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UVEAL MELANOM

Sendag YASLIKAYA?!

GIRIS

Uveal melanom (UM), eriskinlerde goriilen en sik intraokuler timordiir (1-2).
Tiim okuler melanomlarin %85’ini olusturmaktadir. UM’larin %90’ cilt mela-
nom metastazlar1 olustururken, sadece %5’ ini primer uveal melanom olustur-
maktadir. Hem cilt hem de uveal melanomlar melanositlerden koken almalari-
na ragmen, bu iki antite farkli klinik davranis sergilemektedirler. Primer uveal
melanomun (UM), %4 ‘i géztin 6n kismindaki iristen, %6 ve %90 ise sirast ile
goziin arka kisimdaki siliyer body ve koroidten gelismektedir (3-4).

EPIDEMIYOLOJI

UM tanisi 5. ve 6. dekatlarda sik, ortalama yas 62 olup pik yas 70-79 yaslar-
da olmaktadir (5-6). Belirlenmis bir cinsiyet farklilig1 bulunmamasina ragmen,
erkeklerde %30 daha sik oldugunu gosteren galismalarda mevcuttur (7). Son
zamanda artan cilt melanom insidansinin aksine, UM’un diinya genelinde ¢ok
farkli bildirilmis insidansi olsada yaklagik yilda milyonda 1 ile 9 arasinda olup
benzer seyrettigi goriismiistiir (6,8). En diisiik insidans siyahiler ve asyalilarda,
en yiiksek insidans ise hispanik olmayanlarda bildirilmistir (9).

RISK FAKTORLERI

UM daha sik de novo olarak gelismektedirler. Ancak uveal neviisii olan hasta-
larin melanoma progrese oldugu gosterilmistir. Neviisiin melanoma transfor-
me olmasinin belirli radyolojik ve klinik isaretleri vardir. Bunlara 6érnek neviis
kalinliginin 2 mm ve {izerinde olmasi, neviise eslik eden subretinal serozal
6dem bulunmasi, turuncu pigmentasyonda artis olmasi gibi faktorler sayila-
bilir (10-13).
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Koroidal neviislerde malign transformasyon ¢ok daha yiiksek riske sahip
iken, iris neviislerinde bu risk ¢ok daha diisiiktiir. Uveal melanom riski sadece
okuler neviisler ile degil, cilt neviis ve ciller ile de arttig1 bildirilmistir (14-15).
Yine okuler neviislere benzer sekilde, okuler melanosizte de artmis uveal me-
lanom riski mevcuttur. Hatta tiim risk faktorleri i¢inde en yiiksek riske sahip
olan okuler melanozistir. Her 400 hastada 1 UM gelisme riski mevcuttur (16).
Diger risk faktorleri ise, cilt malign melanomuna benzer risk faktorleridir. Has-
tanin ten renginin agik olmasi, renkli goz rengine sahip olmasi, giines yaniklari
kutan6z melanomda oldugu gibi UMda da artmus risk faktorleridir. Ultraviyole
(UV) 15182 maruziyet cilt malign melanomunda oldugu gibi netlesmis bir risk
faktorti degildir. Bu konuda ¢eligkili ¢alismalar bulunmaktadir. 12 ¢aligmanin
dahil edildigi en biiyliik meta-analizde net anlaml atfedilemeyecek sonuglar
elde edildi (17-19). Ailesel baz1 sendromlarda artmis UM riski mevcuttur. Bun-
lardan ozellikle Norofibromatozis ve BAP-1 tiimor predispoze edici sendrom
one ¢ikan tiplerdir (20-21).

KLINIiK

Hastalar siklikla asemptomatik olup, rutin goz muayenesinde UM tanis1 almak-
tadirlar. Semptomatik olmalar1 durumunda ise, en sik gorme iligkili semptom-
lar ile bagvurmaktadirlar. En sik semptom bulanik gérme, ani ve agrisiz gorme
kaybi, gozde ugugmalar ve fotopsi ile kendini gosteren retina dekolmanidir (22).
Damato ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada hastalarin bagvuru semptomlar:
degerlendirildiginde; %30,2 asemptomatik, %37,8 bulanik gérme, %8,8 fotopsi,
%6,1 gorme kaybi, %2,4 agr1 ve %2,2’sinde metamorfoz tespit edilmisti (23).
UM'nin yerlesim yerine gore de semptomlar farklilik gosterebilmektedir. On
uveal melanomda, iris renginde degisiklik stk semptom iken, arka uveal mela-
nomda asimetrik astigmatizma goriilebilmektedir (24). Bazen de iris renginde
farklilagma ilk bagvuru semptomu olabilmektedir. Iristen kaynaklanan 6n uveal
melanom yarik ayna lambasi altinda tesadiifen saptanabilmektedir. Bu ylizden
diger uveal melanomlardan daha erken tespit edilebilmektedir. Cok daha na-
diren hastaligin metastatik olmas1 durumunda metastaz bolgesine isaret eden
semptomlar ile de bagvurabilmektedirler.

TANI

UM tanist yukarda bahsedildigi gibi hastalarin asemptomatik olmalar1 duru-
munda rutin géz muayeneleri esnasinda kolaylikla tespit edilebilmektedirler.
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UM deneyimli bir oftalmolojist tarafindan yapilan fundoskopik muayene ile
tan1 alabilmektedir. Bunu izleyen ultrasonografi, optik koherans tomografi ve
florosan anjiografi teknikleri gibi invaziv olmayan yontemlerle de tan1 daha iyi
karakterize edilebilmektedir. Bazen lezyonun, sinir ve damar gibi ¢cevre dokular-
la olan yakinligin1 degerlendirmek igin manyetik rezonans (MRI) goriintiileme
gerekebilir. Yine hastalarda UMden siiphelenilmesi durumunda, primer UM
ile metastatik hastalik ayrimi yapabilmek i¢in sistemik tarama yapilmasi gerek-
mektedir (25). Tiim bu yapilan goriintiilemelere ragmen %5 hastada UM ayiri-
c1 tanist yapilamamakta, bu hastalar tanisal biyopsiye yonlendirilmektedirler.
COMS yaptig1 bir ¢aligmada, klinik ve radyolojik olarak sadece %0,48 oraninda
yanlis tan1 konulmaktaydi. Bu ¢alismaya gore iyi sekilde degerlendirilen fizik
muayene ve radyoloji ile ince igne aspirasyon biyopsisine (IIAB) gerek olmak-
sizin tani konulabilmekteydi (26). Yapilan IIAB sadece histolojik tani konul-
masinda degil, ayn1 zamanda tedavi ve prognoz agisindan 6nemli bilgiler veren
molekiiler genetik test incelemelerine de olanak vermektedir.

EVRELEME VE PROGNOZ

UM tanisi alan hastalar, primer veya metastatik hastalik ayirici tanisi yapilmali-
dir. Primer UM en sik metastaz alan1 karaciger olmast sebebi ile karaciger MRI
oncelikle degerlendirilmelidir. Primer tiimor biiyiik boyutta ise olast metastaz
agisindan, yapilacak kiiratif tedavi oncesinde, sistemik tarama onerilmektedir,
ancak kiictik tiimorlerde metastaz riski disitk olmast ile tarama kiiratif tedavi
sonrasina ertelenebilir.

Evreleme sisteminde ise en sik kullanilan siniflama ise AJCC TNM-8 kulla-
nilmaktadir (27).

UM prognozu klinik, histolojik ve molekiiler faktorlere gore degismekte-
dir. Iris melanomu, diisitk mortalite yavas progresyon ve erken tani ile daha iyi
prognozludur. Sadece %2-7" sinde uzak metastaz gelistigi bildirilmistir. Koroi-
dal melanom ise tan1 aninda yaklagik %50 oraninda metastatik evrededir. En sik
metastaz %90 oraninda karacigeredir. Diger metastaz alanlar1 ise akciger, kemik,
bobrek ve santral sinir sistemidir (28). Beklenen yasam siiresi ise 6-12 ay arasin-
dadir (29). Primer tiimor ile iligkili diger kotli prognostik faktorler ise, ileri yas,
biiyiik tiimor boyutu, siliyer cisim melanomu, iskelet dis1 metastazlari, epitelo-
id tip hiicre ve vaskiilaritesinin yiiksek olmalar: sayilabilir (30-31) Bu bulgular
disinda, UM ‘da prognozu belirleyen bir diger faktor ise molekiiler 6zellikleri-
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dir. Ozellikle monozomi 3 ve 8q kazanim1 UM ‘da prognostik kromozomlardir
(32-34). 15 genin degerlendirildigi yiiksek ve diisiik risk olarak siniflanan gen
ekspresyon profili (GEP) ozellikle metastatik hastalikta prognostiktir (35). Ya-
pilan bir ¢aliymada GEP’in diger prognostik faktérlerden daha iyi oldugu tespit
edilmistir (32). Dolagan timor hiicre DNA’s1 diger malignitelerde oldugu gibi,
UMda da kétii prognostik olup, kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir(36).Uveal
melanom hastalarinda risk siniflamasina gore prognozla beraber takip siireleri
de belirlenebilmektedir. Bu risk siniflamasi1 AJCC-TNM siiflamasina gore ve
eklenmis molekiiler 6zelliklerine gore planlanmaktadir(Tablo )(37-39).

TEDAVI

UM tedavisinde lokal/metastatik hastalik, hasta 6zellikleri, timoriin boyu, yer-
lesim alan1 gibi ¢ok cesitli faktorler degerlendirilerek ¢esitli tedavi modaliteleri
uygulanmaktadir. Lokal hastalik tedavi secenekleri; izlem, radyoterapi (RT), lo-
kal tedaviler ve cerrahidir. Bu tedaviler ve uygulanma alanlarina sirasi ile degi-
nelim.

Izlem; daha ¢ok asemptomatik kiigitk melanomu olan hastalarda uygulan-
maktadir. Ozellikle derinligi 2-3 mm altinda ve ¢ap1 12 mm altinda olan tii-
morler i¢in hasta ile karsilikli konusarak 2-4 ay ara ile degerlendirilecek sekilde
hastalar izleme alinabilir (40). Prospektif kohort ¢aligmalarinda, erken tedavi-
nin izleme gore metastatik hastaliktan 6liimlere kars1 daha koruyucu oldugu
goriilmistiir (41-42). Ancak yine de hasta ve lezyon 6zelliklerine gore bazi du-
rumlarda izlem tercih edilebilinir.

Cerrahi; lokal timor eksizyonu veya eniikleasyon seklinde uygulanmaktadir.
Lokal tiimor eksizyonlari, hem cerrahi uygulama teknikleri agisindan hem de
hipotansif anestezi gerektiriyor olmalar1 sebebi ile zor ameliyatlar olup komp-
likasyonlar1 fazladir. Ozellikle retina dekolmasi, yirtilmalar ve kanamalar sik
goriilebilecek komplikasyondur. Bu yiizden bu hastalarda, lokal eksizyonlar ye-
rine RT tercih edilmektedir. Ancak yine de iris melanomlarinda oldugu gibi
timoriin yerlesim yeri ve boyutuna gore lokal tiimdr eksizyonlar: tercih edi-
lebilmektedir. Unutulmamalidir ki, bu hastalarda hastalik niiksleri geleneksel
tedavi yontemlerine gore yiiksektir (43).

Eniikleasyon ise, en sik uygulanan cerrahi tekniktir. Ancak RT ile yapilan
kiyaslamasinda, bir avantaj saglamadig1 saptandiktan sonra uygulama siklig1
azalmaya baglad1. 1317 hasta {izerinde yapilan eniikleasyon ve brakiterapi kol-
larinda genel sag kalimlar1 degerlendirilen hastalarda, kollar arasinda istatistik-
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sel anlaml fark saptanmamisti. Ancak yine de, RT almak istemeyen, bazal ¢ap1
18mm den ve kalinlig1 12 mm fazla olan bilyitk melanom olgularinda, tama
yakin gorme kayb1 olan hastalarda halen tedavi se¢enegi olmaktadir(44-46).

Radyoterapi; UM radyorezistan tiimorler olmalarina ragmen en sik uygula-
nan tedavi modalitesi RT” dir (47). Radyorezistan olmasi sebebi ile daha ytiksek
doz RT uygulamak gerektir. Bu yiizden bu hastalarda segilecek RT y6ntemi; bra-
kiterapi ve yiiklii-partikil RT uygulanmaktadir.

Plak brakiterapi; UM tedavisinde diinyada en sik uygulanan tedavi yontem-
dir. En sik kullanilan radyoizotop tiimér boyuna gore doz ayari yapilabilen 1251
‘dir. Diger kullanilabilecek ajanlar ise, kobalt, uradyum ve paladyumdur. Ruten-
yum/rodyum biiyiik boyutlu tiimorlerde yetersiz lokal kontrol saglamasi sebebi
ile daha ¢ok kiigiik boyutlu tiimorlerde kullanilabilir. Plak sekilleri ve boyutlar:
ok ¢esitlidir. Tiimoriin en kalin yerinden 2mm daha fazla kalinliktadirlar. Te-
davi sonrasinda hastalar komplikasyonlar agisindan yakin takibe alinmalidirlar.
Ozellikle tedaviden ilk 5 yila kadar radyoterapi iliskili retinopatiler, katarakt,
neovaskiiler glokom ve makula 6demi gelisebilmektedir(48). Brakiterapi sonra-
sinda uygulanan anti- VEGF (vaskiiler endotelial growth faktoér) makulo 6de-
minde azalmay sagladig1 gosterilmistir(49).

Yiiklii parcacik radyoterapisi (proton, carbon ve heliyum iyon); optik disk,
foveayi gevreleyen plaklarin yerlestirilmesine olanak vermeyen veya plak braki-
terapisi i¢in uygun olmayan hastalar ile, bityiik boyutlu tiimoérlerde tercih edilen
tedavi yontemidir. Yiiklii partikiil RT, radyoterapininin hedef alanda maksimum
etki ve hedef alan disinda hasarlanmay1 en aza indirerek, plak RT gore daha az
komplikasyon ile daha fazla lokal kontrol saglar(50). Bazi ¢aligmalarda ise ben-
zer lokal kontrol oranlari tespit edilmistir (51). Her iki uygulamanin farkli yan
etkileri mevcuttur. Ornegin; yiiklii partikiil RT de 6n géz komplikasyonlar1 daha
fazla iken, plak RT de ise gorme keskinligi kayb1 daha 6n plana ¢ikmaktadir.

Foton stereotaktik RT, biiyiik boyut lezyonlarda tercih edilebilecek diger bir
tedavi modalitesidir. Diger radyasyon tedavi modalitelerine benzer sekilde lokal
kontrol ve uzak metastaz oranlar1 vardir. Ancak plak RT gore daha fazla komp-
likasyon gelisme riski mevcuttur. Bu hastalarda uygulamadan ilk 5 yil i¢inde
2/3’tinde komplikasyon gelistigi izlenmistir (52-53).

Lazer fotokoagiilasyon; Cok daha eskiler kullanilan bir tedavi yontemidir.
Ozellikle foveadan uzak kiiciik tiimorler icin kullanilsada, timor progresyonu,
retinal hemoraji ve retraksiyonlari, makula 6demi gibi gelisebilecek handikap-
lar1 mevcuttur (54).
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Transpupiller Termoterapi; termal etki kullanilarak tedavi etmeye ¢alisan bir
yontemdir. Daha sik ¢ok kii¢iik koroidal melanomlarda veya rezidii kitlelerde
tercih edilmektedir. Sadece 3 mm kalinliga ulagan timorlerde etkilidir. Retinal
kanama, vaskiiler okliizyon, makiiler 6dem gibi komplikasyonlar1 mevcuttur
(55). Tedaviden 3 y1l sonrasinda lokal niiks oranlar1 %30’lardadir (56).

Fotodinamik Tedaviler; 1518a duyarli bilesenler intravenoz verilerek, 151k du-
yarlastiriciy1 aktive eden dalga boyunda bir 151n verilmesi ile, olusan serbest ra-
dikallerin meydana getirdigi timor hiicrelerindeki hasar ile yapilan tedavi yon-
temidir (57). Bityiik boyutlu timorlerde kullanilmamalidir(58).

ADJUVANT TEDAVI

UM’un hem yerlesim yeri hem de molekiiler 6zelliklerine gore metastaz riski
yiiksek olan grupta adjuvan tedaviler uzun déonem vadede kritik 6neme sahiptir.
Bugiine kadar uygulanmaya ¢alisilan herhangi bir adjuvan tedavi ne hastaliksiz
sag kalima ne de genel sagkalima katki saglamamustir.

Cilt melanomlarindan deneyimlerimiz olan alkilleyici ajan olan dakarbazin
ile yapilan UM ‘da adjuvan tedavide kullanildiginda herhangi bir genel sagkalim
(OS) ve hastaliksiz sagkalim (PFS) katkis1 olmadi (59.). Yine cilt melanomla-
rinda agina oldugumuz uzun yillar kullanilan interferon (IFN), UM adjuvant
tedavisinde kullanildiginda dakarbazine benzer sekilde sonuglandi ( 60-61).

Metastaz biyolojisinde etkili oldugu bilinen c- kit ve c-met mutasyonlarinin
UM yiiksek saptanmaktadir(62). C-kit mutasyonunu hedefleyen krizotinib ile
yapilan ¢alismada, kontrol grubuna gore uzak metastaz riskinde azalma yaptig
tespit edildi(63). Yine hem c-kit hem de VEGF inhibe eden bir diger tirozin ki-
naz olan sunitinib ile yapilmis ¢alismada ise, 5 yillik OSde etkin tespit edilmis-
ti(64). Ancak hem sunitinibin hem de krizotinibin adjuvan ¢alismalar1 devam
etmektedir. BAP-1 kaybi, melanositik diferansiyasyonu hem de metastaz pato-
lojisinde rol oynamaktadir. HDAC inhibisyonu, BAP-1 kaybinin neden oldugu
patolojiyi tersine cevirmektedir. Vorinostat ile yapilan adjuvant ¢alismalar halen
devam etmektedir (65).

METASTATIK HASTALIK TEDAVISI

UM hastalarinin % 1 -4’i metastatik evrede tani almaktadir (66-68). Ancak
hastalarin ilk 5 y1l i¢inde %31, ilk 15 yil iginde %45 ve 25 y1l i¢inde ise %50’sin-
de primer hastaligin kiiratif tedavisine ragmen metastaz gelistigi gosterilmistir
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(70). Yine metastaz gelismesi ile hastalarda, yillar gectik¢e sag kalimlarda diis-
mektedir. Sirasi ile 5 yil ve 15 yillik hastalik iligkili mortalite oranlar1 %30 ve
%45tir (69). UM en sik metastaz alani; %93 oranda karacigeredir. Diger metas-
taz bolgeleri ise; %24 akciger, %16 kemik, %11 cilt ve daha nadiren %5-6 lenf
nodlar1 ve beyin metastazidir (39) .

Metastatik UM tedavi karari1 verilirken, HLA-A 02:01 genetik testi, tiimor
yerlesimi, tiimor yiikii, bilyiime hizi ve klinik degerlendirme yapilarak plan-
lanmalidir. Metastatik UM tanil1 hastalarin %45’inde HLA-A02:01 genetik testi
pozitiftir (70). Bu genetik inceleme 6ncelikle yapilmasi gereken testlerdendir.
Hastalar genetik HLA-A 02:01 pozitifligi bulunmas: durumunda hedef tedavi
olan tebentafusp verilirken, negatif olmasi durumunda diger tedavi segenekleri
degerlendirilmelidir.

Faz-3 tebentafusp caliymasinda kemo-naif olan HLA-A 02:01 pozitif metas-
tatik UM hastalarinda tebentafusp ile konvansiyonel sitotoksik tedavi ajanlar1 ve
immunoterapi ajanlariyla (ICPs) kiyaslandiginda daha uzun OS ve PFS saglan-
mist1(70). Bu ylizden HLA-A 02:01 pozitifliginde ilk tedavi secenegi olmaktadir.
Tebentafusp, UM hiicrelerinin yiizeyinde sunulan HLA-A 02:01 glikoprotein
100>e (gp100) giiglii bir sekilde baglanan ¢oziiniir bir birinci sinif monoklonal
T-hiicre reseptérii antagonistidir. CD-3 araciligi ile sitokin ve sitolitik salinimi-
na neden olur. Bu yiizden bu ilag¢ kullanimu ile sitokin salinim sendromu yan
etki olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Grade-3 ve tizeri en sik yan etki cilt do6-
kiintii olup, 3-4. siklus sonrasi yan etkilerde azalma olmustur(71-72).

HLA-A 02:01 negatif olan hastalarin tedavisinde optimal tedavi yaklagimi
olusturulamamistir. Bu hastalar 6ncelikle ulasim saglaniyorsa klinik ¢aligmalara
yonlendirilmelidir. Metastatik UM en sik tutulan alan karaciger olmasi ve kara-
ciger metastazlarinin daha siklikla sagkalimi belirlemesi sebebi ile bu hastalar
oncelikle karaciger dominant hastalik ve karaciger dis1 metastatik hastalik ola-
rak 2 farkli baslik altinda tedavi edilmektedir.

Karaciger dominant hastalikta, secilmis olgularda karaciger rezeksiyonu
yapmak sagkalimda iyilesmeyi saglamaktadir. Radyofrekans ablasyon, stereo-
taktik radyoterapi, hepatik intra-arteriel kemoterapi infiizyonu ve izole hepatik
perfiizyon diger secilebilecek lokal tedavi yontemleridir (71-72).Uygulanabilen
bu yontemler ile hastalarda daha uzun PFS avantaji sagladig: bilinmesine rag-
men, OS etkisi heniiz net degildir. Yine bu hastalarda, hangi yéntem hangi has-
tada tercih edilmeli sorusu akillarda cevaplanmasi gereken bir diger sorudur.
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Ekstra hepatik hastalik tedavisinde ise sistemik tedavi ajanlar1 tercih edil-
mektedir. UM hastalarinda sitotoksik KT direncli olmasi sebebi siklikla tercih
edilmemektedir. Kullanilan ajanlar arasinda dakarbazin, temozolamid, sispla-
tin, bendamustin, fotemustin gibi ajanlar kullanilmakta olup, ne tek bagina kul-
lanimlarinda ne de kombine kullanimlar ile OS artis saglanamamaistir(73). Da-
karbazin ve sisplatin kombinasyonunda yanit oranlar1 %9 oranlarinda kalmustir.
Bu oran karaciger metastazi olmas: durmunda ise %3 lere dek diismiistiir(74).
UM hastalarinin az rastlaniyor olmasi, cilt melanomlarindan analoji yapilarak
tedavi edilmesine neden olmaktadir. UM hastalarinda sistemik tedavi kullanila-
caksa mono-immunoterapiye gore daha iyi yanit ve sagkalim saglamasi sebebi
ile kombine immunoterapi tercih edilmektedir. Yapilan faz-2 ¢aliymada kombi-
ne immunoterapi ile beraber genel sag kalim 19 aylarin, hastaliksiz sag kalim 6
aylarin iistiine ¢tkmaktadir. Kombine immunoterapi ulasimi olmayan hastalar-
da, tek ajan immunoterapi kullanilabilmektedir. Ozellikle bu konuda PD-1 in-
hibitérii olan nivolumab ve pembrolizumab kullanilmaktadir. 56 hastanin dahil
edildigi daha 6nceki tedavilere direngli olan hastalarda PD-1/PDL-1 inhibitér-
ler kullanilmisti. Bu hastalarin 2/3’ti pembrolizumab tedavisi almisti. Hastalarin
% 4’tinde yanit alinmis olup, PFS 3 ay ve OS 8 aylardaydi (75).

Checkmate-172 calismasinda ise ipilimumab tedavisine direngli hastalarda
tek ajan nivolumab tedavisi verilmisti. Hastalarda PFS 13 ay ve 18 aylik OS ise
%35’lerde saptanmuist1 (76).

UM tedavisinde istenilen sagkalim basaris1 heniiz saglanamasa da devam
eden tedavi ¢aligmalar1 siirmektedir. MDM-2/P53 inhibitorii olan alrizomad-
lin ile immunoterapi sonrast progresyon gosteren hastalarda denenmis cevap
oranlar1 umut vaad edici olmustur (77). Diger ¢alismalar1 devam eden tedaviler
ise, 2022 ESMO kongresinde cilt melanomlarinda basarisi ile sz ettiren tiimor
infiltre eden lenfosit ve histon deasetilaz inhibitérleri (HDAC) gibi epigenetik
tedavilerdir (78-79).

SONUC

UM, sanildiginin aksine hem biyolojik hem klinik olarak cilt melanomlarin-
dan farklidir. Hizli progresyonu, tedavi direnci ile kotii prognozludur. Cilt me-
lanomlarinda hem immunoterapiler hem de hedeflenmis tedaviler ile saglanan
basari, UM’ de heniiz elde edilememistir. Ancak bu konuda devam eden ¢alis-
malara umut vaad etmektedir.
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