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SERUM GLIAL FIBRILER ASIDiK PROTEIN DUZEYi,
MINOR KAFA TRAVMALI COCUKLARDA BEYiN
TOMOGRAFISINE ALTERNATIF OLABILIR Mi?

May the Level of Serum Glial Fibrillary Acidic Protein be
Alternative to Cranial Tomography in Children with Minor Head
Injury?

Halil ibrahim Cikriklarl, Mehmet Ali Ekici?, Didem Turgut Cosan?, Arzu Ekici®,Yasemin Ustiindag®,
Miimin Karaali', Mahmut Firat Kaynak?!, Kamil Uz?, Canan Baydemi®, Yusuf Ylrimez’

OZET

Amag: Serum Glial fibriler asidik protein (GFAP) diizeyleri néron hasarinin énemli bir belirteci-
dir. Bu galismada minor kafa travmali (MKT) ¢ocuklarda, serum GFAP’in tanisal etkinligi ve beyin
BT’sine alternatif bir tani ydntemi olup olamayacaginin arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Orta ve yiiksek riskli minor kafa travmasi olarak degerlendirilen, travmanin
ilk alti saati icinde hastanemiz acil servisine basvuran 0- 6 yas grubu 63 hasta ve 30 ¢ocuk kontrol
grubu ¢alismaya alindi. Hastalara beyin BT gekildi. Travmanin 1. ve 3-5. saatlerinde serum GFAP
diizeyleri 6lgiildu.

Bulgular: Hastalarin %38.1’inde kusma, %28.6’sinda kafa kemiklerinde kirik, %28.6’sinda sefal he-
matom, %3.2’sinde epidural hematom saptandi. Serum GFAP diizeyi travma grubunda ortalama
2,250 ng/ml, kontrol grubunda ise ortalama 1,775 ng/ml idi. iki grup serum GFAP diizeyleri ara-
sinda anlamli farklilik saptanmadi. Serum GFAP dlizeyi, travmanin 1. saatinde ortalama 2,141 ng/
ml, 3-5.saatlerinde ise ortalama 3,011 ng/ml olarak saptandi. Birinci saat ile 3-5. saatler arasinda
alinan serum GFAP dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug: MKT’li gocuklarda bazen gereksiz beyin BT ¢ekilmektedir. Serum GFAP 6l¢limi, MKT olgu-
larinin yonetiminde umut verici gézikmektedir. Calismamizda serum GFAP degerleri ile travmatik
beyin yaralanmasi arasinda iliski saptanamamistir. Ancak daha fazla hasta sayilariyla yapilan yeni
¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli tomografi; Cocuklar; GFAP; Kirik; Minor kafa travmasi

ABSTRACT

Objective: Serum Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) level is an important marker of neuronal
damage. In this study, it was aimed to evaluate the diagnostic efficacy of serum GFAP and if it
can be used as an alternative diagnostic method to brain CT at the minor head trauma {MHT) in
children.

Materials and Methods: Sixty three patients between the age of 0-6 years who were admitted to
the emergency department within the first six hours of the trauma and the control group of 30
children were studied. Cranial CT was performed in patients. Serum GFAP levels were measured
at the first and 3-5. hours of the trauma.

Results: 38.1% of the patients’ had vomiting. 28.6% patients’ had skull fractures, 28.6% were
determined cephal haematoma., 3.2% had an epidural hematoma. Average level of serum GFAP is
2.250 ng / mlin the trauma group and 1,775 ng / ml in the control group {(p=0,167). The average
of serum levels of GFAP wasn't a significant difference between the patients who admitted in the
first hour and within 3-5. hours (2,141 ng / ml, 3,011 ng / ml; respectively )

Conclusion: Unnecessary brain CT is sometimes drawn at the minor head trauma in children.
Measurement of GFAP appears to be promising for management of the patients with MHT. In
our study, there was no relationship between the serum GFAP values and traumatic brain injury.
However, the new studies with more number of patients are needed.

Key words: Computed tomography; Children; Glial Fibrillary Acidic Protein; Fracture; Minor head
trauma



Bozok Tip Derg 2014;4(1):6-12
Bozok Med J 2014;4(1):6-12

GIRIS

Cocukluk cagi kafa travmalari ¢ocuklardaki travmanin
en fazla gorilen sekli olup, cocukluk ¢caginda morbidite
ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir (1-4).
Kafa travmalarinin 6nemli bir kismini ise minor kafa
travmalari (MKT) olusturmaktadir (5-8). Bebeklik done-
minde gorilen ciddi kafa travmalarinin %90’dan fazlasi,
iki yas altinda kafa travmasindan 6len ¢ocuklarin %80’i
kaza disi kafa travmasi nedeniyledir (9). Her yil kafa
travmasi nedeniyle 500,000’den fazla ¢ocuk acil servis-
lere basvurmakta, 60,000’i yatarak tedavi gérmekte ve
7,000’ ise hayatini kaybetmektedir (10).

Cocuklar bas/viicut oraninin fazlahg, kafatasi kemikle-
rinin inceligi nedeniyle intrakraniyal yaralanma agisin-
dan eriskinlere gore daha yliksek risk altindadir. Henliz
sutdrleri kapanmamis oldugundan intrakranial basing
artisini iyi tolere ederler. Ozellikle iki yas alti cocukla-
rin norolojik degerlendirilmeleri oldukg¢a zordur. Bu ne-
denle MKT gegiren ¢ocukluklarda bilgisayarli tomografi
(BT) gektirilmektedir (11,12). Cocuklarda BT ¢ekimi igin
sedasyon gerekmekte, bu da hipoksi, apne, bilin¢g di-
zeyinde degisiklik, aspirasyon riski gibi pek ¢ok riski be-
raberinde getirmektedir (13,14). Ozellikle bir yas altin-
da radyasyona maruziyet maligniteler ve bunlara bagh
mortalite riskinde artisa neden olmaktadir (15,16). Bu
nedenle kafa travmali cocuklarda yeni erken tani ve ta-
kip yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir.

Son yillarda travmatik beyin yaralanmalarinin (TBY) ta-
nisinda biyomarker kullanimi ile ilgili arastirmalar yapil-
maktadir. Bu biyomarkerlardan birisi de Glial Fibrillary
Acidic Protein (GFAP)'tir. Astroglial hiicre iskeletinde
bulunan bir protein olan GFAP santral sinir sistemi di-
sinda bulunmaz. Beyin ya da omurilik hiicreleri trav-
ma nedeniyle hasar gordigiinde beyin yaralanmasinin
siddeti ile iliskili olarak serumdaki GFAP dizeyi ilk alt
saatte ylkseldigi, sonrasinda hizli bir sekilde azaldig
bildirilmektedir (17-23).

Ozellikle ciddi kafa travmalarinda GFAP’in tanisal etkin-
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ligini arastiran calismalar yapilmis, serum GFAP duzeyi
travmanin siddeti ve mortalite ile iliskili bulunmustur
(23-25). Bu calismada MKT nedeniyle acil servise bas-
vuran 0- 6 yas grubu ¢ocuklarda, serum GFAP diizeyinin
tanisal etkinligi ve beyin BT’ye alternatif bir tani yonte-
mi olup olamayacaginin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER

Nisan 2012 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda Bursa
Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisi-
ne travmanin ilk alti saati icinde basvuran 0-6 yas grubu
cocuklar calismaya alindi. Orta riskli minor kafa travma-
st (MKT) (biling kaybi 6ykiisi, amnezi, kusma ve diffiiz
basagrisindan biri ve GKS 15 olan hastalar) ve yiiksek
riskli MKT (Kafatasi kirigi ve/veya norolojik defisit, ko-
agllapati, ilag-alkol kullanimi, 6nceden beyin cerrahi-
si ameliyat oykus, epilepsiden biri ve GKS 14-15 olan
hastalar) olarak degerlendirilen hastalar ¢alismaya da-
hil edildi. Alti yas Ust(, bilinen bir nérolojik ve/veya psi-
kiyatrik hastaligi olan, baska organ yaralanmasi olan ve
travmanin 6. saatinden sonra basvuran hastalar ¢alis-
ma digi birakildi. Hastanin yasal koruyucusundan onay
alindi. Calismaya dahil edilen hastalara beyin BT ¢ekildi.
Beyin BT’ler acil tip ve beyin cerrahi uzmani tarafindan
degerlendirildi. Kafatasinda kirik saptanan tiim olgular
hastaneye yatirild.

Hastalardan serum GFAP diizeyini 6lgmek i¢in 5 ml ve-
noz kan érnegi alindi. Alinan vendz kan érnegi, 3000 de-
virde 15 dakika santrifiij edildi. Serum 6rnekleri daha
sonra analiz edilmek lzere -80 derecede dondurularak
saklandi. Bu ¢alisma icin gelistirilen “Minor Kafa Trav-
mali ¢ocuklarda GFAP dizeyinin tanisal degeri” isimli
calisma formuna yas, cinsiyet, olayin olus saati, aci-
le gelis saati, venoz kan 6rnegi alinan saat kaydedildi.
Semptomlar (bulant, kusma, nébet, biling kaybi, uyku-
ya meyil), bulgular (sefal hematom, abrazyon, ekimoz,
cilt kesisi) ve beyin BT sonuglari kaydedildi.
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Alinan kanlar santriflij edilerek -20°C’de saklandi. Bu
serumlarda insan GFAP kiti (Human GFAP ELISA kit,
Eastbiopharm, Hangzhou) kullanilarak GFAP diizeyleri
belirlendi. Bunun icin o6rnekler ve standartlar belirle-
nen kuyucuklara ylklendi. Daha sonra enzim ile isaret-
li uygun antikorlar eklenerek ve 37°C’de 60 dk inkiibe
edildi. Plate’ler 5 kez yikandi ve kromojen sollisyonu ek-
lendi. Onuncu dakika -37°C’de inkiibe edildikten sonra
tiim kuyucuklara stop soliisyonu eklendi. Optik dansite
(OD) bir mikroplate okuyucuda (LabSystems, UV/Vis.
SpectrumFinstruments™ Multiskan Model 347 Finland)
450 nm dalga boyunda olgildi. Standartlarin konsant-
rasyonlarina gore standart egri ¢izildi ve buna gére OD
degerleri hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi, SPSS 15.0 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences for Windows,
SPSSInc, Chicago, IL, USA) veSigmastat 3.5 (Statcon
INC., B. Schafer, Witzenhausen GERMANY) paket prog-
ramlari ile degerlendirilmistir. Nimerik degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile test edilmistir. Normal dagihm gostermeyen degis-
kenlerin gruplar arasi farkhlklari Mann-Whitney tes-
ti ve Kruskal-Wallis tek yonli varyans analizi testi ile
belirlenmistir. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi
kullanilmistir. Veriler medyan (%25-%75 persentil) ve
ortalama + standart sapma (ortalama#SS) ve kategorik
degiskenler n (yiizde) olarak gosterilmistir.istatistiksel
anlamlilik siniri p< 0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 63 hastanin 36’s1 (% 57,1) erkek ve
27'si (%42,9) kizdi. Kontrol grubu olarak alinan 30 kisi-
nin 12’si (% 40) erkek ve 18’i (%60) kizdi. En fazla travma
nedeni ylksekten digsme idi. Travma nedenleri Tablo
1’de gosterildi. Hastalarin 49’'u (%77,8) travmanin birin-
ci saatte, 8'i (%12.7) 2.saatte, 6’si (%9.5) 2-6. saatinde
acil servise basvurmustu. Hastalarin timine beyin BT
cekildi. Atmis g olgunun 18’inde (%28,6) kafatasinda
kirik saptandi.
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Tablo 1: Travma nedenleri

Travma Nedenleri n %

Yuksekten disme 21 33,3
Ev icinde disme (koltuk, yatak vs) 16 25,4
Trafik Kazasi 8 12,7
Merdivenlerden diisme 8 12,7
Diger 10 15,9
Toplam 63 100

Bu olgularin 16’sinda lineer kirik, 2’sinde ¢okme kirigi
tespit edildi. Kirik saptanan 2 (%3.2) hastada epidural
hematom tespit edildi. Hastalarin 40'inda (%63,5) GKS
15 iken, 23’linde (%36,5) GKS 14 idi. Beyin BT'de GKS 15
Olcilen hastalarin 10’'unda (%25) kirik saptanirken, GKS
14 olan 8 (%34,8) hastada kirik saptandi. Kirik ile GKS
arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi
(p>0.05).

Atmig Ug hastanin 24’lUnde (%38.1) kusma yakinmasi
vardi.. Kusmasi olan hastalarin 6’sinda (%25) kirik (iki
hastada ¢okme kirig1) saptandi. Kusma yakinmasi ol-
mayan 39 (%61.9) hastanin 12’sinde (%30,76) kirik
saptandi. Bu hastaklarin 2’sinde (%3.2) kirik ile birlikte
epidural hematom saptandi. Kusma ile kafa kemikler-
inde kirik saptanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptamadi (p>0.05). Sefal hematom tespit
edilen 35 (%55.6) hastanin 10’unda (%28,6) kirik varken,
sefal hematom saptanmayan 28 (%44.4) hastanin
8’inde (%28,6) kirik saptandi. Sefal hematom ile kafa
kemiklerinde kirik saptanmasiyla iliskili bulunmadi
(p>0.05). Travma grubunda serum GFAP dizeyi 2,250
ng/ml (1,040-3,030) iken, kontrol grubunda serum
GFAPdiizeyi 1,775 ng/ml (1,020-2,760) idi (p=0,332).
Travma grubu ile kontrol grubu serum GFAP diizeyleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,167). Kink saptanan 18 olgunun 14'G (%77,8) ilk
bir saat icinde acile basvurdu ve ilk saat icinde serum
GFAP diizeyi olcilldi. Birinci saatte basvuran hastalar-
da serum GFAP diizeyi ortalama 2,141 ng/ml (1,068-
2,813) saptandi. Travmanin 3-5.saatlerinde basvuran 4
hastanin serum GFAP diizeyi 3,011 ng/ml (1,907-3,153)
olarak saptandi (Tablo 2).



Bozok Tip Derg 2014;4(1):6-12
Bozok Med J 2014;4(1):6-12

Birinci saat ile 3-5. saatler arasinda alinan serum GFAP
dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak 3- 5.saatlerde serum GFAP dizey-
inde artis saptandi.

Tablo 2. Hastalarin basvuru saatine gore GFAP
dizeyleri

Saat n Serum GFAP diizeyi z p
1 14 2,141(1,068-2,813)

1,381 0,167
3-5 4 3,011(1,907-3,153)
TARTISMA

Cocukluk cagi kafa travmalari halen diinyanin en 6nem-
li halk saghgi sorunlarindan biri olarak giincelligini ko-
rumaktadir ve nedenleri incelendiginde dismeler ilk
sirada yer almaktadir (2,3,4,7,26,27). Karasu ve arka-
daslarinin tim yas gruplarini iceren bir ¢alismasinda
kafa travmasi nedeniyle hastaneye basvuran olgularin
%66’s1 minor kafa travmasi olarak degerlendirilmis ve
mortalite %1 olarak saptanmistir (8). Bizim calismamiz-
da da dismeler en fazla travma nedeni olarak saptan-
di ve mortalite gorilmedi. Biling bozuklugu, nérolojik
defisiti, bulanti ve kusmasi, acik kafatasi yaralanmasi
ve GKS 13 ve altinda olan travmatik beyin yaralanmala-
rinda beyin BT dnerilmektedir (28-30). Cocuklarda kafa
travmasi nedeniyle acil servise basvuran olgularinin
blylk bir kismint MKT’h olgular olusturmaktadir ve bu
hastalarda beyin BT endikasyonlari halen tartismali bir
konudur (7,8,32).

iki yas alti cocuklarda intrakranial yaralanmayi goste-
ren belirtecler belirgin degildir. N6rolojik anormallik,
degisken mental durum, skalp anomalileri (kontizyon-
laserasyon-abrazyon-sefalhematom) ve kusma en iyi
belirtecler olarak goérilmektedir (11). Amnezi veya
biling kaybi olan minér kafa travmasi olan hastalarda
Stein ve Ross (32) rutin beyin BT ¢ekilmesini 6nerirken,
Miller ve arkadaslari (33) ise biling kaybi ve amnezi hi-
kayesinin ciddi kafa ici yaralanma igin bir belirteg ola-
mayacagini bildirmektedir. Bizim ¢alismamizda hastala-
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rin %38.1’'inde kusma sikayeti vardi. Kusma yakinmasi
olan hastalarin %25’inde, kusma yakinmasi olmayan
hastalarin ise %30,8’inde kirik saptandi. Epidural he-
matom saptanan 2 hastada da kusma sikayeti yoktu.
Yapilan galismalarda travmatik beyin yaralanmasi olan
olgularin yaklasik yarisinda kusma, nobet, biling degi-
sikligi gibi bulgularin bulunmayabilecegini dolayisiyla
bu belirtilerin intrakranial yaralanmayi gostermede ye-
terli olmadigi gosterilmistir (29,34).

Ozellikle 1 yas altindaki MKT’li cocuklarda skalp hema-
tomun fraktir acisindan 6nemli bir gésterge olarak ka-
bul edilmekte ve bu hastalarda radyolojik gortintileme
onerilmektedir (35). Koksal ve arkadaslarinin yaptigi ca-
lismada sefal hematom saptanan hastalarin %22’sinde
beyin BT’de fraktir saptanmistir. Sefal hematom varlig
ile beyin BT'de patoloji saptanma olasiligl arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (27).
Bizim calismamizda hastalarin yaklasik yarisinda sefal
hematom tespit edildi ve bunlarin %28.6’sinda beyin
BT’de fraktlr saptandi ve istatiksel olarak anlamh bir
fark saptanmadi. Bu sonugclar kusma yakinmasi ve sefal
hematomun intrakranial patolojiyi 6ngérmede yetersiz
oldugunu gostermektedir.

Minor kafa travmali hastalarda klinisyenlerin tanisal
tetkik olarak beyin BT isteme orani %5- 50 arasinda de-
gistigi ve hastalarin %3- 6’sinda intrakranial patoloji
saptandigi bildirilmektedir (33,35-38). Ozellikle hamile
ve ¢ocuklarda MKT’li olgularda alternatif tani metotla-
rina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim ¢alismamizda hastala-
rin hepsine BT gekildi ve %28.6’sinda fraktiir, %3.2'sinde
epidural hematom tespit edildi. Koksal ve arkadaslari-
nin minor kafa travnasi olan 2 yas alti ¢ocuklarda yap-
mis oldugu c¢alismada hastalarin %30’una beyin BT ce-
kildigi ve bu hastalarin %16,7’sinde intrakranial patoloji
saptandigi bildirilmistir (27). Beyin BT travmatik beyin
hasarinin belirlenmesinde yiiksek sensitiviteye sahip
olmasina ragmen 6zellikle ¢cocuklarda sedasyon gerek-
tirmesi ve radyasyon nedeniyle gereksiz kullanimini en
aza indirilmesi amacglanmaktadir (13-16).
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Bu nedenle travmatik beyin yaralanmasi tanisinda bi-
yomarker kullanimi ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir
(23-25,39). Bu biyomarkerlardan birisi de GFAP ‘ar.
GFAP beyin spesifik bir markerdir. Bu nedenle S100B’nin
aksine hemorajik sok ve travmatik beyin hasari olma-
yan ¢oklu travma hastalarinda serumda ylkselmemek-
tedir (24). Ozellikle ciddi kafa travmalarinda GFAP’In
tanisal etkinligini arastiran ¢alismalarda, serum GFAP
diizeyi travmanin siddeti ve mortalite ile iliskili bulun-
mustur (23-25). Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi
serum GFAP diizeylerinin mortal seyreden olgularda
daha yiksek oldugu ve giinlerce yiksek kaldigi, yasa-
yan olgularda ise daha diisik olup hizla dustigi bildi-
rilmistir. Serum GFAP dizeyleri, TBY yaralanmasi olan
grupta, TBY olmayan grupla karsilastirildiginda anlamli
derecede yiksek bulunmustur (25). Lumpkins ve arka-
daslarinin ciddi kafa travmali eriskinleri dahil ettigi ¢a-
lismada serum GFAP dizeylerinin ikinci giinde belirgin
bir sekilde diistiglni tespit etmistir. Ayni calismada
TYB'si olan hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum GFAP diizeyleri anlamh bir sekilde ylksek bulun-
mustur. Baslangi¢c GFAP dizeylerinin mortalite ile iliskili
olmadigini, ikinci glin devam eden ylksek GFAP diizey-
lerinin mortalite ile iliskili oldugunu saptanmistir (23).

Missler ve arkadaslari yaptigl ¢calismada GKS <6 olan
ciddi kafa travmali hastalarda yaralanmadan sonra ug¢
saat icinde alinan serum GFAP dlizeyi yliksek saptanir-
ken, 4- 6 saatte alinan kanlarda %56, 7.saatten sonra
alinan kanlarda sadece %10’unda kan GFAP duzeyi ylik-
sek bulunmustur ve ilk alti saatte hizla diistigi saptan-
mistir (19).

Baska bir ¢alismada ise GFAP siddetli kafa travmasin-
da olen hastalarda giinlerce yiksek kalirken, yasayan-
larda ilk 36 saatte dustigl saptanmistir. Serum GFAP
diizeyinin TBY sonrasi mortalitenin iyi bir gostergesi
ve erken donemde en gicli tanisal belirteglerden bi-
risi oldugu bildirilmistir (24). Yapilan calismalar ilk 6
saatte serum GFAP diizeyleri anlamli derecede yliksek
cikarken, 6.saatten sonra kan alinan olgularda 6nem-
li derecede diisiik saptanmistir. Travmadan sonraki ilk
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alti saatte serum dizeyi hizli bir sekilde azaldigi igin
GFAP primer travmatik beyin yaralanmasindan sonra
baslangic noéronal hasar tespiti icin bir belirteg olabilir
(20,21). Literatlrde serum GFAP’In MKT olgularindaki
tanisal etkinligini arastiran c¢alismalarin sayisi sinirlidir.
Serum GFAP diizeylerinin MKT olgularda ilk saatlerde
ylkselip 6.saatten sonra diismesi bir dezavantaj olarak
gorilmekte, bu da GFAP’In tanisal etkinligini sinirlan-
dirmaktadir. Oysa yapilan pek ¢ok calisma gostermek-
tedir ki, kafa travmali hastalarin ¢cogu (%73- 93) ilk alti
saatte hastaneye basvurmaktadir (7,8,26,40). Bizim
calismamizda travma hastalarinda kontrol grubuna
gore serum GFAP dizeyi daha yiksek ¢ikmakla birlikte
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Travma
hastalarinda birinci saat ile 3-5. saatler arasinda alinan
serum GFAP diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Ancak 3- 5.saatlerde serum GFAP
dizeyinde artis saptandi.

Sonug olarak, minér kafa travmal ¢ocuklarin izlemin-
de zorluklar yasanmaktadir. intrakranial patolojiyi atla-
mamak icin bazen gereksiz beyin BT ¢ekilmektedir. Bu
nedenle BT’ye alternatif daha ekonomik ve kolay olan
ozellikle kan testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Radyas-
yon riski olmayan ve daha ekonomik bir tani yontemi
olan GFAP 6l¢iimii, MKT olgularinin tani ve yonetimin-
de umut verici géziikmektedir. Calismamizda serum
GFAP degerleri ile TBY arasinda iliski saptanamamistir
Ancak daha fazla hasta sayilari ile yapilan galismalara
ihtiyac duyulmaktadr.
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