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Abstract

Giris: Alt solunum yolu enfeksiyonlari tim dlinyada ¢ocuklarda énemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olup bu konudaki epidemiyolojik veriler
oldukga sinirhdir. Mycoplasma pneumoniae, toplum kdkenli pndmonilerde
(TKP) 6nemli bir bakteriyel bir ajandir ve hafif, orta ve ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonuna neden olabilir. Klinik olarak tani konmasi oldukga zordur.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada istanbul'da bir tip fakiiltesine alt so-
lunum yolu enfeksiyonu bulgulari veya sitopeni ve artrit/artralji gibi so-
lunum disi bulgularla basvuran 0-17 yas arasi cocuklarda M. pneumoniae
seroprevalansini belirlemeyi ve cesitli yas gruplarindaki ¢cocuklarda en-
feksiyon prevalansinin dagilimini tespit etmeyi amagcladik. Calismamiza
134 hasta dahil edilmistir. Calismamiza katilan hastalardan vendz kan ve
nazofarengeal stiriintti 6rnekleri alinmis olup, kan érneklerinde M. pneu-
moniae 1gG ve IgM antikorlarinin tayini Enzim Likit immunassay (ELISA)
testi; nazofarengeal strlintl 6rneklerinde ise M. pneumoniae gergek za-
manli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) testi gerceklestirilmistir.

Bulgular: Toplam 50 (%37.3) hastada seropozitiflik gérilmus olup, 5
(%3.7) hastada sadece spesifik IgM antikor pozitifligi, 8 (%6) hastada
hem spesifik IgM antikoru hem de spesifik IgG antikoru, 37 (%27.6) has-
tamizda da spesifik IgG antikoru goézlemlenmistir. M. pneumoniae DNA
GZ-PZR pozitif ornek sayimiz sadece 2 (%1.5) olarak gosterilmis olup bu
hastalarin ikisi de serolojik olarak pozitiflik gdstermemis hastalardir.

Objective: Lower respiratory tract infections are one of the major caus-
es of morbidity and mortality in children worldwide. Besides, epidemi-
ological data on this subject is very limited. Mycoplasma pneumoniae is
an important bacterial agent in community-acquired pneumonia (CAP)
and may cause mild, moderate and severe lower respiratory tract infec-
tions. Clinical diagnosis is very difficult.

Material and Methods: In this study, it was aimed to determine the se-
roprevalence of M. pneumoniae in children aged 0-17 years admitted to
a medical faculty in Istanbul with lower respiratory tract complaints or
non-respiratory findings such as cytopenia and arthritis/arthralgia and
to determine the prevalence of infection among children in various age
groups. One hundred and thirty-four patients were included in the pres-
ent study. Venous blood and nasopharyngeal swab samples were taken
from study patients. M. pneumoniae 1gG and IgM antibodies were de-
termined by ELISA (Enzyme Liquid Immunoassay) test in blood samples
and M. pneumoniae Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) test
was performed in nasopharengeal swab samples.

Results: Seropositivity was seen in 50 (37.3%) patients, only specific IgM
antibody positivity in 5 (3.7%) patients, both specific IgM antibody and
specific IgG antibody positivity in 8 (6%) patients and 37 (27.6%) patients
specific IgG antibody was also observed. The number of M. pneumoniae
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Sonug: Sonuglarimiz, akut solunum yolu enfeksiyonu tanisi konan ¢o-
cuklarda M. pneumoniae sikhgini gostermektedir. Ayrica uygun ve hizl
antibiyotik tedavisi icin laboratuvar tespitinin &nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonu, Mycoplasma pneumoni-
ae, ELISA, GZ-PZR

Giris

Alt solunum yolu enfeksiyonlar (ASYE), cocuklarda mor-
bidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1).
Ozellikle gelismekte olan Uilkelerde ASYE etkenleri hakkindaki
epidemiyolojik veriler oldukca sinirlidir (2). Mycoplasma pneu-
moniae, diinya ¢apinda toplum kdkenli pnomonilerde (TKP)
onemi giderek artan bakteriyel bir ajan olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Kulucka stiresi 1-3 hafta kadar stirebilmektedir. Has-
ta bireyden damlacik yoluyla bulasan M. pneumoniae enfeksi-
yonu genellikle hafif seyirlidir ve kendi kendini sinirlamaktadir
(3). Ozellikle okul cagindaki cocuklarda ve adolesanlarda, TKP
ve diger toplum kaynakli alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
(TK-ASYE) yaygin bir nedenidir (4,5). M. pneumoniae hafif, orta
veya ciddi akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilir
(6). Klinik belirtileri hafif trakeobronsit vakalarindan, agir atipik
pnémoni vakalarina kadar uzanir ve bunu genis bir ekstrapul-
moner komplikasyon spektrumu izleyebilir (7). Enfeksiyonu-
nun dogru ve hizli tespiti, uygun tedaviyi baslatmak icin kritik
Oneme sahiptir.

M. pneumoniae enfeksiyonunun dogrulanmasi klinik ola-
rak zordur ¢linkl hastaligi yalnizca klinik belirti ve semptomla-
ra dayanarak teshis etmek neredeyse imkansizdir; bu nedenle,
enfeksiyonu olan hastalarin kesin teshis ve uygun tedavilerinin
yapilmasini saglamak, gereksiz antibiyotik kullanimini azalt-
mak icin dogru tani son derece dnemlidir. M. pneumoniae en-
feksiyonlarinin laboratuvar tanisi; hem etkenin Uretilmesi icin
Ozel kultlr kosullarinin saglanmasi gerekliliginden hem de
inktibasyon suresinin klinik uygulamalar olanaksiz kilacak se-
kilde birkag hafta stirmesi nedeniyle oldukga zordur. Serolojik
tani yaygin olarak kullaniimasina ragmen; 6zellikle enfeksiyo-
nun erken akut fazinda yalanci negatif sonuclar verdiginden
ve 1 haftadan daha kisa sureli hastane yatislarinda konvelesan
doéneme ait serumlarin elde edilememesi nedeniyle kafa ka-
nstiric olabilmektedir. M. pneumoniae enfeksiyonlarinin tes-
hisinde “altin standart” hala akut ve konvelesan dénemlerde
alinmis serumlarda antikor titresinde dort kat artis olarak ka-
bul edilmektedir (8). Bununla birlikte, konvelesan serum klinik
uygulamada kullanisl degildir ve klinisyenlerin tedavi proto-
kollerini zamaninda baslatmasina izin vermemektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), kultur yapilmasi veya
baska metotlarla tespit edilmesi zor olan etiyolojik ajanlar igin

DNA RT-PCR positive samples was shown to be only 2 (1.5%), both of
which were not serologically positive.

Conclusion: Our results show a significant prevalence of M. pneumoniae
in children diagnosed with acute respiratory infection. It also highlight
the importance of laboratory detection for appropriate and rapid anti-
biotic treatment.

Keywords: Respiratory tract infection, Mycoplasma pneumoniae, ELISA,
RT-PCR

alternatif bir teshis yontemi olarak 6n plana ¢ikmaktadir. PZR,
akut M. pneumoniae enfeksiyonlarinin tanisi icin oldukca has-
sas ve spesifik bir teshis teknigidir ve geleneksel kiiltlr yon-
temlerinde gdzlemlenebilen yanlis negatif sonug riskinden
kacinmak icin kullanilmaktadir (9-11). PZR ve seroloji kom-
binasyonu daha gtivenilir bir teshis yaklasimi olarak oneril-
mektedir. M. pneumoniae enfeksiyonlarinin tanimlanmasi icin
uygulanan gercek zamanh PZR (GZ-PZR), olduk¢a hizli sonug
vermesi, yuksek 6zgillik ve duyarlihig nedeniyle klinisyenler
icin dogru, verimli ve zaman kazandiran bir yéntemdir. Bu ca-
lismada istanbul'da bir tniversite hastanesi, Cocuk saghgi ve
hastaliklari polikliniklerine, alt solunum yolu enfeksiyonu bul-
gulari veya sitopeni ve artrit/artralji gibi solunum disi bulgu-
larla basvuran 0-17 yas arasi cocuklarda M. pneumoniae serop-
revalansini belirlemeyi ve cesitli yas gruplarindaki cocuklarda
enfeksiyon prevalansinin dagilimini tespit etmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2016 - Mayis 2019 yillari arasinda istanbul Tip Fakiil-
tesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali polikliklerine,
alt solunum yolu bulgular veya sitopeni ve artrit/artralji gibi
solunum disi bulgularla basvuran toplam 134 hastaya ait ve-
riler retrospektif olarak incelenmistir. Calismamiza katilan has-
talardan, hastaligin akut fazinda, ven6z kan ve nazofarengeal
strintl 6rnekleri alinmistir. Kan érneklerinde M. pneumoniae
IgG ve IgM antikorlarinin tayini ELISA testi ile gerceklestirilmis
olup, nazofarengeal siriinti érneklerinden M. pneumoniae
gercek zamanli PZR (GZ-PZR) testi ile cahisiimistir. Sadece ELISA
ya da sadece GZ-PZR testleri yapilmis hastalar calismamizdan
dislanmistir.

Kuru kan tuplerine alinan 1-2 mL vendz kan 6rnekleri, 5000
rpm 5 dakika santrifiij edilmis, pthti, hemoliz ve lipemi yonin-
den kontrol edildikten sonra uygun olan ornekler calismaya
alinmistir. M. pneumoniae IgM ve IgG ELISA testi (Vircell, Gra-
nada, ispanya), hasta drnekleri Triturus Otomatik Mikroeliza
sistemine (Grifols, Barselona, ispanya) yerlestirilmistir. DilUs-
yon tamponu ile 1:101 oraninda sulandirilan serum &rnekle-
ri, calisma kuyucuklarina yerlestirilmistir. Calisma Ureticinin
talimatlari dogrultusunda Triturus Otomatik Mikroeliza siste-
minde gerceklestirilmistir. 450 nm referans absorbans degeri
ile spektrofotometrede hasta degerleri okunmus ve kalibrator
numuneler baz alinarak degerlendirmeler Greticinin talimat-
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Tablo 1. Saptanan klinik bulgular ve laboratuvar sonuglarinin yas gruplarina gére dagilimi

Bulgular IgM IgM ve IgG I9G PZR Negatif
Solunum yolu bulgulari

<5yas 1 1 10 0 29

>5vyas 3 6 13 0 12
Sitopeni

<5vyas 0 0 6 1 24

=5 yas 1 1 7 1 7
Artrit/Artralji

<5vyas 0 0 0 0 2

>5 yas 0 0 1 0 8
Tablo 2. Yas ve cinsiyetlere gére M. pneumoniae seroprevelansi

IgM (+) IgM (-) Ki-kare p 19G (+) 19G (-) Ki-kare p
<5vyas 2(7.18) 72 (66.82) 9.24 0.0023 15 (24.85) 59 (49.15) 13.13 0.0002
>5 yas 11(5.82) 49 (54.18) 30(20.15) 30(39.85)
Kiz cocuk 10 (5.34) 45 (49.66) 7.65 0.0056 18 (18:47) 37(36.53) 0.03 0.86
Erkek cocuk 3(7.66) 76 (71.34) 27 (26.53) 52 (5247)
lari dogrultusunda gerceklestirilmistir. M. pneumoniae enfek- Bulgular

siyonu varhgi icin; antikor indeksi 0.9 veya daha dusik olanlar
negatif, 1.3 veya daha yliksek olanlar pozitif ve indeks degeri
0.9-1.3 arasindaki sonuclar gri zon olarak degerlendirilmistir.

Nazofarengeal strtintli érnekleri tasima sivisi (MedicalWi-
re&Equipment, Wiltshire, England) icerisine alinmistir. Tasima
sivisi icerisine ekiivyon ile alinan 6rnekler calisma dncesinde
kanistirllan numune maddesinin, tasima sivisi icerisinde ¢6-
zlinmesi saglanmis ve tasima sivisindan alinan 400 mikrolit-
re 6rnek DNA izolasyonu, Qiagen-EZ1 Virlis Mini (Qiagene,
Hilden, Almanya) kiti kullanilarak, Qiagen EZ1 Advanced XL
(Qiagene, Hilden, Almanya) otomatik nukleik asit izolasyon
cihazinda, Ureticinin talimatlari dogrultusunda stok sollisyon
60 mikrolitre olacak sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen
DNA o6rneklerine, FTD Respiratory Pathogens 21° (Fast-Track
Diagnostics, Liksemburg) kiti kullanilarak Rotor-Gene Q (Qi-
agen, Avustralya) cihazinda multipleks GZ-PZR y6ntemi uygu-
lanmistir. Bu testle M. pneumoniae haricinde bazi viral etken-
ler de saptanabilmektedir. 15 pL reaksiyon miksi icerisine 10
pL izole edilen niikleik asit konulmustur. GZ-PZR kondisyonu,
50°C'de 10 dakika, 94°C'de 1 dakika, 40 siklus 94°C'de 8 sani-
ye ve 60°C'de 1 dakikadir. GZ-PZR analizi Ureticinin talimatlari
dogrultusunda gergeklestirilmistir.

istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Packagefort-
heSocialSciences (Sosyal Bilimler icin istatistik Paketi) 21.0
programi ile yapilmistir. Nitel degiskenler arasindaki oran far-
kini test etmek icin Ki-kare testi ve Fisher testi kullaniimistir. P<
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismamizda yer alan toplam 134 hastanin 74l (%55.2) 5
yasindan kiiciik cocuklardan olusmaktadir. Orneklem grubu-
muz 80 (%59.7) erkek ve 54 (%40.3) kiz hastadan olusmaktadir.
Basvuru sonucunda alt solunum yolu enfeksiyon bulgusu sap-
tanan 75 hastanin 34 (%25.4)'iinde IgM (n=4), IgG (n=22) veya
IgM ve IgG (n=7) pozitifligi; sitopeni saptanan 48 hastanin 17
(%12.7)'sinde IgM (n= 1), IgG (n= 13), IgM ve IgG (n= 1) veya
GZ-PZR (n= 2) pozitifligi ve artrit/artralji saptanan 11 hastanin
1(%0.7)'inde IgG pozitifligi saptanmistir (Tablo 1). Olgularin
serolojik bulgular degerlendirildiginde, toplam 50 (%37.3)
hastada seropozitiflik gorilmus olup, 5 (%3.7) hastada sadece
spesifik IgM antikor pozitifligi, 8 (%6) hastada hem spesifik IgM
antikoru hem de spesifik IgG antikoru, 37 (%27.6) hastamizda
da spesifik IgG antikoru gézlemlenmistir. M. pneumoniae GZ-
PZR pozitif 6rnek sayimiz sadece 2 (%1.5) olarak gd&sterilmis
olup bu hastalarin ikisi de serolojik olarak pozitiflik gosterme-
mis hastalardir. Spesifik IgM antikoru gézlemlenen 5 hastada
M. pneumoniae GZ-PZR sonucu negatif saptanmistir. M. pneu-
moniae IgM pozitifligi gdsteren toplam 13 hastanin 2'si 5 yasin
altinda 11 ise 5 yasin Uzerindedir. 5 yasin tzerindeki ¢cocuk-
larda, 5 yas altindaki ¢ocuklarla kiyaslandiginda, M. pneumo-
niae enfeksiyonu acisindan anlamli bir fark bulunmaktadir (p=
0.002). Ayrica cinsiyetlere bagh olarak anlamhhk karsilastiril-
diginda genel prevalansta anlamli bir fark bulunamazken, M.
pneumoniae IlgM antikorlari kiz cocuklarinda anlaml derecede
yiksek bulunmustur (p= 0.004) (Tablo 2). Calisma grubumuz-
dan yola cikarak 6zellikle sonbahar aylarinda M. pneumoniae
sliphesi olan olgu sayisinin azaldigi gézlemlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Aylara gore vaka dagilimi.

Tartisma

M. pneumoniae pnémonisi tim diinyada gozlemlenmekte
olup toplum kokenli pnémoni vakalarinin %10-40'indan sorum-
lu tutulmaktadir. Bununla birlikte, Tiirkiye'de M. pneumoniae epi-
demiyolojisine iligkin bilgiler hala sinirlidir. Prevalansi belirlemek
amaciyla 0-17 yas araliginda yaptigimiz bu c¢alismada; kan or-
neklerinin %37.3'linde M. pneumoniae antikorlar saptanmistir.
istanbul'da 15 yasin altindaki cocuklarda yapilan iki farkli calis-
mada %27 ve %30 oraninda M. pneumoniae pozitifligi bildirilmis-
tir (12,13). 2002 yilinda Diyarbakir'da yapilan bir calisma da genel
prevalans %27 olarak g6zlemlenmistir (14). 2011 yiinda Kumar
ve arkadaslarinin yaptigi calismada da benzer sonuclar gézlem-
lenmis ve cocuklarda toplum kokenli ASYE'lerin %34'Ginde M.
pneumoniae serolojisinin pozitif oldugu bildirilmistir (8).

Calismamiz, daha 6nce yapilmis calismalarla (15,16) uyum-
lu olarak, bes yas Uzeri cocuklarda M. pneumoniae prevalan-
sinin daha yiiksek ve anlamli oldugunu gdstermektedir. Bu
sonug, toplum kdkenli pnémoni lizerine yapilan son yillarda
yapilmis bir calisma ile de desteklenmistir; Jain ve ark. bu calis-
mada, M. pneumoniae, =5 yas (%19) cocuklarda, <5 cocuklara
(%3) gore daha sik tespit edilmistir (17). Caismamizda Vervloet
ve arkadaslarinin (18), Heiskanen-Kosma ve arkadaslarinin (19)
calismalarina benzer bir bicimde M. pneumoniae pozitiflik orani
kiz cocuklarinda erkek ¢ocuklarina gére biraz daha ytksek bu-
lunmustur, ancak hastanin cinsiyeti ile M. pneumoniae enfeksi-
yonu insidansi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.

M. pneumoniae’'nin endemik oldugu bolgelerde, mevsimler
onemli bir faktér olmamakla birlikte, salginlar ortaya ¢iktigin-

da, yaz aylarinda ve sonbaharin basinda daha fazla vaka bildi-
rilmistir (20). Calisma grubumuzda yaz aylarinda, M. pneumoni-
ae stiphesi bulunan olgu sayisinin arttigi gézlemlenmistir.

M. pneumoniae akut enfeksiyonunun saptanmasinda sero-
loji kulturden daha duyarlidir ve PZR tekniklerinin kultur ve/
veya seroloji ile karsilastirilmasi her zaman uyumlu sonuglar
vermeyebilir. Cocuklarda M. pneumoniae pnémonisini teshis
etmek icin PZR ve akut faz serum immiinoglobulin IgM tes-
tinin bir kombinasyonu en hassas ve hizli ydntemdir (21,22).
Asemptomatik M. pneumoniae PZR-pozitif cocuklarin tek se-
rum orneklerinde IgM, IgG ve IgA'nin ELISA ile tespit edilebil-
digi bildirilmistir. Bu cocuklarda antikor yaniti, M. pneumoniae
ile dnceki bir karsilasmayi yansitabilir ve bu durum mutlaka
alt solunum yollarinda M. pneumoniae eszamanli varligi ile il-
gili degildir (23). Genel olarak, tek bir tani testi veya testlerin
kombinasyonu, tasiyiciyi klinik olarak ilgili bir zaman dilimin-
de enfeksiyondan ayirt etme yetenegine sahip degildir. Nega-
tif serolojili PCR pozitif sonuclar, yetersiz immin yanit, erken
basarili antibiyotik tedavisi, spesifik antikor sentezinden 6nce
orneklerin toplanmasi, yanls pozitif PCR sonucu, sistemik an-
tikor yaniti olmayan tasiyici veya aktif enfeksiyona ragmen
yalanci negatif sonug veren seroloji testleri ile iliskili olabilir.
Serolojik olarak dogrulanmis enfeksiyonlardaki negatif PCR
sonuclari, PCR inhibitorleri veya ilgili test ve hedeflenen gen
ile ilgili teknik problemler ve ayrica antibiyotik kullanimi ile
ilgili olabilir (24). Ancak Mycoplasma enfeksiyonu tanisinda
referans olarak kullanilabilecek bir test bulunmadigindan M.
pneumoniae icin serolojik analiz, M. pneumoniae spesifik PZR
kullanimi ile birlikte diagnostik standart olarak degerlendiril-
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melidir. PZR, seroloji ile birlikte, M. pneumoniae’nin givenilir
ve dogru teshisini saglayan iyi bir tarama testi olarak kullani-
labilir.

Mevcut kilavuzlarda, M. pneumoniae enfeksiyonlarini teshis
etmek icin PZR ve serolojik testleri 5nermektedir (25). PZR, kil-
tirden daha yulksek hassasiyet ve daha kisa geri donis suresi
olan yeni “altin standart” olarak kabul edilmektedir (26). Diger
bircok solunum yolu patojeni gibi, M. pneumoniae’de asemp-
tomatik cocuklarin Gst solunum yollarinda bulunabilmektedir.
Solunum yolu enfeksiyonu belirtileri olmayan ¢ocuklarda tes-
pit oranlari %3-56 arasinda degismektedir. Buradan solunum
yolu enfeksiyonlarinda tek basina M. pneumoniae mevcudi-
yetinin mutlaka solunum yolu hastaligini gostermeyebilecegi
anlasilabilir (17,21,23).

M. pneumoniae enfeksiyonunun altin standart testi, 2-4 haf-
ta arayla toplanan akut faz ve konvelasan serumlarin karsilastil-
masina bagli M. pneumoniae spesifik IgG'de gézlemlenen dort
kathk artistir. Konvelasan serum &rnedine olan ihtiyag, altin
standardin ancak geriye donik olarak kullanilabilecegi ve kli-
nik uygulamada yararli olmadigi anlamina gelmektedir. Sadece
akut faz serolojisinin kullanilmasi hem 6zgllik hem de duyar-
lihktan yoksun gibi géziikmektedir. Caismamizda seroloji ve
PZR arasindaki diisiik uyumun yukarida yazilmis olan neden-
lerden kaynaklandigr distnulebilir ayrica her ne kadar uygun
ornek olarak kabul edilse de burun siirlintlisti materyallerinin
ve bogaz suriintlsinin alt solunum yollarinda yerlesme ve
enfeksiyon yapma dodasi olan bir etkenin saptanmasinda ye-
tersiz kaldigi gorilmektedir. Bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde
bu etkenin tanisi ile ilgili calismalar da bulunmaktadir (27). Re-
ferans standardin bulunmasi icin 6rnek ve metot karsilastirmali
calismalara ihtiyag oldugu gézlemlenmistir.

Sonuglarimiz, akut solunum yolu enfeksiyonu tanisi konan
cocuklarda M. pneumoniae’nin enfeksiyonlarinin prevalansini
goOstermekte olup uygun ve hizli antibiyotik tedavisi icin en-
feksiyonun dogru bir sekilde tespitinin dnemini vurgulamak-
tadir. M. pneumoniae 6zellikle ¢ocuklarda 6nemli bir saglk
sorunudur. Ulkemizde gecmiste, tanidaki sinirlamalar, yerel
salgin ortaminin epidemiyolojisini ve bu patojenin yayilisinin
anlasiimasini engellemistir.

Olgu sayimizin az olmasi, ¢alismanin geriye doniik olarak
tasarlanmis olmasi, olgularda spesifik IgG antikorlarinin, artisi
takip eden 2-10 hafta icerisinde alinamamasi sebebi ile antikor
artis miktarinin degerlendirilememesi ¢calismamizin sinirlayici
yanlaridir. Bununla birlikte M. pneumoniae enfeksiyonlari-
nin tanisina yonelik bolgemiz verilerini incelemesi sebebi ile
onemlidir.

Sonu¢
Sonug olarak, su anda M. pneumoniae enfeksiyonunu tasi-

yicidan veya énceki bir M. pneumoniae enfeksiyonundan kesin
olarak ayiran bir test yoktur. Bu ikilemi ¢ozebilecek kisi klinis-

yendir. Hekim yukarida agiklanan sinirlamalari ve hasta klinik
ozelliklerini g6z 6niinde bulundurarak tani testlerinin de yar-
dimiyla taniya gitmeye calismalidir. Ayrica tlkemizde atipikp-
ndémoni etiyolojileri icin ulusal bir gézetim programi kurulmali
ve daha ileri calismalar GZ-PZR kullanimini glivenilir bir tani
yontemi olarak degerlendirmelidir.
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