
- 169 -

Bölüm 13

UVEAL MELANOM

Şendağ YASLIKAYA1

GİRİŞ

Uveal melanom (UM), erişkinlerde görülen en sık intraokuler tümördür (1-2). 
Tüm okuler melanomların %85’ini oluşturmaktadır. UM’ların %90’ını cilt mela-
nom metastazları oluştururken, sadece %5’ ini primer uveal melanom oluştur-
maktadır. Hem cilt hem de uveal melanomlar melanositlerden köken almaları-
na rağmen, bu iki antite farklı klinik davranış sergilemektedirler. Primer uveal 
melanomun (UM), %4 ‘ü gözün ön kısmındaki iristen, %6 ve %90’ı ise sırası ile 
gözün arka kısımdaki siliyer body ve koroidten gelişmektedir (3-4). 

EPİDEMİYOLOJİ

UM tanısı 5. ve 6. dekatlarda sık, ortalama yaş 62 olup pik yaş 70-79 yaşlar-
da olmaktadır (5-6). Belirlenmiş bir cinsiyet farklılığı bulunmamasına rağmen, 
erkeklerde %30 daha sık olduğunu gösteren çalışmalarda mevcuttur (7). Son 
zamanda artan cilt melanom insidansının aksine, UM’un dünya genelinde çok 
farklı bildirilmiş insidansı olsada yaklaşık yılda milyonda 1 ile 9 arasında olup 
benzer seyrettiği görüşmüştür (6,8). En düşük insidans siyahiler ve asyalılarda, 
en yüksek insidans ise hispanik olmayanlarda bildirilmiştir (9).

RİSK FAKTÖRLERİ

UM daha sık de novo olarak gelişmektedirler. Ancak uveal nevüsü olan hasta-
ların melanoma progrese olduğu gösterilmiştir. Nevüsün melanoma transfor-
me olmasının belirli radyolojik ve klinik işaretleri vardır. Bunlara örnek nevüs 
kalınlığının 2 mm ve üzerinde olması, nevüse eşlik eden subretinal serozal 
ödem bulunması, turuncu pigmentasyonda artış olması gibi faktörler sayıla-
bilir (10-13).

1	 Arş. Gör. Uzm. Dr., Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji BD, drysendag@gmail.com
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Koroidal nevüslerde malign transformasyon çok daha yüksek riske sahip 
iken, iris nevüslerinde bu risk çok daha düşüktür. Uveal melanom riski sadece 
okuler nevüsler ile değil, cilt nevüs ve çiller ile de arttığı bildirilmiştir (14-15). 
Yine okuler nevüslere benzer şekilde, okuler melanosizte de artmış uveal me-
lanom riski mevcuttur. Hatta tüm risk faktörleri içinde en yüksek riske sahip 
olan okuler melanozistir. Her 400 hastada 1 UM gelişme riski mevcuttur (16). 
Diğer risk faktörleri ise, cilt malign melanomuna benzer risk faktörleridir. Has-
tanın ten renginin açık olması, renkli göz rengine sahip olması, güneş yanıkları 
kutanöz melanomda olduğu gibi UM’da da artmış risk faktörleridir. Ultraviyole 
(UV) ışığa maruziyet cilt malign melanomunda olduğu gibi netleşmiş bir risk 
faktörü değildir. Bu konuda çelişkili çalışmalar bulunmaktadır. 12 çalışmanın 
dahil edildiği en büyük meta-analizde net anlamlı atfedilemeyecek sonuçlar 
elde edildi (17-19). Ailesel bazı sendromlarda artmış UM riski mevcuttur. Bun-
lardan özellikle Nörofibromatozis ve BAP-1 tümör predispoze edici sendrom 
öne çıkan tiplerdir (20-21).

KLİNİK

Hastalar sıklıkla asemptomatik olup, rutin göz muayenesinde UM tanısı almak-
tadırlar. Semptomatik olmaları durumunda ise, en sık görme ilişkili semptom-
lar ile başvurmaktadırlar. En sık semptom bulanık görme, ani ve ağrısız görme 
kaybı, gözde uçuşmalar ve fotopsi ile kendini gösteren retina dekolmanıdır (22). 
Damato ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada hastaların başvuru semptomları 
değerlendirildiğinde; %30,2 asemptomatik, %37,8 bulanık görme, %8,8 fotopsi, 
%6,1 görme kaybı, %2,4 ağrı ve %2,2’sinde metamorfoz tespit edilmişti (23). 
UM’nin yerleşim yerine göre de semptomlar farklılık gösterebilmektedir. Ön 
uveal melanomda, iris renginde değişiklik sık semptom iken, arka uveal mela-
nomda asimetrik astigmatizma görülebilmektedir (24). Bazen de iris renginde 
farklılaşma ilk başvuru semptomu olabilmektedir. İristen kaynaklanan ön uveal 
melanom yarık ayna lambası altında tesadüfen saptanabilmektedir. Bu yüzden 
diğer uveal melanomlardan daha erken tespit edilebilmektedir. Çok daha na-
diren hastalığın metastatik olması durumunda metastaz bölgesine işaret eden 
semptomlar ile de başvurabilmektedirler.

TANI 

UM tanısı yukarda bahsedildiği gibi hastaların asemptomatik olmaları duru-
munda rutin göz muayeneleri esnasında kolaylıkla tespit edilebilmektedirler. 
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UM deneyimli bir oftalmolojist tarafından yapılan fundoskopik muayene ile 
tanı alabilmektedir. Bunu izleyen ultrasonografi, optik koherans tomografi ve 
florosan anjiografi teknikleri gibi invaziv olmayan yöntemlerle de tanı daha iyi 
karakterize edilebilmektedir. Bazen lezyonun, sinir ve damar gibi çevre dokular-
la olan yakınlığını değerlendirmek için manyetik rezonans (MRI) görüntüleme 
gerekebilir. Yine hastalarda UM’den şüphelenilmesi durumunda, primer UM 
ile metastatik hastalık ayrımı yapabilmek için sistemik tarama yapılması gerek-
mektedir (25). Tüm bu yapılan görüntülemelere rağmen %5 hastada UM ayırı-
cı tanısı yapılamamakta, bu hastalar tanısal biyopsiye yönlendirilmektedirler. 
COMS yaptığı bir çalışmada, klinik ve radyolojik olarak sadece %0,48 oranında 
yanlış tanı konulmaktaydı. Bu çalışmaya göre iyi şekilde değerlendirilen fizik 
muayene ve radyoloji ile ince iğne aspirasyon biyopsisine (İİAB) gerek olmak-
sızın tanı konulabilmekteydi (26). Yapılan İİAB sadece histolojik tanı konul-
masında değil, aynı zamanda tedavi ve prognoz açısından önemli bilgiler veren 
moleküler genetik test incelemelerine de olanak vermektedir.

EVRELEME VE PROGNOZ

UM tanısı alan hastalar, primer veya metastatik hastalık ayırıcı tanısı yapılmalı-
dır. Primer UM en sık metastaz alanı karaciğer olması sebebi ile karaciğer MRI 
öncelikle değerlendirilmelidir. Primer tümör büyük boyutta ise olası metastaz 
açısından, yapılacak küratif tedavi öncesinde, sistemik tarama önerilmektedir, 
ancak küçük tümörlerde metastaz riski düşük olması ile tarama küratif tedavi 
sonrasına ertelenebilir.

Evreleme sisteminde ise en sık kullanılan sınıflama ise AJCC TNM-8 kulla-
nılmaktadır (27).

UM prognozu klinik, histolojik ve moleküler faktörlere göre değişmekte-
dir. İris melanomu, düşük mortalite yavaş progresyon ve erken tanı ile daha iyi 
prognozludur. Sadece %2-7’ sinde uzak metastaz geliştiği bildirilmiştir. Koroi-
dal melanom ise tanı anında yaklaşık %50 oranında metastatik evrededir. En sık 
metastaz %90 oranında karaciğeredir. Diğer metastaz alanları ise akciğer, kemik, 
böbrek ve santral sinir sistemidir (28). Beklenen yaşam süresi ise 6-12 ay arasın-
dadır (29). Primer tümör ile ilişkili diğer kötü prognostik faktörler ise, ileri yaş, 
büyük tümör boyutu, siliyer cisim melanomu, iskelet dışı metastazları, epitelo-
id tip hücre ve vaskülaritesinin yüksek olmaları sayılabilir (30-31) Bu bulgular 
dışında, UM ‘da prognozu belirleyen bir diğer faktör ise moleküler özellikleri-
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dir. Özellikle monozomi 3 ve 8q kazanımı UM ‘da prognostik kromozomlardır 
(32-34). 15 genin değerlendirildiği yüksek ve düşük risk olarak sınıflanan gen 
ekspresyon profili (GEP) özellikle metastatik hastalıkta prognostiktir (35). Ya-
pılan bir çalışmada GEP’in diğer prognostik faktörlerden daha iyi olduğu tespit 
edilmiştir (32). Dolaşan tümör hücre DNA’sı diğer malignitelerde olduğu gibi, 
UM’da da kötü prognostik olup, kısa sağkalım ile ilişkilendirilmiştir(36).Uveal 
melanom hastalarında risk sınıflamasına göre prognozla beraber takip süreleri 
de belirlenebilmektedir. Bu risk sınıflaması AJCC-TNM sınıflamasına göre ve 
eklenmiş moleküler özelliklerine göre planlanmaktadır(Tablo )(37-39).

TEDAVİ

UM tedavisinde lokal/metastatik hastalık, hasta özellikleri, tümörün boyu, yer-
leşim alanı gibi çok çeşitli faktörler değerlendirilerek çeşitli tedavi modaliteleri 
uygulanmaktadır. Lokal hastalık tedavi seçenekleri; izlem, radyoterapi (RT), lo-
kal tedaviler ve cerrahidir. Bu tedaviler ve uygulanma alanlarına sırası ile deği-
nelim.

İzlem; daha çok asemptomatik küçük melanomu olan hastalarda uygulan-
maktadır. Özellikle derinliği 2-3 mm altında ve çapı 12 mm altında olan tü-
mörler için hasta ile karşılıklı konuşarak 2-4 ay ara ile değerlendirilecek şekilde 
hastalar izleme alınabilir (40). Prospektif kohort çalışmalarında, erken tedavi-
nin izleme göre metastatik hastalıktan ölümlere karşı daha koruyucu olduğu 
görülmüştür (41-42). Ancak yine de hasta ve lezyon özelliklerine göre bazı du-
rumlarda izlem tercih edilebilinir.

Cerrahi; lokal tümör eksizyonu veya enükleasyon şeklinde uygulanmaktadır. 
Lokal tümör eksizyonları, hem cerrahi uygulama teknikleri açısından hem de 
hipotansif anestezi gerektiriyor olmaları sebebi ile zor ameliyatlar olup komp-
likasyonları fazladır. Özellikle retina dekolması, yırtılmalar ve kanamalar sık 
görülebilecek komplikasyondur. Bu yüzden bu hastalarda, lokal eksizyonlar ye-
rine RT tercih edilmektedir. Ancak yine de iris melanomlarında olduğu gibi 
tümörün yerleşim yeri ve boyutuna göre lokal tümör eksizyonları tercih edi-
lebilmektedir. Unutulmamalıdır ki, bu hastalarda hastalık nüksleri geleneksel 
tedavi yöntemlerine göre yüksektir (43).

Enükleasyon ise, en sık uygulanan cerrahi tekniktir. Ancak RT ile yapılan 
kıyaslamasında, bir avantaj sağlamadığı saptandıktan sonra uygulama sıklığı 
azalmaya başladı. 1317 hasta üzerinde yapılan enükleasyon ve brakiterapi kol-
larında genel sağ kalımları değerlendirilen hastalarda, kollar arasında istatistik-
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sel anlamlı fark saptanmamıştı. Ancak yine de, RT almak istemeyen, bazal çapı 
18mm den ve kalınlığı 12 mm fazla olan büyük melanom olgularında, tama 
yakın görme kaybı olan hastalarda halen tedavi seçeneği olmaktadır(44-46).

Radyoterapi; UM radyorezistan tümörler olmalarına rağmen en sık uygula-
nan tedavi modalitesi RT’ dir (47). Radyorezistan olması sebebi ile daha yüksek 
doz RT uygulamak gerektir. Bu yüzden bu hastalarda seçilecek RT yöntemi; bra-
kiterapi ve yüklü-partikül RT uygulanmaktadır.

Plak brakiterapi; UM tedavisinde dünyada en sık uygulanan tedavi yöntem-
dir. En sık kullanılan radyoizotop tümör boyuna göre doz ayarı yapılabilen 125I 
‘dir. Diğer kullanılabilecek ajanlar ise, kobalt, uradyum ve paladyumdur. Ruten-
yum/rodyum büyük boyutlu tümörlerde yetersiz lokal kontrol sağlaması sebebi 
ile daha çok küçük boyutlu tümörlerde kullanılabilir. Plak şekilleri ve boyutları 
çok çeşitlidir. Tümörün en kalın yerinden 2mm daha fazla kalınlıktadırlar. Te-
davi sonrasında hastalar komplikasyonlar açısından yakın takibe alınmalıdırlar.
Özellikle tedaviden ilk 5 yıla kadar radyoterapi ilişkili retinopatiler, katarakt, 
neovasküler glokom ve makula ödemi gelişebilmektedir(48). Brakiterapi sonra-
sında uygulanan anti- VEGF (vasküler endotelial growth faktör) makulo öde-
minde azalmayı sağladığı gösterilmiştir(49).

Yüklü parçacık radyoterapisi (proton, carbon ve heliyum iyon); optik disk, 
foveayı çevreleyen plakların yerleştirilmesine olanak vermeyen veya plak braki-
terapisi için uygun olmayan hastalar ile, büyük boyutlu tümörlerde tercih edilen 
tedavi yöntemidir. Yüklü partikül RT, radyoterapininin hedef alanda maksimum 
etki ve hedef alan dışında hasarlanmayı en aza indirerek, plak RT göre daha az 
komplikasyon ile daha fazla lokal kontrol sağlar(50). Bazı çalışmalarda ise ben-
zer lokal kontrol oranları tespit edilmiştir (51). Her iki uygulamanın farklı yan 
etkileri mevcuttur. Örneğin; yüklü partikül RT de ön göz komplikasyonları daha 
fazla iken, plak RT de ise görme keskinliği kaybı daha ön plana çıkmaktadır.

Foton stereotaktik RT, büyük boyut lezyonlarda tercih edilebilecek diğer bir 
tedavi modalitesidir. Diğer radyasyon tedavi modalitelerine benzer şekilde lokal 
kontrol ve uzak metastaz oranları vardır. Ancak plak RT göre daha fazla komp-
likasyon gelişme riski mevcuttur. Bu hastalarda uygulamadan ilk 5 yıl içinde 
2/3’ünde komplikasyon geliştiği izlenmiştir (52-53).

Lazer fotokoagülasyon; Çok daha eskiler kullanılan bir tedavi yöntemidir. 
Özellikle foveadan uzak küçük tümörler için kullanılsada, tümör progresyonu, 
retinal hemoraji ve retraksiyonları, makula ödemi gibi gelişebilecek handikap-
ları mevcuttur (54).
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Transpupiller Termoterapi; termal etki kullanılarak tedavi etmeye çalışan bir 
yöntemdir. Daha sık çok küçük koroidal melanomlarda veya rezidü kitlelerde 
tercih edilmektedir. Sadece 3 mm kalınlığa ulaşan tümörlerde etkilidir. Retinal 
kanama, vasküler oklüzyon, maküler ödem gibi komplikasyonları mevcuttur 
(55). Tedaviden 3 yıl sonrasında lokal nüks oranları %30’lardadır (56).

Fotodinamik Tedaviler; ışığa duyarlı bileşenler intravenöz verilerek, ışık du-
yarlaştırıcıyı aktive eden dalga boyunda bir ışın verilmesi ile, oluşan serbest ra-
dikallerin meydana getirdiği tümör hücrelerindeki hasar ile yapılan tedavi yön-
temidir (57). Büyük boyutlu tümörlerde kullanılmamalıdır(58).

ADJUVANT TEDAVİ

UM’un hem yerleşim yeri hem de moleküler özelliklerine göre metastaz riski 
yüksek olan grupta adjuvan tedaviler uzun dönem vadede kritik öneme sahiptir. 
Bugüne kadar uygulanmaya çalışılan herhangi bir adjuvan tedavi ne hastalıksız 
sağ kalıma ne de genel sağkalıma katkı sağlamamıştır. 

Cilt melanomlarından deneyimlerimiz olan alkilleyici ajan olan dakarbazin 
ile yapılan UM ‘da adjuvan tedavide kullanıldığında herhangi bir genel sağkalım 
(OS) ve hastalıksız sağkalım (PFS) katkısı olmadı (59.). Yine cilt melanomla-
rında aşina olduğumuz uzun yıllar kullanılan interferon (IFN), UM adjuvant 
tedavisinde kullanıldığında dakarbazine benzer şekilde sonuçlandı ( 60-61). 

Metastaz biyolojisinde etkili olduğu bilinen c- kit ve c-met mutasyonlarının 
UM yüksek saptanmaktadır(62). C-kit mutasyonunu hedefleyen krizotinib ile 
yapılan çalışmada, kontrol grubuna göre uzak metastaz riskinde azalma yaptığı 
tespit edildi(63). Yine hem c-kıt hem de VEGF inhibe eden bir diğer tirozin ki-
naz olan sunitinib ile yapılmış çalışmada ise, 5 yıllık OS’de etkin tespit edilmiş-
ti(64). Ancak hem sunitinibin hem de krizotinibin adjuvan çalışmaları devam 
etmektedir. BAP-1 kaybı, melanositik diferansiyasyonu hem de metastaz pato-
lojisinde rol oynamaktadır. HDAC inhibisyonu, BAP-1 kaybının neden olduğu 
patolojiyi tersine çevirmektedir. Vorinostat ile yapılan adjuvant çalışmalar halen 
devam etmektedir (65). 

METASTATİK HASTALIK TEDAVİSİ

UM hastalarının % 1 -4’ü metastatik evrede tanı almaktadır (66-68). Ancak 
hastaların ilk 5 yıl içinde %31, ilk 15 yıl içinde %45 ve 25 yıl içinde ise %50’sin-
de primer hastalığın küratif tedavisine rağmen metastaz geliştiği gösterilmiştir 
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(70). Yine metastaz gelişmesi ile hastalarda, yıllar geçtikçe sağ kalımlarda düş-
mektedir. Sırası ile 5 yıl ve 15 yıllık hastalık ilişkili mortalite oranları %30 ve 
%45’tir (69). UM en sık metastaz alanı; %93 oranda karaciğeredir. Diğer metas-
taz bölgeleri ise; %24 akciğer, %16 kemik, %11 cilt ve daha nadiren %5-6 lenf 
nodları ve beyin metastazıdır (39) .

Metastatik UM tedavi kararı verilirken, HLA-A 02:01 genetik testi, tümör 
yerleşimi, tümör yükü, büyüme hızı ve klinik değerlendirme yapılarak plan-
lanmalıdır. Metastatik UM tanılı hastaların %45’inde HLA-A02:01 genetik testi 
pozitiftir (70). Bu genetik inceleme öncelikle yapılması gereken testlerdendir. 
Hastalar genetik HLA-A 02:01 pozitifliği bulunması durumunda hedef tedavi 
olan tebentafusp verilirken, negatif olması durumunda diğer tedavi seçenekleri 
değerlendirilmelidir.

Faz-3 tebentafusp çalışmasında kemo-naif olan HLA-A 02:01 pozitif metas-
tatik UM hastalarında tebentafusp ile konvansiyonel sitotoksik tedavi ajanları ve 
immunoterapi ajanlarıyla (ICPs) kıyaslandığında daha uzun OS ve PFS sağlan-
mıştı(70). Bu yüzden HLA-A 02:01 pozitifliğinde ilk tedavi seçeneği olmaktadır. 
Tebentafusp, UM hücrelerinin yüzeyinde sunulan HLA-A 02:01 glikoprotein 
100›e (gp100) güçlü bir şekilde bağlanan çözünür bir birinci sınıf monoklonal 
T-hücre reseptörü antagonistidir. CD-3 aracılığı ile sitokin ve sitolitik salınımı-
na neden olur. Bu yüzden bu ilaç kullanımı ile sitokin salınım sendromu yan 
etki olarak karşımıza çıkabilmektedir. Grade-3 ve üzeri en sık yan etki cilt dö-
küntü olup, 3-4. siklus sonrası yan etkilerde azalma olmuştur(71-72).

HLA-A 02:01 negatif olan hastaların tedavisinde optimal tedavi yaklaşımı 
oluşturulamamıştır. Bu hastalar öncelikle ulaşım sağlanıyorsa klinik çalışmalara 
yönlendirilmelidir. Metastatik UM en sık tutulan alan karaciğer olması ve kara-
ciğer metastazlarının daha sıklıkla sağkalımı belirlemesi sebebi ile bu hastalar 
öncelikle karaciğer dominant hastalık ve karaciğer dışı metastatik hastalık ola-
rak 2 farklı başlık altında tedavi edilmektedir.

Karaciğer dominant hastalıkta, seçilmiş olgularda karaciğer rezeksiyonu 
yapmak sağkalımda iyileşmeyi sağlamaktadır. Radyofrekans ablasyon, stereo-
taktik radyoterapi, hepatik intra-arteriel kemoterapi infüzyonu ve izole hepatik 
perfüzyon diğer seçilebilecek lokal tedavi yöntemleridir (71-72).Uygulanabilen 
bu yöntemler ile hastalarda daha uzun PFS avantajı sağladığı bilinmesine rağ-
men, OS etkisi henüz net değildir. Yine bu hastalarda, hangi yöntem hangi has-
tada tercih edilmeli sorusu akıllarda cevaplanması gereken bir diğer sorudur.
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Ekstra hepatik hastalık tedavisinde ise sistemik tedavi ajanları tercih edil-
mektedir. UM hastalarında sitotoksik KT dirençli olması sebebi sıklıkla tercih 
edilmemektedir. Kullanılan ajanlar arasında dakarbazin, temozolamid, sispla-
tin, bendamustin, fotemustin gibi ajanlar kullanılmakta olup, ne tek başına kul-
lanımlarında ne de kombine kullanımları ile OS artış sağlanamamıştır(73). Da-
karbazin ve sisplatin kombinasyonunda yanıt oranları %9 oranlarında kalmıştır. 
Bu oran karaciğer metastazı olması durmunda ise %3 lere dek düşmüştür(74).
UM hastalarının az rastlanıyor olması, cilt melanomlarından analoji yapılarak 
tedavi edilmesine neden olmaktadır. UM hastalarında sistemik tedavi kullanıla-
caksa mono-immunoterapiye göre daha iyi yanıt ve sağkalım sağlaması sebebi 
ile kombine immunoterapi tercih edilmektedir. Yapılan faz-2 çalışmada kombi-
ne immunoterapi ile beraber genel sağ kalım 19 ayların, hastalıksız sağ kalım 6 
ayların üstüne çıkmaktadır. Kombine immunoterapi ulaşımı olmayan hastalar-
da, tek ajan immunoterapi kullanılabilmektedir. Özellikle bu konuda PD-1 in-
hibitörü olan nivolumab ve pembrolizumab kullanılmaktadır. 56 hastanın dahil 
edildiği daha önceki tedavilere dirençli olan hastalarda PD-1/PDL-1 inhibitör-
ler kullanılmıştı. Bu hastaların 2/3’ü pembrolizumab tedavisi almıştı. Hastaların 
% 4’ünde yanıt alınmış olup, PFS 3 ay ve OS 8 aylardaydı (75).

Checkmate-172 çalışmasında ise ipilimumab tedavisine dirençli hastalarda 
tek ajan nivolumab tedavisi verilmişti. Hastalarda PFS 13 ay ve 18 aylık OS ise 
%35’lerde saptanmıştı (76).

UM tedavisinde istenilen sağkalım başarısı henüz sağlanamasa da devam 
eden tedavi çalışmaları sürmektedir. MDM-2/P53 inhibitörü olan alrizomad-
lin ile immunoterapi sonrası progresyon gösteren hastalarda denenmiş cevap 
oranları umut vaad edici olmuştur (77). Diğer çalışmaları devam eden tedaviler 
ise, 2022 ESMO kongresinde cilt melanomlarında başarısı ile söz ettiren tümör 
infiltre eden lenfosit ve histon deasetilaz inhibitörleri (HDAC) gibi epigenetik 
tedavilerdir (78-79).

SONUÇ

UM, sanıldığının aksine hem biyolojik hem klinik olarak cilt melanomların-
dan farklıdır. Hızlı progresyonu, tedavi direnci ile kötü prognozludur. Cilt me-
lanomlarında hem immunoterapiler hem de hedeflenmiş tedaviler ile sağlanan 
başarı, UM’ de henüz elde edilememiştir. Ancak bu konuda devam eden çalış-
malara umut vaad etmektedir.
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