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OZET
El Ayak Agiz Hastaligi (EAAH) akut, febril, dokiintiilii bir hastaliktir. Dokiintiiler

siklikla agiz i¢inde, el ayas1 ve ayak tabaninda goriiliir. Hastalik genellikle selim seyirlidir ve
tedavi gerektirmeden iyilesir. Sporadik olarak goriilmekle birlikte, salginlara da sebep olabilir.
Salginlar sirasinda asil etkilenenler 5 yasin altindaki g¢ocuklardir. En sik goriilen etkenler
enterovirus A71 (EV-A71) ve coxsackievirus Al6 (CV-A16) olmasina ragmen diger

enteroviriisler de EAAH ‘na sebep olabilir.

Tirkiye’de EAAH ile alakali yaymlanmis c¢alismalar vardir, fakat bu calismalar
hastalik demografisine odaklanmistir ve klinik taniyla ilgilidir. Calismalarda etkenin kesin

tespiti yapilmamustir.

Bu calismada EAAH siipheli hastalarda virolojik ve molekiiler yontemlerle etkenin
belirlenmesi amacglanmistir. Buna yonelik olarak, 2015-2017 tarihleri arasinda Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
dokiintii sikayetiyle bagvuran EAAH siipheli hastalarin cilt lezyonlarindan alinan 27 siirtintii
ornegi calismaya dahil edilmistir. Aliman ornekler viral kiiltiir amaciyla Vero hiicrelerine
inokiile edilmis ve sitopatik etkiler gdzlemlenmistir. Siirlintii materyali ve kiiltiir sivilarindan
ekstrakte edilen RNA oOrneklerinden yapilan reverse-transkripsiyona eklemlenmis polimeraz
zincir reaksiyonu (RT PCR) ile pan-enteroviriis, CV-A16, coxsackievirus A6 (CV-A6) ve
EV-A71’e 6zgii genetik materyal aramasi gerceklestirilmistir. Amplifikasyon iiriinleri ayrica
sekanslanarak viral tiplendirmesi yapilmistir. Hastalardan alinan 27 siirlintii 6rneginin 19
‘unda PCR ile Enterovirus tespit edilmistir. Enterovirus tespit edilen 19 6rnegin sekanslama

sonucunun 15 ‘1 CV-A6 ve 4 ‘ii CV-A16 ile uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak, bu g¢alisma, tilkemizdeki EAAH’ nin etyolojisinde CV-A6 ’nin baskin
serotip oldugunu, bu serotipin CV-A16 tarafindan takip edildigini ortaya koymustur. Bu
calismanin bulgulari, son yillarda yaymlanan CV-A6 ‘nin EAAH etkeni olarak baskin serotip
oldugunu gosteren calismalarin, dogrulanmasi olarak degerlendirilmektedir. Ancak, bu
calismanin tiim tiilkeyi temsil etmeyebilecegi de gdz Oniine alinmalidir. Benzer ¢aligmalarin

ornek sayis1 artirilarak ve ¢cok merkezli temelde gerceklestirilmesi tavsiye edilebilir.

Anahtar kelimeler: El ayak agiz hastalifi, Enterovirus, coxsackievirus A6,

coxsackievirus A16, enterovirus A71



ABSTRACT

Hand Foot Mouth Disease (HFMD) is an acute, febrile and exanthematous disease.
Rashes usually occur inside the mouth, palm and the sole. The disease is generally benign and
heals without requiring treatment. While occurring sporadically, it may also cause epidemics.
Those primarily affected by the epidemics are children under the age of 5. The most frequent
agents are enterovirus A71 (EV-A71) and coxsackievirus A16 (CV-A16); however, other

enteroviruses may also cause HFMD.

There are published studies in Turkey dealing with HFMD, but these studies focused
on disease demography and relate to clinical diagnosis. They did not definitively determine

the agent underlying the disease.

This study aimed to determine the underlying agent in HFMD suspected patients via
virological and molecular methods. To that end, 27 vesicle samples were obtained from skin
lesions of HFMD suspected patients complaining of rash who consulted with Bezmialem
Vakif University, Faculty of Medicine Hospital, Polyclinic of Pediatric Infection Diseases
between 2015 and 2017. The samples taken were inoculated with Vero cells for viral culture
and cytopathic effects were observed. Genetic material specific to pan-enterovirus, CV-A16,
coxsackievirus A6 (CV-A6) and EV-A71 was searched by means of polymerase chain
reaction (RT_PCR) articulated onto the reverse transcription conducted with the RNA
samples extracted from the vesicle material and culture fluids. Viral typing was performed by
separately sequencing the amplification products. Enterovirus was detected with PCR in 19
out of 27 samples obtained from the patients. Out of the 19 samples in which Enterovirus was
found, the sequencing result of 15 samples was found to conform to CV-A6 and that of 4

samples was found to conform to CV-A16.

In conclusion, this study revealed that CV-A6 is the dominant serotype in HFMD
etiology in our country and that this serotype is followed by CV-A16. According to the study
is interpreted as confirmation of the recently published studies showing that CV-A6 is the
dominant serotype as the agent underlying HFMD. However, it should also be taken into
consideration that this study may not represent the entire country. It is recommended that

similar studies with larger sample sizes and based on multiple centers should be carried out.

Key words: Hand Foot Mouth Disease, Enterovirus, coxsackievirus A6,
coxsackievirus A16, enterovirus A7
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1. GIRIS VE AMAC

El ayak agi1z hastaligi1 (EAAH) enteroviriislerin etken oldugu akut, febril, dokiintiilii bir
hastaliktir. Siklikla agiz iginde, el ayasi ve ayak tabaninda goriilen dokiintiiler makiiler,
papiiler veya vezikiiler nitelikte olabilir. Hastalik genellikle selim seyirlidir ve tedavi
gerektirmeden kendiliginden iyilesir[1, 2].

Sporadik olarak goriilmekle birlikte, EAAH salginlara da sebep olur. Salginlar
sirasinda asil etkilenenler 5 yasin altindaki ¢ocuklardir. En sik goriilen etkenler enterovirus
A71 ve coxsackievirus A16’dir[1, 3].

Hastanemize basvuran EAAH siipheli c¢ocuklarin dokiintiilerinden alinan siiriintii
orneklerinde etkeni tespit etmeyi amagcladik. Ciinkii diinya ¢apinda yapilmis ¢ok sayida
calisma olmasina ragmen iilkemizde EAAH etkenini belirlemeye yonelik tespit edebildigimiz
hi¢bir yaymlanmis ¢calisma yoktu.

Bu c¢alismadan elde edilen veriler iilkemizde hangi FEnterovirus serotiplerinin
EAAH’na sebep oldugunu belirlemeye yardimci olacakti. EAAH epidemiyolojisi agisindan

diinya literatiirline iilkemiz adina katki saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Enteroviriisler

2.1.1 Taksonomi

Picornaviridae kiigiik RNA viriislerinden olusan bir viriis ailesidir. Bu ailede 35 cins
ve bu cinslerin altinda 80 tiir bulunmaktadir[4]. Picornaviridae ailesindeki cinslerden bazilari,
Rhinovirus, Enterovirus, Hepatovirus, Cardiovirus ve Aphthovirus’tur. 2005 yilindan itibaren
Rhinovirus, Enterovirus cinsi igerisinde siniflandirilmaktadir[5].

Insanlarda ve deney hayvanlarindaki patojenite ve doku kiiltiiriindeki sitopatik
etkilerine bakilarak insan enteroviriisleri geleneksel olarak dort simifa ayrilmistir ve bu
altgruplar; polioviriisler (li¢ serotip), coxsackievirus A(CV-A) (23 serotip), coxsackievirus
B(CV-B) (alt1 serotipler) ve echovirusler (28 serotip)’dir. Bununla birlikte, bu sistemin
sinirlamalart sebebiyle, 1970 yilindan itibaren izole edilen serolojik olarak farkli insan
enteroviriisleri, serotip sayilar1 ile belirlenmistir, enterovirus A71(EV-A71) gibi. Insan
enterovirlislerinin orijinal smiflamasi, viriislerin molekiiler ve biyolojik 6zelliklerine dayali
bir taksonomik sema ile olusturulmustur[6].

Enterovirus cinsi igerisinde 13 tir bulunur. Bunlar EnterovirusA-J ve Rhinovirus
A-C’dir[4]. Enteroviriislere ait bazi tiirler ve serotipler Sekil-1’de gosterilmistir. En ¢ok
caligilan ve en iyi bilinen Enterovirus polioviriistiir ve paralitik polio hastaliginin etkenidir.
Coxsackievirusler ilk izole edildikleri yer olan New York’un Coxsackie bolgesinden
isimlerini almiglardir. Echoviriislerin (echo: enteric cytopathic human orphan) baslangicta

klinik hastaliklarla iligkisi anlagilamamustir.



Coxsackievirus AG

Coxsackievirus A10

Coxsackievirus AlG
Enterovirus A71

Coxsackievirus B

Enterovinis

Enterovirus O Enterovirus DS

Rhinowvirus A8,C

Sekil 1. Enteroviriislere ait baz tiir ve serotipler

2.1.2 Genel ozellikler

Enterovirtisler, aside (pH:3) direng, optimum c¢ogalma sicakligi, bulas sekli ve
olusturduklar1 hastaliklar agisindan rhinoviriislerden ayrilmaktadirlar[5]. Rhinoviriisler soguk
alginliginin en sik goriilen etkenleridir. Asidik pH’ya duyarli olmalar1 ve 33°C’den yiiksek
sicakliklarda zayif iiremeleri sebebiyle olusturduklari infeksiyonlar {ist solunum yolunda
sinirlt kalmaktadir [2, 3]. Belirli bir Enterovirus serotipi farkli hastaliklara sebep olabildigi
gibi, bir hastaligi farkli Enterovirus serotipleri de olusturabilmektedir. Enteroviriislerin
kapsidleri kanalizasyonlar gibi zorlu ¢evresel sartlara ve gastrointestinal sisteme dayaniklidir;
bu ozellikleri fekal-oral bulasi kolaylastirmaktadir. Gastrointestinal kanalda infeksiyon
olusturmalarmma ragmen nadiren enterik hastalifa yol agarlar ve infeksiyonlarin g¢ogu

asemptomatiktir[5].



2.1.3 Fiziksel ozellikler

Bir lipid zarfinin olmamasi, insan enteroviriislerine gastrik asit de dahil olmak tizere
konak ortaminda stabilite saglar, birka¢ giin boyunca oda sicakliginda hayatta kalabilirler.
Enteroviriisler organik c¢oziiciilere (0rn. eter ve kloroform), alkole ve donmaya karsi
dayaniklidir, ancak 56 °C'nin tizerindeki sicakliklar, klorlama, formaldehit ve ultraviyole ile

inaktive edilebilirler[6].

2.1.4 Viral yap1

Enteroviriisler 30 nm yarigapinda pozitif iplikli kiigiik RNA virtisleridir ve zarflari
yoktur. RNA ikozahedral yapida bir kapsid ile ¢evrilidir (Resim 1). Kapsidin 12 kdsesinde
pentamerler bulunur, her bir pentamer 5 protomerin birlesmesinden meydana gelir.
Protomerleri VP1, VP2, VP3 ve VP4 isimli yapisal proteinler olusturur (Sekil 2,3). VP1
kapsidin major proteinidir, VP1 proteinini kodlayan gen bdlgesi enteroviriislerin molekiiler
tiplendirilmesinde en sik kullanilan hedef gen bolgesidir. VP2 ve VP4 ise Onciil molekiil olan
VPO’1n kesilmesiyle olusur. VP4 kapside sert bir yap1 kazandirir ve genomun kapsid igine
yerlesmesinden sonra viriona katilir. [5, 7, §].

Enteroviriislerin genomu mRNA’ya benzer. 7200-8450 baz iceren pozitif polariteli tek
iplikli bir molekiildiir. Genomun 3’ ucunda poli A (poliadenozin) ve 5’ ucunda VPg isimli
kiigiik bir protein bulunur. Poli A RNA’nin infektivitesini artirirken, VPg genomun
paketlenmesi ve RNA sentezinin baslamasinda rol oynar. Ciplak genomun hiicreye verilmesi
infeksiyon olusumu i¢in yeterlidir[5].

Genom tarafindan kodlanan poliprotein, enzimatik olarak kesilerek viriisiin yapisal ve
enzimatik proteinlerini olusturur. Enteroviriisler; kapsid proteinleri, VPg, RNA bagimli RNA

polimeraz ve en az iki proteaz kodlarlar[5].



VP1

VP2

VP3

VP4

Sekil 2. EV-A71’in yapis1

*Solomon, T., et al., Virology, epidemiology, pathogenesis, and control of enterovirus A71. The Lancet
infectious diseases, 2010. 10(11): p. 778-790.

Sekil 3. EV-A71 kapsidinin ii¢ boyutlu ¢izimi

*Lyu, Ke, et al., Crystal structures of enterovirus A71 (EV-A71) recombinant virus particles provide
insights into vaccine design. Journal of Biological Chemistry 290.6 (2015): 3198-3208.



Resim 1. Enterovirus D68’in elektron mikroskobik goriintiisii

*Goldsmith C. S. Enterovirus D68  (EV-D68)  Photos.

https://www.cdc.gov/non-polio-enterovirus/resources-ev68-photos.html, 2017



2.1.5 Yasam dongiisii ve replikasyon

Duyarli hiicreye viriis girisi spesifik reseptorlere baghdir. Spesifik reseptorlerden
bazilar1, polioviriis reseptorii (CD155), ii¢ integrin (a2p1, avp3 ve avB6), yikim hizlandiran
faktor (CDS55), coxsackievirus-adenovirus reseptorii ve hiicre i¢i adezyon molekiilii
1(ICAM-1)'dir[6].

Bir Enterovirus, hiicre yiizeyi lizerinde spesifik bir reseptorle baglandiktan sonra, viriis
kapsidinde bir dizi yapisal degisiklik meydana gelir, VP4 yapidan ayrilir ve virion zayiflar.
Virionun koésesinde VP1 proteininin olusturdugu kanal boyunca viral genom ilerler ve hiicre
yilizeyinde olusan porlardan RN A’nin sitoplazmaya gecisi saglanir[5, 6].

Pozitif iplikli viral RNA, sitoplazmaya girince mRNA olarak davranir ve tiim viral
protein dizilerini igeren tek bir poliprotein kodlanir. Bu poliprotein kendi i¢inde kodlanan
proteazlarla kesilerek yapisal olan ve olmayan 11 adet proteine parcalanir. Kesim sonucunda
olusan RNA bagimli RNA polimeraz negatif iplikli bir kalip RNA sentezler, bu sentezlenen
RNA yeni mRNA/genom sentezinde kalip gorevi goriir[5, 6].

Viral genomun replikasyonu devam ederken, proteazlar poliproteinleri keser ve VPO,
VP1 ve VP3 yapisal proteinleri olusturulur. Bu ii¢ yapisal protein birleserek alt {initeleri
olusturur. Bes alt iinitenin toplanmasiyla pentamer, 12 pentamerin toplanmasiyla prokapsid
meydana gelir. Genom prokapsid icine yerlestirildikten sonra VP0’1n kesilmesiyle VP2 ve
VP4 olusturulur ve kapsid tamamlanmis olur. Her hiicrede 100.000 kadar virion olusabilir ve
bu virionlar hiicrenin lizisi sonucu salinir. Tiim replikasyon dongiisii 3-4 saat kadar kisa bir

siirede tamamlanabilir [2].

2.1.6 Patogenez

Enteroviriisler mide asidine ve safraya dayaniklidirlar. Viriisiin replikasyonu farenks
mukozasi ve tonsiller dokuda baslar, sonrasinda ilerleyerek Payer plaklarindaki M hiicreleri
ve lenfositleri infekte eder. Digki ile uzun siire atilabilirler. Primer viremide retikiiloendotelyal
sisteme yayilir, bu bdlgelerde virlisiin replikasyonundan sonra sekonder viremi olusur ve
hastalik semptomlar1 gelisir[5].

Enteroviriislerin ¢ogu infekte ettikleri hiicrede hiicresel RNA ve protein sentezini

inhibe ederler. Viral mRNA, protein sentezinde kullanilan faktorler i¢in hiicresel mRNA ile



yarisabilir. Bu olaylar hedef hiicrede sitopatik etki olusmasina neden olur. Infekte olan hedef
doku gelisecek hastaligi belirler. Konagin verdigi immiin cevaptan ziyade viriisiin patolojik

etkileri hastaligin olusumundan sorumludur [5].

2.1.7 Epidemiyoloji

Enterovirus infeksiyonlari sik goriiliir ve tiim diinyada yaygindir. Sporadik hastaliklar
tim yil boyunca goériilebilmesine ragmen iliman iklimlerde yaz ve sonbahar aylarinda
salginlar artar. Tropik bolgelerde hastalik yi1l boyunca benzer oranlarda goriiliir. Hastaligin
siklig1 ve ciddiyeti; kii¢iik yas, erkek cinsiyet, cocuklarla temas, kotii hijyen, kalabalik ortam
ve diistik sosyoekonomik durumlarda artar. Semptomatik infeksiyonlarin %25’inden fazlasi 1
yasindan kiigiik ¢cocuklarda goriiliir. Anne siitiiyle beslenme, Enterovirus spesifik antikorlarin
anne siitiilyle gegmesinden dolay1 infeksiyon riskini diistriir.

Infeksiyon genellikle kisiden kisiye bulas seklindedir, fekal-oral ve respiratuvar yolla
olur. Bulag aile i¢inde, bakim evlerinde, ¢ocuk parklarinda, yaz kamplarinda, yetimhane ve
hastane bakimi sirasinda goriilebilir[1].

Bircok iilkede epidemilere neden olan echovirus salginlari (siklikla echovirus 4, 6, 9, 13
ve 30); Asya ve Avustralya’da enterovirus A71 nedenli merkezi sinir sistemi ve/veya
kardiyopulmoner hastalikla seyredebilen el ayak agiz hastaligi (EAAH) salginlari; ABD ve
Ingiltere’de coxsackievirus A6 nedenli atipik EAAH salginlari; ABD, Avrupa ve Asya’da
solunum problemi ve muhtemel akut flaks paraliziye sebep olan enterovirus D68 (EV-D68)
salgini; tropik ve sicak bolgelerde enterovirus D70, coxsackievirus A24, ve coxsackievirus
A24 varyanti nedenli akut hemorajik konjonktivit salginlari;; ve toplum kaynakli iiveit

salginlar1 bildirilmis Enterovirus salginlarindandir|1].

2.2 Non-Polio Enteroviriislerle iliskili Klinik Durumlar

Enteroviriislerin sebep oldugu hastaliklar ¢ok ¢esitlilik gosterir. Cogunlukla
asemptomatik, tanimlanamayan ates veya respiratuvar hastalik seklinde seyreder. Daha az
siklikla meningoensefalit, miyokardit ve neonatal sepsis gibi ciddi hastaliklara da yol

acabilirler. Semptomatik hastalik kii¢iik cocuklarda daha yaygindir[1].



2.2.1 Nonspesifik febril hastalik

Ozellikle bebek ve kiigiik cocuklarda en sik goriilen klinik durumdur. Hastalik
genellikle ani baslar halsizlik, huzursuzluk ve 38,5-40°C ates goriiliir. Istahsizlik, diyare,
bulanti, kusma, dokiintii, bogaz kizarikligi, bas agris1 gibi semptomlar da goriilebilir. Ates
ortalama 3 giin siirer ve genelde bifaziktir. Beyaz kiire de dahil olmak {izere rutin laboratuvar
testleri genellikle normaldir. Hastalik yaklasik bir haftada geger.

Enterovirus infeksiyonlar1 makiiler, makiilopapuler, iirtikeryal, vezikiiler ve petesiyal
gibi degisik cilt dokiintiileriyle seyredebilir. Genellikle cilt bulgularinin goriilme siklig1 yasla
ters orantilidir. Cilt bulgulan siklikla echovirus 9, 11, 16, 25; coxsackievirus A 2,4, 6, 9, 16;

coxsackievirus B 3-5 ve enterovirus A71 ile iliskilidir[1].

2.2.2  Solunum yolu hastaliklar:

Bogaz agris1 ve burun akintis1 Enterovirus hastaliklarinda siklikla gortilebilir. Hiriltil
solunum, astimin siddetlenmesi, apne, pndmoni, otitis media, bronsiyolit, krup, parotit ve
faringotonsillit de goriilebilen bulgulardir. Pléorodinya (Bornholm hastaligi) coxsackievirus B
ve echovirusler tarafindan olusturulan, epidemilere de sebep olabilen paroksismal gogiis
agristyla seyreden bir hastaliktir. Enterovirus A71 ensefalitiyle birlikte hayati tehdit eden
pulmoner 6dem ve hemorajiler goriilebilir[1].

2014 yilinin Agustos ayinda Missouri ve Illinois’teki iki ayr1 hastanede 6nceki yillarda
bu aylarda goriilme sikligindan fazla sayida c¢ocukta ciddi solunum yolu hastaligina
rastlanmistir. Bu ciddi vakalarin etkeni arastirildiginda ¢ogunda EV-D68’e rastlanmistir. O
yilin Eyliil ayma kadar dort farkli eyalet de eklenmek iizere toplam 82 vakada EV-D68 tespit
edilmis ve bu vakalarin higbiri 6liimle sonuglanmamistir. 2015 ve 2016 yillarinda ise ABD’de

2014 yilindaki gibi artmis bir EV-D68 prevalansi goriilmemistir[9, 10].
2.2.3 Goz hastahklan
Akut hemorajik konjonktivit epidemilerinde etken genellikle enterovirus D70 ve

coxsackievirus A24’tiir. Bulasta el-goz kontagi onemlidir. Siklik okul ¢agindaki c¢ocuklar,

20-50 yas araligindaki erigkinlerde artar. Ciddi goz agrisiyla birlikte 1518a hassasiyetin



yaninda, gdz yasarmasi, konjonktivada kizariklik gibi baska bulgular da gériilebilir. Iyilesme
1-2 haftada tamamlanir. Epidemik veya sporadik tiveitlerde etken genellikle enterovirus 11 ve

19°dur{1].

2.2.4 Miyokardit ve perikardit

Etkeni belirlenmis perikardit ve miyokarditlerin %25-30’undan enteroviriisler
sorumludur. En sik etken coxsackievirus B’dir, daha az siklikla coxsackievirus A ve echovirus
de etken olabilir. Adolesanlar ve gencg erigkinler, 6zellikle erkekler daha ¢ok etkilenir.
Enterovirus miyokarditinin akut mortalite oran1 %0-4’tiir. Bazen kronik kardiyomiyopati,
inflamatuvar  ventrikiiler =~ mikroanevrizmalar ve konstruktif perikardit gelisebilir.
Enteroviriislerin kalp transplantasyonu, miyokardiyal infarktiis, endokardit ve peripartum

kardiyomiyopati gibi ge¢ ortaya ¢ikan kardiyak etkileri de goriilebilir[1].

2.2.5 Gastrointestinal ve genitoiiriner hastahklar

Kusma, diyare ve abdominal agr1 gibi semptomlar siktir fakat genellikle dominant
degillerdir. Kres salginlar1 sirasinda prematiire bebeklerde diyare, hematokezya, pndmatozis
intestinalis ve nekrotizan enterokolit goriilebilir. Yeni doganlarda ciddi hepatit ve pankreatite

yol agabilir. Coxsackievirus B kabakulak viriisiinden sonra ikinci en sik orsit etkenidir[1].

2.2.6 Norolojik hastahiklar

Kabakulak asis1 yapilmis toplumlarda, etkeni belirlenmis viral menenjitlerin
%90’indan fazlasindan enterovirlisler sorumludur. Menenjitler 6zellikle 3 yasin altindaki
cocuklar1 ve bebekleri etkiler. Iliskili olan serotipler coxsackievirus B 2-5; echovirus 4, 6, 7,
9, 11, 13, 16, 30; enterovirus70-71’dir. Bebek ve kiiclik ¢ocuklarda goriilen vakalar genelde
hafif seyirlidir ve spesifik belirti ve bulgular yoktur. Bir-iki yasin {istii cocuklarin yarisindan
fazlasinda ense sertligi vardir. Baz1 vakalar bifaziktir ve birka¢ giin sliren ates ve nonspesifik
bulgular goriiliir ve bundan birka¢ giin sonra meningeal bulgularla birlikte ates goriiliir.

Ug-dort giinde ates diizelir, diger bulgularin diizelmesi bir haftay1 bulur. Beyin omurilik s1visi
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bulgular1 arasinda pleositoz (genellikle <500, ancak bazen 1.000-8.000 WBC/uL, cogunlukla
mononiikleer hale gelmeden 6nce ilk 48 saatte agirlikli olarak polimorfoniikleer hiicreler)
bulunur; normal veya biraz diisiik glikoz seviyesi (%10 <40 mg/dL); normal veya hafif artmis
protein seviyesi (genellikle <100 mg/dL) vardir. Kiigiik ¢ocuklarin yaklasik %10 unda
komplikasyon gelisebilir, ¢ocuklarin ¢cogunda prognoz iyidir[1].

Ensefalitlerde etken tanimlamasi yapilan vakalarin %10-20’sinden fazlasindan
enterovirlisler sorumludur. Siklikla iliskili serotipler echovirus 3, 4, 6, 9, 11; coxsackievirus B
2, 4, 5; coxsackievirus A9 ve enterovirus A71°dir.

Norolojik rahatsizliklar, EV-A71'in Asya ve Avustralya'daki yeni epidemilerinde ve
daha az oranda CV-Al6 hastaliginda goze c¢arpar. Gergeklesen bu salginlarda etkilenen
cocuklarin ¢ogunlugunda EAAH, bazilarinda ise herpanjina (HA) vardir ve digerlerinde
mukokutandz bulgular goriilmemistir. Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda, ozellikle 1 yasin
altindaki ¢ocuklarda yiiksek 6liim oranlari bildirilmistir[1].

EV-D70; EV-A71; CV-A7,24,CV-B; birkag echovirus ve muhtemelen EV-D68 dahil
olmak iizere ¢esitli nonpolio enteroviriisler spinal kord anterior boynuzu tutulumu nedeniyle

motor zayiflikla birlikte poliomyelit benzeri akut flask felce sebep olabilir[1].

2.2.7 Miyozit ve artrit

Enterovirus infeksiyonlarinda miyalji sik  goriiliir. Stk olmamakla birlikte
rabdomiyoliz, kaslarda sislik, fokal miyozit ve polimiyozit raporlanmistir. Enterovirus ile
infekte hipogammaglobulinemik hastalarda dermatomiyozit benzeri sendrom ve artrit

goriilebilir. Normal insanlarda Enterovirus iliskili artrit nadirdir[1].

2.2.8 Neonatal infeksiyonlar

Yenidogan infeksiyonlar1 nispeten sik goriiliir ve Enterovirus hastaliklarinin insidansi
yenidoganin herpes simplex virus, cytomegalovirus ve B grubu streptokok hastaligi ile benzer
veya daha fazladir. Infeksiyon siklikla CV-B2-5 ve echovirus 6, 9, 11, 19 tarafindan

olusturulur.
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Yenidogan infeksiyonu asemptomatikten (¢ogunlukla) benign atesli hastaliga ve agir
multisistem hastaligina kadar degisebilir. Sik karsilasilan bulgular arasinda ates veya
hipotermi, irritabilite, letarji, istahsizlik, dokiintii (genellikle makiilopapiiler, bazen petesik
veya paplilovezikiiler), sarilik, apne, hepatomegali, abdominal distansiyon, kusma, diyare
bulunur.

Siddetli neonatal hastaligin komplikasyonlar1 arasinda MSS nekrozu ve yaygin/ fokal
norolojik bulgular, aritmiler, konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, perikardit,
hepatik nekroz ve yetmezlik, kafa i¢i ve diger kanamalar, adrenal nekroz ve kanama, hizl
ilerleyici pndmoni ve pulmoner hipertansiyon bulunur. Siddetli hastaliga bagli mortalite
cogunlukla hepatit ve kanama komplikasyonlari, miyokardit veya pnomoni ile iliskilidir.
Yenidoganlarda ciddi hastalik i¢in risk faktorleri; yasamin ilk birka¢ giliniinde hastalik
baslangici, dogum siras1 ya da dogum Oncesi anne hastaliklari, prematiirite, erkek cinsiyet,
echovirus 11 ya da coxsackievirus B infeksiyonu, pozitif serum viral kiiltiirii, etken viriise
kars1 notralizan antikorlarin yoklugu ve siddetli hepatit veya ¢oklu sistem hastaligina dair

kanittir[1].

2.2.9 Transplant ve malignite hastalari

Kok hiicre ve solid organ transplant alicilarindaki Enterovirus infeksiyonlar ciddi ve
uzun stireli olabilir bu hastalarda ilerleyici pndmoni, siddetli ishal, perikardit, kalp yetmezligi,
meningoensefalit ve dissemine hastalik gelisebilir. Maligniteleri olan ve anti-CD20
monoklonal antikor ile tedavi edilen hastalarda Enterovirus ile iliskili hemofagositik
lenfohistiyositoz, menenjit, ensefalit ve miyokardit bildirilmistir. Bu gruplardaki infeksiyonlar

yiiksek 6liim oranlari ile iligkilidir[1].

2.2.10 Herpanjina (HA)

Herpanjina ani baslayan ates, bogaz agrisi, disfaji ve posterior farenkste lezyonlarla
karakterizedir. Ates normalden 41°C'ye kadar degisebilir; yas kiigiildiik¢ce daha yiiksek olma
egilimindedir. Bas agris1 ve bel agrisi daha biiyiik ¢ocuklarda ortaya ¢ikabilir ve vakalarin

%?25'inde kusma ve karin agris1 olusur. Tonsiller, yumusak damak, uvula, posterior faringeal
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duvar ve bazen posterior bukkal yiizeylerde bulunan karakteristik lezyonlar vezikiil ve iilser
seklindedir; 2-3 giin igerisinde 1-2 mm’den 3-4 mm’ye kadar bliyliyen ve biiytkligi 10
mm’ye kadar varabilen eritamatdz halkayla c¢evrilidirler. Tipik olarak yaklasik 5 lezyon vardir
(1-15 arasinda degisebilir). Cogu vaka hafiftir ve komplikasyon gozlenmez, bazi vakalar ciddi
hastaliklar ve menenjitle iliskilendirilmistir. Ates genellikle 1-4 giinde gecer ve semptomlar
3-7 giinde geriler. Coxsackievirus A en sik rastlanan etken olmasina karsin, enterovirus A71

de dahil olmak tizere ¢esitli enteroviriisler HA’ya neden olabilir[1].

2.2.11 El ayak agiz hastahg1 (EAAH)

Tanim

El ayak agiz hastaligi, oral enantemler ve el ve ayaklarda makiiler, makiilopapuler ve
vezikiiler lezyonlarla karakterize klinik bir sendromdur[3, 11]. Cocuk ve eriskinlerde en iyi
taninan viral exantemlerden biridir. Ik kez 1957 yilinda Toronto’da meydana gelen bir yaz
salgininda tanimlanmig ve bu salginda etken coxsackievirus A16 olarak bulunmustur[§].
EAAH’na, coxsackievirus A16 (CV-A16) ve enterovirus A71 (EV-A71) de dahil olmak iizere
bircok enterovirus sebep olabilir. EV-A71 ile infeksiyon, cocuklarda bazen Oliimle

sonuclanabilen ciddi hastaliga neden olabilecegi i¢in ¢cok endise vericidir[12].

Epidemiyoloji

1970'lerin basindan beri diinya genelinde EV-A71 infeksiyonu ile iliskili bir¢ok salgin
bildirilmistir[6, 13]. Genellikle, enteroviriislerin cografi bolgelere gore degisen farkli bir
mevsimsel sirkiilasyon sekli vardir. Tropikal ve subtropikal iilkelerde, yagisli mevsimlerde
daha fazla salgin goriilmekle birlikte sirkiilasyon yil boyunca devam eder. Salginlar iliman
iilkelerde genellikle yaz aylarinda ve sonbaharin baglarinda ortaya cikar[12, 14]. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 1970-2005 arasinda yapilan Enferovirus silirveyansi, EV-A71 ve
CV-A16'nin endemik sirkiilasyon paternine sahip oldugunu ve vakalarin yaklasik %70'inin
sicak mevsimlerde (Haziran-Ekim arasinda) bildirildigini gostermistir[15].

Bat1 Pasifik Bolgesi'nde, Avustralya, Brunei, Cin, Japonya, Malezya, Mogolistan,
Kore Cumbhuriyeti, Singapur ve Vietnam da dahil olmak iizere bir¢ok iilkede yaygin salginlar
bildirilmistir (Sekil 4,5). Ozellikle EV-A71’in neden oldugu EAAH insidansmin bu
bolgelerde arttig1 goriilmektedir[12].
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Bati Pasifik Bolgesi disindaki tilkelerdeki EAAH veya EV-A71 infeksiyonunun
ayrintili epidemiyolojisi ile ilgili daha az bilgi vardir. Bulgaristan’da 1975 yilinda ve
Macaristan’da 1978 yilinda MSS tutulumuna baglh 6liimlerin de eslik ettigi EV-A71 salginlar
bildirilmesine ragmen, son 30 yilda az sayida 6liimciil vaka raporlanmigtir[12].

Ayrintili Epidemiyoloji

EV-A71 infeksiyonu ile iliskili hastalik, ilk olarak Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan
1974 yilinda tanimlanmistir ve 1969-1972 yillar arasinda Kaliforniya'da bir 6liim vakasi da
dahil olmak iizere MSS hastaligina sahip 20 hastay1 bildirmislerdir[13]. EV-A71 ile iliskili
salginlar bildirilmeye devam etmistir; 1972 ve 1977'de New York, Amerika Birlesik
Devletleri [16-18], 1972-1973 ve 1986'da Avustralya[19, 20], 1973’te isveg[21], 1973 ve
1978’te Japonya [22-25], 1975'te Bulgaristan [26, 27], 1978'de Macaristan [28], 1979'da
Fransa[12], 1985'te Hong Kong (Cin)[29] ve 1987'de Philadelphia, Amerika Birlesik
Devletleri[30]. Bu salginlar sirasinda EV-A71; EAAH, aseptik menenjit, ensefalit, paralizi,
akut solunum yolu hastaliklar1 ve miyokardit gibi genis bir hastalik yelpazesine neden
olmustur.

1990'larin sonunda, EV-A71 infeksiyonu ile baglantili genis capta iki toplum salgini
meydana gelmistir; birincisi 1997'de Sarawak, Malezya'da, ikincisi 1998'de Tayvan'da (Cin),
sirastyla 2628 ve 129.106 vaka bildirilmistir[31, 32].

»  Avustralya

1999°da Perth ’te, 2000-2001°de Sidney’de EV-A71’in etken oldugu nérolojik hastalik ve
pulmoner 6demle birlikte 2 EAAH salgini bildirilmistir[33, 34].

*  Brunei

Subat-Agustos 2006 tarihleri arasinda EV-A71'in ilk biiyiik raporlanan salgin1 yasanmustir.
1681'den fazla cocuk agir norolojik hastaliktan etkilenmis ve 3'i oliimle sonuglanmistir.
EV-A71, EAAH veya HA tanist alan en az 100 hastanin 34'linden (agir ndrolojik
komplikasyonlarin sonucu olarak 6len 2 hasta dahil) alinan 6rneklerden izole edilmistir[35].

» (in

Mart ve Mayis 2007 arasinda, Cin'in Shandong Eyaletindeki Linyi Sehrinde EAAH
salgin1 meydana gelmis ve 22 Mayis 2007'ye kadar, Cin'de tilke ¢apinda bir hastalik bildirim
sistemi araciligtyla 1.149 vaka bildirilmistir. Salgin sirasinda ti¢ (% 0,3) ¢ocuk dlmiistiir. Agir

EAAH olan 11 hasta dahil 105 hastanede yatan hastadan 233 klinik 6rnek toplanmustir.
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Bunlarin arasinda, 6 agir vaka dahil olmak iizere 55'inin (%52,4) EV-A71 infeksiyonu oldugu
dogrulanmistir[36].

1 Ocak ve 9 Mayis 2008 tarihleri arasinda 61.549 EAAH vakas1 ve 36 6liim Cin hastalik
bildirim sistemi araciligiyla bildirilmistir.

2009 yilinda Cin'de bildirilen EAAH vakalarinin sayist 1.155.525, ciddi hastalik sayisi
13.810'%¢ ulagmustir (%1,2). Vakalarin 353 (%0,03)’ii 6liimle sonuglanmistir. Erkek-kadin
orani 1,8: 1, vakalarin %93'i bes yas ve alt1, %75'1 li¢ yas ve alt1 olarak raporlanmistir[12].

»  Tayvan(Cin)

Tayvan'da, EAAH ve HA, 3 Mart 1998'den beri ulusal hekim raporlama sistemine dahil
edilmigtir. 1998 yilinda 129.106 EAAH/HA vakasi bildirilmistir. 2000 ve 2001 yillarinda daha
kiiciik salginlar meydana gelmis ve bunlarda sirasiyla 291-389 agir vaka ve 41-55 6lim
raporlanmistir[37].

=  Japonya

2000 ve 2003 yillarinda bildirilen EAAH vakalariin sayisinin sirayla 205.365 ve 172.659
oldugu biiyiik capli salginlar meydana gelmistir ve bu salginlardaki primer etken
EV-A71°dir[12].

»  Malezya

Sarawak, Malezya'da, Nisan 1997 baslarinda primer etkenin EV-A71 oldugu yaygin
EAAH salginlar1 baglamis ve 1 Haziran - 30 Agustos 1997 tarihleri arasinda, Sarawak Devlet
Saglik Departmanina 2.628 vaka bildirilmistir. Bu salgin sirasinda 6 yasindan kiiciik toplam
29 saglikli cocuk hizla ilerleyen kardiorespiratuvar yetmezlik nedeniyle dlmiistiir.

Mart 1998-Haziran 2005 arasinda, 2.950 cocuktan 4.290 o6rnek toplanmistir. Bu siire
icerisinde 2000 ve 2003 yillarinda meydana gelen 2 biiyiik salginda baskin olan etken
EV-A71°dir[38]. Bu tarihlerden sonra Sarawak ’ta ilki 2006’da, ikincisi 2008/2009°da 2
salgin daha gerceklesmistir[12].

»  Mogolistan

Mogolistan'da EAAH 'nin resmi raporlamast 2008 yilinda baglamis ve o yil 3.210 vaka
bildirilmistir. Incelenen 245 &rnegin  102’sinde (%41,6) etken olarak EV-A71
bulunmustur[12].
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»  Kore Cumhuriyeti

Cheju eyaletindeki 2000 yilinda gerceklesen EAAH / HA salgimiyla birlikte, EAAH / HA
insidanst1 Kore Cumbhuriyeti'nde artmustir. Enterovirus infeksiyonu igin siirveyans sistemi
2005 yilinda baslatilmistir[39].

Ocak 2008-30 Ekim 2009 tarihleri arasinda 719 siipheli EAAH/HA vakas: tespit edilmis,
bu vakalarin 447 (%62,2)’sinde etkenin Enterovirus oldugu gosterilmistir. 2008’deki major
patojen coxsackievirus A10 (CV-A10) (18 olgu, %34) iken, 2009 yilinda en sik saptanan
patojen EV-A71 olarak bulunmustur (91 olgu,%55,2)[40].

= Singapur

Eylil ve Ekim 2000 arasinda Singapur'da EV-A71’in etken oldugu EAAH salginlari
meydana gelmis ve 3.790 vakanin {i¢ii 6liimle sonuglanmistir[41]. 2001'den 2007'ye kadar
olan 7 yillik dénemde, 2002'de (16.228 vaka), 2005'te (15.256 vaka), 2006'da (15.282 vaka)
ve 2007'de (20.003 vaka) iilke ¢apinda EAAH salginlar goriilmiistiir[12].

Mart ve Mayis 2008 tarihleri arasinda iilke ¢apinda EV-A71 ile iliskili EAAH salgini
gerceklesmis ve bu salgin donemindeki EV-A71'in pozitifligi, 2006'ya gére 6nemli derecede
yliksek bulunmustur[12].

=  Vietnam

Gliney Vietnam'da, 2003 yilinda Ho Chi Minh kentinde EAAH ile iligkili bir akut ensefalit
salgimi bildirilmistir. 2005 yilinda, Ho Chi Minh kentindeki en biiyiik pediatri hastanesinde
764 ¢ocuga EAAH teshisi konularak vakalarin tamamindan 6rnek alinmistir, Enterovirus izole
edilen 411 hastanin 173"l (%42,1) EV-A71, 214" (%52,1) CV-A16 olarak tanimlanmigtir[42].

2007, 2008 ve 2009'da rapor edilen EAAH vakalarmmin ve oliimciil vakalarin sayisi
sirastyla 5.719 ve 23, 10.958 ve 25 ve 10.632 ve 23'tiir[12].

2008 yilinda, 13 ilden 88 EAAH vakasi bildirilmistir. 88 vakadan virilis izolasyonunun
sonuclart; 33 (%37,5) Enterovirus pozitif, 9 (%27,3) EV-A71 pozitif, 23 (%69,7) CV-A16
pozitif ve bir vakada CV-A10 pozitif olarak bulunmustur[12].

»  Ban Pasifik Bolgesi disindaki iilkeler

Bat1 Pasifik Bolgesi disindaki iilkelerde EAAH ve EV-A71 infeksiyonunun ayrintili
epidemiyolojisi ile ilgili daha az bilgi vardir.

Hollanda'da, ulusal siirveyans sisteminin bir parcast olarak sadece siddetli ve hastaneye

yatirilmig EV-A71 vakalar bildirilmektedir. 1963 ve 2008 yillar1 arasinda EV-A71 iligkili
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olimle ilgili bilgi yoktur ve 21 wyillik bir diisiik endemili donemden sonra, 2007'de
hospitalizasyon gerektiren 58 EV-A71 infeksiyonu vakasi bildirilmistir[43].

Ingiltere’de 1998 ve 2006 yillar1 arasinda (2003 yili disinda) EV-A71°in siirekli
sirkiilasyonuna dair kanitlar vardir. EV-A71 infeksiyonu olan hastalarin 32’sinde norolojik
komplikasyonlar eslik etmis ve bir kiside fatal ensefalit gelismistir[44].

Eyliil 2001-Kasim 2003 arasinda Norveg'te yapilan bir ¢alisma, EV-A71'in asemptomatik
dolagimini gostermistir. Yaglari1 3 ay olan toplam 113 bebek ¢alismaya alinarak, 28 aylik olana
kadar her ay gaita o6rnekleri toplanmis ve diski 6rneklerindeki EV-A71 prevalansi belirlenmis
ve EV-A71 sirkiilasyonunun Ekim 2002 ile Ekim 2003 arasinda devam ettigi
gosterilmistir[45].

Finlandiya’da 2008 yilinin sonbahar aylarinda iilke ¢apinda bir EAAH salgin1 meydana
gelmistir. Klinik olarak teshis konmus 6nemli sayida hasta yetiskin olmakla birlikte ¢ogu
hastada EAAH akut fazindan birka¢ hafta sonra onikomadezise rastlanmistir. 317 EAAH
vakasinin 212’sinde Enterovirus’e rastlanmistir. Salgina neden olan etken olarak iki
Enterovirus serotipi, coxsackievirus A6 (CV-A6) ve A10 (CV-A10) belirlenmistir[46].

2008 yaz ve sonbaharinda Valensiya, Ispanya'da kiimelenmis ve sporadik olarak EAAH
olgular1 meydana gelmis ve ardindan onikomadezis gelismistir. Onikomadezisli hastalardan
(6ncesinde EAAH olsun ya da olmasin) ve bu hastalarla temas eden saglikli cocuklardan gaita
ornekleri toplanarak FEnterovirus pozitifligi acisindan test edilmis ve CV-A10 ve
coxsackievirus Bl (CV-B1), monoinfeksiyon veya koinfeksiyonu seklinde tespit
edilmistir[47].

Seroepidemiyoloji

Bat1 Pasifik Bolgesi‘ndeki EV-A71'in seroepidemiyolojisi ile ilgili veriler siirhidir.
Singapur'da, Ulusal Universite Hastanesi Pediatri Klinigi’nde serolojik bir ¢alisma yapilmis
ve umblikal kord kanlarna bakilarak annelerin %44’iiniin kaninda EV-A71 antikorunun
pozitif oldugu gosterilmistir. Test edilen ¢ocuklardan higbiri, bir ay sonra EV-A71'e karsi
maternal antikorlara sahip degilken ve 1-23 aylik cocuklardan alinan 124 6rnekten sadece
birinde antikor bulunmustur. iki ile bes yas arasindaki ¢ocuklarda, seropozitivite oran1 yilda
ortalama %12 artmis, 5 yas ve ustiindeki ¢cocuklarda, yasa 6zel seroprevalans yaklasik %50
oraninda sabit kalmistir[48].

Tayvan'da yapilan bir diger arastirmada, 1994, 1997 ve 1999 yillarinda toplanan {i¢

seriye ait serumlar kullanilarak EV-A71 seroprevalans hizlar1 incelenmistir. Alinan zamana
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bakilmaksizin, seropozitif oranlar alti ayliktan kiigiik bebeklerde nispeten yiiksektir (%38
-%44). 7-11 aylik bebeklerde %0-15 olan oranlar alt1 yasina kadar kademeli olarak artmis ve
alt1 yasindan biiyiik cocuklarda %50’ye ¢ikarak plato seklinde devam etmistir[49].

Viroloji
El ayak agiz hastaligina neden olan baslica etiyolojik ajanlar CV-A16 ve EV-A71'dir.
EV-A71, son on yilda Bati Pasifik Bolgesi’ndeki ndrolojik hastalik ve mortalite ile seyreden
biiyiik salginlarla iliskilendirilmistir[12, 33].
Enterovirus A71 iligkili salginlar incelendiginde etken olan EV-A71’lerin farkli
genogruplara ait oldugu tespit edilmistir. Sekil 6’da EV-A71’in ii¢ genogrubunu (genogrup A,

B, C) igceren bir filogenetik agac ve etken olduklar1 salginlar gosterilmistir.

HEV71 - circulating genotypes, 1970 - present

A (BrCr)
c1*

Taiwan 1998 WA 1999

China & Korea, 2004, Vietnam 2005

Vietnam, 2005-04

White Dendrograms:
Worldwide, 1970-1995

Southeast Asia

Sekil 6. EV-A71’in ii¢ genogrubunu (genogrup A,B,C) iceren bir filogenetik agac

*Organization, W.H., A guide to clinical management and public health response for hand, foot

and mouth disease (EAAH). 2011, Manila: WHO Regional Office for the Western Pacific.
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1970'lerde Amerika, Avrupa, Japonya ve Avustralya'da subgenogrup B1 goriiliirken,
subgenogrup B2 ise 1980'li yillarda Amerika’da orneklenmistir. Gilintimiizde goriilen Asya
Pasifik bolgesindeki EV-A71 salginlarinin ilki 1997°de Sarawak, Malezya’da gergeklesmis ve
dolasimdaki asil virlis 1970 ve 1980’lerde 6rneklenen B genogrubundan farkli bir B grubu
olarak bulunmustur. Sonrasinda bu etken subgenogrup B3 olarak isimlendirilmistir. 1998'de,
EV-A71’in etken oldugu Asya Pasifik Bolgesi’ndeki baska bir biiyilk EAAH salgini, bu kez
Tayvan'da (Cin) meydana gelmis ve major etken subgenogrup C2 olarak tespit edilmistir.
Vietnam’da, C1 ve C4 subgenogruplar1 da etken olarak goriilse de baskin subgenogrup

C5°tir[12].

Sekil 7, Asya Pasifik Bolgesi’ndeki gesitli iilkelerde sirkiile olan EV-A71'in farkli

subgenogruplarinin zamansal dagilimin gostermektedir.

Malaysia —c1_
; =
Taiwan B1 c2
B4 B
Australia f—-?— Cee
cl 2
Japan Bl c4 d
Singapore s 2
China C4
i c5
Korea B c4
Mongolia c2
cs
Thailand = = | g?
cl
New Zealand =

Sekil 7. Asya Pasifik Bolgesi’ndeki c¢esitli iilkelerde sirkiile olan EV-A71'in farkh
subgenogruplarinin zamansal dagilim

*QOrganization, W.H., A guide to clinical management and public health response for hand, foot and

mouth disease (EAAH). 2011, Manila: WHO Regional Office for the Western Pacific.
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Coxsackievirus-A6 ve CV-A10 gibi diger Human Enterovirus A (HEV-A) serotipleri
de EAAH ‘’ye sebep olabilirler. Fakat 2008’¢ kadar sadece sporadik hastaliklarla
iliskilendirilmislerdir. Ik olarak 2008 yilinda Finlandiya’da meydana gelen EAAH salgiminda
CV-A6’nin etken oldugu tespit edilmis ve bu CV-A6 sirkiilasyonu Fransa, Ispanya ve diger
Avrupa iilkelerinde 2009-2011 arasinda devam etmistir[50-52]

Coxsackievirus-A6 bu tarihten sonra Singapur’da 2009°da[53], Tayvan’'da
2009-2010°da[54], Japonya’da 2011°de[55], Tayland’da 2012’de[56], Cin’de 2013’te [57]
EAAH salginlarma yol agmistir. Kuzey Amerika'da CV-A6 ile iliskili EAAH salginlart ABD
ve Kiiba'da 2011-2013 yillar1 arasinda bildirilmistir[58, 59]. Ocak ve Subat 2014 arasinda
Edinburgh, Ingiltere'de CV-A6 ile iliskili bir EAAH salgin1 bildirilmistir[60]. CV-A6 iliskili
EAAH salginlarinda dikkati ¢eken oOzelliklerden biri hastalarda onikomadezis (tirnaklarin

dokiilmesi) goriilmesidir[50].

Enteroviriislerin rezervuari

Enterovirtisler, bagirsaklarda c¢ogalir ve genellikle iki-dort hafta boyunca ve bazen
infeksiyondan sonraki 12 hafta boyunca fekal yolla atilir. Replikasyon ayrica iist solunum
yollarinda da meydana gelir ve infeksiyon sonrasi iki haftaya kadar virlis bogaz
stirintiilerinden izole edilebilir. Bulas, fekal-oral yolla ve respiratuvar sekresyonlarin,
insandan insana direkt temas, damlacik veya fomitler yoluyla tasinmasiyla gerceklesir. Hijyen
diizeyi, su kalitesi ve kalabalik ortam bulasi etkileyen faktorlerdendir[48].

Enteroviriislerin genellikle cografi bolgelere gore degisen farkli bir mevsimsel dolasim
sekli vardir. Tropikal ve subtropikal iilkelerde, sirkiilasyon yagisli mevsimlerde daha fazla

olmak tizere y1l boyunca devam eder[12].

Laboratuvar tanist

El ayak agiz hastalifi veya HA’y1 diisiindiiren cilt lezyonlari, toplumda salgin
bulunmasi ve mevsimsel uygunluk Enterovirus infeksiyonlarini tanimada ipuglaridir.
Yenidogan icin; Enterovirus mevsiminde annenin ates, dokiintli, abdominal agri1 dykiisiiniin
olmasi hikayede onemlidir[1].

El ayak agiz hastaligi etkeninin identifikasyonunun yapilmasi, 6zellikle EV-A71 i¢in
olas1 komplikasyonlar1 6ngorerek tedaviyi yonlendirmede onemlidir. Hastalardaki EV-A71,

MSS hastalig1 veya kardiyovaskiiler kollaps gibi diger bulgularla birlikte bulundugunda, hizli
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viral tan1 ¢ok yardimcidir, ¢linkii bu durumlar i¢in belirlenmis spesifik tedaviler vardir[61].
EAAH salginlarindan sorumlu olan etkenlerin belirlenmesi, salginin ciddiyetinin 6ngoriilmesi
ve uygun halk sagligi miidahalelerinin baglatilmasi agisindan 6nemlidir.
Laboratuvar giivenligi

Teshis laboratuvarlariin yoneticileri ve tiim personeli; klinik numunelerin ve bulasici
materyallerin islenmesi ve tasinmasi, iyi mikrobiyolojik teknikler ve tesislerin temel
biyogiivenlik seviyesi (normalde birincil izolasyon i¢in BSL-2) de dahil olmak {izere
uluslararasi ve yerel biyogiivenlik gerekliliklerini bilmelidir[62].
Klinik ornekler

Viriis tasima besiyerinde gonderilen bogaz ve vezikiil (varsa) siirtintii 6rnekleri, EAAH
viriis tespiti bakimindan en yararli numuneler olarak kabul edilir. Enteroviriisler birkag¢ hafta
boyunca fekal yolla atilir; gaita ve rektal siiriintii numuneleri de viriis tespiti ve izolasyonu
icin kullanilabilir. Baz1 klinik 6rneklerde, 6zellikle de fekal numunelerde, devam eden
infeksiyon yerine onceki infeksiyondan kalan etkeni tespit etme riski diistintilmelidir. Vezikiil
izolatlar1 en faydali olanlardir. Cilink{i her zaman mevcut olan infeksiyonu temsil eder[63].
Etkeni yakalama olasiligin1 artirmak i¢in tiim hastalardan bogaz siiriintiisii 6rnegi ve bunun
yaninda en az iki vezikiilden siiriintii alinmasi1 6nerilmektedir. Vezikiilii olmayan hastalarda
bogaz Orneginin yaninda rektal 6érnek alinmalidir. Beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinde
EV-A71 ve CV-Al6'min tespit edilme oranlar1 oldukga diistiktiir (%5'ten az)[63]. Bununla
birlikte, BOS numuneleri, diger enteroviriislerin (6zellikle de HEV B ile iliskili aseptik
menenjitte) virilis tespiti i¢in yararlidir. Yatan hastalarin serum Ornekleri serolojik tani i¢in
yararli olabilir, ancak EV-A71 infeksiyonu icin serolojik testlerin giivenilirligi dikkatle
degerlendirilmeyi gerektirir[12, 63].
Laboratuvar tani metodlart

Diger Enterovirus infeksiyonlarinda oldugu gibi, poliomyelit de dahil olmak iizere,
dogrulanmig vakalarda enteroviriislerin hiicre kiiltiiriiyle, viriis izolasyonunun yapilip
tanimlanmast halen laboratuvar teshisi icin altin standart yontemdir. Enterovirus A71'in
molekiiler karakterizasyonunun tespiti i¢in virlis izolatlar1 gerekli olmakla birlikte, viriis
izolasyonu ve identifikasyonu genellikle zahmetli ve zaman alicidir ve bu yontemler klinik
karar verme i¢in pratik degildir. Klinik 6rneklerde kullanan hizli laboratuvar tan1 yontemleri
mevcuttur, ancak hizli testlerin standardizasyon ve gilivenilirliginin belirlenmesi i¢in

karsilastirmali caligmalara ihtiyag vardir[12].
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Viriis izolasyonu

Viriis izolasyonu ve enteroviriislerin tanimlanmasi i¢in bir takim insan ve insan
olmayan primat hiicre hatlar1 mevcuttur. Bu hiicre hatlarindan RD (insan rabdomiyosarkom
hiicreleri) ve Vero (Afrika yesil maymun bdbrek hiicreleri) hiicreleri, nispeten yiiksek
duyarhiliklar1 ile EV-A71 ve CV-Al6 tarafindan indiiklenen belirgin sitopatik etkileri
nedeniyle EV-A71 ve CV-A16'nin izolasyonu i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. EV-A71 ve
polioviriisler de dahil olmak iizere diger enteroviriislerin viriis izolasyonu igin ilave hiicre

hatlar1 da (MRC-5, HEL, HeLa, L20B dahil) kullanilabilir[12].

Viriis izolatlarinin identifikasyonu

Notralizasyon testleri

Hiicre kiiltiiriinde virlis izolasyonunu takiben, EV-A71 ve CV-A16 izolatlarmin
serotiplendirmesi, geleneksel ndtralizasyon yontemleriyle tip-spesifik antiserumlar
kullanilarak yapilabilir. Notralizasyon testi, Enterovirus tanimlamasi i¢in halen giivenilir bir
yontemdir. Ancak testin tamamlanmasi 5-7 giin siirebilir[12].

Revers transkripsivon-PCR(RT-PCR) ve sekanslama

Kiiltiir hiicrelerinde viriis izolasyonunu takiben, ¢esitli hedef gen bolgeleri kullanilarak
(5’UTR, VP1,VP4/VP2 genleri) viral RNA’nin RT-PCR ile amplifikasyonu ve olusan DNA
amplikonlarinin sekanslanmasi enteroviriislerin molekiiler identifikasyonu igin sik kullanilan
tetkiklerdir. Revers transkripsiyon-PCR ve sekanslama yontemlerinin avantaji;
enteroviriislerin genotipleri ve serotipleri ne olursa olsun, muhtemelen yeni ortaya ¢ikan
varyantlar ve enteroviriislerin yeni serotipleri dahil olmak iizere Enterovirus gen hedeflerinin
evrensel tespiti ve ¢ogaltilmasidir[12, 64]. Daha kisa olan VP4 bolgesinin (veya VP4 arti
kismi VP2) sekanslanmasi diizenli olarak yapilan silirveyans caligmalari i¢in yeterli iken,
molekiiler epidemiyolojik arastirmalarda verilerin dogrulanmasi i¢in genomun VP1 bolgesi

kullanmalidir[12].

Indirekt immiinfloresan assay

Anti-EV-A71 monoklonal antikorlar1 kullanilan indirect immunofluorescence assay
(IFA) testleri, EV-A71’in tahmini tanisinda faydalidir. Bu yontem teknik agidan basit ve

hizlidir. Antikorlar ticari olarak mevcuttur, ancak nispeten pahalidir
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Enterovirus-A71 tiirlerinin genotiplendirilmesi

Enterovirus-A71 suslarinin kapsid VP1 sekans veri tabanina dayanarak, EV-A71
suslarinin bolgesel bulas ve mevcut prevalansini izlemek icin hizli yaklasimlar gelistirmek
miimkiindiir. Detayli molekiiler epidemiyolojik analiz i¢in tiim VP1 sekansi belirlenmeli ve
analiz edilmelidir.

Serolojik analizler

Enteroviriislere  karst  noétralizan  antikorlarin  test  edilmesi,  Enterovirus
infeksiyonlarinin teshisinde rutin kullanim i¢in 6nerilmez.

Yatan hastalardaki serum ornekleri, hizli EV-A71 immunoglobulin M (IgM) saptamast
icin yararli olabilir. Ancak EV-A71 infeksiyonu igin serolojik testlerin 0zgiilliigii ve

duyarhiligi, dikkatle degerlendirilmeye ihtiya¢ duyulan bir alandir[12].

Klinik Ozellikler ve Vaka Yonetimi

El ayak agiz hastalig1, cocuklarda kisa siireli atesli hastalik ve tipik deri dokiintiileri ile
karakterizedir. Agiz iilserleri her vakada bulunmayabilir. Tipik olarak, dokiintii
papiilovezikiilerdir ve avug i¢i veya ayak tabanlarini ya da her ikisini birden tutar (Resim 2).
Bazi vakalarda dokiintii vezikiiler olmaksizin makulopapiiler 6zellikte olabilir ve 6zellikle

kiigiik cocuklarda ve bebeklerde kalca, diz ve dirseklerde de dokiintii goriilebilir (Resim 3).
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Resim 2. El ici, ayak tabam ve dilde vezikiiler dokiintiiler

*Goksugur, Nadir, and Sevil Goksugur. Hand, foot, and mouth disease. New England Journal of Medicine

362.14 (2010): e49.

Resim 3. Diz ve dirseklerde EAAH dokiintiileri

*Dhar, Sandipan. Color Atlas & Synopsis of Pediatric
Dermatology. JP Medical Ltd, 2015.

Asya kitasindaki EV-A71 ile iliskili EAAH salginlar1 sirasinda hastaneye kaldirilan
vakalarin yaklasik %10-30'unda aseptik menenjit, ensefalit ve akut flask paralizi gibi bir dizi
MSS komplikasyonu gelistirmistir[32, 42, 65]. Stereotipik ndropatolojik 6zelliklere sahip bir
ensefalit formu olan beyin sap1 ensefaliti, 1990'li yillarin sonlarinda baslayan ve son
zamanlara kadar devam eden Asya'daki EV-A71 iliskili siddetli EAAH salginlarinin énemli
bir 6zelligidir. 1998'deki Tayvan salgini sirasinda MSS tutulumu ile birlikte goriillen EAAH
vakalariin klinik ozelliklerinin ayrintili bir ¢alismast sunu gostermistir ki; tekrarlayan
miyoklonus en sik goriilen norolojik bulgudur. Tremor, ataksi ve kraniyal sinir paralizileri de

goriilebilir. En siddetli etkilenen ¢ocuklarda fulminan kardiorespiratuar yetmezlik gelisebilir;
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bu genellikle 6liimciildiir ve yogun bakim destegine ragmen hayatta kalan kisiler arasinda
ciddi ndrolojik ve muhtemel psikolojik davranigsal sekellere neden olur[66].

Fatal seyreden vakalarin baglangicinda tipik olarak ¢ok kisa atesli bir hastalik ve
belirgin olmayan nérolojik bulgular vardir, bunu takiben saatler i¢inde dramatik olarak
ilerleyen tagikardi, zayif periferal perfiizyon ve tasipneyle birlikte akut refraktor myokart
disfonksiyonu ve fulminan pulmoner dédem gelisir. Rolatif notrofiliyle birlikte beyaz kiire
artisi, hiperglisemi ve artmis BOS laktat miktar1 gozlenebilen laboratuvar
anormallikleridir[67, 68]. Beyin tomografisi kullanigh bir tan1 yontemi degildir ¢linkii MSS
’deki primer tutulum yeri beyin sapidir[12].

Beyin omurilik sivisi pleositozu MSS tutulumu i¢in objektif bir belirtectir ve fatal
vakalarda evrensel olarak gézlenmistir. Ani kardiyopulmoner kollaps dncesi belirgin nérolojik
bulgularin olmamasmma ragmen, BOS pleositozunun bulunmast MSS tutulumunun
kardiyopulmoner yetmezlik baslangicindan 6nce meydana geldigini gdsterir. MSS tutulumu
olan ¢ocuklarin erken taninmasi, doktorlarin bu ¢ocuklara 6zel ilgi gostermesine ve fulminan,
direngli kardiyopulmoner yetmezlik baslamadan 6nce zamaninda miidahale etmesine olanak

tanir[12].

Komplikasyonlar
El ayak agiz hastalii sonrasi ciddi komplikasyon gelisimi nadirdir. Asagidaki
komlikasyonlar goriilebilir;
° Oral alimin azalmasi (dehidratasyona sebep olarak hospitalizasyon gerektirebilir)
° Beyin sap1 tutulumu
° Akut flask paralizi
° Aseptik menenjit
° Miyokardit
° Gebelerde diisiik
° Konjoktival {ilserasyon
° Onikomadezis (tirnaklar diiser ve medikal tedaviye gerek kalmadan kendiliginden

yeniden ¢ikar)(Resim 4)
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Resim 4. Onikomadezis

* Chiriac, Anca, et al. Hand, Foot and Mouth disease in

northeastern part of Romania in 2012.0ur Dermatol Online 4
(2013): 226-9.
Ayrict tant

El ayak agiz hastaligimin aymrici tanisinda HA, herpetik gingivostomatit, aftoz
stomatit, uyuz hastalig1, su¢icegi, kizamik ve kizamikgik da diisiiniilmelidir.

HA’da, oral lezyonlar tonsiller, yumusak damak, uvula, posterior faringeal duvar ve bazen
posterior bukkal yiizeylerde bulunur ve ekstremitelerde dokiintii yoktur.

Herpetik gingivostomatitte, hastalar genellikle febril olup toksik goriiniirler. Digetinde eritem,
sisme ya da kanama ve buna eslik eden servikal lenfadenopati olabilir. Ekstremite tutulumu
olmadan agiz ¢evresinde iilser veya vezikiiller bulunabilir.

Aft6z stomatit, dudaklarin, dilin ve bukkal mukozanin asir1 derecede agrili olan daha
biiytik, iilsere lezyonlari ile karakterizedir. Genellikle biiyilik ¢ocuklar1 ve yetiskinleri etkiler.
Coklu tekrarlamalar olabilir ve genel semptomlarla iligkili degildir.

Uyuz hastaligi, bazen EAAH ile karigtirilabilir ¢linkii ayn1 sekilde el ve ayaklar
iizerinde piistiiller, kesecikler veya nodiiler lezyonlara neden olur. Yogun kasint1 ve interdijital
alanin dahil olmasi, parazitik tutulum i¢in yararh klinik ipuglaridir.

Varisella lezyonlar1 kabuk olusturarak iyilesirken, EAAH lezyonlar1 vezikiiler sivinin

rezorbsiyonu ile giderilir.
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Kizamik infeksiyonu olan g¢ocuklarda generalize makulopapiiler dokiintiilerin yan1
sira, genellikle tipik bulgular olan Oksiiriik, burun akintist ve konjonktivit goriiliir ve agiz
muayenesinde koplik lekeleri gozlenebilir.

Kizamikgiktaki deri dokiintiisii, sentripedal dagilim gosterir ve oksipital lenfadenopati
eslik eder[2, 12].

Klinik degerlendirme

Vakalarin cogunda EAAH kendini sinirlayan bir hastaliktir ve ¢ocuklarin ¢ogunlugu
semptomatik tedavi ile kendiliginden diizelir. El ayak agiz hastaligi olan ¢ocuklarin yalnizca
kiiclik bir kisminda norolojik tutulum gelisir ve bu da potansiyel olarak fatal kardiyopulmoner
yetmezlige ilerleyebilir. Herpanjina ve EAAH vakalarini gdzlemleyen birinci basamak
hekimlerin temel amaci hastaligin siddetli formuna doniisebilecek vakalari tanimlamak ve
bunlar1 yakin gézlem, arastirma ve erken tedavi i¢in hastaneye yonlendirmektir.

El ayak agiz hastaliginin klinik yonetimi biiyiik oranda destekleyici niteliktedir ve spesifik
antiviral tedavi yoktur. Malezya ve Vietnam'da ¢esitli tedavi yaklagimlart kullanilmistir ve
daha giincel klinik uygulamalarin akut morbidite ve mortalite oranlarini azalttig1 goriilmiistir,
fakat heniiz bu konuda yapilmis randomize kontrollii bir ¢calisma yoktur[12]. Herpanjina ve
EAAH vakalarina yaklagimla ilgili Diinya Saglik Orgiitii'niin dnerdigi algoritma Sekil 8’de

verilmigtir.
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Sekil 8. EAAH/HA

* World Health Organization. A guide to clinical management and public health response for hand,

foot and mouth disease (HFMD).(2011).
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Degerlendirme, iyi bir ykii ve fizik muayene ile baslamali ve MSS tutulumunu gdsteren
uyarici isaretlere dikkat edilmelidir. Kisa siiren ates, vakadaki tipik bir durumdur. Bununla
birlikte, birka¢ calismada atesin siddeti ve siiresinin MSS tutulumu i¢in 6nemli bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde kusma, letarji, ajitasyon veya irritabilite gibi
diger bulgular da MSS tutulumu ile iligkilidir[65, 67]. Agir hastaligin erken donemindeki
cocuklarda miyoklonik hareketler (genellikle uykunun erken safhasinda goézlenir, aym
zamanda siddetli vakalarda hastalar uyanik oldugunda da goriiliir), trunkal ataksi ve
"dolambagh gozler" (fiksasyonsuz doner goz hareketi) gibi daha spesifik ndrolojik bulgular
stk goriiliir[69].

Asya Pasifik Bolgesi’nden 19 calismanin bir meta-analizinde (klasik EAAH 'den ziyade
EV-A71 etkenli EAAH 'ye odaklanmig) siddetli EAAH (norolojik, solunum, dolasimdaki
komplikasyonlar ya da 6liim) asagidakilerle iligkili bulunmustur[70];

° Ates >37,5°C

° >3 giin siiren ates (>37,5°C)
° Letarji

° Kusma

° EV-A71 infeksiyonu
° Ileri yas

Sadece mukokutanéz tutulumu olan cocuklar (komplike olmamis EAAH) kaygih
ebeveynler veya saglik bakim tesislerine yetersiz erisim gibi endise verici bir durum
bulunmadig: siirece evde tedavi edilebilir[12].

Hospitalizasyon endikasyonlari[3];
° Yeterli hidrasyonun saglanamamasi
° Norolojik veya kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimi, 6rnegin:
" Ensefalit
"] Menenjit
1 Flask paralizi
1 Miyokardit

° Lezyonlarin egzama herpetikumdan ayirt edilememesi
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Tedavi

Destekleyici bakim: Agr1 ve ates genellikle kisa stirelidir. Agr1 ve ates i¢in ibuprofen
ve asetaminofen kullanilabilir. Dehidratasyonu olan ¢ocuklarda voliim diizeltilene kadar bu
ilaglardan kagimilmalidir. Siddetli vakalarda oral opioidler gerekebilir. Oral lezyonlarin
agrisinin giderilmesi i¢in topikal lidokain gibi ilaclarin kullanilmasi, klinik ¢aligmalarda
faydali olduguna dair yeterli kanit olmadigi i¢in Onerilmez. Hidrasyonu saglamak igin

yeterince su igemeyen ¢ocuklarda parenteral sivi tedavisi i¢in hospitalizasyon gerekir[3, 71].

Bir veya daha fazla uyar1 isareti mevcutsa, klinisyen hastaligin ciddiyetini
degerlendirmek ve bir tedavi ve izleme stratejisi lizerinde karar vermek i¢in hastanin ndrolojik
ve hemodinamik durumunu dikkatlice degerlendirmelidir. Onceki salginlar sirasinda hastalik
spektrumuna dair yapilan gozlemsel ¢alismalar, siddetli hastalifin ii¢ farkli evre ile
karakterize edildigini gostermektedir: MSS tutulumu, otonom sinir sistem disregiilasyonu ve
daha sonra pulmoner 6dem veya kanama da dahil olmak iizere kardiyopulmoner

yetmezlik[66, 72].

Salginlardan etkilenen bircok iilke, antikor havuzunda Enterovirus i¢in ndtralizan
antikorlarin bulunmasi varsayimina dayanarak intravendz immunglobulini (IVIG) tedavide
kullanmaktadir[72-74]. Bununla birlikte, IVIG kullanimi heniiz randomize klinik

arastirmalardan elde edilen kanitlarla desteklenmemistir.

Ozellikle sik sik miyoklonik hareketlerden dolay1 huzursuz ve dinlenemeyen ¢ocuklar
icin erken entlibasyon tavsiye edilir. Solunum anormallikleri, kalici tasikardi, zayif doku
perfiizyonu, hipoksemi ve dalgali oksijen saturasyon seviyesi durumlarinda da entiibasyon

gerekebilir[75].
Korunma

Hijyen: El temizligi toplum kaynakli EAAH ve HA’dan korunmak i¢in 6nemlidir[76]. Oral

sekresyonlar veya digkilarla temas eden yiizeyler temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

Cocuk bakimi: El hijyen protokollerine siki sikiya uyma bebek bezlerini degistirirken

onemlidir. Ciinkii enteroviriisler infeksiyonu izleyen haftalar boyunca gaitada bulunur.
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Bebegin ve cocugun kres gibi toplu ortamlardan ¢ikarilmasi EAAH 'nin yayilmasin
engellemez. EAAH 'ye neden olan viriisler semptomlar1 olmayan ve semptomlar1 diizelmis
cocuklar tarafindan da yayilabilir. Eger cocuk atesliyse, okula gidecek kadar kendini iyi
hissetmiyorsa, ¢ocugun bircok acik deri lezyonu (ikincil deri infeksiyonunu 6nlemek igin)

veya ag1z lezyonlarindan genis sizintilar varsa ¢gocugun izole edilmesi gerekebilir[3].

Izolasyon: Hastaneye yatirilmis EAAH ve HA hastalar igin, standart 6nlemlere ek olarak,

temas Onlemleri, hastalik siiresi boyunca alinmalidir.

Ast: Polioviriis disindaki enteroviriislere karst etkili asilar heniiz klinik olarak mevcut
degildir. Birka¢ faz IIl ¢alismada, Enterovirus asilarinin EV-A71 alt-genotip C4'lin neden
oldugu EAAH 'yi ve komplikasyonlarini basariyla 6nledigi gosterilmistir[77-79]. Asilarin
diger EV-A71 genotiplerine kars1 capraz koruyucu olup olmayacagi veya korunmanin ne

kadar stirecegi belirlenememistir[12].
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3. MATERYAL METOD

El ayak agiz hastalif1 i¢in en sik goriilen etkenler CV-A16 ve EV-A71 oldugundan,
yaptigimiz ¢aligmada bu iki etkene yonelik, tiire 6zgii primerlerle PCR uygulandi. Enterovirus
icin pozitif ¢ikan PCR iiriinlerinde bilinen etkenler agisindan pozitiflik yakalanamayan
ornekler sekanslandi. Sekanslama sonucunda etkeni saptanan orneklere tiire 6zgii primerlerle

teyit amagli tekrar PCR uygulandi.
3.1 Hasta se¢imi
2015-2017 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dokiintii sikdyetiyle bagvuran EAAH siipheli
cocuklar calismaya dahil edildi (Resim 5-9).

Resim 5. Elde EAAH dokiintiileri
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Resim 6. Dilde ve ag1z ¢evresinde EAAH dokiintiileri

Resim 7. Elde ve kolda EAAH dokiintiileri
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Resim 8. Yiizde EAAH dokiintiileri
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Resim 9. Bacakta EAAH dokiintiileri

3.2 Orneklerin alinmasi ve saklanmasi

El ayak agiz hastaligi siipheli cocuklarin oral mukozadaki veya viicutlarindaki
dokiintiilerin en az ikisinden serum fizyolojik ile 1slatilmis steril pamuklu ¢ubuk yardimiyla
stiriintii 6rnegi alindi. Alinan 6rnekler PBS (Phosphate buffered saline) igeren 1,5 ml’lik steril

kapakli tiiplere daldirildi ve ¢ubugun pamuk kismi tiipin i¢ duvarinda dondiiriilerek hasta
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orneginin siviya aktarilmasi saglandi. Tiiplere alinan 6rnekler ileri islemlere alinmak tizere

-80°C’de saklandi.

3.3 Hiicre kiiltiiri

Vero E6 hiicre ¢ozeltisi %10 FBS( Fetal Bovine Serum)’li DMEM (Dulbecco's Modifed
Eagle's medium) igerisinde kuyu basina 2 ml olmak kosuluyla 12 ‘lik mikroplaga pasajlandi.
Hiicreler %90-100 doluluga ulasincaya kadar 37°C de %5 ‘lik CO’li inkiibatorde biiyiitiildii.
Mikroplaktaki hiicreler %90-100 doluluga ulasinca vasat kism1 bosaltilip, dPBS ile yikandi.
Serum fizyolojik i¢indeki siirtintii 6rnekleri 0,45 um’ lik filtreden gegirilerek her bir 6rnekten
20ul almip 1 ml serumsuz DMEM igerisine eklenerek mikroplaktaki bir kuyuya aktarildi.
Enfeksiyondan 3 giin sonra sitopatik etki olusup olusmadigi gozlemlendi. Sitopatik etki
goriilen kuyularda viral enfeksiyon oldugu kabul edildi (Resim 10). Mikroplaktaki her
kuyudan hiicre vasat1 2 ml ’lik tiiplere alinip 7000 rmp’de 5 dk santrifiij edildi. Siipernatant
kismi yeni bir 2 ml’lik tiipe alinarak -80 °C ’lik dondurucuya kaldirilarak RNA izolasyonu
yapilincaya kadar saklanda.

3.4 RNA izolasyonu

Viral kiiltiir sonrasi elde edilen sivilardan niikleik asit ekstraksiyonu i¢in Direct-zol
RNA MiniPrep Kit (Zymo Research, Irvine, CA, USA) kullanildi. Prosediiriin tamam

ireticinin talimatlarina uyarak uygulandi.
3.5 Revers transkripsiyon

Izolasyonu yapilan viral RNA’lardan ¢cDNA sentezi igin SensiFAST cDNA Synthesis
Kit kullanild1 ve biitiin basamaklarda {iireticinin talimatlarina uyuldu.
3.6 Clean-up (Saflastirma)

Ureticinin talimatlar1 dogrultusunda Zymo Research DNA Clean & Concentrator™-5
kiti kullanilarak revers transkripsiyon sonrasi liriinlerden cDNA saflastirma islemi yapildi.

3.7 Primerlerin tasarlanmasi
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5’UTR'yi  hedefleyen FEnterovirus cinsine spesifik pan-enterovirus primerleri

nested-PCR i¢in tasarlandi[80]. Ayrica EV-A71,CV-A16 ve CV-A6 i¢in VP1 gen bolgesini

hedefleyen spesifik primerler kullanildi. Kullanilan primerler Tablo 1’de gdsterilmistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in ticari bir kit (Illustra™ Hot Start Master Mix GE

Healthcare, Buckinghamshire, UK) kullanildi. PCR tiiplerinde hazir olarak bulunan master

mix iizerine 1pl forward primer, 1ul reverse primer, 1 pl clean-up sonrast saflagtirilmis cDNA

ve 22 ul DNase-RNase free water eklendi. PCR cihazi Veriti® thermal cycler (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) PanEV, CV-A16 ve EV-A71 tespiti i¢in sirastyla 94°C 3
dk, 30 dongii 94 °C 30 sn, 59°C 30 sn, 72°C 30 sn ve 72°C 5 dk olarak ayarlandi. CV-A6

tespiti i¢in ise PCR reaksiyonlari, sirastyla, 94°C 3 dk, ve 32 dongii; 94 °C 30 sn, 57°C 15 sn,
72°C 30 sn ve en son inkiibasyonu 72°C 5 dk seklinde belirlendi.

Tablo 1. PCR i¢in kullanilan primerler

PanEV-5’UTR | Outer-primer | 5’-CYTTGTGCGCCTGTTTT-3"
Forward*
Reverse* 5’-ATTGTCACCATAAGCAGCC-3’
Inner-primer | 5’-CAAGYACTTCTGTMWCCCC-3’
Forward*
Reverse* 5’-CCCAAAGTAGTCGGTTCC-3’
EV-A71-VP1 Forward* 5’-AGAGCATGATTGAGACACG-3’
Reverse* 5’-RTCTTTCTCYTGTTTGTGTTC-3’
CV-A16-VPI Forward* 5’-TGCAGACATGATTGACCAG-3’
Reverse* 5’-TGCCTACAGTTCTGATGCTA-3’
CV-A6-VP1 Forward 5’-GTGGAACACTTTACTCCCGTGC-3’
Reverse 5’-GTAGGGTAACCATCATAAAACCACTG-3’

* Y:C/T, R:A/G, M:A/C, W:A/T. PanEV, EV-A71 ve CV-A16 primerleri Ge, S ve arkadaslarinin 2013

yilinda yaymladiklar1 makaleye gore dizayn edilmistir [80]
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3.8 PCR ve jel elektroforezi

Amplifikasyon {rlinleri ve 100 bp’lik marker %1,5’lik agaroz jele yiiklendi,

elektroforez cihaz1 80V ’a ayarlanarak 40 dakika yiiriitiildii ve analize edildi.

3.9 Sanger sekanslama

Enterovirus igin elektroforez sonrasi bant gézlenen PCR iiriinlerinin sekanslanmasi igin

ticari olarak (Sentegen Biyotek, Ankara) hizmet alindi.
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4. BULGULAR

2015-2016 yillarindan 15, 2017 yilindan 12 6rnek olmak iizere toplam 27 Ornek
calismaya alindi. Caligmaya alinan 27 ¢ocugun 11°1 kiz, 16’s1 erkekti (Sekil 9). Cocuklarin
yaslar1 4 ay ile 9 yas arasinda degismekteydi ve cogunlugu yaz aylarinda hastanemize

basvurmustu (Sekil 10, 11).

2015-16 doneminde oOrnekleme yapilan 12 hastanin nested PCR sonuglarina gore,
pan-enterovirus outer primerleriyle 530 (Resim 11), inner primerleriyle 389 baz uzunlugunda
amplifikasyon tirlinleri tespit edildi (Resim 12). Bu bulgu 6rneklerin Enterovirus igerdiginin
kanit1 olarak degerlendirildi. CV-A16 ve EV-A71 etkenlerine yonelik tiire 6zgii primerlerle
PCR uygulanan o6rneklerin higbirinde CV-A16 ve EV-A71 igin pozitiflik saptanmadi.
Pozitiflik yakalanamamasi tlizerine 12 6rnegin tamami sekanslandi. Sekanslama sonucunda
orneklerin tamami CV-A6 ile uyumlu bulundu. Teyit amach yapilan tiire 6zgii PCR ile

orneklerin CV-A6 oldugu dogrulandi (Resim 13).

2017 yilinda alinan 12 hasta ornegine Enterovirus i¢in PCR uygulamasi sonucunda 7
ornekte Enterovirus tespit edildi. Onceki verilerin negatif ¢tkmasindan haraketle, bu hastalara
EV-A71 ve CV-Al6 i¢in PCR uygulanmadan direk sekanslama yapildi. Sekanslama
sonucunda 7 Ornegin 3’iiniin sekans sonucu CV-A6 i¢in uyumlu gelirken (Sekil 12), 4’{iniin

ise CV-A16 i¢in uyumlu oldugu tespit edildi (Sekil 13).
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Sekil 9. Calismaya alinan cocuklarin kiz erkek sayilari

M erkek cocuk
M kiz cocuk

1z

10

Toplam

Sekil 10. Calismaya alinan ¢ocuklarin yas(yil) dagilimi

Hos3
H1
mz
|3
L
Ms
L[
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Sekil 11- Calismaya alinan EAAH tanihi cocuklarin aylara gore dagilimi

Resim 10. infekte olmayan Vero hiicreleri (A), ve Enterovirus ile infekte Vero hiicreleri (B)

aralik
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Resim 11. Nested PCR'In pan-EV outer primerleriyle yapilan ilk basamagi. A; 100 bp’lik marker,
B; 530 bp’lik amplifikasyon iiriinleri

Resim 12. Nested PCR'In pan-EV inner primerleriyle yapilan 2. basamagi. A; 100 bp’lik marker,
B; 389 bp’lik amplifikasyon iiriinleri
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Resim 13. CV-A6 primerleriyle amlifikasyonu saglanan PCR iiriinlerinin %1.5 agaroz elektroforezinde
goriiniimii. A; 100 bp’lik marker, B; 389 bp’lik amplifikasyon iiriinleri

CCACGTAGTACTTTAAAAAAAATAGTACTCTATCGATCAATAGCAGGCGTGGCGCGCCAGCCATGTCTAGATCAAGAACATCGGTCTCCCCGGATCGAGT
L

GBGTGCATCATGAAATTTTTTTTATCATGAGATAGCTAGTTATCGTCCGCACCGCGCGGTCGGTACAGATCTAGTTCTTOTAGCCAGAGBGBGCCTAGCTCA

ATCAATAGACTGCTACCTTAGGACGAAGGAGAAAACGTCCGTTACCCGGCTAACTACTTCGAGAAACCTAGTAGCACCATTGAAGCTGCGGAGTGTTTCG

TAGTTATCTGACGATGGAATCCTGCTTCCTCTTTTGCAGGCAATGGGCCGATTGATGAAGCTCTTTGGATCATCGTGGTAACTTCGACGCCTCACAAAGT

CTCAGCACTCCCCCAGTGTAGATCAGGTCGATGAGTCACTGCACTCCCCACGGGCGACCOTGGCAGTGGCTGCGTTGGCOGCCTGCCTATGGGACAACCT

GAGTCGTGAGGGGGTCACATCTAGTCCAGCTACTCAGTGACGTGAGGGGTGCCCGCTGGCACCGTCACCGACGCAACCGCCGGACGGATACCCTGTTGE6

ATAGGACGCTCTAAAGTGGACATGGTGTGAAGAGTCTATTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACATGC
L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 . 1 . 1 . 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

TATCCTGCGAGATTTCACCTGTACCACACTTCTCAGATAACTCGATCAATCATCAGGAGOCCGGGGACTTACGCCGATTAGGATTGACGCCTCGTGTACG

CCTCAATCCAGGGGGTGGTGTGTCGTAACGGGTAACTCTGCAGCGGAACCBACTACTTTGGGTGTCCOGTGTTTCCTTTTATTCTTATATTGGCTGCTTAT

GGAGTTAGGTCCCCCACCACACAGCATTGCCCATTGAGACGTCGCCTTGOCTGATGAAACCCACAGGCACAAAGGAAAATAAGAATATAACCGACGAATA

GETGACAATATAAGAATAAAAGGAAACACGGACACCCAAAGTAGTCGGTTCCGCTGCAGAGTTACCCOGTTACGACACACCACCACCTGGATTGAGGGCAT

CCACTGTTATATTCTTATTTTCCTTTGTGCCTGTGGGTTTCATCAGCCAAGGCGACGTCTCAATGGGCAATGCTGTGTGGTGGTGGACCTAACTCCCGTA

GTGCTCCGCAGTTAGGATTAGCCGCATTCCGGGGGCCGGAGGACT 3
' ] ' ] ' ] ' ] |
645

Sekil 12. PCR Uriinlerinin CV-A6 ile uyumlu sekans verileri

100

200

300

400
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AATAACAAAAGAACCAAAAAATGCTCTTTTAAAAAAAAAAAGCGGGCGTGAGGCGACAAACACGTCTTGGCCAGGGGAATGTCTCCCCGGACTGAGTATC
| ' ! ' ! ' ! ' 1 1 1 1 1 1 1 ' ! ' ! ' !

I
TTATTGTTTTCTTGOTTTTTTACGAGAAAATTTTTTTTTTTCGCCCGCACTCCGCTGTTTGTGCAGAACCGBTCCCCTTACAGAGGGGCCTBACTCATAG

AATAGACTGCTCTCGCTGAAGAAGGAGAAAACGTTCGTTATCCGGCTAACTACTTCGGGAAACCTAGTAGCGCCTTGAAAGTTGCAGAGTGTTTCGCTCA
' !

TTATCTGACBAGAGCGBACTTCTTCCTCTTTTGCAAGCAATAGGCCGATTGATBAAGCCCTTTGGATCATCGCBGAACTTTCAACGTCTCACAAAGCGAGT

GCACTTCCCCCGTGTAGATCAGGCCGATBAGCCACTGCAAACCCCACGGGCGACCGTGGCAGTGGCTGCGCTGGCGGCCTGCCCATGGGGAAACCCATGE

CGTGAAGGGGGCACATCTAGTCCGGCTACTCGGTGACGTTTGGGGTGCCCGCTGGCACCGTCACCGACGCGACCGCCGGACGGGTACCCCTTTGGGTACT

GACGCTCTAATACAGACATGGTGTGAAGAGTCTACTGAGCTAGTTAGTAGTCCTCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCCTAACTGCGGAGCACACACCCTOC
. ! . ! . ! . 1 M 1 M 1 M 1 . ! . ! . !

CTGCGAGATTATGTCTGTACCACACTTCTCAGATGACTCGATCAATCATCAGGAGGCCGGGGACTTACGCCGATTAGGATTGACGCCTCGTGTGTGGGAG

AACCCAGGGBBCAGTBTGTCCTAACGGGTAACTCTGCCCGGAACCGACTACTTTGGGTGACCBTGTTTCCTTTTATTCCTTTATTGBCTGCTTATGGTGA

TTGGGTCCCCCGTCACACAGGATTGCCCATTGAGACGGGCCTTOGCTEGATGAAACCCACTGGCACAAAGGAAAATAAGGAAATAACCGACGAATACCACT

CAATAAGGAATAAAAGGAAACACGGTCACCCAAAGTAGTACGGTTTCCGCTGCAGAGTTACALC 3
' Il ' Il ' Il ' Il 1 Il 1 Il ]
+ T + T t T t T T T T T

GTTATTCCTTATTTTCCTTTGTGCCAGTGGGTTTCATCATGCCAAAGGCGACBTCTCAATGTE 5

563

Sekil 13. PCR Uriinlerinin CV-A16 ile uyumlu sekans verileri

300

500
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5. TARTISMA

Calismamizda 2015-2017 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Univeristesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dokiintii sikayetiyle
basvuran EAAH siipheli cocuklarin cilt lezyonlarindan alinan siiriintii 6rnekleri incelenmistir.
2015-2016 yillarindan 15, 2017 yilindan 12 6rnek olmak {izere toplam 27 6rnek calismaya
dahil edilmistir. 2015-2016 yillarinda toplanan 15 o6rnek hiicre kiiltiirii ve nested PCR
yontemleri izlenerek Enterovirus agisindan degerlendirilmis ve Enterovirus igerdigi tespit
edilen 12 6rnege EAAH i¢in en sik goriilen etkenler olan CV-A16 ve EV-A71 serotiplerine
ozgl primerlerle PCR uygulanmigtir. Higbir 6rnekte CV-A16 ve EV-A71 igin pozitiflik
saptanmamistir. Bunun {izerine 12 6rnek sekanslanmis ve tamaminin CV-A6 serotipi ile
uyumlu oldugu goriilmistir. 2017 yilinda alman 12 hasta orneginin 7’sinde PCR ile
Enterovirus tespit edilmis ve amplifikasyon sonrasi sekanslama yapilmistir. Sekanslama
sonucunda 7 6rnegin 3’ilinlin CV-A6, 4’linlin ise CV-A16 serotipi ile uyumlu oldugu tespit
edilmistir. Toplam 27 EAAH 6rneginin 19’unda PCR ile Enterovirus varligi gosterilmis ve
tamamina sekanslama yapilmistir. Bu 19 6rnegin 4’iiniin etkeni bilinen en sik iki serotipten
biri olan CV-A16 olarak bulunmus ve diger 15 6rnegin etkeni, giincel literatiirde artig trendi

gosterdigi bildirilen CV-A6 olarak tespit edilmistir[50].

El ayak agiz hastalig1 sporadik vakalar seklinde goriilebildigi gibi salginlara da sebep
olabilir. Salgimlar 6zellikle Bat1 Pasifik Bolgesi ‘ndeki iilkelerden bildirilmektedir. Bu bolge
disindaki tilkelerde EAAH epidemiyolojisiyle alakali yeterince bilgi yoktur[12, 33-39, 42].
Bildirim yapan iilkelerde de standart ve diizenli bir siirveyans sistemi olusturulmamistir.
Hollanda ‘da sadece hastaneye yatirilma gerektiren siddetli EV-A71 vakalari
bildirilmektedir[43]. Ingiltere’de 1998-2006 arasinda EV-A71’in siirekli sirkiile olduguna dair
kanitlar vardir[44]. 2001-2003 arasinda Norveg'te yapilan bir c¢alisma, EV-A71'in

asemptomatik dolasimini gostermistir[45]. Finlandiya’da 2008 yilinda major etkenlerinin
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CV-A6 ve CV-A10 oldugu belirlenen bir salgin meydana gelmistir[46]. 2008 yilinda
Ispanya'da goriillen EAAH vakalarindan alinan gaita Ornekleri toplanarak Enterovirus
pozitifligi acisindan test edilmis, CV-A10 ve CV-B1 monoinfeksiyon veya koinfeksiyonu
tespit edilmistir[47]. Mart 2017°de Florida ABD’de dokiintii sikdyeti olan yetiskin bir erkekte
kandaki coxsackievirus B5 antikor titresinin 1/16 oldugu bulunmustur ve hastanin
anamnezinden kiiclik yastaki c¢ocugunda birka¢ hafta Once dokiintilerin bulundugu

ogrenilmistir [81].

Tiirkiye’de diizenli isleyen bir EAAH siirveyans sistemi yoktur. Yaptigimiz kapsamli
literatlir arastirmasina gore, iilkemizde de EAAH ile alakali yayinlanmis makaleler vardir,
fakat bu calismalar hastalik demografisine odaklanmis ve klinik taniyla ilgilidir, hi¢birinde
etken tespiti yapilmamistir[82-85]. Benzer sekilde, vaka sunumlarinda da hasta klinigi ve
demografisi ele alinmig, etken agisindan degerlendirilme raporlanmamistir[85-88].

Calismamiz etkene yonelik data ortaya koymasi agisindan orjinaldir.

El ayak agiz hastaligina neden olan major etiyolojik ajanlar Enterovirus A tiiriine ait
olan CV-A16 ve EV-A71°dir[12, 33]. Bununla birlikte, Enterovirus cinsine ait diger viriisler
de EAAH 'na sebep olabilmektedir ve farkli yaymlara gore etyolojik ajan profili degisim
gostermektedir. Bizim g¢alismamizda etken olarak tespit ettigimiz CV-A6 ve CV-Al16 da
Enterovirus A tiirii igerisinde yer almaktadir.

Cin’de yapilan bir calismada, 2011-2015 yillar1 arasinda Enterovirus pozitif 2.130
ornek calisilmis ve bunlarin 678’1 (%32) CV-A16, 630'u (%30) EV-A71 olarak tespit
edilmistir[89]. Yine Cin’den yapilan diger bir ¢calismada 2009 ve 2010 yillarinda baskin olan
serotip EV-A71 iken 2011 yilinda CV-A16 olarak raporlanmistir (Tablo 2)[90].
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Tablo 2. Cin’in Linyi kentinde meydana gelen EAAH salginlarindaki etyolojik
dagilim

MNumber of isolates

Enteroviral types 2009 2010 2011

CWVA
HEV7 | 63 79 ]
CVAIlG 16 14
CVAG 2 |
CVA4
CVAI2 3
CVA2
CVAID 2

CVB
CVBI 3
CVB4 I
ECHO& |
ECHO25 |
ECHO30 | 4
CVA9 |
CVBS 10

Co-detected
CVAI6&/B5 3

Enterovirus
CVAI6/B5/AG |
CVAI&/BI
CVAIl&lecho30
CVAI6/B4

Total 100 97

— o u b
o~

O — o —

0

*Du, J., et al. "Changing aetiology of hand, foot and mouth disease in Linyi, China,
2009-2011." Clinical Microbiology and Infection 20.1 (2014).

Cin’de yapilan bagka bir ¢alismada, 2011-2015 yillar1 arasindaki EV-A71 ve CV-A16
pozitif olmayan 562 EAAH hasta 6rneginin serotiplendirmesi ve genetik karakterizasyonu
yapilmis ve orneklerin tamaminin Enterovirus A-D cinslerine ait . 22 serotipten en stk CV-A6
(%57,8), CV-A10 (%21,0), CV-A4 (%6,8) ve CV-A2 (%2,7) serotiplerinden olustugu
bildirilmigtir [91]. Japonya’da yapilan diger bir c¢alismada, 1999-2013 yillar1 arasindaki
Enterovirus infeksiyonu siiphesi olan vakalar incelenmis ve laboratuvar konfirme Enterovirus
pozitif 791 &rnegin 133’iiniin (%17) CV-A6 oldugu bildirilmistir[92]. Onceki yillarda
EV-A71 ve CV-A16 disindaki Enterovirus serotiplerinin sadece sporadik EAAH vakalarina
sebep oldugu biliniyordu. Fakat 2008 yilinda Finlandiya’da gergeklesen EAAH salgminin
primer etkeninin CV-A6 oldugunun tespit edilmesiyle bu goriis degismistir[52]. 2015 yilinda
yayinlanan bir derlemede CV-A6’nin major etken oldugu salginlardan bahsedilmis ve asi

gelistirilmesi esnasinda EV-A71 ve CV-Al6’nin yaninda CV-A6’nin da gbz Oniinde
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bulundurulmast gerektigine dikkat c¢ekilmistir (Tablo 3)[50]. Bizim ¢alismamizda da
Enterovirus tespit ettigimiz 19 o6rnegin 15’inin sekans sonucu literatiirle uyumlu olarak

CV-A6, dordiiniin ki CV-A16 ile uyumlu bulunmustur.
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Tablo 3. Son yillarda goriilen CV-A6 etkenli EAAH salginlari

Table 1. Outbreaks of CA6-associated hand, foot and mouth disease worddwide.

Study (year) Age (average) Main pathogens

Blomguit etal @010}  Finland 2.5 months to 70 years (B years)  CAG 70.9% E3117)
CAID: 28.2% (33117}

Mirand et all 2012) France 2010 5 weeks to 14 years (2.4 years) CAG: 28.4% @041}

CAID: 39.9% (56/141);
CAIG: 17.5% (25/141)

Mortes et al (2013} Spain 2011 12-36 months (<4 years) CAB: 90.0% (27/30);
CAI0: 6.7% 2/30)

CDC report (2012} The LI5A 2011-2012 63% = 2 years, 24% adults CAE: 73.5% 25/34)

Foreseca et al (2014} Cuba 2011-2012 9 months to B years (1.5 years) CAE: 750 % (912);
EVT1: 16.7% (2112)

Wu et al (2010) 56% <5 years CAB: 23.5% (12/51);
EVT1: 21.6% (11/51%
CA10: 11.8% (6/51)

Fuimato etal (2012)  Japan 2011 NA CAB: 79.6% (74/93)

Puenpa J, etal (2013}  Thailand 2012 4 days to 54 years 2.4 years) CAB: 32.9% 221/672);
EVT1: 9.2% [B2672);
CA16: 9.2% (52/672)

Wei SH, e afl 2011} Taman 2010 Db years CAG 47.3% (13027 5);
CAI6: 40.0% (110275}

Mainland China

Lu et al (2014) Guangdong Province 2013 CAE:60 3% WB3/B00);
EV71:14.B% (1 19800},
CA16:11.1% (BBOO)

Li et al (2014} Shenzhen 2013 =5 years CAE: 47 B% @&201)
EV71: 18.9% (IB/201);
CAID: 16.4 (33,201)

Wei o al (2014} Fujian Province 2011-2013 <4 years CAE: 48.5% (182/375)

Hangyan et al. {2014} Baijing 203 2 months to 20 years (1.8 years)  CAB3 1% (56130);
EV71: 14.6% (197130}
CAID: 4.6% (61 30)

Han et al {3014} Changchun 2013 =5 years CAE: 66.9% (1017220
EVT1: 19.2% (42/220);
CAI6: 59% (13220}

*Bian, Lianlian, et al. Coxsackievirus A6: a new emerging pathogen causing hand, foot and mouth disease

outbreaks worldwide. Expert review of anti-infective therapy 13.9 (2015): 1061-1071.

El ayak agiz hastalig1 yil igerisinde siirekli goriilebilir. Tayvan, Malezya ve Singapur

gibi subtropikal ve tropikal iklimi olan iilkelerde EAAH ‘nin goriilme siklig1 yilda iki sefer
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artis gostererek pik yapar. Finlandiya, Japonya, Cin’in kuzey bdlgeleri ve Tiirkiye gibi daha
yliksek enlemlerdeki iilkelerde ise yil igerisinde yaz veya sonbaharda tek bir artig gosterir [46,
93, 94]. Ulkemizde EAAH ig¢in siirveyans sistemi olmamakla birlikte, bireysel olarak yapilmis
calismalarda EAAH sikliginin yaz aylarinda arttigi gosterilmistir(Sekil 14) [95-97].
Calismamizin sonucunda Tirkiye’deki diger calismalara paralel olarak EAAH vakalarinin

cogunlugunun (%67) yaz aylarinda hastanemize bagvurdugu goriilmiistiir.

30
M 2011
254 2012
20
154
10 4
5
O_'S*' N Q"-Q"*\"I Y e e e
(& NS D .¢;O -(0 @ c)\ o
© o ) ™ ‘t‘\’b \z\’ép .\6@@ éo?é 2 ¥ ¥

Sekil 14. 2011-2012 yillann arasinda Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde

tanis1 konulan EAAH vakalarmin aylara gore dagihim

*Ugras, Meltem, et al. Iki yillik periyot icinde el ayak agiz hastalif1 olan gocuklarin
degerlendirilmesi.J Kartal TR 25 (2014)

El ayak agiz hastaligi ile ilgili yapilmis genis capli epidemiyolojik ¢aligmalara
bakildiginda erkek ¢ocuklarda goriilme oraninin kiz ¢ocuklara gore 1,5-2 kat fazla oldugu
goriilmektedir[94, 98]. Bu calismada da erkek/kiz oram1 16/11 ‘dir. Bu bulgu c¢aligmanin

yayinlanan verilerle uyumlu oldugunu gostermektedir.

El ayak agiz hastalig1 siklikla bes yasin altindaki cocuklar1 etkilemektedir. Yapilan
caligmalara bakildiginda salginlar sirasinda etkilenen bireylerin yarisindan fazlasinin 1 ile 3
yas arasinda oldugu goriilmektedir[94, 99]. Calismamiza dahil edilen 27 ¢ocugun 21'inin yas1
1 ile 3 arasinda bulunmustur (%78).

51



Bogaz siirlintiisii, ciltteki dokiintiilerden siirlintii, rektal siiriintii ve gaita Ornegi
enteroviriislerin tespitinde ve izolasyonunda kullanilabilir. infeksiyon sonrasinda viriis
barsaklardan haftalarca atilmaya devam edebildigi icin o anki infeksiyonu gostermede en
giivenilir érneklerin dokiintii oldugu bildirilmistir [12]. Iki ayr1 bolgeden 6rnek alinmasi
(bogaz ve cilt dokiintiisii gibi) etkenin yakalanma olasiligini1 artirmaktadir[100]. Bizim
calismamizda da rutin olarak hem bogaz hem cilt dokiintiilerinden es zamanl1 siiriintii 6rnegi
alinmis ve 27 hastanin 19’unda Vero E6 hiicre kiiltiirlerinde sitopatik etki gézlenmis ve PCR

ile Enterovirus tespit edilmistir.

Klinik 6rneklerin hiicre Kkiiltiiriine ekilerek virilisiin izole edilmesi ve ardindan
isimlendirme islemlerinin yapilmasi halen altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir[12]. Tek etkene yonelik RT-PCR’lar oldugu gibi EV-A71, CV-A16 ve CV-A6’y1
aynmi anda tespit edebilecek miiltipleks PCR’lar da gelistirilmistir[101]. Hiicre kiiltiiriinde
virlis izolasyona gerek kalmadan hasta 6rneginden direkt calisilabilen PCR ve sekanslama
metodlart da yaymlanmistir [102, 103]. Calismamizda hem pan-enteroviriis hem de EV-A71,
CV-A16 ve CV-A6 i¢in ayr1 PCR uygulamalar gelistirilmis ve PCR {irlinlerinin baz dizileri

sekanslanarak serotiplendirme yapilmstir.

El ayak agiz hastalig1 genellikle hafif seyretmekte ve bu sebeple spesifik bir tedavi
onerisi gelistirilmemektedir. Agr1 ve ates icin semptomatik tedavi uygulanabilir.
Dehidratasyonu olan ¢ocuklarda sivi replasmani i¢in hospitalizasyon gerekebilir. Norolojik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarla seyreden agir vakalarda komlikasyona gore tedavi
belirlenir ve yogun bakim gerekebilir[1, 3]. Calismamizdaki hastalarin klinik seyri destek

uygulamalartyla komplikasyonsuz sonuglanmaistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada 2015-2017 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dokiintii sikayetiyle basvuran
EAAH siipheli hastalarin cilt lezyonlarindan alinan 27 siiriintli 6rnegine virolojik incelemeler
yapilmistir. 2015-2016 yillarinda alinan 15 6rnegin 12’°sinin Vero hiicrelerinde viral kiiltiirleri
gerceklestirilmis ve pan-enteroviriise 6zgii nested PCR ile Enterovirus varligi orneklerde
tespit edilmisti. Orneklerin serotipik identifikasyonunun yapilabilmesi igin yapilan
sekanslama caligmalar1 sonucunda bu 12 olgunun CV-A6 tarafindan olusturuldugu tespit
edilmistir. Benzer yontemle 2017 yilinda alinan 12 hasta 6rneginin 7°sinde Enterovirus tespit
edilmis ve sekanslama sonucunda bu 7 6rnegin 3’iiniin CV-A6, 4’{linilin ki ise CV-A16 oldugu
goriilmiistiir. Diinyada EAAH i¢in en sik goriilen etkenler CV-A16 ve EV-A71 olmasina
ragmen, bizim hasta grubumuzda sadece 4 hastanin (%14,8) etkeninin CV-A16 serotipinde
oldugu tespit edilmis ve hi¢cbir olguda EV-A71’e rastlanmamistir. Son yillarda CV-A6’nin
major etken oldugu EAAH salginlar1 diinyanin degisik bolgelerinden bildirilmistir. Bu

yoniiyle calismamiz literatiirdeki verilerle uyumlu bulunmustur.

Calismamizin en Onemli Ozelligi; EAAH {izerinde iilkemizde yapilan en detayl
virolojik ¢aligmay1 temsil etmesi ve yine Tiirkiye'de ilk olarak EAAH etkeni olan Enterovirus
serotiplerinin kimliklendirilmesini rapor etmesidir. Orneklem sayisiin daha fazla oldugu,
hastalarin klinik takibinin yapildig1 ve etkenin belirlendigi daha genis ¢apli epidemiyolojik

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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