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Sunum Plani

* Enterovirus genel 6zellikleri

* EV-D68 mikrobiyolojik ozellikleri,epidemiyolojisi, neden oldugu klinik tablolar
* EV-D68 glincel tedavisi, tedavi ve asi calismalari

* EV-A71 mikrobiyolojik 6zellikleri,epidemiyolojisi, neden oldugu klinik tablolar
* EV-A71 gluncel tedavisi, tedavi ve asi calismalari

* Korunma 6nlemleri



Genel Bilgiler

* Enteroviruslar, Picornaviridae ailesi

icinde yer alan Enterovirus genusunda

ver almaktadir.

* Enteroviruslar baslangicta; biyolojik
aktivite, hastalik iliskileri,antijenisiteye

dayali olarak;

* polioviruslar, coxsackie A, coxsackie B,
echoviruslar ve numaralandiriimis

enteroviruslar
¢ Enterovirusla r arti

proteininin RNA bdlgesindeki

benzerliklere daya

K, VP1

| olara

Species Genotype

~— Enterovirus A — Enterovirus A71

—— Enterovirus B — Coxsackievirus B3
— Enterovirus C — Polioviruses

—— Enterovirus D —— Enterovirus D68

—— Rhinovirus A —— Rhinovirus A2
—— Rhinovirus B —— Rhinovirus B14
—Rhinovirus C — Rhinovirus C15

— 5 animal enterovirus species

— Parechovirus A —— Human parechovirus 1-16

Family Genus
e ENterovirus e
—Parechovirus ——
Picornavinidae

—— Hepatovirus

—— Aphthovirus

— Parechovirus B
Hepatitis A virus

— Foot-and-mouth disease virus

—— Equine rhinitis A virus
— Encephalomyocarditis virus

(a p S i d —— Cardiovirus

— 24 other genera

< A'dan D'ye

e Theilovirus — Saffold virus

kadar dort ture ayrilmaktadir.

Bitnun. Curr Infect Dis Rep 2018.

https://doi.org/10.1007/s11908-018-0641-x
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* Enteroviruslar, yaklasik 27 nm boyutlarinda, zarf icermeyen virionlardir; her
biri dort proteinden (VP1'den VP4'e) olusan 60 alt birimden meydana gelen
ikozahedral bir kapside sahiptir.

* Bu kapsid, dogrusal, tek zincirli, pozitif polariteli bir RNA genomunu c¢evreler.

* Virusun translasyon trunu tek bir poliproteindir.

 yapisal proteinler VP1-VP4 , RNA polimeraz, proteazlar ve diger yapisal olmayan
proteinler

* Enteroviruslar, genis bir pH araliginda infektivitesini koruyan, nispeten aside
direncli viruslardir.
* Eter ve alkole direnclidirler, ancak 50°C’nin Gzerindeki sicakliklarda inaktive olurlar.



Genel Bilgiler

* Enterovirus infeksiyonlari her yas grubunda gortlse de, bir yasindan kicuk
bebeklerde infekte olma riski birkac kat daha fazla

* Erkek cinsiyet >> kadin cinsiyet

* Dogrudan veya dolayli oral temasla, diski veya solunum yollarindan atilan
viruslarla bulasma

* Enteroviruslar icin bilinen bir hayvan rezervuari yoktur

* notr pH, nem ve disuk sicaklik gibi cevresel kosullarda, organik materyal icinde aylarca
aktivitesini strdirebilir.

* Havuzlardan izole edilmistir, ancak klorlanmis suda ylizmenin bulasma riskiyle
iliskilendirildigine dair bir kanit yoktur.
Wilfert CM. J Infect Dis 1975. doi: 10.1093/infdis/131.1.75.PMID: 1167369.

Jartti, M. J Biomed Sci 2024. https://doi.org/10.1186/s12929-024-01058-x



Enterovirus D-68 (EV-D68)

* Enterovirus ailesinin D grubunda yer alan EV-D68, biyolojik olarak
enteroviruslar arasinda benzersizdir.
* Rhinoviruslara benzer sekilde, 37°C'ye kiyasla 33°C'de en iyi sekilde aktiflesir.

* Cogu enterovirusun aksine, hem sicakliga hem de aside duyarlidir.
e solunum yollarinda gastrointestinal sisteme gore daha fazla infeksiyon

* Ust solunum yolu epiteline baglanma, sialik asit reseptorleriyle gerceklesir.

e |CAM-5 reseptoru de EV-D68 patogenezinden sorumlu reseptorddr.
* Noroinvazyon?

Messacar K. Microbiol Spectr 2016.https://doi.org/10.1128/microbiolspec.eil0-0018-2016



https://doi.org/10.1128/microbiolspec.ei10-0018-2016

EV-D68
Epidemiyoloji

* EV-D68 ilk olarak 1962 yilinda dort cocugun alt solunum yolu 6rneklerinden

izole edilmistir.

e CDC’nin 1970-2005 vyillari arasinda ABD'de 26 EV-D68 olgusu belirlenmis; tim
enterovirus infeksiyonlarinin %0.1’i

e 2014 yilinda ABD’de EV-D68 salgini
e Kanada’da da ciddi solunum yolu hastaligi geciren 268 olguda EV-D68

 Hollanda, Almanya, Danimarka, Isvec, Ispanya, Italya ve Fransa'nin yani sira Sili ve
Brezilya dahil olmak Gzere bircok Avrupa ulkesinden EV-D68 tespitinin arttigina dair

raporlar



EV-D68
Epidemiyoloji

 ABD’de 2014 salginindan sonra Avrupa basta olmak tzere dinyanin
cesitli bolgelerinden EV-D68 vakalari gorulmustdar.

* Slovenya,ispanya,Senegal

* Ohio’da yapilan bir calisma 2022 yilinda 44 cocukta EV-D68 tespit
edilmistir.

Cao RG. J Clin Virol 2023. doi: 10.1016/j.jcv.2023.105618.
Berginc N. J Med Virol 2024. doi: 10.1002/jmv.29827. PMID: 39056240.
Mengual-Chulia B. J Med Virol. 2024. doi: 10.1002/jmv.29810. PMID: 39049549.

Jallow MM. Emerg Infect Dis 2024. doi: 10.3201/eid3008.240410. PMID: 39043450; PMCID: PMC11286061.



EV-D68

Patogenez

* EV-D68’'in 6 kladi (A1, A2, B1, B2, B3, C ve D) tanimlanmus,
* B1 kladi, 2014 Kuzey Amerika salgininda rol oynamistir.

* EV-D68'in son on yilda dlinya capinda yayilmasinin, virusun genetik evrimiyle
ilgili oldugu disunitlmektedir.

* Hollanda'daki EV-D68 suslarinin filogenetik analizleri, 2010 yilinda cesitlilikte hizli bir
genisleme oldugunu gostermistir.



EV-D68

Patogenez

* Norovirulans potansiyelinin de nispeten yakin zamanda gelismis olabilecegi
dusunulmektedir.

* Filogenetik analizde, 2014 AFP/AFM salgini ile iliskili 11 EV-D68 izolati, yaklasik 4.5 yil
once ortaya ciktigi tahmin edilen B1 kladina ait
* B1 kladindaki polimorfizmler néropatojenik EV-D70 veya polioviruslarda da bulunmustur.
* Benzer aminoasit dizilimleri

e 2014 salginindan elde edilen EV-D68 suslari ile infekte edilen farelerde, 6n
boynuzlarda motor néron kaybi ile birlikte flask paralizi gosterilmis; ancak,
daha onceki suslarla yapilan infeksiyonlarda gézlemlenmemistir.



EV-D68
Klinik Tablolar

* EV-D68'in neden oldugu hastalik
spektrumu asemptomatik durumdan
akut alt solunum yolu infeksiyonuna
kadar genis bir yelpazede degisiklik et
g 6 St e ri r. > Respiratory infection b Systemic dissemination /c V‘i;;;v(—:intvalnervoussystemmvaston

e Rhinoviruslara kiyasla cok daha fazla
nefes darlig :

* Nazal konjesyon (%100), okstirtk (%92.9)
nefes darligi (%78.6), wheezing (%57.1)
cough (92.9%)

* Medyan hastalik siiresi 20 giin (11-24 ) | | ‘

* Hastane yatislari T .

* Nadiren norolojik semptomlar ile 6lim

[ Yres—

Sooksawasdi Na. Virulence 2021;12(1):2060-2072.



EV-D68
Klinik Tablolar

* Epidemiyolojik veriler ve patofizyoloji calismalari, EV-D68'in norolojik bir
hastalik olan AFM ve AFP ile iliskisini desteklemektedir.

* 2014 yihinda ABD'deki salgin sirasinda, AFM olan ¢ocuklarda EV-D68’e bagli USYE
olasihg diger USYE etkenlerine gore 10.3 kat daha yuksek bulunmus

* EV-D68 ile iliskili AFP/AFM vakalarinin yaklasik %90'inda solunum yolu infeksiyonu veya
atesli prodromal donem

* Prodromal hastalik ile ekstremitelerde zayifliginin baslangici arasindaki medyan siire 5 guindur

Bitnun, A. Curr Infect Dis Rep 2018. https://doi.org/10.1007/s11908-018-0641-x



EV-D68

Tani

* Kan, BOS, perikardiyal sivi, %6zya§| sivisi veya doku
orneklerinde RT-PCR kullanilarak virus tespiti, tani

A 1.0
koydurucudur. 5
* Solunum sekresyonlarinda enterovirus tespiti genellikle akut S£ os
infeksiyonu isaret eder 28
—~ . o . o H .o £ ‘
* Onceki bir infeksiyon? Immunosupresyon? £8
* Hastalik semptomlarini takiben 12 giin (7-15 glin) viral atilim -
. . . . . . . . o-
* Diskida pozitif RT-PCR testi destekleyici nitelikte olsa da kesin 5 3 6 5 12 15 18 21 24
tani koydurmaz’ B Days from symptom onset
* Tagiyicilik s o -1 ¢ ————
* OPV kullanilan tlkelerde hem hucre kiiltirinde hem de e R — |
PCR testlerinde yalanci pozitif sonuclara yol acabilir. R O e e e ,
« BOS'da EV-D68’in tespiti nadiren bildirilmistir. s
NG . . . . .. 4 A . Headache,n=3 to———F—®----------ooo-- 4
* Belirli bir serotiple infeksiyondan stiphelenilmedigi sirece akut e
enteroviral hastaliklarin tanisinda seroloji kullaniimaz. - g sl e
* dort kat veya daha fazla antikor titre artigi gosterilerek .
retrospektif tani SN P ——t

Pozo F. J Clin Microbiol 1998; 36:1741.
Selvaraju SB. J Clin Microbiol 2013;51:452.
Pozzetto B. J Clin Microbiol 1989;27:705

Sooksawasdi Na. Virulence 2021;12(1):2060-2072.



EV-D68

Tani

* Enterovirus tanisinda yeni gelistirilen damlacik dijital PCR testi (ddPCR) belirli
bir numunedeki mutlak kopya sayisini dogrudan olgcmekte

* Daha hassas dlcim daha dogru sonucg

e DUsuk capraz reaksiyon
* Maliyet? Her merkezde ulasilamiyor olmasi?

Grizer, C. Microorganisms 2024.https://doi.org/10.3390/microorganisms12081502.



EV-D68

Tedavi

* Su anda EV-D68 infeksiyonlarina
yonelik spesifik bir antiviral
tedavi bulunmamakta olup,
calismalar devam etmektedir.

e Kapsid inhibitorleri

e Hucre Yuzeyi Sialik Asit Reseptor

Inhibitorleri

e 2A proteaz inhibitorleri
e 3C proteaz inhibitorleri

e 2C inhibitorleri

* Internal Ribosome Entry Site (IRES)

Inhibitorleri

* 3D polimeraz inhibitorleri
* Konak hucreyi hedefleyen

antiviraller

Transiation

ZA and 3¢ |\!"1“‘I|f‘!"\

2C and 30D polymerase inhibitors

Genome repication

o 74 Protcolyss - ”
vez |ves| ver J2Az 2¢ 3| o | -
i)

Hu Y. ACS Infect Dis 2020.

Table 1. Antiviral Activity of Selected Compounds on the in
Vitro Replication of EV-D68 Viruses
inhibitor EV-D68 potency

Capsid and Entry Inhibitors
pleconasil (1) ECy = 0.081-083 uM;™

ECy, = 038-6.11 uM;” ECy, = 0.13 uM
vapendavir (2) ECy = 2.4-9.6 uM;™ ECy = 7-13 M
pirodavir (3) ECy = 2.4-9.6 uM;™ ECy = 7-13 uM
pocapavir (4) ECy > 10 uM
R856932 (5) ECy = 0.46—4.39 uM
OBR-5-340 (6) not tested
7 EC,, > 296 uMm "
DASIS1 ECy = 0.0012-0.114 uM
suramin (8) no inhibition™"
2C Inhibitors
guanidine (16) ECy, = 80-91 uM;™" ECy, = 2194 uM™
fluoxetine (17) (s)-fluoxetine, ECy, = 0.67 puM;
(r)-fluoxetine, not active’
pirlindole mesylate (18) EC,, = 924 uM;™ EC,, = 8.4 uM*
formo terol (19) ECg > 10 uM;” ECg, = 051 uM;
ECy = 24.7 uM”
zuclopenthixol (20) not tested
dibucaine (21) ECg = 3.03 uM;" ECy = 5.3 uM
2A Protease Inhibitors
telaprevir (9) ECy = 0.4-1.9 uM’
3C Protease Inhibitors
rupintrivir (10) ECy = 0.0019-0.0030 uM;
ECy = 0.0015-0.0046 IA\’,_
ECy = 0.0022-0.0046 M
AGT7404 (11) ECy = 0.0035-0.027 uM”
15 ECy, = 0.04 uM’
IRES Inhibitors
emetine (27) ECy = 00187 uM*
3D Polymerase Inhibitors
FNC (34) EC, 1548 nM™
GPC-N114 (38) ECy = 1.44 uM"
Host-Targeting Antivirals
aviroxime (40) ECy = 0.19-0.45 uM;
ECy = 027-031 uM
itraconazole (41) ECy = 0.32 uM;"" ECy, > 10 uM

doi: 10.1021/acsinfecdis.0c00120.



Etki Mekanizmasi

Kapsid yapisi inhibisyonu

Sialik asit reseptor inhibisyonu

2A proteaz inhibisyonu

2C inhibitorleri

Molekiil isimleri

Pleconaril, R856932, SG85,
vapendavir, pirodavir ve
pocapavir

DAS181, Suramin

Telapravir

Guanidin, Fluoksetin,
Pirlindole mesilat Formoterol,
Zuclopenthixol ve Dibucaine

Glglii Yonleri

invitro calismalarda EV-D68
Uzerinde inhibisyon

Gucla antiviral etkinlik

Gugcla antiviral etkinlik

Virus replikasyonunun birden
fazla asamasini etkileyen bir
inhibisyon

Kullanimi Kisitlayici Yonleri

VP1-V81A mutasyonu, VP1-
A129V mutasyonu

ICAM-5 reseptorlerinin de
patogenezde etkisi,
norotropizme etkisiz, antiviral
etki spesifik degil

Ciddi deri reaksiyonlari,
pediatrik poptilasyonda
kullanimi sinirli

Calismalar in-vitro asamalarda

Yeni ilag Gelistirme
Stratejilerine Katkisi

VP1 kapsid proteini, EV-D68'e
karsi antiviral ilag gelistirme
acgisindan onaylanmis bir
hedeftir.

ICAM-5 reseptorlerinin ileri
incelenmesine olanak
saglamistir.

2A proteazi igin yeni
inhibitorlerinin belirlenmesine
olanak saglayacaktir.

2C proteininin yapisinin
belirlenmesi yeni molekillerin
kesfini saglayabilir.



Etki Mekanizmasi

3C ve 3CL Proteaz inhibisyonu

IRES Uzerinden inhibisyon

3D polimeraz inhibisyonu

Konak Proteinleri ve
Replikasyon Organellerinin
inhibisyonu

Molekiil isimleri

Rupintrivir, DCO7090, GC376,
Bilesik 15 (a-ketoamid)

Emetine, Idarubisin ve
Apigenin

Ribavirin, Favipiravir NITDOOS,
Gemcitabine,Azvudine, GPC-
N114

Enviroxime, Itrakonazol, OSW-1

Glglii Yonleri

Genis antiviral etkinlik

Sub-mikromolar diizeyde bile
etkili, %100 mortalite dlislirme
potansiyeli

Yuksek etkinlik, ilag direncine
karsi yliksek genetik bariyer ve
genis spektrumlu antiviral
aktivite

Genis spektrumlu, gicli
antiviral etki

Kullanimi Kisitlayici Yonleri

in vitro ya da modelleme
¢alismalariyla sinirl, segici
olmayan molekiiller konak 3C
proteazlariyla reaksiyona
girebilir

EV-A71 lzerinde denenmis, EV-
D68 verisi yok

Bagisiklik baskilayici etkiler ve
sitotoksisite gibi hedef disI yan
etkiler

Toksisite

Yeni ilag Gelistirme
Stratejilerine Katkisi

3C proteazlari, bircok virus
ailesinde daha iyi korunmustur
ve genis spektrumlu antiviral
inhibitorler gelistirilmesi
mumkandar

EV-A71 enfeksiyon
modellerinde glicli antiviral
etkinlik EV-D68 icin iimit
vericidir.

Hayvan modellerinde mortalite
azaltic etkisi insan ¢alismalari
icin kaynak olusturabilir

in-vitro ¢alisma sonuglari
hayvan calismalari icin kaynak
olusturabilir



EV-D68

Tedavi

. é\!lvdr_?(graphis paniculata bitkisinden elde edilen andrographolide (ADO) adli aktif
ilesik,
* RNA replikasyonu ve protein sentezi inhibisyonu
* Dusuk toksisite

* Metil-B-siklodekstrin'in (MBCD), lipid raflarini bozarak EV-D68’e spesifik inhibisyonu

. {S_b?n mersininin aktif bileseni pterostilben (Pte) ve ana metaboliti pinostilbeninin
in
 viral RNA replikasyonu ve protein sentezi inhibisyonu,
e dusuk toksisite

e Cinko tuzu,
* EV-D68 RNA replikasyon, protein sentezi ve infeksiyoz virion tretimi inhibisyonu,

e dusuk toksisite
* Clinical trials’de Faz 1 spesifik monoklonal antikor calismasi

Liu S. Front Microbiol 2021. doi: 10.3389/fmicb.2021.748546.
Wang D. Front Microbiol 2018. doi: 10.3389/fmicb.2018.02407.
Jiang Y. Antiviral Res 2020.doi: 10.1016/j.antiviral.2020.104752.

Yang Q. Front Immunol 2023. doi: 10.3389/fimmu.2023.1118933.



Asilar

* Enterovirus asi gelistirme sirecinde toplamda 8 farkli teknoloji kullaniimistir.
e Simdiye kadar Uretilen 12 asl, inaktif virus asisidir.
* Insanlari infekte eden enterovirus sayisi fazla, bu viruslara karsi olusan
antikorlar arasinda capraz reaktivite disuk
* multivalan asi formulasyonlari!

Vaccine technology Antigen Pros Cons

Inactive virus Whole virus Efficient activation of immunity [158] Expensive to produce. Risk of insufficient inactivation of the virus

Weakened virus Mutated virus or recombined with Efficient mucosal, humoral and T-cell Risk of reversion back to virulent form and causing new epidemics [175].
another weakened virus responses [174] Not recommended for risk groups

Virus-like particle (VLP) VP1-4 co-expressed with 3CD Cost-effective, safe, retains virus structure Immunogenicity may need to be enhanced with adjuvants [177]

(172 176]

Recombinant protein / VP1-4/subunits/ peptides from VP1-4 Safe, easy to produce [178] Low immunogenicity, cost-efficiency varies

subunit / peptide

Vector VP1-4 Efficient immunogen [179] Pre-existing immunity for the vector [180]

DNA VP1 Quick and easy to produce [181] Efficient administration method is needed, risk of genome integration
mRNA VP1-4 and 3CD Quick and easy to produce, high neutralizing  Short immune response, low mucosal immunity

antibody titres [182

Exosome VP1 Efficient T-cell and cytotoxic T-cell response Limited availability of studies about these vaccines, low production rate
(183]

Jartti, M. J Biomed Sci 2024. https://doi.org/10.1186/s12929-024-01058-x



EV-D68
Asli

EV-D68

»zarfsiz RNA virusu
» hizli evrimlesiyor
»cabuk bulasiyor

Inaktif virus asilari:

* B-propiolakton ya da formalinle inaktive edilmis EV-D68 asisi
* Fare modellerinde glclu bir bagisiklik yaniti elde edilmis

Agustos 2024’de yayinlanan bir calismadaysa, klinik asamada olan bir RNA asi platformu
kullanilarak EV-D68'e karsi glicli notralize edici antikor tepkileri elde edilmis, multivalan asi
kompozisyonlarina veri saglanmis

Warner NL. Sci Trans! Med 2024. doi: 10.1126/scitranslmed.adi1625.
Raychoudhuri A. Virus Res 2021. doi: 10.1016/j.virusres.2021.198528.

Krug PW. Sci Adv 2023. doi: 10.1126/sciadv.adg6076.



EV-D68
Asli

e Cesitli hucrelerde uUretilen virus benzeri proteinler (VLP) ler asi antijeni olarak kullaniimis:
e Bocek hiicreleri, Pichia pastoris mayasinda Uretilen proteinlerle olusturulan asilar
e Fareler Uizerinde yapilan deneylerde, gucli antikor yaniti gérilmus, antikorlar fare
yavrularina pasif olarak aktarilinca koruyucu etki gostermis
e B3 alt turu icin gelistirilen bir VLP asisi, farelerde antikor yaniti gorildikten sonra
Adjuplex adjuvaniyla desteklenmis.

* Insan disi primatlara bu B3 VLP ve Adjuplex formiliiyle asi yapildiginda, hem B3 hem de diger alt
turlere karsi glicli notralize edici antikorlar tretilmis.

e VLP asilarinda kullanilan asi susu ve adjuvan secimi d6nemli

Zhang C. Viruses 2018. doi: 10.3390/v10020058.
Zhang C. Emerg Microbes Infect 2018. doi: 10.1038/s41426-017-0005-x.
Dai W. Vaccine 2018. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.12.057



EV-A71

* EV-A71 Enterovirus ailesinin A grubu icinde siniflandirilir ve el, ayak ve
agiz hastaliginin (HFMD) baslica etkeni olarak kabul edilir.

« HFMD ates, agiz ici yaralar (0zellikle yanak mukozasi ve dilde) ve avucg
ici ile ayak tabaninda papulovezikuler dékuntuler ile karakterizedir.
* 5 yas alti cocuklarda daha yaygin infeksiyon yapar.

 Asit duyarlidir, bu da gastrointestinal sistemmde daha az infeksiyona yol
acmasina neden olur.



EV-A71

* Genellikle kendiliginden iyilesen itliml hastalik géralur.

 Siddetli vakalarda menenijit, ensefalit ve poliomyelit benzeri felc gibi nérolojik

komplikasyonlar

* Bazi vakalarda 6lim goruilebilmektedir.
* Siddetli hastalik insidansi: 100.000 vakada yaklasik 8.3'tur.

* Norolojik komplikasyonlar, 6zellikle Asya'daki HFMD salginlarinda hastaneye
yatirtlan cocuklarin %10-30'unda gozlemlenmistir.

e MSS hastaligl olan cogu cocukta HFMD veya herpangina belirtileri bulunurken,
klcuk bir oranda izole MSS hastaligi da gorulmektedir.

Bitnun, A. Curr Infect Dis 2018. https://doi.org/10.1007/s11908-018-0641-x



EV-A71
Epidemiyoloji

EV-A71, 1969 yilinda Kaliforniya’da 9 aylik ensefalit geciren bir bebekten izole

edilmistir.

e 1975 yilinda Bulgaristan ve 1978 yilinda Macaristan'da meydana gelen
salginlar, yiksek oranda AFP/AFM ve olumlerle dikkat cekmistir.

e 1975 Bulgaristan Salgini: 705 olgu
* 1978 Macaristan Salgini: 323 olgu

Bitnun, A. Curr Infect Dis Rep 2018. https://doi.org/10.1007/s11908-018-0641-x



EV-A71
Epidemiyoloji

* Asya'daki Buyuk Salginlar
* 1997, Malezya: 3 ay icinde 2628 HFMD vakasi ve 34 6lUm
e 1998, Tayvan: 129.106 HFMD veya herpangina vakasi, 405 agir vaka ve 71
olim.
* Olenlerin %91’i 5 yasin alti cocuklar

e 2008-2012, Cin: 7 milyondan fazla HFMD vakasi; 267.942 laboratuvar onayl
vaka ve 2457 olum (6lumlerin %93'linde EV-A71 tespit edilmistir).

* Malezya, Japonya ve Tayvan'dan yapilan calismalar, EV-A71
salginlarinin her 2-3 yilda bir meydana geldigini géstermektedir.

Bitnun, A. Curr Infect Dis Rep 2018. https://doi.org/10.1007/s11908-018-0641-x



EV-A71

Patogenez

e EV-A71, fekal ¢ &
dolayli temaslz

* Infeksiyonu ti
kadar varhgin

e EV-A71, gastro
reseptorlere b
bagirsaktaki le %

* noronlar da ez
reseptori

* Virus, sinirler (g
bariyeri Uzerin==

° ; -Pathologic findings in EV-A71 encephalomyelitis. (a) Perivascular cuffing (broad arrow) and neuronal necrosis : :
Oto PsSI ga l I§ma I‘(red neurons) (thin arrows) in the pons. (b) Neuronophagia (circle) manifested as a dying neuron being ne krOZ, mi krOgl 1a I

noduller ve no I"(phagocytosed by the surrounding microglial macrophages in the pons. (c) Microglial nodule (asterisk) manifested
as proliferation and aggregation of microglia in the medulla oblongata. (d) Encephalomalacia (circle) manifested
as liquefactive necrosis in the cervical spinal cord. (e) Pulmonary edema (arrow) and focal pulmonary
hemorrhage (asterisk) manifested as edema fluid and erythrocyte accumulation in the alveolar space in the lung.
(f) Hyaline membrane formation (arrows) manifested as eosinophilic membranoid substance in the
alveolar wall. (g) Inflammatory cell infiltration (thin arrow) associated with myocardial contraction band necrosis
(broad arrow) in the left ventricle of the heart. (h) Germinal center necrosis (arrow) manifested as necrotic debris  https://doi.ore/10.1186/s12929-019-0573
of lymphoid tissue in the mesenteric lymph node. (i) Inflammatory cell infiltration in the mucous membrane of the
ileum (arrow) (H&E staining; a. d. i, x100; b, f, x400: ¢, e, g, h, x200)
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EV-A71

Patogenez

* EV-A71 icin virtlans belirleyicileri henliz tam olarak anlasilamamistir.

 Olumcil ve ilimh seyirli vakalardaki EV-A71 suslari arasinda anlaml
nukleotid dizi farkliliklari gosterilememis

e Sarawak, Malezya'da B5 suslarina kiyasla B4 suslariyla daha yuksek
oranda MSS hastaligi gérilmesi;

* konak faktorleri? koinfeksiyonlar?

* VP1 gen bdlgesi ve 2A proteaz degisiklikleri nérotropizm iliskisi?

Yanhong W. Laboratory Investigation 2024;104-2:100298-2



EV-A71

* Asya populasyonlarinda HLA-A33, %17-33 oraninda daha yuksek
prevalansa sahip;EV-A71 infeksiyonlari Asya'da Bati Ulkelerine
kiyasla daha sik

* HLA-A2 , EV-A71 ile iliskili kardiyopulmoner yetmezlik riskinin
artisiyla baglantili

* CCL2 genindeki polimorfizmin, Cin populasyonunda EV-A71
ensefaliti riskinin artisiyla iliskili oldugu bulunmus

* Dogal ve adaptif bagisiklik 6zellikleri

* |[L-6 ve monosit kemotaktik protein 1 genleri, inflamasyon
yvanitini etkileyerek EV-A71 infeksiyonu siddeti ve riskini
degistirebilir



EV-A71

* Mikrobiyolojik tani, esas olarak virusun hicre kiltirtnde izole
edilmesine veya PCR ile tespit edilmesine dayanir.

* EV-A71'in BOS, kan, idrar veya vezikuler sivida tespit edilmesi,
orofarinks veya diski gibi steril olmayan bdlgelerden tespit
edilmesine gore daha degerli

* BOS'tan virus elde edilme orani dustkttr
* Norolojik hastalik vakalarinin %30'undan azinda virus tespit edilmistir.

* Tespit oranlari klinik sendroma gore degisiklik gosterebilir
* Ensefalit vakalarinin tamaminda, diger norolojik sendromlara sahip vakalarin sadece %14'iinde
e BOS’da virus gosterilememesi taniyi dislatmaz

Bitnun, A.Curr Infect Dis Rep 2018. https://doi.org/10.1007/s11908-018-0641-x



EV-A71

Tedavi

* Su anda EV-A71 infeksiyonu icin spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadir,
pek cok antiviral calismasi devam etmektedir.

* Genel destekleyici tedavi, polioviruslar ve EV-D68 ile benzerdir.

 Birkac retrospektif karsilastirmali calisma,

* [VIG'nin erken uygulandiginda, ciddi EV-A71 infeksiyonlarinda otonom sinir sistemi disfonksiyonu ve
olum riskini azaltmada faydali olabilecegini 6ne surmektedir.

* WHO, aseptik menenjit disinda otonom sinir sistemi disfonksiyonu veya SSS
hastaligi belirtileri olan HFMD vakalarinda da IVIG kullanimini 6nermektedir.

* Kardiyopulmoner yetmezligi olan hastalar icin daha 6nce verilmediyse IVIG
dustunulmelidir

* Beyin sapi ensefaliti ve pulmoner ddemi olan ¢cocuklarda IVIG uygulanmasindan sonra
proinflamatuar sitokin seviyelerinde 6nemli azalmalar gézlemlenmistir



EV-A71

Tedavi

EV-A71 tedavi hedef
mekanizmalari

* Virusun hedef hiicreye girisinin inhibisyonu
* Viral translasyon inhibisyonu

* Viral poliprotein islenmesinin inhibisyonu

* Virus replikasyonunun inhibisyonu

* Virion olusumu ve virusun konak hticreden
ayrilmasinin inhibisyonu

 Konak hiicre Uzerine etkili tedaviler

* Diger mekanizmalar

Target: VP4

Myristic acid analogues

Target: SCARB2

mAb; nAb; Glucosidase;
Peptide; Oligose

Target: PSGL-1
mAb

e |

SCARB2

Target: HSPG

mADb; HS analogue;

GAG analogue

Target: IRES Target: 2C

Endocytosis \

Anthracycline; 4
Flavonoids; SM

analogues;

Peptide; Fluoxetine
analogue; Quinoline

Viral mRNA

Uncoating
/ Translation

P1 P2

Target: 3A
Triazole;

Endosomes

Cytoplasm

P3

polypeptide \

EECe )
Enviroxime-like @

Host DNA Nucleus

Aation

3'UTR

Target: VP1

mAb; WIN; Lactoferrin ;

Pyridyl imidazolidinone;

Tryptophan dendrimers;
miRNA; siRNA

’ Orrnrsm

Assemble

Target: 3C

Peptide; Peptidyl aldehyde;
Cyanohydrin derivatives;
Peptidomimetic Aldehydes;
Flavonoids; Peptidomimetic

Target: RARp

mAD;
Nucleoside analogs

Wang S. J Adv Res 2024. https://doi.org/10.1016/j.jare.2023.03.007
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Hedef etki mekanizmasi

Virusun reseptorlere baglanmasinin
inhibisyonu
(SCARB2 ve PSGL-1 uzerinden)

Endositoz ve kapsid agiliminin
inhibisyonu

Virusun translasyonunun inhibisyonu

Konak hucre Uzerinden etki; IFN yanitini
indukleyerek, bagisiklik yanitini
arttirarak,apoptoz arttirarak

Molekil isimleri

Suramin, NF449, LJ04, Melittin, Arg-
Gly-Asp-Ser, SP40 ve L-SP40
(mAb),JL2,A9,D6 (mAb), Sophoridin ve
brilliant black BN
(E151),D5,C4(mAb),heparan sulfat

Klorpromazin, Dynasore, Sigir ve insan
laktoferrini, rosmarinik asit, NLD-22,
Cyp A inhibitoru bilesik 11, Vapendavir,
WIN 51711, Pleconaril

Magnezyum lithospermat B (MLB),
Kinin, Kaempferol,

Resveratrol, PMM-034, SCB Sulu
Ekstrakti, LL-37, 9k ve O9m,
Rekombinant insan IFN-a1b, Aloe-
emodin, All-trans-retinoik asit, Anisosid
B4, GS-9620 , Andrographis paniculata
(Chuanxinlian)

Kullanimi Kisitlayici Yonleri

Suramin ve Melittin digindaki ilaglaricin
herhangi bir klinik deneme bilgisi
mevcut degildir ve guvenlikleri daha
fazla arastirma gerektirmekte

VP-1 mutasyonlarindan etkilenme riski

Sadece virusun degil ayni zamanda
okaryotik promotor aktivitesini de
etkileyebilir

Inflamatuar etkinin artmasi istenmeyen
etkileri arttirabilir




Hedef etki mekanizmasi
Virus poliproteinlerinin islenmesinin

inhibisyonu: 2A,2B,2C,3A,3B,3C,3D
uzerinden

Virus replikasyonunun inhibisyonu

Virion olusumu ve virusun konak
hucreden ayrilmasinin inhibisyonu

Molekil isimleri

LVLQTM, CW-33, 4,4'-Diisotiyosiyano-
2,2'-stilbenedisulfonik asit, N-(2-
metilfenil)metiladenozin ve N6-
benziladenozin, AN-12-H5, itrakonazol
ve GW5074, BPR-3P0128, NK-1.9k, NK-
1.8k’, Kuersetin, NITD0O0S8,
AG7088,Rupintuvir

Ribavirin,Gemsitabin,Apigenin,Grami
n
tirevleri,Remdesivir,interferonlar,Min
osiklin,MAPK inhibitorleri, PI3SK/Akt
inhibitorleri, Ubikuitin-Proteazom
Sistemi inhibitorleri, GS-5734

17-Allyamino-17-
demethoxygeldanamycin, Retro-2cycl
ve Retro-2.1, 2-Hidroksimiristik asit,
Anti-FLIP peptid, LY-55, geldanamycin

Kullanimi Kisitlayici Yonleri

Viral spektrum dardir ve direng
gelistirme riski yuksektir, cogu hucresel
duzeyde sinirli kalmig ve henuz klinik
olarak dogrulanmamistir.

Direng gelisimi riski, sitotoksisite

Direncg gelisim riski




EV-A71

Tedavi

* Cordyceps mantari aktif bilesigi kordicepinin;
* infekte olmus Vero hucrelerinde viral yukia onemli olcliide azaltmis
e EV-A71’e bagli sitotoksisiteyi, doz bagimli inhibe etmis

* Doksisiklin;
* EV-A71 ve EV-D68 Uzerinde antiviral etkili, in vitro replikasyon inhibisyonu
* EV-A71’in hiicreye girisini takiben iki saat sonra uygulandiginda inhibitor etkilerin %89'a kadar
ulastigi gosterilmis

e Antiviral etkili dogal trtnlerin replikasyonu engelleyerek sitopatik etkiyi azalttigi ve
cesitli yollarla etkili olduklari belirtilmekte

* Raoulic asidi, Ursolik asit,Glycyrrhizik asit, Corilagin, Hanimeli (Lonicera
japonica)
e Bu Urtnler herhangi bir klinik calismaya tabii degil

Lee Y. Viruses 2024. https://doi.org/10.3390/v16030352.
Chi F. Virus Res 2024. doi: 10.1016/j.virusres.2024.199388.

Wang S. J Adv Res 2024._https://doi.org/10.1016/].jare.2023.03.007



https://doi.org/10.1016/j.jare.2023.03.007

EV-A71
Asli

* 2015 ve 2016 villari arasinda Cin'de g inaktive virus asisi ve aliminyum
adjuvanl EV-A71 asisi piyasaya surulmustur.

e Sinovac EV71 Inactivated Vaccine

e IMB EV71 Inactivated Vaccine

* Innovax EV/71 Vaccine

* Kunming Institute of Medical Biology EV71 Vaccine

* 6-35 aylik bebeklerde 2 doz intramuskuler olarak uygulanmakta, iyi bir
guvenlik profili ve immuinojenite gostermekte

* Mevcut asilarin iki dozdan sonra etkinligi %90'in Gzerinde olup, iki yillik takip
suresince de bu seviyede kalmis

e 2022 yilinda Tayland'da ilk EV-A71 asisi ruhsat almistir.

Arita M. J Virol 2007. doi: 10.1128/JV1.02856-06.
Jartti, M. J Biomed Sci 2024. https://doi.org/10.1186/s12929-024-01058-x.



EV-A71
Asli

e EV-A71 asilari, EV-A71 alt genotipleri arasinda capraz koruma saglayan inaktive
edilmis tam virus asilari

* henliz Asya disinda duzenleyici onay yok
* asl Uretimi, kalite kontrol ve standardizasyon konusunda kuresel uyum
saglanmasi gerekmekte

* Mevcut EV-A71 asilari, Cin'de en yaygin dolasan alt genotip olan C4'G
hedeflemekte;

* B4 ve B5 genotiplerini iceren aday asilar baska bdlgelerde gelistiriimekte, hentz
lisanslama asamasina gelmemistir.

 Zayiflatilmis canli viras asilari, VLP asilari, inaktif virus asilari

Jartti, M. J Biomed Sci 2024. https://doi.org/10.1186/s12929-024-01058-x.



Preclinical trials
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EV-D68 ve EV-A71
Asli

* Daha 6nceki calismalarda, poliovirusa karsi olusturulan antikor yanitlarinin
bircok enterovirus tipine karsi etkili olabilecegi one strtlmus.

* Ancak bu etki bilimsel calismalarla gosterilememistir.

* inaktive polio ya da VLP enterovirus asilari EV-D68/EV-A71’e karsl
korumuyor.

* Multivalan yaklasimi gerekli!

Moss DL. PLoS Pathog 2024.doi: 10.1371/journal.ppat.1012159.



EV-D68 ve EV-A71
Asli

{ Formalinle inative edilen EV-A71 ve EV-D68 viruslarini iceren bir bivalan J
antijen

Ir
[ PS-G adjuvani J

Intranazal asi /&

e Farelerin serumlarinda, burun yikama sivilarinda, tikriklerinde, BAL sivilarinda ve
diskilarinda onemli dlizeyde EV-A71- ve EV-D68-spesifik 1gG ve IgA titreleri

e Bu antikorlar, farkh EV-D68 ve EV-A71 alt genotiplerine karsi da capraz nétralizasyon saglamistir.

Lin YL. J Biomed Sci 2023. doi: 10.1186/s12929-023-00987-3.



Korunma

* Hijyen 6nlemleri temel bir korunma yontemidir.

 Ellerin sik sik sabun ve su ile yikanmasi, infekte yuzeylerin
duzenli olarak temizlenmesi, hijyenik olmayan ortamlardan
kacinmak

* Alkol bazli el dezenfektanlari enteroviruslara karsi
optimum etkiye sahip olmayabilir.
e Zarfsiz virus!

* Hastanede yatan hastalarda, siki temas onlemleri

 Salgin durumlarinda, stipheli vakalarda infeksiyonun
yayllmasini dnlemek icin standart, temas ve damlacik
onlemleri 6nerilmistir.

 Hamile kadinlara, perinatal komplikasyonlar ve
venidoganda hastalik riski nedeniyle stipheli kisilerle
temastan kacinmalari tavsiye edilmelidir.




Korunma

* Aseptik menenijit, ensefalit, HFMD, AFM veya AFP semptomlariyla
basvuran tum hastalardan enterovirus tespiti ve karakterizasyonu
icin diski ve solunum o6rnekleri almayi tesvik etmelidir.

* Solunum yolu hastaliklarinda 6rnekler kritik 6Gneme sahiptir.

* Polio slirveyansi yani sira non-polio enterovirus infeksiyonlarinin da
sirveyansinin yapilmasinin uygulanabilirligi ve faydalari arastirilmali
ve tartistimalidir.



Tesekkurler



