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1. GIRIS VE AMAC

El Ayak Agiz Hastaligi (EAAH) viral bir enfeksiyon hastaligidir. Cogunlukla 5 yas
alti ¢ocuklarda, nadiren de erigkinlerde goriilebilir. Hastalik ates ve agiz, el ve
ayaklarda dokiintii ile kendini gosterir. EAAH polioviriis, coxackie ve echo viriis gibi
viriislerden olugan enteroviriis ailesinin neden oldugu bir hastaliktir. En ¢ok sebep olan
virisler Enterovirus 71 ve Coxsackie virus A16’dir. Ancak nadiren diger
enteroviriisler de hastaliga neden olurlar. Ozellikle Enterovirus 71 susu EAAH
salginlarina neden olmaktadir. Hastalik siklikla ates, istahsizlik, halsizlik ve bogaz
agrisi ile baglar. Ates basladiktan 2-3 giin sonra, agizda herpanjina adi verilen agrili,
su dolu dokiintiiler (vezikiiller) meydana gelir. Kii¢iik kirmizi lekeler olarak baslayan
lezyonlar iilserlesir. Deri dokiintiisii 1-2 giin sonra gelisir. Ayak tabani ve el ayalarinda
meydana gelen dokiintiiler diiz kirmiz1 noktalar halinde baslar, daha sonra su toplar.
Nadiren dokiintiiler dizlerde, dirseklerde, kalgada veya genital bolgede de olabilir.
Ozellikle bebeklerde agizdaki yaralar nedeni ile yutma giigliigii ve dolayisiyla stvi alim
azlig1 nedeniyle dehidratasyon olabilir. ElI-Ayak-Agiz Hastaligi bulunan hastalarin
hepsinde tiim dokiintiiler birden olmayabilir; sadece ayakta, elde veya agizda sinirh

bir alanda kalabilir.

EAAH insandan insana direk temas ile bulasan viral bir hastaliktir. Hastaliga neden
olan viriisler burun ve bogaz bolgesine yerlesir, ayrica gaitada ve dokiintiilerin i¢indeki
stvilarda bulunur. Dolayisiyla fekal-oral yolla ve lezyonlara direk temas ile insandan
insana bulasabilir. Hastalar 6zellikle hastaligin ilk haftasinda olduk¢a bulastiricidir ve
semptomlar diizeldikten sonrada bir siire tasiyici olabilirler. Bu nedenle hastalarin

hastalik tamamen diizelene kadar izole edilmelerinde yarar vardir.

Hastaligin siklig1 donemsel olarak degisir ve 6zellikle Haziran, Temmuz ve Agustos
aylarinda artis gosterir. En sik bagvuru sikayeti dokiintli ve atestir. Fizik muayenede
daha cok dokiintiller 6n planda iken; laboratuvar bulgularinda hafif 16kositoz,

sedimtasyon ve CRP degerlerinde artis gézlenebilmektedir (Sun et al. 2011, McMinn



et al. 2001). Hastalik ¢ok nadiren aseptik menenjit veya ensefalit gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Hastalik agizda agrili yaralara neden olan bircok hastalik ile karisabilir. Ozellikle
viicutta goriilen dokiintiiler sugicegi ile karistirilabilir ve kasintili olmamasiyla ayirimi
yapilabilir. Tedavisinin dogru yapilabilmesi icin ayirict tanida diger dokiintiilii
hastaliklar ile ayriminin iyi yapilabilmesi gerekir. Hastanin yas1 ve klinik bulgular
yan1 sira laboratuvar ayirict tanida yardimci olur. Viriisiin bulunmasi muhtemel
alanlardan (burun-bogaz siiriintiisii, gaita, dokiintii sivilar1 vs.) alinan numunelerde
PCR yontemi ile virlis izole edilebilir veya serumda hastalik nedeni viriislere

(coxsackie, enteroviriis vs.) karsi olusan antikorlar tespit edilebilir.

Spesifik bir tedavisi olmayan hastalikta semptomlar1 hafifletmek i¢in ates diisiiriicii ve
agr1 kesici kullanilabilir. Gerekli hijyen ve temizlik kurallarina uyulmasi durumunda
el ayak agiz hastaligi riski azalmaktadir. El yikamak en o©nemli koruyucu
uygulamalardan biridir. Oyuncaklarin ve ¢ocuklarin bulundugu ortamlarin temizligi

onemlidir.

Cin’de hastaligin ciddi komplikasyonlar ile sonuglanabilen salginlar1 olmaktadir. Bu
nedenle hastaliga kars1 gelistirilen asis1 2017 yilinda ulusal agilama programina dahil
edilmistir (Li et al, 2018). Etkenin bulastiricilig1 fazla olup son yillarda tilkemizde de

sikliginda 6nemli artis oldugu gézlenmektedir.

Calismamiz Sakarya yoresinde okul oOncesi c¢ocuklarda El-Ayak-Agiz Hastaligi
seroprevalansini aragtirmak, hastaligin klinik ve demografik 6zelliklerini belirlenmek
ve bulastiriciligr yiiksek olan dokiintiilii viral hastaliklara dikkat ¢ekmek amaciyla

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLARDA VIiRAL DOKUNTULU HASTALIKLAR

Atesli ve dokiintiilii bir cocugun ayirici tanisi pediatrinin en sik goriilen ve en 6nemli
konularindandir. Cocuklarda viral dokiintilii hastaliklar cogu kez kendisini
siirlandiran, tedavisiz de diizelebilen akut enfeksiyon hastaliklarindan olusur ve
genellikle bulasicidir. Temel iki bulgu ates ve dokiintiidiir. Birgogunda neden
viriislerdir. Goodyear ve ark. nin 1991 yilinda 100 atesli-dokiintiilii ¢ocugun
tanilarinin arastirildigi ¢aligmasinin sonuglarinda 65 vakada infeksiyon hastaliklari
saptanmistir. Bunlar i¢inde %65 ini viral dokiintiili hastaliklar, %20’sini de bakteriyel
enfeksiyonlar olusturmustur (Goodyear et al, 1991). Bu arastirmada gostermektedir ki
atesli dokiintiiniin goriildiigii hastalarda en sik neden olarak viral enfeksiyonlar 6ne

cikmaktadir.

Atesli dokiintiilii hastaliklarin birgogu kendisini sinirlandirsa da bazilar1 hayati risk
tagir. Meningokoksemi basta olmak iizere bakteriyel sepsis vakalarinda da benzer
dokiintiiler olabilir. Diger yandan, aym etken farkli bireylerde farkli karakterlerde
dokiintiilere neden olabilmekte, ayn1 karakterdeki dokiintiiler de farkli etkenlerden
kaynakli olabilmektedir. Viral atesli dokiintiilii hastaliklarin tanisi hasta i¢in énem
tasidigr gibi, gebeler ile immun yetersizlii olan hastalar basta olmak iizere diger
bireylere olan bulas olasilig1 ve toplum sagligi yoniinden salgin riskleri i¢in de dnem
tasir. Atesi ve dokiintiileri olan ¢ocuklarda en sik neden enfeksiyon hastaliklari iken,

bunu alerjik, romatolojik ve hematolojik hastaliklar izler.

Cocukluk c¢aginda dokiintiilii hastaliklarin ayirici tanisi ¢ok genistir. Dokiintiiniin
viicuttaki dagilimi ve tipi hastaliga gore degisir. Dokiintii ile birlikte atesin olmasi,
enfeksiyoz hastalik olasiligini artirmasina ragmen, romatolojik hastaliklar ve ilaclar da
sorumlu olabilir. En sik neden olan viral ekzantemler cogunlukla kendini sinirlayan

hastaliklarla iligkilidir. Baz1 ekzantemlerin oldukca karakteristik morfolojisi olmasina



ragmen, vakalarin ¢ogunda tek basina morfolojiye dayanarak dogru tami

konulamayabilir.

Bu hastaliklarin ¢ogundan asiyla korunmak miimkiindiir. Hastalar1 degerlendirirken
temas Oykiisii, as1 kayitlari, daha 6nce gegirdigi dokiintiilii hastaliklar ve prodromal
bulgular yararli olabilir. Baz1 hastaliklar mevsimseldir ve bu bilgi yararli olabilir.
Hastalig1 ¢ocukluk ¢aginda gegirmeyenler, eriskin yasta gegirirlerse genellikle klinik
daha siddetli olur ve komplikasyon riski daha yiiksektir.

2.1.1. Oykii ve Fizik Muayene

Kapsamli bir 6ykii almak tani i¢in gereklidir. Bunun i¢in eslik eden medikal
durumunun olup olmadigi aciga ¢ikarilmali; seyahat dykiisii, hayvan maruziyeti, ilag
kullanimi, hasta kisi veya kisilerle temas Oykiisii etiyolojik ipuglar1 agisindan goz
oniinde bulundurulmalidir. Enfeksiyon hastaligi oldugu i¢in, 6ykiide bulagsma kaynagi,
kulugka donemi, prodromal bulgular da 6nemlidir. Titiz bir dokiintii oykiisi ile;
dokiintlinlin baslangici, dagilimi, morfolojisi, ilerlemesi, kasint1 olup olmadigi, atesle
dokiintli iliskisinin 6grenilmesi ayirict tani calismalarinin daraltilmasinda yararli

olabilir.

Ates ve dokiintiisii olan bir hastanin ilk degerlendirilmesinde vital bulgular ve hastanin
genel durumunun belirlenmesi zorunludur: Hasta toksik veya letarjik goriiniiyor mu?
Muk6z membran tutulumu var m1? Hidrasyon durumu nasil? Hastanin multiorgan
tutulumu ile uyumlu bulgular (lenfadenopati, organomegali, yeni iifiiriim, ndrolojik
defisit, mental durum degisikligi vb.) var mi1? Ayrintili fizik muayene bulgulart ile
birlikte dermatolojik ipuglari, dokiintiiniin incelenmesinde tanisal bir yaklasimin
formiile edilmesini saglar. Sik primer lezyonlarin siniflandirilmasi ve tanimlarina dair
temel bilgiler Tablo 1’ de gosterilmistir. Ates ve dokiintii ile ortaya ¢ikan hastaliklar
dermatolojik goriiniimiine gore; jeneralize eritematéz ekzantemin hakim formunun
makulopapiiler, vezikiilobiilléz, petesiyel purpurik ve nodular olmasina gore
diizenlenebilir. Cesitli hastaliklar, hastalik aktivitesinin ilerlemesine dayali olarak
evrimlesen deri bulgular1 gosterebilir. Dokiintlinlin degisen evrelerine gore gelisiminin

anlasilmas1 6nemli bir tanisal beceridir (Furness et al. 2004, Narayan 2008).



Tablo 1. Sik primer deri lezyonlarinin siniflandirilmasi

L_egyon Tanim
tipi
. Normal deri renginin degistigi, sinirlari belli, deriden kabarik veya ¢okiik olmayan
Makiil o2 S
alan. Herhangi bir boyutta olabilir
Papiil Solid, deriden kabarik, en genis ¢ap1 0,5 cm
Nodil Papiile benzer fakat dermis veya subkutan dokuda daha derin yerlesimli; papiil ile
boyut farkindan ¢ok, palpe edilebilmesi ve daha derinde olmasiyla ayrilir
Plak Deride daha fazla yer isgal eden kabariklik, siklikla papiillerin birlesmesi ile olusur
. Cesitli 6zellikte (beyaz, sari, yesilimsi veya hemorajik) piiriilan siv1 igeren deriden
Piistiil
kabarik lezyon
- Swirlart belirgin, deriden kabarik, sivi igeren, en genis ¢ap1<0,5 cm, kokeni
Vezikiil : - - L
intraepidermal veya subepidermal olabilir
Biil Vezikiil ile ayni, ancak en genis yerinde ¢ap1 >0,5 cm

Viral dokiintiilii hastaliklarda en sik goriilen dokiintiiler makiiler veya makiilopapiiler
dokiintiilerdir. Bunu vezikiiler dokiintiiler izler. Nodiiler ve biilléz dokiintiiler daha
geri sirada iken, aciliyeti yoniiyle en Onemli, atlanmamasi gereken dokiintiiler
petesiyel ve purpurik dokiintiilerdir. Deri dokusu igine lokalize olan bir kanama tipi
olan petesi ve ekimozlara genel tanim olarak purpura adi verilir. Petesiler toplu igne
bas1 biiytikliigiinde olup basmakla solmamasi ile diger deri dokiintiilerinden kolayca
ayrilir. Caplar1 1 cm iizerinde ise ekimoz olarak adlandirilir. Genellikle travma sonrasi
olusurlar fakat atesli bir gocukta petesiyel veya purpurik dokiintiller aksi ispat
edilinceye kadar bakteriyel sepsisin bir bulgusu olarak kabul edilmeli ve ona gore

yaklagim yapilmalidir (Mckinnon et al, 2000).

Viral makiilopapiiler dokiintiiler deri seviyesinde veya deriden hafif kabarik, kirmizi
pembe renkte, basmakla solan ve kasmtisiz lezyonlardir. Atesli bir ¢ocukta
makiilopapiiler dokiintiiler ¢ogu kez viral bir hastaliga aittir. Kizamik, kizamikgik,
kizil, 5. ve 6. Hastaliklar ve Kawasaki hastaligi bu tip dokiintiilere neden olur.
Meningokoksemide petesiyel dokiintiller hakimse de erken donemlerinde

makiilopapiiler dokiintiiler eslik edebilir.

Nodiiler deri lezyonlar1 daha nadirdir. Papiilden farki derinin alt kisimlarma kadar
uzanabilmesidir, smirlart kesin degildir. Nodiiller daha ¢ok romatolojik hastaliklarda,

kronik graniilomatéz enfeksiyonlar sirasinda goriilebilir. En tipik ve nispeten sik



goriilen 6rnegi eritema nodosumdur. Tibia 6n bolgesinde, agrili, morumsu renkte olan
ve kronik graniilomat6z hastaliklarin (tiiberkiiloz, sarkoidoz, streptokok enfeksiyonlari
vb.) tetikledigi bir lezyondur. I¢i pily dolu olan piistiiller, biiller ya da plaklar daha geri
planda olan nadir dokiintii tipleridir. Pistiiller cogu kez derinin bakteriyel

infeksiyonlari ile gelisir (Ely and Stone 2010).

Vezikiiler dokiintiiler, atesli dokiintiilii cocuklarda siklikla gozlenen dokiintiilerdendir.
Vezikiillerin siirlar1 net, biiyiikliigi 0,5 cm’den daha kiiciik, i¢i berrak sivi ile dolu
olan dokiintiilerdir. Herpes viriislerin neden oldugu enfeksiyonlarda, sugiceginde,
enteroviral enfeksiyonlarda (coxsackieviriis enfeksiyonlarinda, el ayak agiz

hastaliginda) goriilebilir.

2.2. EL AYAK AGIZ HASTALIGI

2.2.1. Tanim

El ayak agiz hastaligi (EAAH), oral enantem ve makiiler-makiilopapiiler dokiintii veya
eller, ayaklar ve genital bolgede daha agirlikli olmak iizere vezikiiler dokiinti ile
karakterize bir klinik sendromdur (Goodyear et al, 1991). Daha ¢ok yaz aylarinda
goriiliir. Ates de siklikla eslik eder ve bulasict bir hastaliktir. Cogunlukla 5 yas alti
cocuklarda, nadiren de eriskinlerde gozlenebilen yaygin viral ekzantemlerden biridir

(Furness et al, 2004). Eriskinlerde daha hafif bir seyir gostermektedir.

EAAH ilk olarak 1957 yazinda Toronto'da meydana gelen ve coxsackievirus A16'nin
neden oldugu salgiminda tanimlanmistir (Narayan 2008). Giiniimiize kadar en az 15
farkl enteroviriis serotipinin, en yaygin olarak da Coxsackievirus A16 ve Enterovirus

71’in EAAH na neden oldugu gosterilmistir.

2.2.2. Viroloji

El ayak agiz hastaligt (EAAH) picarnaviridae ailesinden tek sarmal RNA’li,
enterovirlis alt grubundaki bazi virlislerin neden oldugu bulasict bir enfeksiyon
hastaligidir. Picarnaviridae ailesinde enteroviriisler, rinoviriisler, hepatotropviriisler,
kardioviriisler ve aftoviriisler yer alir. Bu viriisiin elektron mikroskobik yapis1 kiibik

sekildedir ve yiizeyinde V1-4’e kadar antijenik yapilanmasi bulunur. Bu antijenik



yapilara gore de tiplendirilmektedir ve bu yapilar yillar iginde degisime ugrayabilir.
Enterovirts ailesinde Coxsackievirlis A1-6, Coxsackieviriis B1-24, polio ve non-polio
enteroviriisler yer alir. EAAH’na farkl tiplerde enteroviriisler neden olsa da, en sik

etkeni olarak Coxsackieviriis A16 ve Enteroviriis 71 sayilmaktadir.

EAAH etkenlerinden Coxsackievirus A16 ve enteroviriis A71, biiyiik salginlarin
cogundan sorumludur. Enteroviral enfeksiyonlar diinyanin birgok bolgesinde,
Ozellikle Uzak Dogu’da salginlara neden olmakta ve hastalik 6zellikle bu bolgede daha
agir seyretmektedir (Solomon et al. 2010, Gao et al. 2014). 2008 yili baslarindan
itibaren, Enterovirus 71 gibi Coxsackievirus A16 da diinya salginlarinin bir nedeni

olarak gittik¢e artmaktadir.

Enteroviriisler genis bir spektrum igerisinde ¢esitli klinik tablolara neden olur. Tipik
olarak bir toplumda bir yil igerisinde Sadece birkag¢ serotipi enfeksiyona yol acar
(Sawyer 2012). Bu viriisler viicudun tiim dokularin1 enfekte edebilir. Grubun bazi
tiyeleri, belirli dokulara tropizm gosterebilirler, ancak bu doku segimi 6zgiin degildir.
Bu nedenle, spesifik enteroviriis serotipinin belirlenmesi klinisyen i¢in ¢ok onemli
degildir; epidemiyoloji ve halk sagliginin ilgi alanina girebilir. Enfeksiyon insandan
insana fekal oral yayilimla ve su kaynaklarindan (ylizme havuzu gibi) bulagabilmekte,
ayrica viicut temast veya solunum yolu salgilartyla da gecis goriilebilmektedir
(Keswick et al. 1981, Wong et al. 2008). Enteroviriisler oral veya respiratuvar epitelyal
yiizeylerden gecip, lenfoid dokuda ¢ogalarak viicuda kan yoluyla yayilir (Sawyer
2012). Cogunlukla sonbahar ve yaz aylarinda goriiliirken, y1l boyu sporadik vakalar
da ortaya cikabilir. Tiim yas gruplar1 enteroviriisler ile enfekte olabilir ancak kiiciik

cocuklar daha duyarhdir (Zhou et al, 2012).

Enteroviriis enfeksiyonlarinin ¢ogu iyi seyirli ve sadece atesle giden, bazen el ayak
agiz hastaligt (EAAH), herpanjina, plorodini gibi belirgin klinik sendromlar
seklindedir (Sawyer 2012). Nadiren menenjit, ensefalit, miyokardit, neonatal sepsis ve
akut flask paralizi gibi hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilirler. Enteroviral
hastaligin yaygin formlar1 klinisyenler tarafindan iyi taninir. Bu hastaliklar genelde

spesifik tan1 gerektirmez; ancak ciddi klinik durumlarda, enteroviriislerin saptanmasi



ve tiplendirilmesi 6nemli hale gelebilir. Enteroviriislerin ¢ocukluk yas grubunda en sik

basvuru sekli EAAH’dir (Keswick et al. 1981, Podin et al. 2006, Tu et al. 2007).

Cocukluk yas grubunda bagvurular farkli semptom ve Klinik bulgularla olabilir.
Hekimin klinik tabloya gore laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinden faydalanmasi
gerekir. Spesifik tani, viicut sivi érneklerinde (kan, BOS, idrar) veya ciddi hastalarda
dokuda viriisiin saptanmasiyla konur ve genellikle 3 yol kullanilir; viral kiiltiir, seroloji
ve niikleik asit amplifikasyon yontemleridir. EAAH kendini sinirlayan bir hastaliktir,
prognoz genelde iyidir, bazi vakalarda ise ciddi klinik durumlar gelisebilir. Komplike
olmayan hastaligin tedavisinde yaklagim, bulasi 6nlemek i¢in hasta izolasyonu ve
semptomlarin giderilmesi seklindedir. Ciddi hastaligin tedavisinde ise duruma gore
hastaneye yatis, antiviral tedavi, gammaglobulin ve tutulan veya etkilenen sistemlere

gore uygun destek tedavisi seklindedir (Sawyer 2012).

2.2.3. Patogenez

Insanlara enteroviriis enfeksiyonu, enfekte kisilerin gastrointestinal veya iist solunum
yollarindan salinan sekresyonlari ile yani diski materyalinin, oral sekresyonlarin veya
bazi serotiplerin direkt solunum yoluyla alinmasi sonucu bulasir (Romero and Modlin
2014). Viriis digskida alt1 hafta, bazen de enfeksiyon alimindan birkag ay sonra bile

goriilebilmektedir. Orofarinkste dokiintii gériilme siiresi genellikle 4 haftadan azdir.

Alman enteroviriisler, kalin barsagin submukozal lenfoid dokularinda ve daha az
oranda da farinkste cogalir. Cogalmay: takiben, enteroviriisler bolgesel lenf
diiglimlerine yayilirlar. Bu bolgelerdeki replikasyon, retikiiloendotelyal dokularin ve
birden fazla organin (merkezi sinir sistemi, kalp, karaciger, deri vb.) enfeksiyonuna
neden olarak, viriisiin viicuda yayilmasiyla kiigiik bir viremi olusturmaktadir. Bu
bolgelerdeki replikasyonlar, enteroviral enfeksiyonlarin klinik bulgularidan
sorumludur. Mukozal direngte 6zellikle sekretuar IgA Snemlidir, bunu T hiicresel
immiinitesi destekler. Immun sistemi bozuk olan kisilerde disseminasyon riski
yiiksektir. Viriisiin ve konagin farkli 6zellikleri bulunabilecegi i¢in etken ayni olsa da
hastaligin siddeti farklilik gosterebilir. Hastalik ile birlikte IgM, sonra da 1gG ve IgA

grubu koruyucu antikorlar olusur. Cocuklarda bu viriislere kars1 koruyuculuk diizeyi



diisiik oldugundan hastalik semptomatik seyrederken, erigkinlerde asemptomatik de
olabilmektedir.

Enfekte viriislerin dagildig1 yerlerde daha fazla ¢ogalmasi, spesifik antikor olusumuna
kadar devam eden biiyiikk bir viremiye yol agmaktadir. Dokulardaki enteroviriis
¢ogalmasi da enfekte hiicrelerin inflamasyonuna ve buna bagli nekroza hatta 6liimlere

neden olabilmektedir.

EAAH’nda vezikiiler lezyonlarin biyopsilerinde, vezikiiler sivilarda gevsek fibrin,
lenfosit, monosit ve notrofil goriilmektedir (Miller and Tindall 1968). Retikiiler
dejenerasyonla birlikte {ist dermisdeki genis akantolizis alanlarinda lenfositik,
monositik ve noétrofilik 16kositlerin  perivaskiiler odaklar1  goriilmektedir.
Biyopsilerdeki veya 151tk mikroskopisindeki goriintiller, EAAH 1 varisella zoster
viriistinden ve herpes simpleks viriisiinden ayirmaya yardime1 olan niikleer inkliizyon
cisimcikleri ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri gostermezler (Miller and Tindall 1968,
Cherry and Jahn 1966, Fields et al. 1969).

2.2.4. Epidemiyoloji

EAAH’nin etkeni olan enteroviriis tip 71 siklikla Uzakdogu iilkelerindeki vakalarda
goriilmektedir. Cin, Japonya, Kore, Singapur, Hong-Kong’da 1997 ve 2008 gibi farkli
yillarda epidemileri bildirilmistir. Cin’deki salginda 500 000 kisi enfekte olmus ve 200
vakanin kaybedildigi bilinmektedir. Diger tip olan Coxsackie A16 ise Avrupa
tilkelerinden bildirilmistir. Bulgaristan’da ve Finlandiya’da etkenin izole edildigi
salgin vakalar mevcuttur. Kuzey yarim kiirede daha cok yaz ve sonbahar
mevsimlerinde goriilmektedir. Influenza salginlarindan sonra salgm yapabilen ikinci

onemli etken olarak bilinmektedir (Ooi et al. 2011, Chan et al. 2003).

2.2.5. Bulagsma yollar

EAAH diinya ¢capinda goriilmektedir. Giinliik bakim merkezleri, okullar, yaz kamplari,
hastane servisleri, askeri tesisler, topluluklar, genis cografi alanlar ve tiim tilkeleri
iceren salginlar bildirilmistir (Levine et al. 1939, Breese 1941). EAAH nda aile ig¢i

yayilim da goriilmektedir.



Kulugka siiresi genellikle 5 ila 7 giindiir. Hastalar, hastaligin ilk haftasinda oldukca
bulastiricidir. Hastaligin semptomlari diizeldikten sonra da bir siire tagiyici kalirlar. Bu
nedenle hastalik ¢ok bulasicidir ve hastalarin, hastalik tamamen diizelene kadar izole
edilmelerinde yarar vardir. Birgok eriskinin de hastaligi hi¢ semptom olugsmadan

tagiyabilecegi unutulmamalidir.

Kalabalik yasayan toplumlarda, ¢evresel sanitasyonun bozuk oldugu tilkelerde, kisisel
hijyenin iyi olmadig1 toplumlarda, kontamine su ve besinlerin bulundugu ortamlarda
stk goriiliir. Bu etkenler sadece insanda EAAH’na neden olur. Bir zoonoz degildir,
ancak hayvanlarin (6nde geleni hamambdcegi) bulasmada vektor rolii oynayabilecegi
goriisii kanith olmasa da ileri siirilmektedir. Etken viicut salgilari ile veya bu enfekte
salgilarla temas etmis yiizeylerden bulasabilir. Solunum yolundan damlacikla, direk

salgi temasiyla, oyuncaklarla, ellerle ve diski ile kontaminasyonla bulasabilir.

2.2.6. Klinik Ozellikleri

EAAH’nin en tipik 6zelligi ¢ocuk yas gurubunda 6zellikle de 3 yas altinda daha sik
goriilmesidir. Ik klinik bulgular halsizlik, kirginlik halidir. Bunu diisiik diizeyde bir
ates takip eder. Ates 38-38,5°C dir. Atesin siiresi ortalama 3 giindiir. Bu siire 7 giine
kadar da uzayabilir. intermitten bir ates karakteri vardir. Bu atesli donemde bogaz
agrisi, yeme sorunlari, istahsizlik eslik eder. Bunun neticesi oral alim kisitlanir ve
cocuklarda dehidratasyonlar gortilebilir. Intravenoz (IV) sivi vermeyi gerektirecek

diizeyde olabilir.

EAAH'nin dokiintiileri oral enantem (agiz dokiintiileri) ve ekzantem (deri dokiintiileri)
(Resim 1) olarak adlandirilir. Dokiintiiler atesle beraber veya atesten kisa siire sonra
cikabilir. Dokiintiiler oncelikle agiz boslugunda daha sonra da deride gozlenir. Eger
deride dokiintii olmaz sadece agi1z boslugunda kalirsa bunun adi1 “herpangina” olarak

adlandirilir.
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Resim 1: El ayak agiz hastaliginda goriilen oral enantem ve ekzantemler

2.2.7. Oral enantem

Agiz boslugunda siklikla dil ve bukkal mukozadadir. Gingivolabiyal olukta ve
yumusak ve sert damaklarda da goriiliir, daha az siklikla da tonsillerde, uvulada ve
dudaklarda goriliir. Kiigiik, elipsoid karakterde, sarimsi renkte, zemini eritemli,
hemen hemen hepsi birbirinin ayni boyutunda, fazla agrili olmayan yaralar
seklindedir. Bu lezyonlar agiz boslugu ¢evresinde de goriilebilir.

Vezikiil ¢apr genellikle 1 ila 5 mm arasinda degisir ancak daha biiyiik de olabilir.
Vezikiiller hizla riiptiire olur ve yesilimsi sar1 bir akinti ile agiz kenarinda yiizeysel
iilserler olusabilir. Ulser capr tipik olarak 1 ila 10 mm arasindadir, ancak daha biiyiik

olanlar da bildirilmistir (Alsop et al, 1959).

2.2.8. Ekzantem

Derideki dokiintiiler makiiler, makiilopapiiler ve vezikiiler karakterde olabilirler. Ug
lezyon da tek bir hastada goriilebilir. Ekzantem, tipik olarak elleri (parmaklarin sirt
kismi, avug igleri), ayaklari (ayaklarin sirtlar, ayaklarin yan smiri, tabanlari,
topuklar), kalgalari, bacaklar (iist uyluklar) ve kollar1 igerir. Daha az yaygin olarak,
vezikiiller gévde ve yiiz lizerinde goriilebilir. Kalgadaki lezyonlar, vezikiilden daha
¢ok makulopapiiler tarzdadir. Ayrica bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda, daha biiyiik
cocuklar ve yetigskinlere gore daha sik goriilir (Evans and Waddington 1964,
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Richardson and Leibovitz 1965). Zemini yine kirmizi renkte, i¢i sarimsi renkte sivi ile
dolu, elipsoid lezyonlardir. Ge¢ donemde bazi ¢ocuklarda tirnaklar kendiliginden

yatagindan sokiiliir ve diiger.

EAAH deri lezyonlar1 nonpruritiktir. Genellikle agrili degildir, fakat EAAH na belirli
serotiplerin neden oldugu durumlarda agrili olabilir (6rnegin coxsackievirus A6).

Lezyonlar genellikle 3-4 giin iginde diizelir (Alsop et al, 1959).

Enteroviriisun neden oldugu EAAH, daha c¢ok merkezi sinir sistemi hastaligi
(rhombencephalitis, aseptik menenjit), pulmoner 6dem, pulmoner kanama ve kalp
yetmezligi nedeniyle komplike olabilen agir hastaliklarla iliskilendirilmistir (Huang et
al, 1999).

Coxsackievirus A6’nin neden oldugu EAAH ile goriilen durumdan daha siddetli
hastaliga neden oldugu gortilmistiir. Daha fazla ates artisi, daha genis dagilim, daha
genis cilt tutulumu, daha uzun siire (ortalama siire 12 gilin), tirnak distrofisi

(onikomadesis- EAAH’ndan 1 ila 2 ay sonra) goriilmektedir (Sinclair et al, 2014).

2.2.9. Komplikasyonlar
Enteroviriis 71'in neden oldugu EAAH harig, ciddi komplikasyonlar nadiren goriiliir.
EAAH komplikasyonlari arasinda;

e Dehidrasyona neden olan ve hastaneye yatisi gerektirecek kadar oral alimin

azaldig1 durumlar

e Rombencefalit (beyin sap1 ensefaliti)

e Flask paralizi

e  Fasiyal sinir paralizisi

e  Aseptik menenjit

e Miyokardit

e Fetal kayip (nadir)

e Onikomadezis (proksimal tirnak plaginin tirnak matriksinden ve tirnak

yatagindan ayrilmasi)

Konjunktival iilserasyonlar (nadir) goriilebilmektedir.
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2.2.10. Klinik Tam

EAAH tanis1 genellikle oral enantemin ve ekzantemin tipik goriiniisii ile ve yerine gore
de klinik olarak konulur. Cogu durumda, hastalarda hem ekzantem hem de enantem
bulunur, az bir kisminda ise sadece enantem veya ekzantem bulunmaktir. EAAH tanis1

bu durumda daha gii¢ konulmaktadir.

Komplike olmayan EAAH’nda ¢ocuklarda spesifik bir viral etyolojinin dogrulanmasi
cogunlukla gerekmemektedir; ancak tani belirsizse (6rn. izole edilmis ekzantem) ve
tedaviyi degistirecek ise (6rn. atipik EAAH ile egzema herpetikum ayirici tanisinda )

ve komplikasyonlara sahip ¢ocuklarda kesin tan1 konulmasi i¢in gerekmektedir.

Etiyolojik dogrulama gerektiginde, hiicre kiiltiirii veya niikleik asit amplifikasyonu
(6rn. polimeraz zincir reaksiyonu-PCR) i¢in bogaz, diski ve vezikiiler sivi o6rnekleri
alinabilir (Crom et al, 2016). Hiicre kiiltiirii yerine niikleik asit amplifikasyonu artmis
duyarlilik ve daha hizli sonug elde edilebilme nedeniyle tercih edilmektedir (Stellrecht
et al, 2015).

Vezikiillar sividan (veya EAAH menenjit ile komplike olursa beyin omurilik
stvisindan) enteroviriis tanimlanmasi veya izole edilmesi, EAAH’nin viral etyolojisini
teyit eder. Enteroviriisiin digkidan veya bogazdan tanimlanmasi ya da izole edilmesi
ise kesin tan1 olusturmaz. Akut enfeksiyonu takiben, enteroviriisler digkida ve bogazda

uzun siire (6 haftadan birka¢ aya kadar) bulunabilmektedir (Stellrecht et al, 2015).

2.2.11. Ayiric:1 Tam
Oral lezyonlar ile baglantili olarak;

-Aftoz iilserler - Aftoz iilser agrili, derin olmayan agiz iilseri olup grimsi bir taban

mevcuttur. Aftoz tilserli hastalarda genellikle deri lezyonlar1 yoktur.

-Primer herpes simpleks gingivostomatiti - Herpes simpleks viriisii (HSV) tip 1
enfeksiyonu sonucu olugmaktadir. Ates, anoreksi, sinirlilik, halsizlik ve bas agrisi
prodromu oral degisikliklerden 6nce gelir. Oral degisiklikler baslangigta eritem ve

vezikiil kiimeleri bulunan diseti 6deminden olusur. Biiyiik ve agrili iilser alanlar1 skar
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tarafindan kaplanabilir. Yanak mukozasi, dil, gingiva, sert damak, farenks, dudaklar
ve perioral deri sikga eslik etmektedir. HSV stomatit hastalarinda genellikle cilt

lezyonlari siklikla bilateral olan EAAH lezyonlarinin aksine tek taraflidir.

Daha ¢ok makiilopapiiler veya vezikiiler olan deri lezyonlar ile baglantili olarak da;
-Pruritik lezyonlar:

*  Bocek 1sirig1 (papuler trtiker) — Bocegin 1sirdigi bolgede papiiler, pruritik
lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Sivrisinek, pireler veya tahtakurulari 1siriklaridan
sonra goriilebilmektedirler. Kalca, perineum, cinsel organ, perianal ve aksiller
bolgeler korunmustur. Agiz lezyonlarmin ve pruritusun yoklugu, papiiler
uirtikeri EAAH’ndan ayirir.

e Varicella — Sugigegi, herpes virlis ailesinden olup bir DNA viriisiinden
kaynaklanmaktadir. Varicella genellikle kasintiya neden olmaktadir. Dokiintii,
makiiler olarak baslar ve papiillere, ardindan vezikiillere ve son olarak
kabuklanma ile sonuglanmaktadir. Klinik seyir ve pruritus ile EAAH’ndan
ayirt edilir.

e 1d reaksiyonu - Id reaksiyonu pruritik, papiilovezikiiler bir dokiintiiden olusan
ve tinea pedis, tinea manum, tinea cruris, tinea corporis veya tinea capitis gibi
dermatofit enfeksiyonlarina ikincil olarak ortaya ¢ikan bir oto-ekzamatizasyon
reaksiyonudur. Fungal antijenlere gecikmis tip hipersensitiviteye sekonder
olduguna inanilmaktadir. Id reaksiyonlarini pruritis ile EAAH’ndan ayrilir.

« Kontak dermatit - Kontak dermatit, cildin reaksiyona neden olan maddeye
dogrudan maruz kalmasi sonucu ortaya ¢ikan alerjik veya tahris edici bir
dermatittir. Dokiintii papiiler, eritemli ve pruritiktir. Lezyonun kenar bogluklar1
belirsizdir. Lezyonlar, uyarici ajan ile maruz kalinan alanda goriliir. Pruritus
kontakt dermatiti EAAH ndan ayirir.

-Eritema multiforme major - Eritema multiformenin cilt lezyonlar1 karakteristik
hedef tahtas1 veya boga gozii benzeri goriiniime sahiptir. Ag1z mukozasini igine alan
enantemler, cinsel organlar1 veya goézleri i¢ine alabilen biillerden olusur. EAAH nin
aksine, eritema multiforme major genellikle geng eriskinlerde goriiliir.

-Egzama herpetikum - Egzama herpetikum (egzama hastalarinda kutanéz HSV

enfeksiyonu), mevcut egzamanin bulundugu bolgedeki ¢ok sayida bulunan herpetik
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vezikiillerle karakterizedir. Burun mukozasinda biiyiik {ilserlesmis kanama alanlari
bulunmaktadir. Cogu hastada ates vardir. Egzama herpetikumun hizlica EAAH’dan

ayrimi yapilarak antiviral tedavinin derhal baslamasi gerekmektedir.

Egzama herpeticum, coxsackievirus A6 ile iliskili atipik EAAH ndan ayirmak igin
laboratuvar testleri gerekebilir ve bu durumda cilt lezyonlar: aktif veya uyku halindeki
egzama alanlarinda yogunlasabilir. Bunlar, niikleik asit amplifikasyon testleri (6rn.
Enterovirlis ve HSV icin polimeraz zincir reaksiyonu) olabilir ve/veya vezikiil
iceriginin 151k mikroskopisi (HSV, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerle iliskilidir; enteroviriis

degildir) ile incelemesi olabilir.

2.2.12. Tedavi
Tedavi ¢ogunlukla destekleyici niteliktedir. Komplikasyonlar1 olan ¢ocuklari
hastaneye kaldirmak gerekmektedir. Enterovirtislerin tedavisi i¢in spesifik bir antiviral
tedavi mevcut degildir. Enteroviriislerin genomu, asiklovir aktivitesi i¢in gerekli olan
timidin kinaz enzimini kodlamaz. Buna ek olarak, EAAH olan hastalarda asiklovir
tedavisinin yararint gésteren kontrollii calismalarin eksikligi bulunmaktadir.
Hastaneye yatis endikasyonlari;

e Yeterli hidrasyonun saglanamamasi

e Norolojik veya kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi (6rnegin ensefalit,

menenjit, miyokardit)

e Egzama herpetikumun ayirt edilemesi gereken durumlar
Destekleyici bakim;
EAAH icin agr1 ve ates genellikle kisa omirlidiir. Atesten kaynaklanan agrida ve
rahatsizlikta, parasetamol (asetominofen) veya ibuprofen kullanilabilir. Aspirin
cocuklarda Reye Sendromu (beyni ve karacigeri etkileyebilen ciddi bir hastalik) gibi

tablolara neden olabileceginden onerilmemektedir.
Dehidrasyonlu ¢ocuklarda gerekli sivi saglanilmalidir. Agir durumlarda oral opioid

gerekebilir. Hidrasyonu saglamak igin yeterince su icemeyen ¢ocuklar parenteral sivi

tedavisi i¢in hastaneye kaldirilmalidir.
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Klinik arastirmalarda fayda saglayan kanit bulunamadigi icin, lidokain veya diger
topikal tedavileri (6rn. difenhidramin, kaolin pektin) oral lezyonlar1 kaplamak ve/veya
agriyl yumusatmak icin topikal oral tedavi onerilmemektedir (Hopper et al, 2014).
Sebep olarak da sistemik absorpsiyona bagli toksisiteye ve alerjik reaksiyonlara yol
acabilmektedirler (Hess and Walson 1988). Aymi zamanda kiigiik ¢ocuklarda

uygulama zorlugu da bulunmaktadir.

2.2.13. Onleme

Hijyen ozellikle de el hijyeni, toplum tarafindan edinilen EAAH nin 6nlenmesinde
onemlidir ( Kimberlin et al. 2015, Ruan et al. 2011). Oral sekresyon veya diskiyla
temas eden ylizeyler temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Viriisii yayabilen

fomitler de temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

Cocuk bakiminda bebek bezleri degistirilirken el hijyeni protokollerine siki sikiya
bagli kalinmasi olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii enteroviriisler enfeksiyonu izleyen haftalar

boyunca digki ile atilabilmektedir.

Bebek ve c¢ocuklarin bakicilarindan uzaklastirilmasit ise EAAH’nin yayilmasini
engellemez (Ruan et al, 2011). EAAH’na neden olan viriisler semptomlar1 olmayan

cocuklar ve/veya semptomlar: azalan ¢ocuklar tarafindan da yayilabilmektedir.

EAAH ile hastaneye yatirilmis hastalar i¢in izolasyon, hastalik siiresince standart
Onlemlere ek olarak temas oOnlemleri de kullanilmalidir (Kimberlin et al, 2015).
Enfekte bebekler ile yapilan bir ¢aligmada, bir yenidogan yogun bakim {initesinde
enterovirls salginini kontrol etmekte izolasyonun etkili oldugu saptanmistir (Austin et

al, 1999).

Asillama ile korunmada inaktive EV71 asis1 2015 Aralik ayinda Cin’de
ruhsatlandirilmistir (Weng et al, 2017) ve 2017 yilinin sonundan bu yana da ulusal
diizeyde Cin’de gergeklestirilmektedir (Li et al, 2018). Asilarin diger enteroviriis 71
genotiplerine kars1 ¢apraz koruyucu olup olmayacagi veya asilar ile korunmanin ne

kadar siirecegi belli degildir. Ulkemizde heniiz uygulanan bir asis1 bulunmamaktadir.

16



2.3. ATIPIK EL, AYAK VE AGIZ HASTALIGI
Atipik el ayak ve agiz hastalig1 da yaz sonu ve sonbahar aylarinda goriilen ve siklikla
kiiglik ¢ocuklar1 etkileyen enteroviral bir hastaliktir. Genellikle coxsackievirus A6

neden olur ve daha ¢ok kutantz dokiintiiler ile seyreder.

2.3.1. Epidemiyoloji ve Bulasma

Coxsackievirus A6'nin neden oldugu ve atipik bir bulgu ile karakterize olan EAAH
salginlari, Asya ve Avrupa'da 2008 yilindan beri ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
2011 yilindan beri bildirilmektedir (Zhu et al. 2014, Feder et al. 2014). Coxsackievirus
A6 ile goriilen atipik EAAH, geng eriskinlerde de bildirilmistir. 2015 yilinda,
Teksas'taki temel askeri kursiyerler arasinda coxsackievirus A6'nin neden oldugu 53
atipik EAAH vakasi ortaya ¢ikmistir (Ben-Chetrit et al, 2014).

Atipik EAAH, vezikiil sivisi, solunum salgilar1 ve diskilarla temas ettikten sonra
kisiden kisiye oral veya solunum yolu ile iletilir. Nazofarinks ve bagirsakta ilk viriis
replikasyonu gergeklesir. Lenfoid doku ig¢indeki sonraki amplifikasyonlar, deriyi de
iceren multi organ yayilimi ile birlikte viremi olusturur. El yikama ve ylizeylerin
dezenfeksiyonu yayilmay1 6nlemeye yardimcei olur. Coxsackie B5 viriisiiniin de neden
oldugu atipik EAAH’na iliskin tek bir vaka raporu bulunmaktadir (Andreoni and
Colton 2017).

2.3.2. Klinik Bulgular

Coxsackievirus A6 ile atipik EAAH olanlar, tipik EAAH’da oldugu gibi ates ve
sistemik semptomlar gosterir, ancak genellikle daha ciddi ve daha agrili bir kutanoz
tutuluma sahiptir. Vesikiilobiilloz lezyonlar, el ve ayak sirtini, bacagi, onkollari,
govdeyi ve boynu icerebilir (Mathes et al. 2013, Hubiche et al. 2014). Perioral
bolgenin tutulumu daha ¢ok EAAH’nin klinik bir gostergesi olabilir (Hubiche et al.
2014).

Atopik dermatitli hastalarda lezyonlar egzama herpetikuma benzer ve “egzama
coxsikium” olarak adlandirilir. Literatiirdeki atipik el ayak agiz hastaligi olgulari
incelendiginde, yaklasik %30 kadar olgunun basvuruda egzama herpetikum

diistintilerek asiklovir tedavisi aldig1 goriilmiistiir (Feder et al, 2014).
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Her iki formda da (klasik ve atipik EAAH) hastalik kendisini sinirlayici niteliktedir.
Sistemik semptomlar genellikle birka¢ giin icinde azalir ve cilt lezyonlar1 da

cogunlukla skar birakmadan iyilesmektedir

Tirnak matrisinin biiyiimesinin durmasina bagli gelisen onikomadis (proksimal tirnak
plaginin tirnak matrisinden ve tirnak yatagindan ayrilmasi) hastaligin baglangicindan
3 ila 8 hafta sonra siklikla goriiliir. Genellikle asemptomatiktir ve tirnaklar birkag ay

i¢erisinde tamamen normale doner.

2.3.3. Tam ve Ayiric1 Tani

Coxsackievirus A6 ile goriilen atipik EAAH tanisi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile vezikiillerdeki sivi igindeki viriisiin klinik gorinimii ve tespit edilmesi ile
gerceklesmektedir. PCR, enteroviriisleri yaklasik %90'lik bir duyarlilikla tespit
edebilmesine ragmen, serotip tanimlamasina izin vermez. Tan1y1 dogrulamak i¢in PCR

pozitif numuneler lizerinde Coxsackievirus A6 niikleotid dizilemesi goriilmelidir.

Deri biyopsisi genellikle gerekli degildir. Gergeklestirildiginde arayiiz dermatiti ve
subepidermal ayrilma, papiller dermis 6deminin odak alanlar1 olan spongiotik dermatit

ve karigik bir dermal inflamasyon ortaya ¢ikar.

Atipik EAAH’nin ayirici tanisinda, varisella zoster viriisii enfeksiyonu, egzema
herpetikum ve biilléz impetigo bulunmaktadir. Egzama herpetikum oldugu diisiiniilen
hastalarin ayirici tanisinda coxsackievirus A6’nin etken oldugu EAAH nin ayrilmasi
ile uygun olmayan antiviral tedavi ve herpes simpleks viriisiiyle iligkili morbiditenin

de 6nlenmesi saglanabilmektedir.

2.3.4. Tedavi ve Prognoz

Coxsackievirus A6 nin etken oldugu atipik EAAH tedavisi de destekleyici niteliktedir.
Etkilenen ¢ocuklarda kalici skar dokusu olmadan tamamen iyilesmeleri beklenir. Daha
koyu cilt tipleri olan ¢ocuklarda, aylarca yillarca siirebilen, ancak sonucta diizelen

yaygin postenflamatuar pigmentasyon goriilebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALARIN SECIMIi

Calismaya Saglik Bakanlign Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine 01/05/2017 ve 01/03/2018 tarihleri
arasinda, herhangi bir nedenle bagvuran ve Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formunu
(BGOF) okuyup imzalayan, 1-6 yas arasi (12. ayin1 doldurmus ve 72. ayina heniiz
girmemis) toplam 380 ¢ocuk dahil edildi. Cocuklarin sosyodemografik bilgileri, klinik
bulgular1, 6zge¢misleri, soygecmisleri ve olast risk faktorleri gibi veriler bir form
araciligi ile toplandi. Daha sonra standart giivenlik dnlemlerine uygun olarak 1 adet
jelli kuru tiipe venéz kan alindi ve Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderildi.
Laboratuvara kabulii yapilan numuneler, uygun devir ve siirede santrifiij edildi. Serum
kisimlar ayrilarak ependof tiiplerine konuldu. Ependof tiiplerinin iizerine olgularin

Isim ve soyisimleri yazilarak ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Calisma icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi EtikKurulu'ndan izin alind1 (Etik
kurul protokol numaras1 16214662/050.01.04/68). Ayn1 zamanda arastirma biitgesi
icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeler Kordinatorliigii
tarafindan ¢alisilacak kitler igin biitce alindi (BAP proje no:2017-40-02-008).
Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin ailelerinden yazili onam alinarak anket formu

dolduruldu.

3.2. ANKET FORMU

Olgularin demografik 6zelliklerini belirlemek i¢in bir anket yapilarak belirli sorular
soruldu. Sehir merkezinde yasayanlar ile ilge ve kdyde yasayanlar belirlendi. Kardes
say1s1 sorulurken, kendilerinin disinda sahip olduklar1 kardes sayilar1 kaydedildi. Evde
toplam kag kisi yasandigi sorgulandi. Olgularimizin okul durumu ile ilgili krese veya
anaokuluna gidip gitmedikleri 6grenildi. Genel el yikama sayilari sorularak 3 kez ve

daha az yikayanlar ile 4 kez ve daha fazla yikayanlar olarak ayrildi. Yemekten 6nce el



yikama durumlar1 sorgulanarak her zaman yikayanlar ile bazen yikayanlar ve hicbir
zaman yikamayanlar ayrildi. Ebeveynlerin ¢ocuklarina yemek yedirmeden once
ellerini yikayip yikamadigi sorgulanarak her zaman yikayanlar ile bazen yikayanlar ve
hi¢cbir zaman yikamayanlar ayrildi. Cocuklarin oyun sonrasi el yikama durumlari
sorularak her zaman yikayanlar ile bazen yikayanlar ve hi¢bir zaman yikamayanlar
belirlendi. Parmak emme aligkanliklari sorgulanarak simdi veya dykiilerinde parmak
emme aligkanliklarinin olup olmadigi kaydedildi. Evde kullandiklar1i igme sulari
sorgulanarak kaynak suyu, sebeke suyu veya hazir sudan hangisini kullandiklari
Ogrenildi. Annenin ve babanmn egitim diizeyleri sorgulanarak okur-yazar olup
olmadigi, ilkokul mezunu, ortaokul mezunu, lise mezunu ve lisans mezunu olarak
gruplara ayrildi. Ailenin ortalama gelir diizeyi sorgulanarak 1 S00TL ve alt1, 1 500 - 3
000TL aras1 ile 3 000TL ve tizeri olarak ayrildi. Olgularin agilama durumlar1 geldikleri
anda yaslarina uygun olarak saglik ocagi tarafindan yapilmasi gereken tiim asilarin
yapilip yapilmadigi sorgulandi ve tam asililar, eksik asililar ve asis1 bulunmayanlar
diye gruplara ayrildi. Gegirdikleri dokiintiilii hastalik dykiileri de sorgulandi. Doktor
tarafindan tan1 konulan el ayak agiz hastalig1 dykiisii olanlar, diger dokiintiilii hastalik
Oykiisii bulunanlar ve dokiintiili hastalik Oykiisii bulunmayanlar diye ayrildi.
Olgularin eslik eden kronik bir hastalik dykiisii olup olmadigi ve var ise ne oldugu

ogrenildi. En son olarak da EBV enfeksiyon dykiisiiniin olup olmadig1 sorgulandi.

3.3. ORNEKLERIN CALISILMASI
Olgulara ait serum o6rneklerinde Enterovirus tip 71 1gG antikoru ve Coxackie virus

A16 IgG antikoru varligi ELISA yontemi ile arastirildi.

3.3.1. ELISA Yontemi

Antijen antikor reaksiyonlarimi gosterebilmek ic¢in enzim kullanilan tiim tekniklere
genel olarak enzim immunotest (enzyme immunoassay, EIA) denir. Enzimle isaretli
immuno reaktiflere dayali bu testler, mikrobiyoloji tan1 laboratuvarlarinda oldukca
onemli bir yere sahiptir. Radyoimmiino testler (RIA) EIA'den daha 6nce kullanilmaya
baslanmis, ancak isaretleme icin 1125 gibi kisa Omiirlii izotoplarin kullanilmasi,
toplum saglig1 ve ¢evreye zararli radyoaktif madde kullanimi, RIA'in endokrinoloji

laboratuvarlarinda kullanimi ile sinirli kalmasina neden olmustur. Mikrobiyoloji



alaninda immiinfloresan (IF) teknikleri RIA'dan daha yaygm bir kullanim alam
bulmustur. Ancak IF tekniklerinin uygulanmasinda iyi egitilmis eleman gereksinimi
ve sonuglarin yorumlanmasinin subjektif olmasi bu tekniklerin de yaygin kullanimini
engellemektedir. ELISA sistemleri 1960'larda radioimmunoassay ydntemlerine
alternatif aranirken bulunmustur. EIA'de kullanilan reaktiflerin uzun 6miirlii olmalari,
atik maddeleri ile ilgili radyasyon tehlikesi olmamasi, basit testler olmasi ve otomatize
edilebilmesi diger iki teknige olan tstiinliikleridir. Daha 6nemlisi laboratuvarlara ¢ok
fazla sayida 6rnekle ¢alisma olanagi verdigi gibi analizlerin kisa siirede sonuglanmasi

gibi ustiinliikleri de vardir.

Calismaya dahil edilen katilimcilarda, EV71 IgG ve CA16 1gG antikorlarinin
varliginin belirlenmesi amaciyla alinan serum 6rnekleri -80°C’de derin dondurucuda
sakland1 ve islem giinii ¢oziilerek vortekslendi. Her iki parametre i¢in de 50ul serum
ornegi kullanilarak mikro-ELISA yontemi (SinoGeneclon Biotech Co., Ltd, China) ile
tiretici firma Onerileri dogrultusunda tam otomatik Triturus ELISA Analyser cihazinda

(Diagnostics Grifols, S.A., Barcelona, Spain) ¢aligildi.

Her iki parametre i¢in de, Orneklerdeki antikor diizeyinin belirlenmesinde,
saflastirilmis antijenler ile kaplanmis kuyular1 bulunan mikropleytler kullanilmistir.
Kuyulara eklenen hasta drneklerinde, calisilan teste uygun olarak, EV71 IgG ya da
CA16 IgG antikorlarinin kuyulardaki antijenlerle baglanmalari saglandi. Sonrasinda,
yikama islemi ile bagli olmayan antikorlar ve diger komponentler ortamdan
uzaklastirildt ve HRP ile isaretli antijen eklenerek antijen-antikor- enzim-antijen
kompleksi olusturuldu. Bu islem sonrasinda yikama tekrarlandi ve bagli olmayan
komponentler ortamdan uzaklastirildi. Ortama TMB substrat eklenerek HRP
enziminin katalizlemesi ile mavi renk olusumu gézlendi ve bir siilfiirik asit soliisyonu
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Renk degisimi spektrofotometrik olarak 450nm
dalga boyunda degerlendirildi ve cutoff degeri ile karsilastirilarak EV71 IgG veya
CA16 IgG varlig1 belirlendi.



3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizlerde tanimlayici istatistikler say1 (n) ve yiizde (%) olarak verildi. Iki
veya daha fazla sayida kategorik degisken arasindaki iligkilerin bagimsizliginin
incelenmesi i¢in Pearson kikare bagimsizlik testi uygulandi. Ankette sorgulanan
bagimsiz degiskenlerin, bagimli degisken olan EV71 IgG ve CA17 IgG
seropozitifligini 6ngdrebilme diizeyini bir model olusturarak belirlemek ve karistirict
faktorlerin kontroliinii saglamak amaciyla Enter yontemiyle ¢cok degiskenli Binary
Lojistik Regresyon analizi yapildi. Analizlerde p<0,05 olarak hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizler i¢in IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 23,0 (Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi
kullanildi.



4. BULGULAR

Calismamiza Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigine herhangi bir nedenle bagvuran 12. aymi doldurmus

olanlar ile 72. ayina heniiz girmemis 380 cocuk dahil edildi. Olgularin163’i kiz ve

217’si erkek 1di.

Olgularin cinsiyet, yas grubu, yasadig1 yer, kardes sayisi, evde yasayan Kkisi sayisi ve

okul durumu verileri Tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. Olgularin sosyodemografik verileri

N %
Cinsiyet Kiz 163 42,9
Erkek 217 57,1
1 yas grubu 76 20
2 yas grubu 76 20
Yas grubu 3 yas grubu 76 20
4 yas grubu 76 20
5 yag grubu 76 20
Yasadig1 yer n 258 67.9
Ilge-koy 122 32,1
Var 269 70,8
Kardes sayisi Yok 111 292
Evde yasayan kisi sayisi § 2 224 305’5
Evet 116 30,5
Okul durumu Hayir 264 69 5

Olgularin giinliik el yikama sayisi, yemekten once el yikama durumu, oyun oncesi el

yikama durumu, ebeveynlerin yemek yedirmeden onceki el yikama durumu, parmak

emme Oykiisii ve evde kullandiklart igme suyu verileri Tablo 3’de gosterildi.



Tablo 3. El yikama, parmak emme ve igme suyu kullanim verileri

n %
Giinliik el yikama sayist i i 237 %’g
Her zaman 150 39,5
Yemekten once el yikama Bazen 198 52,1
Higbir zaman 32 8,4
Her zaman 89 23,4
Oyun sonrasi el yikama Bazen 248 65,3
Higbir zaman 43 11,3
Ebeveynlerin yemek yedirmeden I;z;ezr?man igi gjg
onceki el yikamasi Hicbir zaman 4 1 '
Parmak emme Evet 88 23,2
Hayir 298 76,8
Kaynak su 50 13,1
. Sebeke suyu 155 40,8
Iome suyy Hazir su 163 42,9
Aritma su 12 3,2

Annenin ve babanin egitim diizeyi ile ailenin ortalama gelir diizeyi verileri Tablo 4’te

gosterildi.

Tablo 4. Ailenin egitim ve gelir durumu

N %
Ortaokul ve alt1 183 48,2
Anne egitim diizeyi Lise mezunu 130 34,2
Lisans mezunu 67 17,6
Ortaokul ve alt1 105 27,6
Baba egitim diizeyi Lise mezunu 172 45,3
Lisans mezunu 103 27,1
0-1500TL 70 18,4
Aile ortalama gelir diizeyi 1 500-3 000TL 208 54,7
3 000TL ve tizeri 102 26,8

Olgularin asilama durumu, dokiintiilii hastalik 6ykiisii, kronik hastalik 6ykiisii, EBV
enfeksiyon 0ykiisii verileri ve Enterovirus 71 IgG (EV71 IgG) ve Coxsackievirus A16
IgG (CA16 IgG) sonuglar1 Tablo 5’te gosterildi.



Tablo 5. Hastalik gegirme ve agilama verileri ile EV71 IgG ve CA16 IgG sonuglart

N %
Asilama durumu Tam 376 98,9
3 Eksik asili 4 11
El ayak agiz hast. 23 6,1
Dokdintiilii hastalik dykiisii Diger dokiintiilii hast. 77 20,3
Dokdintiilii hast. 0ykiisii olmayanlar 270 73,7
. I Evet 32 8,4
Kronik hastalik 6ykiisti Hayir 348 916
e Evet 2 0,5
EBV dykiisi Hayir 378 99,5
Pozitif 220 57,9
EV711gG Negatif 160 421
Pozitif 218 57,4
CAL619G Negatif 162 42,6

Cinsiyete gore karsilastirildiginda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginin kiz ve erkek
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi saptandi

(swrasiyla p=0,938 ve p=0,752) (Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyete gore EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliklerinin karsilagtirilmasi

EV71 1gG CA16 IgG
Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
— Kiz 94 69 92 71
Cinsiyet %57.7)  (%42.3) 0,938 (%56,4) %a36) 0792
e 126 o1 126 o1
(%58.1)  (%41,9) (%58.1)  (%4L9)

Yas gruplarina gore karsilagtirildiginda EV71 IgG’nin pozitifliginde gruplar arasi
anlamli fark oldugu goriildii (p=0,001). Gruplar arasi karsilastirmada EV71 1gG
pozitifliginin; 1 yas grubunda olanlarda 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,001), 2 yas
grubunda olanlarda 3 ve 5 yas grubunda olanlara gore (sirastyla p=0,028 ve p=0,001),
3 yas grubunda olanlarda 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,034), 4 yas grubunda
olanlarda da 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli oranda

yiiksek oldugu saptandi (Tablo 7, Sekil 1).



Tablo 7. Yas gruplarina gére EV71 IgG pozitifliginin karsilastiriimasi

Yas gruplart
lyas®  2yag®  3yag®  4yas® 5 yas p
51 55 41 46 27
EV7119G  Pozitif 0,001
(%67,1)  (%72,4)  (%53,9) (%60,5)  (%35,5)
25 21 35 30 49

Negatif
(%32,9)  (%27,6)  (%46,1)  (%39,5)  (%64,5)

al yas grubuna gére b.2 yas grubuna gore C.3 yas grubuna gére d.4 yas grubuna gore e.5 yas
grubuna gore

EV71 IgG (+)

100,00%

90,00%

80,00%

70,00%

(]
60,00%
(]
50,00% .
mEV711gG (+)
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% T T T T

1vyasgrubu 2yasgrubu 3vyasgrubu 4vyasgrubu 5yasgrubu

Sekil 1. EV71 I1gG pozitifliginin yasa gore dagilimi

Yas gruplarina gore karsilagtirildiginda CA16 IgG’nin pozitifliginde gruplar arasi
anlamli fark oldugu gorildi (p=0,001). Grup arasi karsilastirmada CAL16 1gG
pozitifliginin; 1 yas grubunda olanlarda 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,001), 2 yas
grubunda olanlarda 3 ve 5 yas grubunda olanlara gore (sirasiyla p=0,019 ve p=0,001),
3 yas grubunda olanlarda 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,050), 4 yas grubunda
olanlarda da 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,003) istatistiksel olarak anlaml1 oranda

yiiksek oldugu saptandi (Tablo 8, Sekil 2).



Tablo 8. Yas gruplarina gére CA16 IgG pozitifliginin karsilagtiriimasi

Yas gruplart
1 yas © 2 yas ©¢ 3 yas® 4 yas © 5 yas P
50 55 40 46 27
CA16 1gG  Pozitif 0,001
(%65,8)  (%72,4)  (%52,6)  (%60,5)  (%35,5)
26 21 36 30 49

Negatif
(%34,2)  (%27,6)  (%47,4)  (%39,5)  (%64,5)

al yas grubuna gére b.2 yas grubuna gore C.3 yas grubuna gére d.4 yas grubuna gore e.5 yas
grubuna gore

CA16 IgG (+)

100,00%

90,00%

80,00%

70,00%

(]
60,00%
50,00% i
3 m CA161gG (+)

40,00%

30,00% 5

20,00%

10,00%

0,00% : : : :

1vyas grubu 2vyasgrubu 3vyasgrubu 4 yasgrubu 5 yasgrubu

Sekil 2. CA16 IgG pozitifliginin yasa gore dagilimu

Olgularin yasadigi yere gore yapilan degerlendirmede; EV71 IgG ve CA16 IgG
pozitifligi ilde yasayanlara gore ilge ve kOyde yasayanlarda istatistiksel olarak anlaml1
oranda yiiksek saptandi (sirastyla p=0,037 ve p=0,045). Okul durumuna gore yapilan
degerlendirmede; EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifligi okula gitmeyenlere gore
gidenlerde istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptandi (sirasiyla p=0,001ve
p=0,001). Kardes durumlarina gore ve evde yasayan kisi sayisina gore yapilan

degerlendirmede; EV71 IgG ve CA16 1gG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli



farklilik saptanmadi (p>0,05). Yasanilan yer, okul durumu, kardes durumu ve evde

yasayan kisi sayisina gore EV71 IgG ve CA16 IgG pozitiflikleri Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9. Yasanilan yer, okul durumu, kardes durumu ve evde yasayan kisi sayisina gére EV71 IgG ve

CAL16 IgG pozitifliklerinin kargilagtiriimasi

EV71 IgG CA16 1gG
Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
il 140 118 139 119
s %54,3 %45,7 %53,9 %46,1
Yasadig1 ( ) ( ) 0,037 ( ) ( ) 0,045
yer flce- 80 42 79 43
koy (%65,6) (%34,4) (%64,8) (%35,2)
51 65 51 65
N (%44) (%56) (%44) (%56)
(0] 0 (0] 0
Okul 0,001 0,001
durumu 169 95 167 97
Hayir
(%64) (%36) (%63,3) (%36,7)
151 42 150 43
Ve (%56,1) (%37,8) (%55,8) (%38,7)
000, 0o/, 029, 000,
Kardes 0,279 0,324
durumu 69 118 68 119
Yok
(%62,2) (%43,9) (%61,3) (%44,2)
202 142 200 144
Evde =3 (%58,7) (%41,3) (%58,1) (%41,9)
000, 041, 000, 04l,
yasayan 0,313 0,347
kisi 18 18 18 18
sayist >6
(%50) (%50) (%50) (%50)

Olgularin giinliik el yikama sayisina, yemekten once el yilkama durumuna, parmak
emme Oykiisiine ve igme suyu kullanim durumuna gore yapilan degerlendirmede;
EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p>0.05). Ebeveyn el yikama durumuna gore yapilan degerlendirmede; EV71 IgG ve
CA16 IgG pozitifligi yemek yedirmeden Once bazen yikayanlarin ve hi¢bir zaman
yikamayanlarin ¢ocuklarina gbére her zaman ellerini yikayan ebeveynlerin
cocuklarinda istatistiksel olarak anlamli oranda diistik goriildii (sirasiyla, p=0.003 ve
p=0.007). El yikama, parmak emme ve icme suyu kullanimina gore EV71 IgG ve
CAL16 1gG pozitiflikleri Tablo 10°da gosterildi.

10



Tablo 10. El yikama, parmak emme ve igme suyu kullanimina gére EV71 IgG ve CAl6 1gG
pozitifliklerinin karsilagtirilmasi

EV71 IgG CA16 IgG
Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
168 129 168 129
=4 defa (%56,6)  (%43,4) (%56,6)  (%43,4)
v qee 000, 040, 000, 049,
Giinliik el 0,321 0,549
yikama 52 31 50 33
<3 defa
(%62,7)  (%37,3) (%60,2)  (%39,8)
Her zaman 9 1 79 1
(%52,7)  (%47,3) %52,7)  (%47.3)
Yemek 121 77 79
sncesiel  Dozen 0247 M9 0,316
yikama (%61,1)  (%38,9) (%60,1)  (%39,9)
Hicbir 20 12 20 12
zaman  (94625) (% 37,5) (%62,5)  (9437,5)
128 117 128 117
Fler Zaes (%52,2)  (%47,8) (%52,2)  (%47,8)
002, 04/, 094, 051,
Ebeveyn el 0,003 0,007
yikama 92 43 90 45
Nadiren
(%68,1)  (%31,9) (%66,7)  (%33,3)
53 35 53 35
Var
Parmak (%60,2)  (%39,8) (%60,2)  (%39,8)
emme 167 125 0,613 165 197 0,536
Oykiisii Yok
(%57,2)  (%42,8) (%56,5)  (%43,5)
26 24 25 25
Kaynak su
(%52) (%48) (%50)  (%50)
. 106 61 105 62
Igme suyu  Sebeke su 0,145 0,139
005, 050, 002, 057,
(%63,5)  (%36,5) (%62,9)  (%37,1)
88 75 88 75
Hazir su
(%54)  (%46) (%54)  (%46)

Oyun sonrasi el yikama durumlarina gore karsilastirildiginda EV71 IgG’nin
pozitifliginde gruplar arasi anlamli fark oldugu goriildi (p=0,016). Grup ici
karsilagtirildiginda EV71 IgG pozitifliginin; oyun sonrasi bazen yikayanlara ve hicbir
zaman yikamayanlara gore ellerini her zaman yikayanlarda istatistiksel olarak anlamli
oranda diisiik oldugu goriildii (sirasiyla, p=0,007 ve p=0,030). Oyun sonrasi ellerini
bazen yikayanlar ile hi¢bir zaman yikamayanlar arasindaki EV71 IgG pozitifliginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0.065). Oyun sonrasi el yikama
durumlarina gore karsilagtirildiginda CA16 IgG’nin pozitifliginde gruplar arasi

11



anlamli fark oldugu goriildii (p=0,025). Grup ici karsilastirildiginda CA16 IgG
pozitifliginin; oyun sonrasi bazen yikayanlara ve hi¢bir zaman yikamayanlara gore
ellerini her zaman yikayanlarda istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik oldugu
gorildii (sirastyla p=0,008 ve p=0,045). Oyun sonrasi ellerini bazen yikayanlar ile
hicbir zaman yikamayanlar arasindaki CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p=0,918). Oyun sonrasi el yikama durumuna gére EV71
IgG ve CA16 1gG pozitiflikleri Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Oyun sonrasi el yikama durumuna gore EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliklerinin
karsilagtirtlmasi

Oyun Sonrasi El Yikama

Her zaman ° Bazen Higbir zaman p
40 152 28
EV71 1gG Pozitif 0,016
(%44,9) (%61,3) (%65,1)
49 96 15
Negatif
(%55,1) (%38,7) (%34,9)
40 152 26
CA16 1gG Pozitif 0,025
(%44,9) (%61,3) (%60,5)
49 96 17
Negatif
(%55,1) (%38,7) (%39,5)

a.Bazen el yikayanlara gére b.Higbir zaman el yikamayanlara gore

Anne ve baba egitim diizeyi ile aile ortalama gelir diizeyine gore yapilan

degerlendirmede EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (sirasiyla p>0,05 ve p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Anne-baba egitim diizeyine ve ailenin ortalama gelir diizeyine gére EV71 IgG ve CA16 1gG
pozitifliklerinin karsilagtirilmasi

EV71 19G CA16 19G

Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p

flk-Orta 116 67 115 68
(%63,4)  (%36,6) (%62,8)  (%37,2)
Anne cgitim Lise 71 59 o os 70 60 oot
diizeyi (%54.6)  (%454) (%53.8)  (%462)
Lisans 33 34 33 34
(%49,3)  (%50,7) (%49,3)  (%50,7)
flk-orta 69 36 68 37
(%65,7)  (%34,3) (%64,8)  (%35,2)
Bab? egij[im Lise 99 73 P 054 98 74 0113
diizey? (%57,6)  (%42,4) (%57)  (%43)
Lisans 52 51 52 51
(%505) (% 49,5) (%50,5)  (%49,5)
<3000TL 169 109 167 111
Al ortlama (%60,8)  (%39,2) o5s (%44,9)  (%55,1) Dors
geliri >3000TL 51 51 ’ 51 51 '
(%50)  (%50) (%50)  (%50)

Dokiintiilii hastalik oykiisiine gore karsilastirildiginda EV71 1gG’nin pozitifliginde
gruplar arast anlamli fark oldugu goriildii (p=0,002). Grup i¢i karsilastirildiginda
EV71 IgG pozitifliginin, dokintiilii hastalik oykiisii olmayanlara gore el-ayak-agiz
hastalig1 6ykiisii olanlarda ve diger dokiintiilii hastalik dykiisii olanlarda istatistiksel
olarak anlamli oranda yliksek oldugu goriildii (sirasiyla p=0,002 ve p=0,042). El ayak
agiz hastalig1 Oykiisii olanlar ile diger dokiintiilii hastalik 0ykiisii olanlar arasindaki
EV71 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,055).
Dokiintiilii hastalik dykiisiine gore karsilastirildiginda CA16 IgG’nin pozitifliginde
gruplar arasi1 anlaml fark oldugu goriildii (p=0,001). Grup i¢i karsilastirildiginda
CA16 IgG pozitifliginin; dokiintiilii hastalik 6ykiisii olmayanlara gore el ayak agiz
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hastalig1 6ykiisii olanlarda ve diger dokiintiilii hastalik dykiisii olanlarda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p=0,001 ve p=0,032). El-ayak-
agiz hastalig1 oykiisii olanlar ile diger dokiintiilii hastalik 6ykiisii olanlar arasindaki
CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,055).
Daokiintiilii hastalik dykiisiine gore EV71 1gG ve CA16 IgG pozitiflikleri Tablo 13’de
gosterildi.

Tablo 13. Dokiintiilii hastalik 6ykiisiine gore EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliklerinin karsgilastirilmasi

Dokiintiilii hastahk oykiisii

EAAH? Diger ® Yok p
20 51 149
EV711gG  Pozitif 0,002
(%87) (%66,2) (%53,2)
3 26 131
Negatif
(%13) (%33,8) (%046,8)
20 51 147
CAl16 1gG  Pozitif 0,001
(%87) (%66,2) (%52,5)
3 26 133
Negatif
(%13) (%33,8) (%47,5)

a. Dokiintiilii hastalik 6ykiisii olmayanlara gore

Asilama durumuna, kronik hastalik Oykiisiine ve EBV enfeksiyon Oykiisiine gore
yapilan degerlendirmede EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p>0,05 ve p>0,05). (Tablo 14)
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Tablo 14. Asilama durumu, kronik hastalik 6ykiisti ve EBV enfeksiyon 6ykiisiine gére EV71 1gG ve
CAL16 IgG pozitifliklerinin kargilagtirilmasi

EV71 1gG CA16 IgG
Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
218 158 216 160
ram (%58) (%42) (%57,4) (%42,6)
0 0 09/, 052,
Astlama 0,748 0,765
durumu 2 2 2 2
Eksik
(%50) (9%50) (%50) (%50)
Var 17 15 16 16
Kronik (%53,1) (%46,9) (%50) (%50)
hastalik 0,568 0,378
6yk1'isii Yok 203 145 202 146
(9658,3) (%41,7) (%58) (%42)
0 2 0 2
B (%0) (%100) (%0) (%100)
0 0 0 0
EBV 0,096 0,100
Oykiisii VoK 220 158 218 160
0
(%58,2) (%41,8) (%57,7) (%42,3)

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile yapilan degerlendirmede EV71 IgG
pozitiflik riskini 5 yas grubunda olmaya gore; 1 yas grubunda olmak 4,2 kat (p=0,009),
2 yas grubunda olmak 5.3 kat (p=0,002) ve 4 yas grubunda olmak 3,4 kat (p=0,003)
arttirmakta idi. Ebeveyn el yikama durumuna gore lojistik regresyon analizi ile yapilan
degerlendirmede EV71 IgG pozitiflik riskini yemek yedirmeden once ellerini her
zaman yikayan ebeveyn olmaya gore bazen yikayan veya higbir zaman yikamayan
ebeveyn olmak 2 kat arttirmakta idi (p=0,010). Dokiintiilii hastalik 6ykiisiine gére
lojistik regresyon analizi ile yapilan degerlendirmede EV71 IgG pozitiflik riskini
dokiintiilii hastalik 6ykiisii olmamaya gore el ayak agiz hastalig1 6ykiisii olmak 8.5 kat
arttirmakta idi (p=0,001). Igme suyu kullanimina gére lojistik regresyon analizi ile
yapilan degerlendirmede EV71 IgG pozitiflik riskini kaynak su kullanmaya gore
sebeke suyu kullanmak 2.1 kat arttirmakta idi (p=0,045). Cinsiyet, yasadig1 yer, okul
durumu, el yikama sayisi, yemekten once el yikama durumu, oyun sonrasi el yikama
durumu, parmak emme Oykiisii, ailenin ortalama gelir diizeyi, annenin ve babanin
egitim diizeyi c¢ok degiskenli lojistik regrasyon analizine gore yapilan
degerlendirmede; EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
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degerlendirmede EV71 IgG pozitiflik olasiligi ile ilgili faktorlerin karsilagtirilmasi
Tablo 15°de gosterildi.

Tablo 15. Enterovirus 71 IgG pozitiflik olasiligi ile ilgili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi

%395 Giiven Araligi (OR)

B SE. p .
Alt siir Ust sinir

Cinsiyet (kiz) 111,236,637 1,118 ,704 1,774
5 yas grubu (Ref) ,011

1 yas grubu 1,438 ,548 ,009 4,212 1,440 12,325
2 yas grubu 1,680 ,547 ,002 5,368 1,836 15,691
3 yas grubu ,885 500 ,077 2,422 ,910 6,448
4 yas grubu 1,240 ,419 ,003 3,457 1,520 7,862
Yasadig1 yer (i1) 272,271 315 1,313 772 2,231
Okul durumu (Evet) 117,421 781 1,124 ,493 2,564
El yikama sayis1 (4 ve iistii) -026 ,356 ,942 975 ,485 1,959
Yemek oncesi el yikama (her zaman) (Ref.) ,838

Yemek oncesi el yikama (bazen) - 154 279 ,580 ,857 ,497 1,480
Yemek oncesi el yikama (hi¢bir zaman) -,240 531 651 ,787 ,278 2,228
Ebeveyn el yikama (her zaman) , 719 277 ,010 2,051 1,191 3,533
Oyun sonu el yikama (her zaman) (Ref.) ,342

Oyun sonu el yikama (bazen) 413,298 ,166 1,512 ,842 2,713
Oyun sonu el yikama (higbir zaman) 552 487 257 1,737 ,668 4515
Parmak emme (evet) 328,294 264 1,389 ,780 2,471
Icme suyu 2 (kaynak) (Ref.) ,130

kzme suyu 2 (sebeke) 747 372 ,045 2,110 1,018 4,374
I¢me suyu 2 (hazir su) 529 390 ,175 1,697 ,790 3,645
Anne egitim diizeyi (lisans) (Ref.) ,654

Anne egitim diizeyi (ortaokul ve alti) 394 430 ,360 1,482 ,638 3,443
Anne egitim diizeyi (lise) ,245 399 539 1,277 ,585 2,791
Baba egitim diizeyi (lisans) (Ref.) ,7192

Baba egitim diizeyi (ortaokul ve alt1) ,299 495 546 1,348 511 3,553
Baba egitim diizeyi (lise) ,110 416 792 1,116 ,494 2,519
Ortalama gelir (3 000TL ve iizeri) -,335 443 449 715 ,300 1,705
Dokiintiilii hastalik (yok) (Ref.) ,002

Dokiintiilii hastalik (diger) 578 ,306 ,059 1,783 ,979 3,250
Dokiintiilii hastalik (EAAH) 2,142 664 ,001 8,517 2,317 31,308
Sabit -2,576 642 ,000 ,076
B: beta degeri S.E. :standart hata O.R.: odds ratio
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Cok degigkenli lojistik regresyon analizi ile yapilan degerlendirmede CA16 IgG
pozitiflik riskini 5 yas grubunda olmaya gore; 1 yas grubunda olmak 4,1 kat (p=0,009),
2 yas grubunda olmak 5.2 kat (p=0,002) ve 4 yas grubunda olmak 3,2 kat (p=0,003)
arttirmakta idi. Ebeveyn el yikama durumuna gore lojistik regresyon analizi ile yapilan
degerlendirmede CA16 IgG pozitiflik riskini de yemek yedirmeden 6nce ellerini her
zaman yikayan ebeveyn olmaya gore bazen yikayan veya hicbir zaman yikamayan
ebeveyn olmak 1,8 kat arttirmakta idi (p=0,021). Dokiintiilii hastalik oykiisiine gore
lojistik regresyon analizi ile yapilan degerlendirmede CA16 1gG pozitiflik riskini
dokiintiilii hastalik 6ykiisii olmamaya gore el ayak agiz hastalig1 6ykiisii olmak 8,5 kat
arttirmakta idi (p=0,001). Igme suyu kullanimina gére lojistik regresyon analizi ile
yapilan degerlendirmede CA16 IgG pozitiflik riskini de kaynak su kullanmaya goére
sebeke suyu kullanmak 2,1 kat arttirmakta idi (p=0,04). Cinsiyet, yasadig1 yer, okul
durumu, el yikama sayisi, yemekten once el yikama durumu, oyun sonrasi el yikama
durumu, parmak emme Oykiisii, ailenin ortalama gelir diizeyi, annenin ve babanin
egitim diizeyi ¢ok degiskenli lojistik regrasyon analizine gore yapilan
degerlendirmede; CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (p>0,05). Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirmede
CAl16 1gG pozitiflik olasiligr ile ilgili faktorlerin karsilastirilmasi Tablo 16’da
gosterildi.
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Tablo 16. Coxsackievirus Al16 IgG pozitiflik olasiligr ile ilgili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi

%95 Giiven Araligi (OR)

B SE p .
Alt sinir Ust sinir

Cinsiyet (kiz) ,046 ,234 ,843 1,048 ,662 1,658
5 yas grubu (Ref) ,009

1 yas grubu 1,425 546 ,009 4,159 1,426 12,133
2 yas grubu 1,667 ,546 ,002 5,295 1,817 15,436
3 yas grubu ,820 1,498 ,100 2,270 ,856 6,021
4 yas grubu 1,223 ,418 ,003 3,396 1,497 7,708
Yasadig1 yer (i) ,269  ,269 ,317 1,309 772 2,219
Okul durumu (evet) ,103  ,420 ,806 1,109 ,487 2,524
El yikama sayis1 (4 ve iistii) -,146 ,354 ,680 ,864 ,432 1,731
Yemek oncesi el yikama (her zaman) (Ref) ,850

Yemek oncesi el yikama (bazen) -,144 278 ,604 ,866 ,502 1,493
Yemek oncesi el yikama (hi¢bir zaman) -022 529 ,966 978 347 2,756
Ebeveyn el yikama (her zaman) ,636 ,275 ,021 1,889 1,102 3,238
Oyun sonu el yikama (her zaman) (Ref) ,381

Oyun sonu el yikama (bazen) 412,298 ,167 1,510 ,842 2,709
Oyun sonu el yikama (higbir zaman) ,302 1,480 ,530 1,352 527 3,465
Parmak emme (hayir) 252  ,293 ,389 1,287 725 2,284
I¢me suyu (kaynak) (Ref) ,118

I¢me suyu (sebeke) ,763 371 ,040 2,145 1,037 4,434
I¢me suyu (hazir su) 554 ,390 ,155 1,740 ,811 3,734
Anne egitim diizeyi (lisans) (Ref) 574

Anne egitim diizeyi (ortaokul ve alti) 442 430 ,304 1,555 ,670 3,612
Anne egitim diizeyi (lise) ,243 398 542 1,275 ,584 2,782
Baba egitim diizeyi (lisans) (Ref) ,814

Baba egitim diizeyi (ortaokul ve alt1) ,285 1,493 564 1,329 ,506 3,496
Baba egitim diizeyi (lise) 111,415 789 1,117 ,496 2,519
Ortalama gelir (3 000TL ve tizeri) -,342 441 439 711 ,299 1,687
Dokiintiilii hastalik (yok) (Ref) ,001

Dokiintiilii hastalik (diger) ,609 306 ,046 1,838 1,010 3,346
Dokiintiilii hastalik (EAAH) 2,151 ,664 ,001 8,591 2,340 31,546
Sabit -2,463 ,639 ,000 ,085

B: beta degeri S.E. :standart hata O.R.: odds ratio
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5. TARTISMA

El-ayak-agiz hastaligi, yasanilan cografik bolge ve mevsimlere gore, degisen oranlarda
salginlara yol agabilen bulasici viral bir infeksiyon hastaligidir. Enterovirus ailesine
ait Coxsackievirus A16 ve Enterovirus 71 baslica etkenlerdir. Hastalikla ilgili ilk
salgin 1957 yilinda Yeni Zelanda’ da bildirilmistir (Zhuang et al, 2015). Sonraki
yillarda ciddi EAAH salginlart oldugunu bildiren bir¢ok yayin yapilmistir. Ishimaru
ve ark. (1980) Avusturalya’da 1972 yilinda, Tagaya ve ark. (1981) Japonya’da 1973
ve 1978 yilinda, Shindarov ve ark. (1979) Bulgaristan’da 1975 yilinda, Nagyve ve ark.
(1982) Macaristan’da 1978 yilinda ve Podin ve ark. (2006) Asya Pasifik Bolgesi’nde
2000, 2003 ve 2006 yillarinda olan salginlardan bahsetmistir. Chang ve ark. (2012)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 2010 yilinda Cin’de EV71 salgini i¢in en yiiksek
degerler tespit edilmistir. 1.7 milyondan fazla EAAH’sindan yaklagik 27 000’de
siddetli norolojik komplikasyonlar gelismis ve bunlarin 905 tanesinin Oliimle

sonuglandigr bildirilmistir.

EAAH seroprevelans: ile ilgili yapilan ¢alismalarda genellikle en sik karsilasilan
etkenler degerlendirilmistir. Bizde ¢alismamizda okul 6ncesi ¢cocuklarda EV71 IgG ve
CA16 1gG antikorlarmin varligina bakilarak EAAH’nin seroprevelansi arastirdik.
Calismamizda EV71 IgG pozitifligi %57,9 ve CA16 IgG pozitifligi %57,4 olarak
bulundu. Kuang ve ark. (2011) 2010 yilinda Guangzhou'da EV71 IgG pozitifligini
%30,83 olarak bulmusken, Li ve ark. (2012) ayn1 bolgede EV71 IgG pozitifligini 5
yasindan kiiciikk ¢ocuklarda %45,64 olarak tespit etmistir. Jin ve ark. (2011) 2011
yilinda Cin’de etyolojik bir ¢aligma yliriitmiis ve EAAH vakalarinin %51’inde etken
olarak EV71 tespit etmistir. Zhang ve ark. (2017) Guangdong ¢evresinde 197 vaka ile
yaptig1 ¢alismada EV71 antikor pozitifligini %59,4 olarak bulmus ve 3 yas altinda
sikligin arttigi saptanmustir. Zhu ve ark. (2010) tarafindan 2005 yilinda 5 yasindan
kiiciik cocuklardan yapilan c¢alismada farkli cografi alanlarda (Cin'de Anhui,
Guangdong, Hunan, Sincan, Yunnan ve Heilongjiang eyaletleri) EV71 ve CAL6
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seroprevelanlar aragtirilmis. Genel yiizdelerine bakildiginda sirasiyla %32 ve %43,4
bulunmus. Eyaletlere ayr1 ayr1 bakildiginda ise EV71 seroprevelanst Guangdong
%43,7, Sincan %45,4 ve Yunnan %43,4 ile diger eyaletlerden nispeten daha fazla
bulunmustur. CA16 seroprevalansi ise Anhui %62,2, Heilongjiang ve Hunan %61,1
nispeten yiiksek oranlarda bulunurken, Heilongjiang eyaletinde %8 bulunmustur.

Tiirkiyede yapilan seroepidemiyolojik bir caligma bulunmamaktadir.

Li ve ark. (2013) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada Guangdong' da 2010 yilinda
goriilen EAAH salgiindan 6nce ve sonraki EV71 seroprevelansina bakildiginda; 2010
oncesi %55 iken 2010 sonrasinda %68,4’e, CA16 seroprevelansina bakildiginda ise
2010 oncesi % 60,4 iken 2010 sonrasinda %63,2’ye yiikseldigi tespit edilmistir.
Aksine, Ang ve ark. (2011) tarafindan yapilan arastirmada ise 1-6 yas grubunda EV71
seroprevelansini 2001 yilinda %78,7 ve 2008 yilinda ise %67,6 oldugu ve yillar i¢inde

azaldigi saptanmustir.

EAAH hemen her yasta goriilebilse de, 6zellikle 5 yas alt1 cocuklar1 daha ¢ok etkiler
(Navarro Moreno et al, 2015). 2008 ve 2013 yillar1 arasinda Cin’de yapilan bir
calismada, olgularin %90,89’unun 5 yas altinda oldugu tespit edilmistir (Huang et al,
2015). Zhu ve ark. (2018) tarafindan yapilan caligmada c¢ocuklarda EV71
seroprevelanst degerlendirilmis; bebeklerde %60, kiiciik ¢ocuklarda %38,8 ve okul
oncesi % 11,5 bulunmus ve yas arttikca EV71 seroprevelansinda anlamli oranda
azalma saptanmstir (p <0,05). Mao ve ark. (2010) tarafindan Cin’de yapilan bir kohort
calismasinda CA16 ve EV71 antikor seviyelerinin yas artik¢a diistiigii tespit edilmis,
ayrica CA16 ve EV71 antikor degerleri yaslara gore degerlendirildiginde neredeyse
esit saptanmis. Calismamizda da yas gruplarina gore bakildiginda EV71 IgG ve CA16
IgG pozitifliginde gruplar aras1 anlamli farklilik goriildii. EV71 IgG pozitifligi 1 yas
grubunda %51,2 yas grubunda %55,3 yas grubunda %41,4 yas grubunda %46 ve 5 yas
grubunda da %27 oraninda bulundu. CA16 IgG pozitifligi de 1 yas grubunda %50,2
yas grubunda %55,3 yas grubunda %40,4 yas grubunda %46 ve 5 yas grubunda da
%27 bulundu. EV71 IgG ve CA16 IgG antikor yiizdeleri neredeyse yas gruplari i¢in
esit saptandi. Bunun EV71 ve CAIl6 arasindaki c¢apraz reaksiyondan

kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Ayr1 ayr1 degerlendirildiginde EV71 IgG ve CA16 IgG
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pozitifliginin en ¢ok 2 yas grubunda oldugu saptanmustir. Ulkemizde Topkarci ve ark.
(2013)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, EAAH olanlarin yas ortalamasi 5,38 yas olarak
hesaplanmis ve bir yasindan kiiciik hasta olmadig: bildirilmistir. Karadag Oncel ve
ark. (2013) ise, en kii¢iik hastalarinin 10 aylik ve yas ortalamasinin 3,9 yas oldugunu
belirtmistir. Ugras ve ark. (2014)’nin ¢alismasinda yas ortalamasi 3,32+2,58, Polat ve
ark. (2012)’nin galismasinda ise 2 yas olarak tespit edilmistir. Bucak ve ark. (2017)
tarafindan yapilan ¢alismada yas ortalamasi 29,84+27,9 ay (6 ay-13 yas) olarak
bulunmustur. 2010 yilinda Sanghay'da olan salgindan alinan 614 ornek ile yapilan
calismada ise 1-1,9 yas arasindaki olgularda EV71 seropozitifligi anlamli olarak daha
yiikksek saptanmustir, 4 yas ve daha biiyiik olan olgularda da EV71 seropozitifligi
anlamli olarak daha disiik saptanmistir (M. Zeng et al, 2012). Lin ve ark. (2005)
yaptig1 bir ¢aligmada Singapur’da hamilelerde %44 oraninda EV71 nétralize edici
antikor pozitifligi saptanmis ve bir ay sonra test edilen yeni dogan bebeklerin
hicbirinde maternal EV71 antikoru bulunmadigi, dolayisiyla anneden bebege

koruyuculugun etkin diizeyde ge¢medigi tespit edilmistir.

Calisgmamizda toplamda 380 olgunun 163’i kiz ve 217’si erkekti. Kizlarda ve
erkeklerde EV71 IgG ve CA 16 IgG pozitifligine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. 1182 EAAH hastasi ile yapilan bir ¢alismada EV71
pozitifliginde erkek ve kadin arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (Linsuwanon
etal, 2014). 1-17 yas aras1 1200 EAAH ile yapilan bagka bir caligmada da erkeklerin%
244" iinde ve kadmlarin %29,1’inde EV71 pozitifligi bulunmustur ve cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Ang et al, 2011). Koh
WM ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir meta analizde de ¢aligmamizin aksine erkek
cinsiyetin hem hafif hem de siddetli EAAH igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
696 kisi tlizerinde yapilan bir Alman calismasinda, erkeklerde EV71 nétralize edici
antikorlarin pozitiflik oranin1 %41,3, kadinlarda %44,4 olarak bulmus ve cinsiyetler
arasinda EV71 pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(Rabenau et al, 2010).

Calismamizda EV71 IgG ve CA16 IgG pozifligi okula gitmeyenlerde kres veya

anaokuluna gidenlere gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu. Lojistik
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regresyon analizinde bakildiginda okul gitmeyenlerde EV71 IgG ve CAl6 IgG
pozifligi riski gidenlere gore arttig1 saptandi. Burada okul durumun yas durumundan
etkilenebilecegini diisiindiik. Okula gitmeyenlerde EV71 IgG ve CAl6 IgG
pozifliginin gidenlere gore yiliksek saptanmasimnin okula gitmeyenlerin yas
ortalamasinin diisiik olmasindan ve EV71 IgG ve CA16 IgG pozifliginin diisiik
yaslarda daha sik saptanmasindan olabilecegi diisiiniildii. Ooi ve ark. (2002) tarafindan
yapilan bir calismada okul 6ncesi (2-5 yas) ¢cocuklarda okul ¢ag1 ¢cocuklarina gore (6-
12 yas) EV71 antikorunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiikseklik saptanmigtir
(p=0,002). Yang ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda da okul
oncesi ¢ocuklarda EV71 seroprevelansi okul ¢agindaki ¢ocuklardan anlamli oranda
yikksek saptanmistir. Bu durumun daha disiik bagisiklik diizeyine bagh
olabileceginden veya asemptomatik enfeksiydz eriskinler ile kontamine ¢evre (0rnegin
su) temasindan dolay1 olabileceginden bahsedilmistir. Ruan ve ark. (2011) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise anaokuluna veya krese gitmek EAAH seroprevelansi igin bir

risk faktorii olarak saptanmustir (2,1; % 95 CI: 1,3— 3,4).

Calismamizda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifligi ilde yasayanlara gore ilge ve kdyde
yasayanlarda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi. Lojistik regresyon
analizinde ise ilge ve kdyde yasayanlarda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifligi riski ilde
yasayanlara gére artmamistir. Bu durumda olgularin yasadigi yer ile ebeveynlerin el
yikama durumlarma bakildi. ilge ve kdyde yasayan ebeveynlerin el yikama sikligimin,
ilde yasayanlara gore daha az oldugu saptand1 (p<0,001). ilde yasayanlarda EV71 IgG
ve CA16 IgG pozitifliginin diisiik olmasi ilde yasayan ebeveynlerin el yikama
sikliginin fazla olmasina bagli olabilecegi diistiniildii. Chang ve ark. (2002) tarafindan
yapilan ¢alismada EV71 pozitiflik riskini kirsal yorede yasamak 1,4 kat (1,4; % 95 CI:
1,2-1,6) arttirdig1 saptanmustir.

Calismamizda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginin, oyun sonrasi ellerini bazen
yikayanlara ve higbir zaman yikamayanlara gore her zaman yikayanlarda istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiik oldugu goriildii. Lojistik regresyon analizinde
bakildiginda ise oyun sonrasi ellerini bazen yikayanlarda ve hicbir zaman

yikamayanlarda EV71 IgG ve CA16 IgG pozifligi riski her zaman yikayanlara gore
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artmadigr gorildii. Bu durumda oyun sonrasi el yikayanlarin yas ortalamalarina
bakildi. Oyun sonrasi ellerini her zaman yikayanlarin yas ortalamasi 3,42+1,37, bazen
yikayanlarin yas ortalamasi 2,94+1,36 ve hi¢bir zaman yikamayanlarin yas ortalamasi
2,49+1,61 olarak saptandi (p<0,001). Oyun sonrasi ellerini her zaman yikayanlarda
EV71 1gG ve CA16 IgG pozitifliginin diisiik olmasi, bu grubun yas ortalamasinin
yiiksek olmasindan etkilenebilecegi diisiiniildii. Ciinkii EV71 IgG ve CAl16 IgG
seroprevelansi yas arttikga azalmaktadir. Ruan ve ark. (2011) tarafindan 175 vaka 211
kontrol ile yapilan ¢calismada EAAH oyun sonrasi ellerini her zaman yikayanlarda ve
bazen yikayanlarda, higbir zaman yikamayanlara gore daha az goriilmektedir (p<0,05).
Xie ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada oyun sonrasi el yikama durumunu; hig
yakamayanlar, sabunsuz yikayanlar ve sabunla yikayanlar olarak ayirmistir. Oyun
sonrast ellerini sabunla yikayanlar yikamayanlara gére EAAH icin koruyucu
bulunmustur (OR: 0,33; %95 CI: 0,12-0,90). Koh ve ark. (2016) tarafindan yapilan
calismada EV71 ve CA16 seroprevelansi oyun sonrasi ellerini hi¢ yikamayan
cocuklara gore her zaman yikayanlar veya bazen yikayanlarda daha diisiik

bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginin yemek yedirmeden once her
zaman ellerini yikayan ebeveynlerin ¢gocuklarinda bazen yikayanlarin ve hi¢bir zaman
yikamayanlarin ¢ocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik goriildii.
Lojistik regresyon analizinde EV71 IgG ve CA16 IgG pozitiflik riskini yemek
yedirmeden Once ellerini her zaman yikayan ebeveyn olmaya gore bazen yikayan veya
hi¢bir zaman yikamayan ebeveyn olmak sirasiyla 2 kat ve 1,8 kat arttirdig1 saptandi.
Ruan ve ark. (2011) tarafindan yapilan c¢aligmada da yemek yedirmeden Once
ebeveynlerin ellerini bazen veya her zaman yikamast EAAH riski i¢in koruyucu
oldugu saptanmistir. Koh ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada da EV71 ve
CA16 seroprevelans degerlendirmesinde ebeveynlerin yemek yedirmeden Once
ellerini hi¢bir zaman yikamayan ebeyeynlere gore her zaman ve bazen yikayanlarda

EV71 ve CA16 seroprevelansi daha diistik oldugu gosterilmistir.

Calismamizda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginin dokiintiilii hastalik Oykiisii

olmayanlara géore EAAH Oykiisii olanlarda ve diger dokiintiilii hastalik Oykiisii
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olanlarda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu bulundu. EV71 IgG ve
CA16 IgG pozitifliginin doktor tanili el ayak agiz hastalig1 dykiisii oldugu bilinenlerin
disinda da bulunmasi asemptomatik hastalik varligina ve bu viriislerin baska
hastaliklarin da etkeni olabilecegine isaret etmektedir. Zhu ve ark. (2010) tarafindan
yapilan ¢aligmada EV71 ve CA16 suslart ile olan bir salginda asemptomatik EAAH n1
%50 ila %80 arasinda bulmustur. Alexander ve ark. (1994) tarafindan yapilan
calismada ise EV71 infeksiyonlariin genellikle asemptomatik oldugunu, hafif grip
benzeri semptomlar ile kendini simirladigini; ancak bazi durumlarda EV71
enfeksiyonunun polio benzeri miyelit, beyin sap1 ensefaliti, aseptik menenjit gibi
komplikasyonlarla ve hatta Oliimle sonuglanabilecegini belirtmistir. EV71
enfeksiyonunun siddetini HLA-A33 ile iliskili genotip ve diger bazi genetik
polimorfizmlerin anlamli oranda etkiledigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(Chang et al, 2008). Lee ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir kohort ¢aligmasinda
asemptomatik EV71 infeksiyonun orani %29 olarak tespit edilmistir. Enteroviriisler
tarafindan EAAH disinda asemptomatik infeksiyon, menenjit, febril ekzantem, akut
solunum yolu hastaliklar1 gibi hastaliklarin ve Coxsackie viriisler tarafindan da
menenjit, Bornholm hastalig1 (pleurodynia=seytan gribi), herpanjina, miyokardit gibi
hastaliklarin gelisebilecegi bilinmektedir (Solomon et al, 2010). Diger dokiintiili
hastaliklar arasindan da EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginin fazla bulunmasi el ayak
ag1z hastaliginin tanis1 konusunda bazi eksikliklerin olabilecegini, hastaligin baslangic
asamasinda dokiintiilerin sadece bir bolgede gozlenebildiginden adlandirma
konusunda siipheler olabilecegini, EAAH ile diger viral dokiintiilii hastaliklarin
karisabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda EV71 ve CA16 suslar tarafindan
baska dokiintiilii hastaliklar da gelisebilir. Calismamizda ayrica doktor tarafindan
tanili EAAH o6ykiisli olan 23 olgudan 20’sinde EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifligi
saptandi. EAAH’ nin baslica etkenleri Enterovirus 71 ve Coxsackievirus A16 olmakla
birlikte Picornaviridae ailesinden Echovirus, Coxsackievirus A5, A7, A9, A10, B2, B5
ve Enterovirus 72 etkenleri de EAAH neden olabilmektedir (Repass et al, 2014).

Calismamizda asillama durumuna ve EBV enfeksiyon Oykiisiine gore yapilan

degerlendirmede EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi. Asilama durumuna bakildiginda 380 hastanin sadece 4’ {iniin
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eksik asili, 376 hastanin ise tam asili oldugu saptandi. Eksik asili ve EBV enfeksiyon
Oykiisii olgularin sayisi az oldugu igin istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Koh ve
ark. (2016) tarafindan yapilan bir galismada EBV enfeksiyon dykiisii olanlarda siddetli
EAAH olma riskinin 2,6 kat arttigi tespit edilmistir (OR: 2,6; % 95 giiven araligt: 1,5—
4.4).

Calismamizda ebeveyn egitim dilizeyine gore yapilan degerlendirmede istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ruan ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada
calismamiza benzer sekilde ebeveyn egitim diizeyi ile EAAH arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmamustir.

Calismamizda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifligi i¢in ailenin ortalama gelir diizeyine,
giinliik el yikama sayisina, parmak emme Oykiisiine, kardes sayis1 ve evde yasayan kisi
sayisina gore yapilan degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. Ruan ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada evde yasayan kisi
sayisina, kardes durumuna, parmak emme ve sabunla giinliik el yikama durumuna
bakilmistir. Ellerini sabunla yikayanlarda EAAH riski azalmisken, diger veriler i¢in
istatistiksel anlaml farklilik saptanmamustir. Chang ve ark. (2002) tarafindan yapilan
calismada EV71 pozitiflik riskini EAAH olan kisi ile temas etmis olmak 1,6 kat (OR:
1,6;% 95 CI: 1,2-2,1) ve kardesi olmak 1,4 kat (OR: 1,4;% 95 CI: 1,1-1,7) arttirmistir.
Zhang ve ark. (2016) tarafindan yapilan c¢aligmada olgularin yemeklerden once el
yikama durumuna, tuvalet kullanimindan sonra el yitkama durumuna, emzik kullanma
ve parmak emme Oykiisiine bakilmistir. Yemeklerden once el yikayanlarda EAAH
riski anlamli oranda diisiik bulunurken (OR = 0,41,% 95 CI: 0,19-0,89); diger verilerde
EAAH riski agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Xie ve ark. (2015)
tarafindan yapilan ¢calismada parmak emme durumuna bakildiginda parmaklarini her
zaman emenlerde hi¢bir zaman emmeyenlere gore EAAH riski 3,97 kat daha yiiksek
saptanmistir (OR: 3,97;% 95 CI: 2,03—7,76). Yemekten once el yikama durumuna
bakildiginda yemekten once ellerini sabunla yikayanlarda hi¢ yikamayanlara gore
EAAH igin koruyucu oldugu saptanmistir (OR: 0,33; % 95 CI: 0,12-0,90). Kardes
durumuna bakildiginda ise anlamli farklilik saptanmamistir. Koh ve ark. (2016)

tarafindan yapilan ¢aligmada ise EV71 ve CA16 seroprevelans degerlendirmesinde,
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yemekten oOnce ellerini hi¢ yikamayan c¢ocuklara gore her zaman ve bazen
yikayanlarda EV71 ve CA16 seroprevelansidaha diisiik bulunmustur (p<0,05). Giinliik
el yikama sayis1 3 ve daha az olanlara gore 4 ve daha fazla olanlarda EV71 ve CA16
seroprevelansidaha diisiik bulunmustur. Ellerini sabunla yikayan ¢ocuklarda diger
cocuklara gore EV71 ve CA16 seroprevelansidaha diisiik bulunmustur (p<0,05). Ayni
calismada parmak emme Oykiisiine, evde yasayan kisi sayisina ve kardes durumuna
gore yapilan degerlendirme EV71 IgG ve CA16 IgG seroprevelansinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

EAAH salginlar1 esnasinda siddetli komplikasyonlarin ve oliimlerinde gelisebildigi
bildirilmistir. Xing ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada Mayis 2008 ile Aralik
2014 arasinda EAAH nedeniyle 2225 ¢ocugun 6ldiigii rapor edilmis ve bu ¢cocuklarda
etken olarak %93°t4 EV71 ile iliskili bulunmustur. Wang ve ark. (2011) yaptigi
calismada EV71’ in 6liimciil vakalarin %88,5 — 95,4’ iinde etken oldugu ve Cin’deki
en viriilan serotip oldugu saptanmistir. Yang ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir
metaanalizde de 2008-2015 yillar1 arasinda muhtemel ve laboratuvar onayl 13,7
milyon EAAH vakast oldugu ve bunlarn 123261 (%0,9)’i ciddi oldugu, 3322
(%0,02)’sinin ise Oliimle sonuglandigr bildirilmistir. Etkenlerine bakildiginda
%43,6’s1EV71 ve %24,9’u CA16 ile iliskili bulunmus ve 6liimle sonuclanan vakalarin
%88,5’inde EV71 etken olarak saptanmustir.

Cin’de EAAH salgmlarinin sik, komplikasyonlarin siddetli olmasi ve oOliimle
sonuglanabilmesinden dolay1 EV71 asis1 i¢in yapilan ¢alismalarda vero hiicresi bazli
inaktive edilmis EV71 aliiminyum hidroksit asisinin hastaneye yatis oranlarini, ciddi
komplikasyon oranlarmi ve ndrolojik komplikasyon oranlarini istatistiksel olarak
anlamli oranda azalttig1 gosterilmistir (p<0,05) (Li et al, 2014). Bunun iizerine inaktive
EV71 as1s1 2015 Aralik ayinda ruhsatlandirilmistir (Weng et al, 2017) ve 2017 yilinin
sonundan bu yana da ulusal diizeyde Cin’de yapilmaya baglanmistir (Li et al, 2018).
Ancak yakin tarihli ¢aligsmalarda, baz1 bolgelerde EAAH salginlarinin etiyolojisinin
degistigi bildirilmektedir. Hongyan ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢aligmada 2013

yilinda Guangdong, Fujian, Beijing, Changchun ve Suzhou' da CA6 seroprevelansi

%39,6 — 66,9 arasinda, EV71 seroprevelansi ise %14,6- 40,2 arasinda bulunmus ve
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EAAH’nin en yaygin nedeni olarak CA6 oldugu saptanmistir. Xing ve ark. (2014)
tarfindan yapilan ¢calismada ise EV71’in Cin'de onaylanmis 6liimciil vakalarin %88,5-
95,4'inii olusturarak Cin'deki en viriilan serotip oldugu bulunmustur. Hu ve ark.
(2018) as1  koruyuculugunu arastirmis, ve as1 grubu ile plasebo grubu
karsilagtirildiginda inaktive EV71 asisinin EAAH’a karst koruyuculugunun 5 yil
stireyle etkin bir sekilde devam ettigi gostermislerdir. EAAH diger etkenleri ile ilgili
asillamalar i¢in yapilan bagka bir calismada da CA16 ve EV71 arasinda capraz
reaksiyon olabileceginden bahsedilmistir. Ancak EV71 asisinin sadece 2 ay kadar kisa
bir siire i¢cin CA16 susuna karst koruyucu olabileceginden, CA16 susuna karsi tam
etkin bir koruma olmamasindan dolayr kombine asilarin yapilmasi onerilmektedir

(Zhu et al, 2013).

Sonu¢ olarak, calismamizda Sakarya yoresinde okul Oncesi ¢ocuklarda EAAH
seroprevalansi %57,9 olarak bulundu. Son yillarda diinyada goriilme siklig1 giderek
artan ve salginlara neden olan EAAH’ nin Sakarya yoresi baglaminda tilkemizde de
stk goriildiigii kanaatindeyiz. Ozellikle okul dncesi gocuklarda daha fazla gériilen ve
bulastiricilik diizeyi yiiksek olan hastaligin asemptomatik olabilecegi saptandi.
Hastaligin kesin bir tedavisi ve ililkemizde uygulanan asis1 olmadig igin yiiksek
bulastiriciligr 6nlemek adina koruyucu 6nlemlerin 6nemi ebeveynlere anlatilmalidir.
Hastaliktan korunmada hijyen kurallarina dikkat edilmesi yaninda ozellikle kiiciik
cocuklarin ve onlarin bakimini yapanlarin el temizligi ve stlipheli klinik bulgulari
olanlarin okul, kres veya ilk basamak saglik merkezlerinde erken taninip
izolasyonunun saglanmasi gibi uygulamalar ile hastaligin yayilimi biiyiik olciide
engellenebilir. Ayrica olast bir salgina yonelik ilgili saglik birimlerinin
bilgilendirilmesi ve hastaliktan korunma Onlemlerini kapsayacak sekilde halkin
bilin¢lendirilmesi gerekir. Hastaligin tilkemizdeki durumunu gdstermek i¢in farkl

bolgelerden daha fazla seroprevelans galigmasi yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 380 cocukda EV71 IgG pozitiflik oran1 %57,9 ve CA16
IgG pozitiflik oran1 %57,4 olarak bulundu.

Klinik olarak doktor tanili gecirilmis EAAH olan 23 ¢ocukta EV71 IgG pozitifligi
%87 ve CA16 IgG pozitifligi ise %87 olarak bulundu. Hastaligin etkenleri arasinda
en sik Enterovirus 71 ve Coxsackievirus A16 bulunmaktadir. Ancak her iki etken
icin benzer antikor pozitifligi orani ¢apraz reaksiyondan dolayi olabilir.

Kizlarda ve erkeklerde EAAH seroprevelansi oranlari agisindan cinsiyete gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

EV71 1gG pozitifliginin 1 yas grubunda, 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,001),
2 yas grubunda 3 ve 5 yas grubunda olanlara gore (sirasiyla p=0,028 ve p=0,001),
3 yas grubunda 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,034), 4 yas grubunda ise 5 yas
grubunda olanlara gore (p=0,002), CA16 IgG pozitifliginin ise 1 yas grubunda, 5
yas grubunda olanlara gore (p=0,001), 2 yas grubunda 3 ve 5 yas grubunda olanlara
gore (sirastyla p=0,019 ve p=0,001), 3 yas grubunda 5 yas grubunda olanlara gore
(p=0,050) ve 4 yas grubunda ise 5 yas grubunda olanlara gore (p=0,003)
istatistiksel olarak anlamli oranda ytiksek oldugu saptandi.

EV71 IgG ve CA16 IgG pozitifligi yemek yedirmeden 6nce bazen yikayanlarin ve
hi¢cbir zaman yikamayanlarin c¢ocuklarma gore her zaman ellerini yikayan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda istatistiksel olarak anlamli oranda diisiikk goriildi
(p<0,05).

Dokiintiilii hastalik gegirme Oykiisii olan ¢ocuklarda EV71 IgG pozitiflik orani
istatistiksel ~ olarak anlamli  derecede yiiksekti (p=0,002). Grup i¢i
karsilagtirildiginda EV71 IgG ve CA16 IgG pozitiflik orani el ayak agiz hastaligt
ve diger dokiintiilii hastalik dykiisii olanlarda istatistiksel olarak anlamli oranda

yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).
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Yasadig1 yere, oyun sonu el yikama durumuna ve okul durumuna gore yapilan
degerlendirmede EV71 IgG ve CA 16 IgG pozitiflik orani istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05).

Kardes durumuna, evde yasayan kisi sayisina, giinlik el yikama sayisina,
yemekten dnce el yitkama durumuna, parmak emme Oykiisiine, ailenin ortalama
gelir dlizeyine, annenin ve babanin egitim diizeyine gore yapilan
karsilastirmalarda; EV71 IgG ve CA16 IgG pozitiflik oranlarinin istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermedigi saptandi (p>0,05).
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7. OZET

GIRIS ve AMAC: El ayak agiz hastalign (EAAH) enterovirus ailesine ait viruslara
bagli olarak gelisen, deri ve mukoza lezyonlarina yol acan, ¢ogunlukla
komplikasyonsuz seyreden sistemik bir infeksiyon hastaligidir. Enteroviriis 71 (EV71)
veya coksackie viriis A16 (CA16) en sik saptanan etkendir. Genellikle 5 yas alti
cocuklarda goriiliir. Iyi seyirli ve kendiliginden diizelme egiliminde olmakla birlikte,
nadiren Onemli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Calismamizda Sakarya
yoresinde okul oncesi c¢ocuklarda EAAH’nin seroprevelansini belirlenmeyi ve
bulastiriciligi yiiksek olan benzer dokiintiilii viral hastaliklara dikkat c¢ekmeyi
amagladik.

MATERYAL ve METOD: Calismaya 1-6 yas arasi toplam 380 ¢ocuk dahil edildi.
Cocuklarin sosyodemografik bilgileri, klinik bulgulari, 6z ve soyge¢misleri ile birlikte
olast risk faktorleri gibi veriler bir form araciligi ile toplandi. Sonrasinda hastalardan
alinan kan orneklerinden ELISA yontemi ile EV71 ve CA16 IgG antikor pozitifligi
calisildi.

BULGULAR: Caligsmaya katilan 380 ¢ocukta EV71 IgG pozitifligi %57,9 ve CA16
IgG antikor pozitifligi %57,4 olarak saptandi. EAAH seroprevelansinda cinsiyetler
arasinda farklilik gostermedi (p>0,05). EV71 ve CA16 IgG antikor pozitifliginin 1 yas
grubunda 5 yas grubunda olanlara gore, 2 yas grubunda 3 ve 5 yas grubunda olanlara
gore, 3 yas grubunda 5 yas grubunda olanlara gore, 4 yas grubunda ise 5 yas grubunda
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
EV71 IgG ve CA16 IgG antikor pozitifliginin yemek yedirmeden O6nce bazen
yikayanlarin ve hi¢bir zaman yikamayanlarin ¢ocuklarina gore her zaman ellerini
yikayan ebeveynlerin ¢ocuklarinda istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik oldugu

gorildii (p<0,05). Dokiintiilii hastalik Oykiisii olmayanlara géore EAAH ve diger
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dokiintiili hastalik oykiisii olanlarda EV71 IgG ve CA16 IgG antikor pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,05).

SONUC: Sakarya yoresinde seroprevalansi yiiksek olan EAAH, 6zellikle okul 6ncesi
cocuklarda daha sik goriilmektedir. Spesifik bir tedavisi olmayan hastalikta bulasmay1
onlemek i¢in genel hijyen kurallarina uyulmasi yaninda 6zellikle cocuklarin ve onlarin
bakimini yapan kisilerin el temizligine dikkat etmeleri olduk¢a dnemlidir. Hastaligin
tilkemizdeki durumunu gostermek igin farkli bolgelerden daha fazla seroprevelans

calismas1 yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: El ayak agiz hastaligi, Enterovirus 71, Coksackie viriis A16,

Seroprevelans
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8. SUMMARY

INTRODUCTION: Hand-Foot-Mouth Disease (HFMD) is a systemic and mostly
uncomplicated infectious disease caused by the virus of the enterovirus family and

manifests with skin and mucosa lesions.

Enterovirus 71 (EV71) or Coxsackie virus A16 (CA16) is the most commonly detected
infectious agent. It is generally observed in children under 5 years of age.
With good prognosis and tendency for self-healing, it can rarely lead to major

complications.

OBJECTIVE: In our study, our objective is to determine the seroprevalence of
HFMD in preschool children of Sakarya region and to draw attention to similar highly

contagious viral diseases with causing skin eruption.

MATERIALS and METHODS: A total of 380 children between 1-6 years of age
were included in the study. Socio-demographic information of children, clinical
findings, personal and family history, as well as possible risk factors and such
information were collected through a form. Afterwards EV71 and CA16 IgG antibody
positivity was studied by ELISA method in blood samples taken from patients.

RESULTS: In 380 children participating in the study, EV71 IgG positivity was 57,9%
and CA16 IgG antibody positivity was 57,4%. There was no difference between the
sexes in seroprevalence of HFMD (p> 0,05). EV71 and CA16 1gG antibody positivity
was statistically significantly higher in 1-year-old group than 5-year-old group, in 2-
year-old group than 3 and 5-year-old groups and in 3-year-old group than in 5-year-
old group and in 4-year-old group compared to 5-year-old group (p<0,05). EV71 1gG
and CA16 IgG antibody positivity was found to be statistically significantly lower in
children of parents who washed their hands every time before feeding than children of
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those who never or time to time washed their hands before feeding (p<0,05). EV71
IgG and CA16 IgG antibody positivity was found to be statistically significantly higher
(p <0,05) in those with HFMD and other skin eruption history than those without skin

eruption history.

CONCLUSION: HFMD, which has high seroprevalence in Sakarya region, is more
prevalent especially in preschool children. In order to prevent contagiousness in a
disease that does not have a specific treatment, it is important that children and their
caregivers are to follow general hygiene rules as well as pay attention to cleaning their
hands. We believe that more seroprevalence studies from different regions should be

done to show the state of the disease in our country.

Key words: Hand Mouth Food Disease, Enterovirus 71, Coxsackie virus Al6,

Seroprevelans
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EK1

Hasta Bilgileri Sorgulama Formu
1. Adi Soyadi:
2. Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek
3. Dog Tarihi (G/A/Y):
4. Yasadigi yer: 1. il merkezi 2. ilce merkezi 3. Koy
5. Kardes sayisi:
6. Evde yasayan kisi sayisi:
7. Kres-anaokuluna gidiyor mu? 1. Evet 2. Hayir
8. Ellerini glinde kag kez yikar?  A. 1-3 defa B. 4-6 defa C. 6 defadan fazla
9. Yemeklerden once ellerini yikar mi? 1. Her zaman 2. Bazen 3. Higbir zaman
10. Ebeveynler cocuklarina yemek yedirmeden 6nce ellerini yikar mi?
1. Her zaman 2. Bazen 3. Higbir zaman
11. Oyun sonrasi ellerini yikar mi? 1. Her zaman 2. Bazen 3. Higbir zaman
12. Parmak emme aligkanligi var mi(ydi)? 1. Evet 2. Hayir
13. igme suyu ihtiyacini nereden karsiliyorsunuz?
1. Kaynak suyu 2. Sebeke suyu 3. Hazirsu 4. Diger ( )

14. Anne egitim diizeyi:

1. Okur-yazar degil 2. Okur-yazar
3. ilkokul mezunu 4. Ortaokul mezunu
5. Lise mezunu 6. Lisans mezunu

15. Baba egitim diizeyi:

1. Okur-yazar degil 2. Okur-yazar
3. ilkokul mezunu 4. Ortaokul mezunu
5. Lise mezunu 6. Lisans mezunu

16. Aile ortalama gelir diizeyi: A.0-1.500 TL B. 1501-3000 TL C. 3000 TL tizeri
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17. Asilama durumu: 1. Tam 2. Eksik asili 3. Asisiz

18. Gegirdigi dokuntilia hastalik var mi?
1.Evet (Litfen belirtiniz

2. Hayir

19. Eslik eden kronik enfeksiyon hastaligi var mi?
A. Evet (Lutfen belirtiniz:

B. Hayir

20. EBV oykiisii var mi? 1. Evet 2.Hayir
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