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Sorumlu Yazar 0z
Mehmet Karaci Amag: El-ayak-agiz hastaligi (EAAH); ates, deri ve mukoza lezyonlari ile seyreden, ¢ocukluk ¢aginin
E-posta enteroviral dékuntuli bir hastahgidir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit fonksiyonu ile iligkilidir

ve cesitli bozukluklarda klinik ilginin bir géstergesi olarak trombosit sayisindan daha hassas bir
indeks olabilir. Biz bu calismada; EAAH'da MPV seviyeleri, degisir mi ve onikomedozis gibi sonradan
gelisebilecek bulgulari 6nceden saptamada yol gésterici olabilir mi sorularina cevap aramaya calistik.

mkaraci@gmail.com

Gerec ve Yontemler: Hastanemiz Cocuk Saghgr ve Hastaliklari B6limune 2018-2019 yillari arasinda
bagvurup klinik olarak EAAH’I tanisi alan 52 hasta gocuk ve 48 saglikli kontrollerin geriye doniik olarak
demografik verileri, sikayetleri ve fizik muayene bulgulari ve tam kan sayimi parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslan 3,3 +2,5 yil, kontrol grupta ise 3,2 + 2,6 yildi. Hastalarin %59,6
erkek, %40,4'0 kiz idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet olarak bir farklilik saptanmadi. Hastalarin en sik

Gelis Tarihi Mayis- Haziran aylarinda basvurdugu (%63,6) goruldi. En sik basvuru sikayeti dokintl (%100), oral
19.05.2021 aft (%80,7) ve ates (%76,9) idi. Hastalarin dérdu (%7,6) ¢esitli nedenlerle yatirilarak tedavi edildi. Tam
Revizyon Tarihi kan incelemesi yapilan hastalarin ortalama I6kosit degeri 10459+3485/mm? iken bu oran saglikli grupta
08.06.2021 6900+2175/mm? (p=0,019) idi. Hasta ve kontrol grubunda sirayla ortalama MPV degeri 7,02+1,49 fL,
Kabul Tarihi ve 8,1+1,2 fL (p=0.001) idi. Hasta grubunda tirnak bulgulari gelisenlerle gelismeyenler arasinda yas,
17.06.2021 cinsiyet tan1 ay1 ve MPV degerleri arasinda bir fark saptanmadi (p=0.36).

Sonug: Ozellikle MPV degeri kontrol grubuna gére anlamli distik saptanmistir. Bundan dolayi ézellikle
dokintust hentiz ortaya gikmamis olan ve arada kalinan hastalari erken éngérmede bu degerin de
kullanilabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar Sézciikler: El-ayak-agiz hastaligi, Dékunti, MPV

ABSTRACT

Aim: Hand-foot-mouth disease (HFMD); fever is an enteroviral rash disease of childhood, progressing
with skin and mucous lesions. Mean platelet volume (MPV) may be a more sensitive index than platelet
count as an indicator of clinical interest in various disorders. In this study; We tried to find answers to
the questions of whether MPV levels change in HFMD and can it be a guide in determining the future
finding such as onychomedosis.

Material and Methods: Retrospective demographic data, complaints and physical examination
findings and complete blood count parameters of 52 patient sand 48 healthy controls who applied to the
Department of Pediatrics in our hospital between 2018 and 2019 were evaluat.

Results: The mean age of the patients was 3.3 + 2.5 years, while it was 3.2 + 2.6 years in the control
group. The male and female percent of the patient and control groups were respectively 59.6% -40.4%
and 60.4% -39.6%. There was no difference in age and gender between the groups. It was observed
that the patients most frequently applied in May-June (63.6%). The most common complaint was rash
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(100%), oral aphthae, (80.7%) and fever (76.9%). Four of the patients (7.6%) were hospitalized for various reasons. While the mean
leukocyte value of patients who under went whole blood examination was 10459 + 3485/ mm?, this rate was 6900 + 2175 / mm? (p=0.019)
in the healthy group. The mean MPV value in the patient and control groups were respectively 7.02 + 1.49 fL, and 8.1 + 1.2 fL (p=0.001).
There was no difference between age, gender, diagnosis and MPV values between the patients who developed nail findings and those who

did not (p=0.36).

Conclusion: MPV value was found to be significantly lower than the control group. Therefore, we think that this value can also be used to

predict patients who have not yet developed a rash.
Keywords: Hand-foot and mouth disease, Rash, MPV

El-ayak ve agiz hastaliyi (EAAH) enterovirislerin neden
oldugu yaygin bir ¢gocukluk hastahgidir (1). Enterovirusler,
picornaviridea ailesinden RNA virsleri olup, salginlara yol
acabilen cesitli klinik durumlar ile seyredebilirler (1-3). Her
yil dinyada EAAH salginlari gértulmekte ve siklikla entero-
virus tip 71 ve yine enterovirus cinsinde yer alan Coxsac-
kievirus A16 serotipleri izole edilmektedir (1). Hastalik hafif
yuksek ates, bukkal mukoza ve dilde vezikiller, el ici-ayak
tabanlarinda, bazen kalgca ve genital bélgede kutantz dé-
kintuler seklinde seyreden ve kendi kendini sinirlayan bir
hastaliktir (1,4).

Trombositlerin inflamatuar yanitta énemli rol oynadigi-
ni gosteren klinik kanitlar vardir. Kemokinler, sitokinler ve
pihtilasma faktérleri gibi coklu inflamatuar faktérler, aktive
olduklarinda boyutu artan trombositler tarafindan salgilanir.
Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonu ile iligkili oldugu gdésterilen trombosit boyutunun
bir yansimasidir. Daha yuksek MPV degeri artmig trombosit
aktivitesinin ve dolayisiyla daha yogun inflamasyonun bir
gobstergesidir (5-7). MPV’deki degisiklikler cesitli kronik inf-
lamatuar hastaliklarda arastiriimigtir (7-11). Ancak bilgimiz
dahilinde, bu degisiklikler daha énce EAAH ile iligkili olarak
incelenmemigstir. Calismamizin amaci, MPV degerlerinin
cocukluk EAAH deki inflamatuar yanittan etkilenip etkilen-
medigini arastirmaktir.

YONTEMLER

istanbul Saglik Bilimler Universitesi Sancaktepe Sehit Prof.
Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesinde, Cocuk
Saghgr ve Hastaliklar Bolimi’'ne Ocak 2018-Ocak 2019
tarihleri arasinda bagvurup klinik olarak EAAH tanisi alan
cocuklarin retrospektif dosyalari tarandi. Gli¢ hesabi yapi-
larak toplam 52 hasta ¢ocuk ile kendi yas ve cins grubunda
eslenen saglikli 48 ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Has-
talarin demografik bulgular, basvuru zamanlari, sikayet-
leri ve fizik muayene bulgulari degerlendirildi. Ayrica tim
cocuklarin tam kan sayiminda &lgtilen ortalama trombosit
hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) degerlen-
dirildi. Sonuglar saglikh ¢ocuklar ile karsilastirildi. Bilinen
bir hastalik ve/veya ilag Oykisl olanlar, kizamik, sugicegi
gibi diger diger viral hastaliklara bagl olanlar, insekt bide

dusinulenler ve kronik dokintu olusturabilecek hastalikla-
ri olanlar calisma digi birakildi. Saghkh kontrol grubu ise
hastanemiz sosyal pediatri biriminde takip edilen ve hastalik
digi bir nedenle bakilan ve yaslar hasta grubu ile uyumlu
olan ¢ocuklar arasindan alindi. Ancak teknik imkansizliklar
nedeniyle hastalara seroloji veya viral marker calismasi ya-
pilamadi. Galisma, Helsinki Deklarasyon ilkelerine uygun
olarak yurutulmustur. Aragtirmaya katilan tim cocuklarin ai-
leleri bilgilendiriimis ve “Hasta Onam Formu” imzalatiimistir.
Hastanemiz etik kurulundan onay alinmistir (SEAH-2020-
14).

Arastirmanin istatistiksel analizleri SPSS 25.0 paket prog-
raminda yapilmistir. Calismada yer alan sirekli degisken-
lere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yuzde ile
gosterilmistir. Grup karsilastirmalarinda karsilastirmalarda
Pearons ki-kare testi kullaniimigtir. Calismadaki tim istatis-
tiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

BULGULAR

Calismaya toplam 100 hasta dahil edildi. Hasta grubunda
52, kontrol grubunda ise 48 ¢ocuk vardi. Ortalama yas; has-
ta grubunda 3,3 +2,5, kontrol grubunda ise 3,2 + 2,6 yildi.
Bes yas altindaki hastalar toplam %86,5 idi. Hasta ve kont-
rol grubu arasinda yas olarak bir fark yoktu (p=0.49). Her iki
grupta da hastalarin yaklasik %60 erkek, %40 kiz idi. Grup-
lar arasinda cinsiyet acisindan da bir fark yoktu (p:0.71)
(Tablo 1). Hastalarin 5’inde (%9,7) onikomadezis ve/veya
Beau’s cizgileri gibi tirnak degisikliklerinin ortalama 4,7 haf-
ta sonra gerceklestigi goruldi. Onikomedozis gelisenlerle
gelismeyenler arasinda yas, cinsiyet, tani konulma ay, ya-
tis, laboratuvar bulgulari ve MPV arasinda bir fark bulunma-
di (p=0.36). Sadece tirnak bulgulari gelisen grupta C-reaktif
protein (CRP) 3,15+2,74 mg/dl iken, gelismeyen grupta 1,14
+0,31 idi (p=0.02). Yine hastalarin %63,6’si mayis haziran
aylarinda tani almisti (Sekil 1). En sik gorulen bagvuru si-
kayeti; el ve/veya ayaklarda doékintl (%100), ates (%76,9)
ve oral aft (%80,7) idi. Dermatolojik muayenede lezyonlar
hastalarin %92,9’unda el ve avug icinde, %80,2’sinde ayak-
larda, %72,5’inde agiz icinde ve %52,5’inde gluteal bdlge,
kol ve/veya bacaklarda izlendi. Ortalama ates 37,6+0,8°C
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Tablo 1: Vaka ve kontrol grubunu demografik 6zellikleri, semptom ve klinik bulgular.

Hasta grubu Kontrol grubu

Parametre Ort=SS Ort:SS P
Yas (yil) 3,3+25 32+26 0,49
Cinsiyet n %o n %

Kiz 21 40,4 19 39,6

Erkek 31 59,6 29 60,4 071
Tani ay1 (Mayis-Haziran) 33 63,6
Semptom ve klinik bulgular

Deri bulgulari 52 100

Ates 40 76,9

Oral aft-tlser 42 80,7

Tirnak degisikligi (Onikomadezis ve/veya Beau’s cizgileri) 5 9,6
Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametreleri kargilastirmasi.
Parametre Hasta grubu Kontrol grubu .

(Ort£SS) (Ort+SS)

Hemoglobin (gr/dL) 11,4+1,7 11,6+1,6 0.82
Beyaz kire (/mm?®) 10450+2764 6900+2175 0.019*
Trombosit (/mm?) 306615+79265 308742+77030 0.24
CRP (mg/dL) 1,563+1,83 -
MPV (fL) 7,02+1,4 8,2+1,2 0.001*
PDW (%) 16,8+0,9 15,4+1,7 0.02*

. . gelisen 7,07+1,54
Onikomadeziste MPV : 0.36

gelismeyen 7,18+1,49

MPV: Ortalama trombosit volimi, PDW: Trombosit dagilim genisligi, CRP: C- reaktif protein, * Ki-Kare Testi

(36,1-39,8) olarak ol¢ctlmusgtir. Lezyonlar nedeni ile bes-
lenmesi bozulan 4 hasta (%7,6) yatirilarak tedavi edilmigtir.
Hastalarin ortalama beyaz kire degeri 10459+3485/mm?
iken bu oran saghkh grupta 6900+2175/mm3 (p=0.019) idi.
Hasta ve kontrol grubunda sirayla MPV 7,02+1,49 fL ve
8,1+1,2 fL (p=0.001) idi. Ortalama PDW hasta grubunda
16,8+0,91 iken kontrol grubunda 15,4+1,7 (p=0.02). Hasta-
larin ortalama CRP 1,53+1,83 mg/dl (0-0,5) olarak saptan-
di. Hasta grubunda tirnak bulgulari gelisenlerde ortalama
MPV 7,12+1,54 fL, iken bu oran gelismeyenlerde 7,19+1,49
fL (p=0,.6) idi (Tablo 2).

TARTISMA

Hastalik ilk olarak 1957’de Yeni Zelanda ve Kanada’'da ra-
por edildi ve 1997 ve sonrasinda, ¢zellikle Asya Pasifik Ul-
kelerini tehdit eden 6limcul olan énemli bir saghk sorunu
héline geldi (12-14). El-ayak-agiz hastaligi, sik gérilen bir
enteroviral hastalik olup, siklikla yaz ve sonbahar aylarin-
da salgin olusturabilmektedir. En sik etken coxsackievirus
A16°dir (14). Bununla birlikte, 6zellikle EV-A71 ile iligkili
vakalarda o6lumcul olabilen nérolojik ve sistemik kompli-
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Sekil 1: Vakalarin aylara gore tani konulma zamanlari

kasyonlar gorulebilmektedir (1,3). EAAH 6zellikle 5 yas al-
tindaki cocuklar etkileyen bir viral enfeksiyon hastaligidir
(2). Calismamizda hastalarin yaslari 9 ay-12 yas arasinda
(ortalama 3,3+2,5 yil) olup, %86,5’i bes yas ve altinda idi.
Transplasental gecen antikorlarin koruyuculugu sebebiyle
EAAH bir yas altinda oldukc¢a nadir gordlur (1). Calisma-
mizda sadece bir hasta 9 aylik idi. Kobayashi ve ark.nin
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(15) olgular da 9 ay-9 yas arasinda olup, ¢cogu (%75) ilk 3
yas olarak bildirilmistir. Cin’de yapilmis bir siirveyans calis-
masinda yillik insidans, 1000°de 1,2 ve 6lim orani %0,03
olarak gérilmis. insidans ve mortalite 12-23 aylik gcocuk-
larda en ylksek bulunmustur (1). Calismamizda %86,5’i 5
yas alti iken Ugras, Oncel ve Topkarci ve ark. bu oran sira-
siyla %87,4, %79 ve %5,3 olarak bildirmiglerdir (2,12,16).
Cin’den yapilan bir galismada vakalarin %92,9’Unin 0-5
yas arasi ¢ocuklar olusturdugunu bildirmislerdir (17). Sonug
olarak gérdugumuz enfeksiyon yas profili, ilkemiz ve diger
Ulkelerden gelen raporlarla uyumludur.

Calismalarda  genellikle erkek egemenligi  vardir
(1,2,7,17,18). Ulkemizden; icinde erigkin vakalarinda oldu-
Ju bir calismada kadinlarda (%63,6) daha fazla saptanmis-
tir (14). Bizim calismamizda da erkek cocuklarinda daha
coktu (%59,6). Enterovirus enfeksiyonlari mevsimsel degi-
sim gostermektedir. Hava sicakligi ve nemin fazla olmasi
EAAH insidansini artirir (17). EAAH Mayis- Haziran ayinda
her yil Cin’de zirve yaptigi saptanmis (1). Ulkemizde yapi-
lan bir calismada da yine benzer olarak vakalarin %61,2’si
Haziran, Temmuz aylarinda gérilmustir. Calismamizda
da; hastaligin 6zellikle Mayis-Haziran aylarinda (%63,6)
daha sik goérulmesi literatiirde belirtilen mevsimsel dagili-
ma uygun bulunmustur. Hastalik ¢ yerlesim yerinin Ggtnd
de tutmayabilir ve nadiren tim vucuda yayilir (19). En sik
tutulum yeri olarak literatlirde avug igi olarak raporlanmig-
tir (1-4,20). Topkarci ve ark. (16) ise genc yaslarda %80,9
gluteal tutulumu daha sik bildirmislerdir. Biz de en sik avug
ici tutulumu goézlemledik (%92,9). Tum hastalarimizda dé-
kintu vardi ve agiz ici lezyonlar %80,7 idi. Bu sonuglar,
yurtdigindan ve Ulkemizden yapilan ¢alismalar ile uyumlu
idi (1,2,7,13,16,17,18,20). Hastalarimizin %76,9’unda ates
saptandi. Ugras ve ark. (2) %61,4, Topkarci ve ark. (16)
%76,2 ve Bucak ve ark. (20) %82,1’inde ates ile karsilas-
miglardir.

EAAH’nin gecikmis kutantz gostergeleri; onikomadezis,
Beau’s cizgileri ve palmo-plantar deskuamasyondur (21).
Tirnak matriksinin blyumesinin duraklamasi anlamina ge-
len onikomadezis enterovirlsler igin 6zgll olmayip diger
viral enfeksiyonlarda, nutrisyonel eksiklikler ve de kemo-
terapi alan hastalarda gelisebilir. El-ayak-agiz hastaliginda
onikomadezis ilk defa 2000 yilinda bildiriimis olup, Coxsac-
kievirus A6’nin diger serotiplere gére %30 daha fazla riskle
etkiledigi gorulmdstir (1,4,20,21,22). Onikomadezis, 3-6
hafta icinde ortaya cikabilir. EAAH’deki tirnak degisikligi-
ne; viral gogalma, ates ve hastalik seyrinde gelisen infla-
masyonun neden oldugu disunilmektedir (23). Literatirde
onikomadezis gelisen sinirli sayida olguda tirnak yataginda
CV-A6 oldugu gosterilmistir (24). Bizim toplam 5 hastamiz-
da (%9,6) onikomadezis gelisti ve ortalama 4,7. haftada or-
taya cikti. Literatlire bakacak olursak bu oran %1 ile %46,6
arasinda degismektedir (1,2,14,15,21,22). Onikomadezis
gelisen hastalarimizda baglangic CRP degerleri gelisme-

yenlere gore daha yuksekti (p=0,02). Bu da bu hastalardaki
inflamasyonun daha fazla olmasina bagh olabilir. Ama MPV
degerleri arasinda bir fark yoktu.

Kardiyopulmoner veya nérolojik komplikasyon riski %1,1 ve
agir vaka ile élimlerin %90’nindan fazlasi enteroviris 71
ile iliskili idi (1,3,17,25). Bundan dolay! su anda Cin’de EV-
A71’e karsi birka¢ aday asi, yasal denetime tabi tutulmakta-
dir (26). Ulkemizde ciddi vaka raporlari son derece nadirdir
ve 6lumcul enfeksiyon bildiriimemistir. Bizim de higbir has-
tamizda nérolojik tutulum, agir bir klinik tablo ya da &élim
g6zlenmedi. Biz hastalarimizda virus tayini bakamadik. Bu
durum, bekli de bizde hi¢ EV-A71 olmamasindan dolayi da
olmus olabilir. Ancak, son yillarda lUlkemize gelen ¢ok sa-
yida gb¢men ve kiresel isinmadan kaynaklanan iklim de-
gisiklikleri hastaligin seyrini etkileyebilir. Bu nedenle hasta-
larda komplikasyonlar agisindan uzun takipler yapiimalidir.

Enterovirls enfeksiyonu her zaman akut enflamatuar yani-
ta eslik eder. Yapilan bir calismada sitokin ekspresyonunun
enteroviral enfeksiyonunun genotip ve klinik tablo ile iligkili
oldugunu disltndirmektedir (27). Aslinda MPV ve PDW,
piyasada bulunan ¢ogu otomatik hematoloji analizérleri ta-
rafindan saglanan ve herhangi bir ekstra maliyet veya ¢aba
gerektirmeyen basit bir parametredir. MPV’nin klinik faydasi
ve gecerliligi henlz belirlenmemis olsada, bazi yazarlar inf-
lamatuar bozukluklarda kullanimini tartismaktadir ve ayni
zamanda inflamasyondan da etkilenmektedir (28).

Aragtirmacilar, azalmig MPV’nin, vaskulatirdeki biyuk akti-
ve trombositlerin tiketimi veya sekestrasyonundan kaynak-
lanabilecegini ileri stirmuUslerdir. MPV'nin azalmasi igin diger
mekanizma, enflamatuar hastalikta trombopoezisin diizen-
lenmesinde bir kusurun varhigi olabilir (28). Son arastirma-
lar, MPV’nin FMF gibi kronik sistemik enflamatuar hastalk-
larda, hastalik aktivitesini izlemek icin kullanilabilen para-
metreler oldugunu gdstermistir (29). Bildigimiz kadariyla bu
arastirma, MPV’nin EAAH saglkh kontrol ile karsilastiran
ilk klinik calismadir. 1986 yilinda ¢cocuklarda yapilan bir ca-
lismada akut romatizmal ates, akut post streptokoksik glo-
merulonefrit, immun trombositopenide ve renal yetmeklikte
MPV degerinin kontrol grubuna goére arttigi tespit edilmistir
(30). Karadag-Oncel ve ark. yaptigi bir calismada pnémoni-
li hastalarin saghkli gruba gére MPV degerleri daha dusuk
bulmusglardir (7) (7,1+0,68 ve 8,31 + 1,2fL; p:0,001). Yapilan
bir bagka calisma da kulturle kanittanmis septisemisi olan
25 hastanin 13’Unde kontrol grubuna gére MPV duzeyleri
artmigtir. Bir haftalik tedaviden sonra bu hastalarda MPV
normallestigi gosterilmistir (31). Liu ve ark. ilk olarak Kawa-
saki hastalarinda saglikli kontrollere gére daha disik MPV
ve PDW degerlerinin oldugunu géstermislerdir. inkomplet
vakalarda bunun kullaniminin olabilecegini ifade etmislerdir
(32). Son zamanlarda Gasparyan ve ark. bir calisma da,
ortalama trombosit hacminin pro-enflamatuar ve pro-trom-
botik durumlarin laboratuvar belirteci olabilecegini gdster-
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mislerdir (33). Yine Ulkemizde yapilan bir ¢alismada akut
hastalik ddneminde akut romatizmal ateste trombosit sayi-
sinin arttigini ve MPV degerlerinin azaldigini géstermistir
(34). MPV’ye benzer sekilde, trombosit boyutlarinda degis-
kenligi temsil eden PDW, trombosit aktivasyonunun bir be-
lirteci olarak kullanilabilir (34).

Bizim calismamizda ise MPV degeri saglikli kontrollere
gére anlamli derecede dislUk saptandi (p=0.001). PDW
degeri ise saglikh kontrollere gbre daha ylksekti (p=0.02).
Ozellikle onikomadezis gibi tirnak bulgulari gelisen vakalar-
la gelismeyenler arasinda MPV degerleri arasinda bir fark
bulunamadi (p=0.36). Yani sagliklilara gore hastalik sirasin-
da MPV daha dislk cikarken, hasta olanlar icinde tirnak
bulgularina gére bir fark yoktu. Biz EAAH’da gelisebilecek
komplikasyonlarin daha énceden éngérilmesi icin dzellikle
CRP yiuksekliginin dikkate alinmasi gerektigini distinmek-
teyiz.

Calismamizin kisithhgi, etkenin belirlenmesine yonelik bir
calisma olmamasidir. Cunku etkenin belirlenmesi halinde
literatlir ile karsilastirmalar daha glvenilir olacaktir. Ayrica
tirnak bulgulari olan hasta sayimizin az olmasi ayri bir kisit-
ligimiz olarak sayilabilir.

Sonug olarak EAAH’da MPV degerleri anlamli olarak dis-
mektedir. Ozelikle heniiz daha ates olup agiz icinde yeni
lezyonlar gelisip deri bulgulari olmayan ve arada kalinan
hastalarda bu parametrenin de ek olarak kullanilabilecegi-
ni dusinmekteyiz. Hastalik siddetinin bir gostergesi olarak
veya onikomedozis gelismesini 6nceden saptayabilmek
amaciyla EAAH’da MPV’nin tam rolUni belirlemek i¢in daha
blyUk bir hasta populasyonu Uzerinde ileriye dénlk ve be-
raberinde diger sitokinlerine icine alacak calismalar yapil-
masi gerekmektedir.
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