın aksiller lenf 
düğümlerinin histolojik kesitleri yeniden incelen­
di. Dominant proliferatif reaksiyon olarak sinüs 
hisiositozis gösteren 54 hastanın 48'i operasyon­
dan sonra S yıl ve daha fazla süredir sağdı. Ger­
minal merkez hiperplazi gösteren 41 hastadan 
9'u 5 yıl üzerinde sürvî göstermişlerdi. Bul­
gularımız sinüs histiositozisin uzun bir yaşam 
süresiyle ve germinal merkez hiperplazisinin kötü 
bir prognozla ilişkili olduğuna dair daha önce 
yaptığımız ön çalışmayla ve literatür bilgisiyle 
uyumluydu. İlave olarak lenf düğümlerindeki 
proliferatif reaksiyonların görünümü ve bunun 
cerrahi müdahaleden sonra sürvi ile ilişkisini, 
değişik immiin reaksiyonların meme kar-
sinomunun büyümesini baskılayabileceği veya 
hızlandıracağı şeklinde izah eden hipotezi de 
destekliyordu. 

Anahtar Kelimeler: Sinüs Histiositozis, Germinal Merkez 
Hiperplazisî Meme Kanseri. 
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S U M M A R Y 

The histologic sections of axillary lymph 
nodes of 100 patients treated for carcinoma of 
breast in Surgical Oncology Clinic-Numune 
Hospital-Ankara, between 1976 and 1982 were 
re-examined, 48 of 54patient who revealed sinus 
histiocytosis as dominant proliferative reaction, 
were alive for five years or more. In contrast, 9 of 
41 patients who had germinal center hyperplasia 
had survived in five years or more. Our data are 
similar to that in the literature and our previous 
study showing along survival with sinus his­
tiocytosis and a poor prognosis with germinal 
center hyperplasia. In addition our data support 
the hypothesis suggesting that there is a relation 
between certain proliferative reactions of lymph 
nodes and survival after the operative interven­
tion. Inhibitor or activator effects of immune 
reactions (as lypressed in the theory) on 
the growth of mammary carcinoma appear 
to significantly influence the ultimate prog­
nosis. 

KeyWords: Sinus Histiocytosis, Germinal Center Hyper­
plasia, Mammary Carcinoma. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
Radikal mastektomiyi geliştirmesinden kısa bir 

süre soma, Halsted meme kanserli kadınların ak­
siller lenf nodlarındaki birçeşit proliferatif reak­
siyonun, uzun yaşam süresiyle birlikte olduğunu 
fark etti (20). Bugün sinüs histiositozisi olarak 
bilinen bu reaksiyon geniş olarak araştırılmıştır 
(1,3,4,7,8,21,26,27). Sinüs histiositozisin mev­

cudiyeti uzun bir sürvi ile birlikte olup, kansere 
karşı hücresel immünitenin morfolojik bir bulgusu 
olarak düşünülmektedir. 

Germinal merkez hiperplazisî, meme kanserli 
hastaların lenf düğümlerinde gözlenen diğer bir 
proliferatif reaksiyondur (9,11,14,28). Germinal 
merkez hiperplazisinin, insanlarda ve hayvanlarda 
IgG antikor üretiminin morfolojik bir bulgusu 
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olduğuna dair kuvvetli deliller vardır (6,19,23). 
Uygun koşullarda antikorlar, aralarında meme 
kanserinin de bulunduğu bazı tamörlerin antijen­
lerine karşı oluşan hücresel immünite üretimini 
veya bulgularını bloke edebilirler (26,28). Bir kısım 
meme tümörlü hastada, hücresel immünite ve IgG 
antikorları birlikte bulunmuştur (11,12,14,18,24, 
25). Bu nedenle meme kanserli hastaların lenf 
düğümlerindeki germinal merkez hiperplazisinin 
antikor üretimi ile ilişkili olabileceği ve bu antikor­
ların hücresel immüniteyi baskı altına alarak, 
tümör büyümesini hızlandırabileceğini kabul etmek 
akla uygundur. Hunter ve arkadaşları, meme 
kanserlerinde aksiller lenf nodlarında germinal 
merkez hiperplazisi mevcudiyetinin kötü bir prog-
nozla birlikte olduğunu göstermişlerdir (28). 

Biz, kliniğimizde 1976-1982 yılları arasında 
meme kanseri nedeniyle radikal mastektomi veya 
simple mastektomi + aksiller disseksiyon yapılmış 
hastaların lenf düğümlerinde sinüs histiositozis ve 
germinal merkez hiperplazisi varlığını araştırmak, 
bunların prognoz üzerindeki etkilerini belirleyebil­
mek ve bu konudaki hipotezleri test etmek amacıla 
kısmen retrospektif, kısmen prospektif bir çalışma 
yaptık. Bu konuda daha önce kliniğimizde yine 
meme kanserli hastalar üzerinde böyle bir çalışma 
yapılmıştı (15). Kısmen daha az bir hasta grubunu 
içeren bu çalışmanın üzerine, hasta sayısı arttırıl­
mış ve daha uzun bir izleme gerçekleştirilmiştir. 

MATERYAL VE METODLAR 
Bu çalışma 1976-1982 yılları arasında, Ankara 

Numune Hastanesi Kanser Cerrahisi Kliniğinde 
meme kanseri nedeniyle radikal mastektomi veya 
simple mastektomi + aksiller disseksiyon yapılan 
100 hastayı içermektedir. Yapılan dosya 
taramasında toplam 110 vaka tespit edildi. Bu 
vakalardan 28'i, 1976-1978 yılları arasında aynı 
yöntemlerle değerlendirilmiş ve sonuçları 
yayınlanmıştı (15). Aynı patologlar tarafından, 
Sinüs Histiositozis ( = SH) ve Germinal Merkez 
Hiperplazisi ( = G M H ) yönünden araştırılan bu 
vakalar çalışmaya aynen dahil edildi. 1978-1982 
yılları arasında tespit edilen 92 vaka vardı. Bu 
vakalardan 82'sinin parafin blokları bulundu ve 
çalışmaya alındı. 10 vakanın ise aksiller lenf nod-
larına ait parafin blokları bulanamadığından 
çalışma dışı bırakıldı. 

Kliniğimizde daha önce yaptığımız çalışmanın 
verilerine dayanarak SH ve GMH'yı prognostik 
faktörler olarak kabul ettiğimizden dolayı, 1978 
yılından sonraki vakalarımızda aksiller lenf nod­
larında SH ve G M H yı prospektif olarak değerlen­
dirmiş ve hastalarımızı takibe almıştık. Bu yüzden 
etki altında kalınmaması için primer tümör, meme 
dokusu ve aksiller lenf düğümlerini içeren parafın 
kesitler, önceleri hastanemizde görev yapan ancak 
daha sonra hastanemizden ayrılarak, Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana Bil im Dalı 
ve Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji A n a 
Bil im Dalında görev yapan ve daha önceki 
çalışmada patolojik verileri tespit eden, birbirin­
den habersiz iki patolog tarafından tekrar değerlen­
dirildi (A. A ve Ö.U.). 

Vakaların 87'si infiltratif duktal karsinom idi. 
Diğerleri ise çeşitli kanser tiplerini içeriyordu. 
Bütün vakaların cerrahi müdahalesi aynı cerrah 
(C.D.) tarafından yapılmıştı. 11 vakaya simple mas­
tektomi + aksiller disseksiyon geri kalan hepsine 
radikal mastektomi yapılmıştı. Vakaların 24'ü Evre-
I, 47'si Evre-II; ve 29'u Evre-III idi ( T N M 
sınıflandırması). 

Histolojik kesitler H Ü T F ve G Ü T F Patoloji 
A B D ' d e klinik ve prognostik özellikleri bilinmek­
sizin aksiller lenf düğümlerinde SH ve G M H 
yönünden tekrar değerlendirildi. S H , Black ve 
arkadaşlarının (7) yerleştirdikleri kriterlere göre 
değerlendirildi. Black'in kriterlerine göre Silver-
berg (29) tarafından uygulanan iki pozitif (+ + ) 
veya daha fazla derecede SH gösteren vakalar 
SH( + ) olarak kabul edildi. G M H ' n i n değerlen­
dirilmesinde, Hunter ve arkadaşlarının (28) kriter­
leri esas alındı. Sınıflandırmada eğer SH ve G M H 
birlikte varsa dominant görünüm gösteren 
proliferatif reaksiyon pozitif kabul edildi. 

Mikroskopik değerlendirmeler bittikten sonra 
hasta kontrollerine geçildi. Hastalar sürekli 
kontrolümüz altında idi. Kontrol dışı kalan birkaç 
hastamıza da mektup yazarak durumları hakkında 
bilgi sağlandı. 

Daha sonra mikroskopik parametreler ve 
klinik bulgular karşılaştırıldı. Karşılaştırmalar 5 
yıllık yaşam süresi ile SH ve G M H ' n i n pozitif 
olduğu vakalarda yapıldı. 

384 
Türkiye Klinikleri Tıp Bilimleri ARAŞTIRMA Dergisi C.8, S.4,1990 
Turkısh Journal of R E S E A R C H in Medical Sciences V.8, N.4, 1990 



Meme Kanserinde Regional Nodal Immunomorfolojik Reaksiyonlar ve Prognoz (100 Vakanın Anal iz i ) / 
D İ N Ç T Ü R K , COŞKUN, Ö Z E R 

durum SH'nin Evre I ve Evre-LT'de (%90.7) daha 
fazla olduğunu gösteriyordu ve literatürle uyum­
luydu (9,14,29). 

Germinal Merkez Hiperplazisi 
Kesitleri değerlendirirken 100 hastanın 41'inde 

G M H ( + ) olarak bulundu. Bu proliferatif reak­
siyonun değerlendirilmesinde Hunter ve 
arkadaşlarının (28) kriterleri esas alındı. Bu kriter­
lere göre, germinal merkezlerin çapının en az 250 
mikron olması ve çok sayıda mitoz ile soluk 
boyanan olgunlaşmamış lenfoid hücreleri kap­
saması gerekiyordu (Şekil 2) G M H ( + ) olan 41 
hastanın 32'si (%78) 4 yıl ve daha evvel yaşamını 
yitirmişti. 5 yıllık sürvi gösteren 9 hastadan sadece 
l ' i , 8inci yılında sağ ve scmptomsuzdu (Tablo 3). 

G M H ( + ) 41 hastanın 21'i Evre-II; 19'u Evre-
IIFde idi. Halen sağ olan tek hasta Evre-I'de idi 
(lenf düğümü metastazı yok) (Tablo 4). 

Parafın kesitlerde 5 vakada, aksiller lenf nod-
larının hiçbirinde proliferatif reaksiyona rastlan­
madı. Evre-IIFde bulunan bu vakaların hepsi 5 
yılın altında sürvi ile ölmüşlerdi (Tablo 5). 

TARTIŞMA 
İmmün cevabın meydana gelişi antijenin 

vücuda girişinden başlayarak, immün cevabı 
meydana getiren hücreye kadar birbiri ile ilişkili 
birçok biolojik olaylar zincirine bağlıdır. Antijeni 
çok çeşitli boyalar ve radyoaktif maddelerle işaret-
liyerek yapılan deneylerde, antijen önce Retikülo-
endothelial Sistem (RES) hücreleri tarafından 

Şekil ı. s inüs histiositozis (X95 H E ) yakalanmakta veya fagosite edilmektedir. E n son 

Tablo 1. Meme Kanserinde Sinüs Histiositozis İnsidansı ve 5 Yıllık Sürvi ile İlişkisi (p<0.01) 

Sinüs Histiositozis Vaka Sayısıe 5 Yıl ve Daha Fazla Sürvi % 
Gösteren Vaka 

Halen Sağ Olan 
Vaka Sayısı 

Pozitif 
Negatif 
Toplam 

54 (%54) 48 89.0 
46 (%46) 9 19.56 

100 (%100) 57 57.0 

45 
1 

46 

Tablo 2. Meme Kanserinde Evre ile ( T N M Sınıflandırması) İlişkili Olarak Sinüs Histiositozis İnsidansı 

Siniş Histiositozis Evre-T (%) Evre-II(%) Evre-IIl (%) 

Pozitif 
Negatif 

23 (42.60) 26 (48.10) 
1 (2.17) 21 (47.73) 

5 (9.3) 
23 (50.0) 

SONUÇLAR 

Sinüs Histiositozis 
Değerlendirmeye alınan 100 hastadan 54'ünde 

sinüs histiositozis pozitif bulundu (%54). SH( + ) 
olarak kabul edilen vakalarda lenf düğümleri 
aşikar bir şekilde distandü idi ve sinsitial olarak 
büyüyen büyük histiositik hücrelerin uniform bir 
manzarası gözleniyordu. Histiositlerin sitoplaz-
maları eozinofilikti ve granulier içeriyordu, fakat 
vakuol ve eritrofagositoz içermiyordu (Şekil 1). 
Sinüs Histiositozis gösteren bu 54 vakanın 48'i 
(%89) 5 yıllık yaşam süresini doldurmuştu. Halen 
hastaların 45'i sağ ve semptomsuz iken 2 hasta 5 
yıllık bir yaşamla, 1 hasta da 7 yıllık bir yaşamla 
meme kanserinin çeşitli metastazları sonucu 
kaybedilmiştir (Tablo 1). 23 hasta Evre-I; 26 hasta 
Evre-II; 5 hasta ise Evre-IIFde idi (Tablo 2). Bu 
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fagositoz etkinliği çok kuvvetli hücrelerdir. Sağlıklı 
ve yetişkin insanların lenf düğümlerinde sinüzoid-
îer kollabedir ve nispeten fark edilmezler. Tersine, 
spesifik ve nonspesifık uyanlara karşı insan aksiller 
lenf düğümlerinde belirgin hücresel ve yapısal 
değişiklikler oluşur (10). Bu değişikliğin 
oluşturudğu hücresel karakteristik, hipersensitivite 
tipine göre (immadiate, gecikmiş, intermadiate) 
farklı olmaktadır. Antijenin drene olduğu lenf 
düğümlerin deki bu değişimler immünolojik cevabın 
bir göstergesi olarak değerlendirilmektedir (4). 

Kanser hastalarında prognostik olarak önemli 
immünolojik kaynaklı değişikliklerin gösterilmesi 
pratik açıdan faydalı olabilir ve insan kanserinin 
sitolojik davranışını anlamada önemli fikirlerin 
doğmasına neden olur. Buna karşılık bu çeşit bul­
guların yokluğu, insan kanserlerinde immünolojik 
fenomenin rolü hakkında ciddi şüpheler 
doğurabilir. Yapılan gözlemler meme kanserli has­
taların %90'mda radikal mastektomi sırasında 
çıkarılan aksiller lenf düğümlerinin normal yapıdan 
değişik olduğunu ortaya koymuştur (1,5). Bu 
değişiklikler proliferatif ve dejeneratif değişiklik­
lerin her ikisini de içermektedir. En çarpıcı 

Tablo 3. Meme Kanserinde Germinal Merkez Hiperplazisi İnsidansı ve 5 Yıllık Sürvi ile İlişkisi (p < 0.001) 

Germinal Merkez 5 Yıl ve Daha Fazla Sürvi Halen Sağ Olan 
Hiperplazisi Vaka Sayısı Gösteren Vaka % Vaka Sayısı 

Pozitif 41 9 22.0 1 
Negatif 59 48 81.37 46 

Tablo 4. Meme Kanserinde Evre ile ( T N M Sınıflandırması) İlişkili Olarak Germinal Merkez Hiperplazisp 
İnsidansı 

Germinal Merkez Evre-I (%) Evre-0 (%) Evre-III (% 

Pozitif 1(2.5) 21(51.2) 19(46.3) 
Negatif 23(39.0) 26(44.0) 10(17.0) 

Tablo 5. Meme Kanserinde Aksiller Lenf Nodlarındaki Proliferatif Değişikliklerle Sürvi Arasındaki İlişki 
(p< 0.001) 

Lenf Nodu Morfolojisi Vaka Sayısı 5 Yıllık Sürvi Gösteren Vaka Sayısı Halen Sağ Olan Vaka Sayısı (%) 

Sinüs Histiositozis 54 48(89.0) 45(83.34) 
Germinal M.Hiperpplazisi 41 9 (22.0) 1 (2.44) 
Reaksiyon Olmayan 5 — — 

olarak da hümoral immün cevap yani antikorlar, 
"plâzma, faücr elerinde yapılmakta, hücresel immün 
cevap da duyarlı lenfositlerin (T lenfositleri) bir 
fonksiyonu olarak meydana gelmektedir. R E S 
işlevsel bir organ olup, vücudun her tarafına 
dağılmış, fagositoz yeteneği etkin olan hücrelerden 
oluşmaktadır. RES ' in etkin organları dalak, 
karaciğer, kemik iliği ve lenf düğümleridir. Bu or­
ganlar sinüs ve sinüzoid yapılar bakımından zengin­
dir. Sinüs ve sinüzoidlcri çevreleyen hücreler 

Şekil 2. Germinal Merkez Hiperplazisi (X95 H E ) 
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değişiklik nonkanseröz hastalarda çok nadir 
görülen sinüs histiositozisdir. Çok nadir olmayarak 
sinüs histiositozis aktivitesi mevcut olan hastaların 
diğer bir kısım lenf düğümleri dejencratif sinüs his­
tiositozis gösterirler. Dejencratif sinüs histiositozis 
görünümü sinüzoidal hisiositlerin sitopiazmala-
rında vakuoler dejenerasyon ve hücre sınırlarının 
daha belirgin olmasıyla karakterizedir. Böyle 
dejeneratif değişiklikler karakteristik olarak 
değişik tip kanserlerden ölen hastaların aksdler 
lenf düğümlerinde görülürler (11). 

Bütün bu bulgular meme kanserli hastaların 
büyük çoğunluğunda reaktif veya dejeneratif 
değişiklikler oluştuğunu ortaya koymakladır. 
Dolayısiyle invaziv meme kanserine karşı konak 
lenforetikülo endothelial sistemde bir farklılaş­
manın olduğu görülmektedir. Daha ileri olarak SH 
( + ) hastaların ameliyat sonrası dönemde artmış 
bir yaşam süresiyle birlikte olmasına karşın, 
dejeneratif SH mevcut olan hastaların daha kısa 
bir yaşam göstermeleri (9,17), lenf düğümlerindcki 
bu değişimlerin meme kanserinin biyolojik gelişimi 
ile yakın ilişkisini ve bir rol oynadığım 
düşündürmektedir. 

Anderson (2) ve Hellström (25), meme kanser­
li hastalarda tümöre karşı hücresel immünitenin 
varlığını in-vitro olarak gösterdiler. Daha sonraki 
in-vivo çalışmalar da metastatik kanser 
hücrelerinin öldürülmesinde sinüs hisiositozisin ve 
hisiositlerin önemini ve insan meme kanserinin 
biyolojik davranışında immünolojik fenomeni 
açıkça ortaya koymaktadır (8,13,23). Hendler ve 
House'in (27) monoklonal antikorlarla yakın 
zamanda yaptıkları araştırmada meme kanserli has­
taların aksdler lenf düğümlerindcki sinüs hisiosit-
lerinde meme antijenlerinin varlığını tespit etmeleri 
bu bulguları desteklemektedir. SH' l i lenf nodu 
sinüsü içersindeki histiositler makrofajlara 
dönüşmektedirler. Makrofajlar tümöre karşı bazı 
immün reaksiyonlarda önemli effektör veya "killer" 
hücrelerdir. 

Germinal Merkez Hiperplazisi (= G M H ) 
meme kanserinde aksiller lenf düğümlerinde 
gözlenen diğer bir proliferatif reaksiyondur. Bu 
reaksiyon ilk defa Black ve Speer (9) ve Hamlin 
(21) tarafından gözlenmiş fakat prognozla açık bir 
diski kurulamamıştır. Raporlarda daha kötü bir 
prognozdan bahsedilmekle birlikte fazla önemsen-

memcktedir. Cottier (16) ve Good (19) germinal 
merkezlerin çok az sayıda T-hücresi içeren B-
hücresi bölgesi olduğunu gösterdiler. Good (19) ve 
Hanna (22) G M H ' n i n hayvanlarda ve insanlarda 
IgG antikor (humoral immünite) üretiminin mor­
folojik bir belirtisi olduğunu ortaya koydular. 

Tsakraklides ve arkadaşları (30), meme kanser­
lerinde aksiller lenf nodlarında G M H ' n i n 
dominant karakter olduğu hastalarda, SH'nin mev­
cut olduğu hastalara göre daha kötü, hiçbir reak­
siyon göstermeyen hastalara göre ise daha iyi bir 
prognoz gösteridğini deri sürdüler. Bu veriler tam 
anmda nodul metastazı olan ve olmayan hastalarda 
da benzerlik gösteriyordu. 

Hunter ve arkadaşları (28), aksiller lenf 
düğümlerinde G M H gösteren hastaların daha kötü 
bir prognozla birlikte olduğunu gösterdiler. 
Çalışmalarında aksiller lenf düğümlerinde 
gözlenen proliferatif ve dejeneratif değişikliklerin 
birbirleriyle olan ilişkilerini de araştırdılar. Bul ­
guları oldukça ilginçti; dejeneratif ve yüksek 
dereceli SH aynı hastanın lenf düğümlerinde bir­
likte gözlenebilordu ve bu vakalarda dejeneratif 
SH karakteristik olarak tümör metastazının 
yanında lokalize idi SH ve G M H ' n i n birlikte bulun­
duğu bütün vakalarda ise germinal merkezler aşağı 
aksiller lenf nodlarında, SH yukarı seviyedeki lenf 
nodlarında lokalize idi. Birçok vakada tek lenf 
düğümünde metastatik tümör, hiperplazik germinal 
merkez ve SH birlikte görülebilmekteydi. Bu 
nodüllerde G M H ile metasatakik tümör çok yakın 
olup, ikisi de SH'den uzaktayddar. 

Hunter ve arkadaşları bütün bu morfolojik 
manzaranın değerlendirmesini, tümörlerin pek 
çoğunda başlangıçta SH'nin stimüle edildiğini, ki 
bu lenf nodu metastazım engellemektedir, daha 
sonraki bir zamanda G M H ' n i n başladığını ve bunu 
takiben SH'nin dejenere olduğunu ve tümörün 
metastaz yapmaya başladığını düşündürmektedir 
şeklinde yapmışlardır. 

Chcck ve arkadaşları (14), G M H , SH ve tümör 
sitotoksisitesi arasındaki ilişkiyi, hedef olarak insan 
meme kanseri hücre kültürünün kullanıldığı mik-
rositotoksisite çalışmasıyla araştırdılar. Sinüs his-
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tiositossiz gösteren lenf nodlarında yüksek 
seviyede sitotoksisite görülmesine karşın, belirgin 
derecede G M H olan lenf nodlarmda düşük 
seviyede sitotoksisite mevcuttu. Ayrıca yüksek ak-
siller seviyedeki sitotoksik olmayan lenf nodu 
hücreleri sıklıkla düşük yoğunlukta SH ve G M H ile 
birlikteyken, tersine olarak alçak seviyedeki sitotok­
sik olmayan lenf nodu hücreleri yüksek yoğunluk­
taki SH ve G M H ile birlikteydi. Bu bulgular iler­
lemiş bir tümörün en yakınında bulunan G M H ' n i n 
sitotoksik aktiviteyi süprese ettiğini ileri süren 
Hunter ve arkadaşlarının hipotezlerini destek­
lemektedir. 

Bulgularımız, meme kanserinde aksiller lenf 
nodlarında SH'nin mevcudiyetinin iyi bir prognoz, 
G M H varlığının ise kötü bir prognozla ilişkili 
olduğunu ileri süren yayınları desteklemektedir. 
Çalışmamızın sonuçlarının kaba istatistiki verilere 
dayanmasma karşın, heriki grupta da Evre-IFde 

(nodal metastazı olan) hasta sayısının çokluğu 
sonuçları daha anlamlı hale getirmektedir. Meme 
kanserli hastalar SH varlığında uygun bir immün 
cevap geliştirmekte, G M H varlığında ise uygun ol­
mayan bir cevap göstermektedir, aksiller lenf nod-
larındaki bu cevabm bilinen fonksiyonları 
düşünüldüğünde, elde edilen sonuçlar antikorların 
hücresel immüniteyi bloke ettikleri yolundaki 
hipotezi desteklemektedir; ki bu, meme kanseri 
nedeniyle yapılan cerrahi müdahaleyi takiben 
yaşam süresinin belirlenmesinde kesin ve önemli 
bir faktördür. 
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