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OZET Herpes simpleks viriisleri (HSV), 2500 yildan uzun siiredir ha-
yatimizda olan ve her y1l 23 milyondan fazla yeni vaka ile diinya ca-
pinda en sik rastlanilan viral enfeksiyonlara neden olmaktadir. Herpes
viriislerinin ayirt edici 6zelligi, tekrarlayan enfeksiyonlar tiretme yete-
nekleridir. Bu virtislerin neden oldugu enfeksiyonlar, diinya ¢apinda en
yaygin viral enfeksiyonlardandir ve yasam boyu belirli araliklarla en-
feksiyona yol agabilirler. HSV-1 enfeksiyonlari, dncelikle dudak ve
agi1z i¢i kabarciklar ve inflamasyon dahil olmak {izere hafif semptom-
larla iliskilidir. Ancak bazi durumlarda korlik, isitme bozuklugu ve
Olumciil ensefalit gibi daha ciddi hastaliklara neden olabilmektedir.
HSV-1 néronal enfeksiyonunun Alzheimer hastaliginimn patogenezinde
rol oynayabilecegine dair artan kanitlar da bulunmaktadir. Benzer se-
kilde, HSV-2 enfeksiyonlar hafif genital lezyonlara neden olabilmek-
tedir. Ayrica insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonlarini edinme ve
iletme riskini artirabilmektedir. HSV enfeksiyonlari, hem dogal hem de
adaptif bagigikligi tetikler. Bu enfeksiyonlarin spesifik bir tedavisi yok-
tur. Hafif komplikasyonlar arasinda olan yaralar genellikle tedaviye ih-
tiya¢ duyulmaksizin ge¢mektedir. HSV, diinya capinda yaygin bir
enfeksiyon olmasi, ciddi klinik sonuglari olan yasam boyu enfeksiyon-
lara neden olmasi nedeniyle bu viriise karsi profilaktik ve terapotik ast
gelistirme ¢aligmalari devam etmektedir. Bugiine kadar alt iinite, canl
zayiflatilmis, replikasyon kusurlu viriis bazli, niikleik asit temelli bir-
cok as1 gelistirilmis olmasina ragmen gelistirilen hicbir as1 beklenilen
oranda koruma saglayamamistir. Bu geleneksel derlemede, HSV hak-
kinda genel bilgiler verilerek mevcut as1 calismalari degerlendirilmistir.
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ABSTRACT Herpes simplex viruses (HSV) have been in our lives
for more than 2500 years. It causes the most common viral infections
worldwide, with more than 23 million new cases each year. A dis-
tinctive feature of herpes viruses is their ability to produce recurrent
infections. Infections caused by these viruses are among the most
common viral infections worldwide and can lead to infection at cer-
tain intervals throughout life. HSV-1 infections are primarily associ-
ated with mild symptoms, including blisters and inflammation of the
mouth and lips, but in some cases can cause more serious diseases
such as blindness, hearing impairment and fatal encephalitis. There is
also increasing evidence that HSV-1 neuronal infection may play a
role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease. Similarly, HSV-2 in-
fections can cause mild genital lesions. It may also increase the risk
of acquiring and transmitting human immunodeficiency virus infec-
tions. HSV infections trigger both innate and adaptive immunity.
There is no specific treatment for these infections. Wounds with mild
complications usually heal without the need for treatment. As HSV is
a common infection worldwide and has serious clinical consequences
and causes lifelong infections, prophylactic and therapeutic vaccine
development studies are ongoing against this virus. Although many
subunit, live attenuated, replication-defective virus-based and nucleic
acid-based vaccines have been developed to date, none of the vac-
cines developed have been able to provide protection at the expected
level. In this traditional review, current vaccine studies were evaluated
by giving general information about HSV.

Keywords: Herpes simplex virus-1;
herpes simplex virus-2; viral infection;
vaccine; vaccine development

Herpes simpleks viriisii (HSV) enfeksiyonlari,
antik Yunan ¢aglarinda rapor edilmeye baglanmustir.!
Iki bin bes yiiz y1ldan daha uzun bir siire énce Hipo-
krat, yayilan cilt lezyonlarin1 tanimlamak i¢in “sii-
riinme” anlamina gelen Yunanca “herpes” terimini

kullanmustir.2 HSV, 120-200 nm boyutlarinda kiiresel
bir viriis grubu olan Herpesviridae ailesine aittir.’ In-
sanlar1 enfekte ettigi bilinen Herpesviridae ailesinin
8 iiyesi vardir. Bunlar; alfa, beta ve gama olmak tizere
3 alt gruba ayrilir (Tablo 1).
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TABLO 1: Herpesviridae ailesinin alt aileleri.

Uyeler isimleri

Alfa Herpes simpleks virlist 1
Herpes simpleks virlisti 2
Varisella zoster virisi
Sitomegaloviriisii

Roseola virlisl

Beta

Gama Epstein-Barr viriisi

Kaposi sarkomu iligkili herpes viriis

Bu ailede yer alan tiim virlisler DNA viriisleri-
dir.* Cesitli herpes hastaliklarinin pandemilerinden
sorumlusu olan viriisler HSV-1 ve HSV-2, alfa alt
ailesine aittir.” HSV-1 ve HSV-2 arasinda protein
kodlayan bolgelerin yaklasik %83 sekans homolo-
jisi vardir.® Bu nedenle HSV-1 ve HSV-2 sayisiz bi-
yolojik benzerlikler sergiler. Her iki viriisiin neden
oldugu enfeksiyonlar diinya ¢capinda en yaygin viral
enfeksiyonlardandir ve yasam boyu belirli aralik-
larla enfeksiyona yol agabilirler.” HSV-1 ve HSV-2
glikoprotein G genleri arasinda dikkate deger bir fark
vardir. Bu fark, bir kisinin HSV-1, HSV-2 veya her
ikisi ile enfekte olup olmadigint dogru bir sekilde
ayirt etmek i¢in kullanilan, mevcut tipe 6zgii serolo-
jik testlerin temelini olusturur.®

Bu derleme kapsaminda, HSV, viriislerin mole-
kiiler yapilari, yasam dongiileri, viriislere kars1 bagi-
siklik tepkileri, HSV enfeksiyonlarinin epidemiyo-
lojisi, klinik belirtileri, komplikasyonlar1 ve tedavi
yaklagimlarindan ve HSV’ye kars1 as1 caligsmalari ve
ag1 gelistirme taktiklerinden s6z edilecektir.

I HSV’'NIN MOLEKULER YAPIS|

HSV, en az 84 proteini kodlayan yaklasik 152 kilo-
bazlik ¢ift sarmalli bir DNA genomu igerir. Viral
genom, en az 12 viral glikoprotein igeren bir lipid ¢ift
tabakasindan olusan, bir dis zarfla ¢evrelenen bir iko-
sadeltahedral kapsid iginde bulunur.” HSV-1 ve
HSV-2, benzer bir genetik bilesime, genom organi-
zasyonuna ve kapsamli DNA ve protein homolojisine
sahiptir. Bu glikoproteinler gB, gC, gD, gE, gG, gH,
gl, gl, gK, gL, gM ve gN’dir. Bazilar1 heterodimer-
ler (gH/gL ve gE/gl), cogu ise monomerler halinde
bulunur. Uygun bir konakg1 tarafindan alindiktan
sonra viral glikoproteinler, konak¢1 hiicre yiizeyi re-
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septorlerine baglanir. Buna “viral baglanma” denir.
Daha sonra glikoproteinler birbirleriyle etkilesime
girer ve viral zarfi konak hiicre zar ile kaynagtirir.
Boylece viral icerik konakgr hiicreye iletilir. Dort gli-
koproteinin (gB, gD, gH ve gL) ve bu glikoprotein-
lere ait konak hiicre reseptorlerinin varliginin, viral
icerigi konak hiicreye iletmek i¢in yeterli oldugu bil-
dirilmistir.!® HSV enfeksiyonu sirasinda viriis, zar-
fin1 fiizojenlerin yardimiyla konak hiicre zari ile
kaynastirir. Flizojenler, genellikle viral zarfin yiizeyi
iizerinde bulunan viral kodlanmig transmembran
flizyon proteinleridir. HSV enfeksiyonunda, gB
viral bir fiizojen gorevi goriir. gB, gD, gH/gL ve bu
glikoproteinlere ait reseptdrleri iceren ¢ok proteinli
bir kompleks birlikte flizyon reaksiyonunu gergek-
lestirir. gD, reseptdrii olan herpes virlisii giris ara-
cist [herpes virus entry mediator (HVEM)],
nektin-1, nektin-2 veya 3-O-siilfatlanmis heparan
siilfattan (3-OS HS) herhangi biri ile baglandiktan
sonra konformasyonel degisiklige ugrar ve sinyali
gH/gL dimerine iletir.'! Bu sinyalleri aldiktan sonra
gH’nin inhibitérii olan gL, kompleksten ayrilir. Bu,
gH’nin reseptorii ile baglanmasina ve gB’yi aktive
etmesine izin verir.'? Fiizyon reaksiyonu gergekles-
tiginde viral niikleokapsid ve tegument proteinleri
konakg1 hiicreye iletilir (Sekil 1).!31

Bu veriler, HSV’nin hiicrelere giris i¢in ¢ogu
virlisten daha sistematik bir strateji kullandigini
gostermektedir. Bu siireg, viriisiin hiicrelere girigini
engellemeye yonelik temel fikrin, birka¢ antikor
yerine ¢oklu nétralizan antikorlarin bir kombinas-
yonunu gerektirdigini diistindiirmistiir.'® Zarf gli-
koproteinleri, humoral bagisiklik i¢in ana hedeflerdir.
gB, gC, gD ve gH/gL antikorlari, HSV nin emilimini
engeller veya in vitro olarak ndtralize eder. gB veya
gD’ye kars1 antikorlar, bir hiicre kiiltiirii sisteminde
norondan keratinositlere yayilimi engellemistir. CD4
ve CD8 T hiicresel tepkileri, glikoproteinler (gB, gC,
gD, gE ve gH), yapisal tegument proteinleri (UL 7,
UL21, UL25, UL26, UL29 gen iiriinleri, UL47,
ULA48, UL49), kapsid proteinleri (VP5, VP11/12,
VP13/14, VP16, VP22 ve ICPS proteinleri) ve yapi-
sal olmayan proteinler [insan herpes virilisii enfekte
hiicre polipeptidi 0 (ICP0), HSV major transkripsi-
yonel regiilatdr proteini tip 1 proteinleri olan ICP4 ve
ICP27 ve deoksiiiridin 5’-trifosfat niikleotidohidro-
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SEKIL 1: Herpes simpleks viriisii ve hiicreye giris mekanizmas!.

A) HSV virls yapisi: HSV, hiicre girisinde islev gordigi bilinen glikoproteinler, gD, gB ve gH/gL dahil olmak tzere lipid zarfinda birkag glikoproteine sahiptir. gB
ve gD, herpes virlsiine karsi asi gelistirimesinde en ¢ok hedeflenen molekiillerdir. gB, CD4 T hiicresi aktivasyonu icin hedeflenir ve gD, CD8 T hiicresi aktivas-
yonu i¢in hedeflenir.

B) HSV hiicre girisi: Ik olarak, gD, HVEM/nektin1’e baglanir ve bu baglanma, gL'nin gH'den ayrimasini isaret eder. gH-integrin etkilesimi daha sonra gB-HER2
baglanmasina yol agar. Bu seri baglanma etkilesimleri, konak hiicreye HSV girisine yol agar. Figtirler BioRender.com yardimi ile olusturulmustur.

HSV: Herpes simpleks virlis; gB: Glikoprotein B; gD: Glikoprotein D; gH: Glikoprotein H; gL: Glikoprotein L; HSPG: Heparan stilfat-proteoglikan; HVEM: Herpes
viriisti giris aracisi; HER?2: insan epidermal bilyiime hormonu 2.

lazin (UL50) gen {irlinii)] dahil olmak tizere genis bir stres, cerrahi rezeksiyon, ates ve hormon gibi belirli

dizi HSV proteini tarafindan indiiklenebilir.!” bir dig cevresel sinyal tarafindan tetiklenene kadar en
I . } Lo diistik diizeydedir. Yeniden etkinlestirildiginde, HSV
HSV’'NIN YASAM DONGUSU hiicre lizisine yol acan epitel hiicrelerini yeniden en-

fekte etmek icin anterograd tasimadan gecer. Nor-
malde genital herpes, ilk enfeksiyondan sonra daha
siddetlidir.?!

HSV’nin yasam dongiisi, litik ve latent faz olarak
2’ye ayrilabilir. Hiicreye viral girisin ardindan, repli-
kasyon i¢in gerekli genleri iceren HSV viral DNAs1,
konak hiicre ¢ekirdegine transfer edilir.'® Uygun sa- I , o L

yida viryon olustugunda, konak hiicrenin 6lmesine HSV'YE BAGISIKLIK TEPKISI

neden olacak sekilde konak hiicreyi terk eder. Sali- Gglii bir bagisiklik tepkisine sahip etkili bir as1 ge-
nan viryonlar komsu epitel hiicrelerini enfekte eder listirmek i¢in dogal enfeksiyon sirasindaki bagigiklik
ve aksonun mikrotiibiilleri boyunca ndronal hiicre tepkisini anlamak gerekir. Bagisiklik elemanlari, viral
govdesine retrograd tasima yoluyla sinir sistemini is- replikasyona miidahale ederek enfeksiyoz viral parti-
tila eder." HSV noronal hiicre gévdesine ulastiginda, kiiller iiretmeden ve enfeksiyon semptomlar1 goster-
viral DNA c¢ekirdege aktarilir ve bir epizom olarak meden virlisii uzun siire latent halde tutarak HSV-1
korunur.?’ Néronda, HSV yalnizca gecikmeyle ilis- enfeksiyonuna kars1 koruma saglamada ¢ok 6nemli
kili transkript tiretir ve kendi kendini kopyalama ak- bir rol oynar. HSV enfeksiyonlari, hem dogal hem de
tivitesi ve yeniden aktivasyonu giines 15181, psikolojik adaptif bagisiklik sistemini tetikler.?
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Dogustan gelen bagisiklik sistemi, viral repli-
kasyonu sinirlayarak HSV-1 enfeksiyonuna kars1 ilk
savunma hattini saglar. Tip 1 interferon (IFN) sinyal
yolagi, dogustan gelen bagisikligin 6nemli bir bile-
senidir. IFN yolagi, spesifik niikleik asit, DNA ve
RNA sensorlerine sahip bir dizi model tanima resep-
toriine [pattern recognition receptor (PRR)] baghidir.”
PRR’ler, patojenle iligkili molekiiler modelleri tespit
eder ve konakgiya enfeksiyonun varligini isaret ede-
rek antiviral (IFN-a/B) ve proinflamatuar sitokin [in-
terlokin-1p (IL-1p), IL-6, IL-18 ve tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a)] tiretimi dahil olmak tizere konak
savunmasini aktive eder. Ek olarak, PRR’ler siklikla
enfekte olmus hiicrelerde apoptozu indiikler.”* Bu
PRR’ler Toll benzeri reseptorler, sitozolik DNA ve
retinoik asit ile indiiklenebilir gen-I benzeri reseptor-
ler ve sitoplazmik DNA ve RNA yapilarini tespit ede-
bilen diger bazi DNA ve RNA sensorleri de dahil
olmak tizere birgok reseptorii igerir.”> Etkili bir anti-
viral bagisiklik tepkisi olusturmak i¢in hiicrenin vi-
risli tanimast ve niikleer faktor kappa B, IFN
diizenleyici faktorler ve mitojenle aktiflestirilmis pro-
tein kinaz yolaklar1 dahil olmak iizere bir dizi sinyal
yolagini etkinlestirmesi gerekmektedir.?*

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bi-
lesenlerinden nétrofiller, viral enfekte epitel hiicrele-
rinin hiicre lizisi ve apoptozunda rol oynayan kaspaz
8’e bagl yolag: aktive eden TNF-a salgilanmasini
saglar. Ek olarak, notrofiller apoptotik ve nekrotik
epitel hiicrelerinin fagositozuna da yardimci olur. En-
feksiyon bolgesine toplanan monositler, enfektif viral
partikiilleri ve apoptotik hiicreleri fagosite eder ve ay-
rica doku makrofajlarina farklilagir. Makrofajlar, si-
tokin salgilar ve adaptif bagisiklik hiicrelerinin etkisi
icin viral partikiilii sunan ve isleyen antijen sunan
hiicreler olarak hareket eder. Makrofajlar tarafindan
salgilanan 6nemli proinflamatuar sitokinler arasinda
TNF-a, kemokin ligand1 5 (RANTES, CCL5), IL-6,
tip 1 IFN (IFN-1) ve nitrik oksit bulunur.*

Dendritik hiicreler [dendritic cells (DC)], farkli
tipte antiviral sitokinlerin salgilanmasini ve ayrica
HSYV gen ekspresyonunun erken bloke edilmesi gibi
etkili antiviral aktiviteler ortaya koyan IFN-o/fB’nin
salinmasini tesvik eder. Bu da viryonlarin enfekte
hiicrelerden bosaltilmasina engel olur. Bunlarla bir-
likte DC’ler, periferik dokulardan sinir sistemine en-
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feksiyon yayilmasimi da smirlar. Dogal 6ldiiriicii hiic-
reler, dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir parcasi
olarak, viriis bulasmuis hiicrelerin taninmasinda ve ni-
hayetinde hizla uzaklastirilmasinda 6nemli bir rol
oynar.>* Benzer sekilde, adaptif bagisiklik tepkileri
de hastalik tekrarinda, latent fazda ve viral ¢ogalma-
nin kontroliinde rol oynamak i¢in énemlidir. CD8* T
hiicreleri bu konuda énemlidir. CD8* T hiicrelerinin
yoklugunda CD4" T hiicreleri, viriisii hem mukoza-
dan hem de noral konumlardan temizlemek i¢in ye-
terlidir. CD4" T hiicresi bagisikligi, Fas veya perforin
aktivitesini icermez ve viriisiin kontroli i¢in litik ol-
mayan bir mekanizma gosterir. CD4" T hiicreleri yiik-
sek seviyelerde IFN-y salarlar ve bu etkileri
sitokinlerin HSV-1 enfeksiyonuna kars1 6nemini ka-
nitlamaktadir.'7>*

I HSV'DE KLINiK BELIRTILER VE
KOMPLIKASYONLAR

Insan herpes viriislerinin ayirt edici 6zelligi, tekrar-
layan enfeksiyon iiretme yetenekleridir.® HSV-1 ve
HSV-2 viriisleri viicuda ilk girdiklerinde 3 hafta
icinde ilk komplikasyonlar goriiliir ve 7-10 giin i¢inde
iyilesme siireci baslar. Ancak bu viriisler, néronlarin
hiicre sistemindeki immiin sistemden saklanarak la-
tent fazda beklerler ve uygun sartlar olustugunda tek-
rarlayici ataklar yapar.

HSV enfeksiyonu ile iligkili say1siz komplikas-
yon vardir. HSV-1 enfeksiyonlari, dncelikle agiz ve
ag1z i¢i kabarciklar ve inflamasyon dahil olmak iizere
hafif semptomlarla iligkilidir. Ancak okiiler HSV en-
feksiyonlar1 korliige yol agabilir. Ayrica HSV enfek-
siyonlar1 igitme bozuklugu ve 6liime dek gidebilen
ensefalit gibi daha ciddi patolojilere neden olabil-
mektedir.””?® Diger taraftan, HSV ensefalitinden kur-
tulan hastalarda korlik, sagirlik, serebral palsi ve
derin zeka geriligi gibi ciddi ndrolojik sekeller kala-
bilir. Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, bagisiklik
sistemi gelismemis hastalarda ve cilt bozukluklari
olanlarda enfeksiyonlardan kaynakli 6liimler goriile-
bilir.” Benzer sekilde, HSV-2 enfeksiyonlar1 hafif ge-
nital lezyonlara neden olabilir. Ancak insan immiin
yetmezlik viriisii enfeksiyonlarini edinme ve iletme
riskini artirabilir.? Hem HSV-1 hem de HSV-2, oral
veya genital bolgeleri doniistimlii olarak enfekte ede-
bilir.** HSV enfeksiyonlarinin bir baska ciddi yol ag-
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t181 durum, viriisiin enfekte olmus bir anne tarafindan
yenidogana bulagsmasidir. Yenidogan enfeksiyonu,
uzun siireli sekellere ve hatta 6liime neden olabilir.*!
Akut genital herpes enfeksiyonu, iirolojik ve nérolo-
jik komplikasyonlarla iliskili olabilir ve tekrarlayan
genital herpes, aralikli ve kalici norolojik belirti ve
semptomlara, dnemli psikolojik morbiditeye neden
olabilir.*> HSV noronal enfeksiyonunun Alzheimer
hastaliginin patogenezinde rol oynayabilecegine dair
artan kanitlar da vardir.*® HSV-1’in Alzheimer has-
taliginin patogenezinde yer alan amiloid-f’nin hiicre
i¢i birikimine neden oldugunu gosteren bir arastirma
mevcuttur.** Ek olarak, HSV-1’¢ kargt immiinoglo-
biilin M (IgM) veya yiiksek IgG titreleri olan apoli-
poprotein E tagiyicist olan hastalarda Alzheimer
hastalig1 riski daha yiiksektir.*

I HERPES SIMPLEKS ENFEKSIYONLARININ
EPIDEMIYOLOJISI

Herpes simpleks, yilda 23 milyondan fazla yeni vaka
ile diinya ¢apinda en sik rastlanilan viral enfeksiyon-
lardan biridir. Ancak insidans verileri sinirli oldu-
gundan ve ¢ogu HSV enfeksiyonu asemptomatik
oldugundan, HSV enfeksiyonlarinin yaygimliginin
yeterince bilinmedigi disiiniilmektedir.’® 2017 yi1-
linda Looker ve ark.nin yaptig1 bir metaanalizin so-
nuclarma gore 2016 yilinda tahminen 491,5 milyon
insan HSV-2 enfeksiyonu ile yagimistir ki bu da 15-
49 yas aras1 diinya niifusunun %13,2’sine es degerdir.
Ayni y1l i¢inde tahminen 3,7 milyar insanin HSV-1
tagidigi ongoriilmistiir ki bu da 0-49 yas arasi diinya
niifusunun yaklasik %66,6’sina es degerdir. Herpes,
yasam boyu siiren bir enfeksiyon oldugundan, tah-

mini prevalans yasla birlikte artmaktadir.?’

HSV-1, esas olarak agiz i¢inde veya ¢evresinde
enfeksiyona “oral uguk”™ ad1 verilen bir duruma neden
olur ve agizdan agiza temas yoluyla bulagir. Bununla
birlikte, HSV-1 ayrica oral-genital temas yoluyla ge-
nital bolgeye bulagarak genital herpese neden olabi-
lir. HSV-1 seroprevalansi, Avrupali 10 yasindaki
cocuklarin %50’sinin ve Amerikali 10 yasindaki ¢o-
cuklarin %70’inin seropozitif olmastyla yasamin ilk
10 yilinda hizla yiikselmektedir.’” Altmis-70 yasla-
rindaki eriskin Amerikalilarin ve Avrupalilarin %70
ila %80°’1 HSV-1 seropozitiftir. Gelismekte olan iil-
kelerde HSV-1 seroprevalansi ile ilgili veriler sinirlt
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olsa da g¢aligmalar, Afrika ve Asya’daki eriskinlerin
%90’1indan fazlasinin HSV-1 seropozitif oldugunu
gostermektedir.®®

HSV-2, neredeyse tamamen cinsel yolla bulas-
t181 icin seroprevalanst yasamin ilk 10 yilinda esasen
0’dir; ergenlik doneminde cinsel aktivitenin basla-
mastyla keskin bir sekilde yiikselir. HSV-2 seropre-
valans oranlar1, Avrupalilar ve Amerikalilar arasinda
30-40’11 yaslarda istikrarli bir sekilde artma egili-
mindedir. Genellikle diigiik riskli popiilasyonlar ara-
sinda dahi Avrupa’da yaklasik %20 ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) %30’a ulagir. Avrupa
ve ABD’deki yiiksek riskli popiilasyonlar arasinda si-
rastyla yaklasik %45 ve %60 seropozitiflik oranlar
gorilmektedir.’” Genel olarak Orta ve Gliney Ame-
rika, ABD ve Avrupa’ya benzer HSV-2 seropreva-
lans oranlarina sahipken, Afrika’nin bazi kisimlari
cok daha yiiksek oranlara sahiptir. HSV seropozitif-
lik Asya’da daha diisiik olma egilimindedir. Ancak
tilkelerin farkli cografi bolgelerinde de HSV-2 se-
roprevalans oranlarinda biiyiik farkliliklar olabilir.*®

I HERPES SIMPLEKS ENFEKSIYONLARI ICIN
TEDAVI YAKLASIMLARI

HSV’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Yaralar genel-
likle tedaviye ihtiya¢c duyulmaksizin ge¢gmektedir.
Ancak zamanla olusan farkindalik sayesinde bir¢ok
kisi, semptomlar1 hafifletmek ve salgini kisitlamak
amactyla tedaviye bagvurmaktadir. Tedavide ¢ogun-
lukla asiklovir, famsiklovir ve valasiklovir gibi anti-
viral ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar yanma,
kasint1 veya karmcalanma gibi semptomlarin sidde-
tini ve sikligini azaltmaya yardimci olabilmektedir.
Ayrica ilag kullanimi ile enfekte olmus kisilerin vi-
rlisli yaymasi onlenebilir. Ancak bu ilaglar enfeksi-
yonu tedavi etmemektedir.

U Hsvve KARSI ASI GALISMALARI

Diinya ¢apinda gii¢lii bir yayilma egilimi olan, ciddi
klinik sonuglar doguran ve yasam boyu enfeksiyon-
lara yol agan HSV’ye kars1 profilaktik ve terapotik
as1 gelistirme galismalar siirdiiriilmektedir.>* HSV te-
rapdtik asilarinin amaci; semptomlarin siddetini
azaltmak, lezyonlarin iyilesmesini hizlandirmak,
viriis bulagmasini ve diger bireylere bulagsmay1 azalt-
maktir. Profilaktik agilarin amaci, viriistin neden ol-
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dugu hastalik semptomlarini ve viriis bulagmasini
azaltmak veya Onlemektir. Asilama ile kadinlarda
dogum sirasinda yeni doganlara bulagsma, genel po-
piilasyonda tekrarlayan okiiler hastalik ve cinsel yolla
bulasmanin azalacagi diisiiniilmektedir.* Bugiine
kadar alt birim, canli zayiflatilmis, replikasyon ku-
surlu viriis bazli birgok as1 gelistirilmis olmasina rag-
men HSV-1 veya HSV-2 i¢in ne tedavi edici ne de
Onleyici bir a1 insanlarda kullanim i¢in lisanslana-
mamustir (Tablo 2).414

Ayni viral ailede yakindan iligkili bir viriis
olan Varisella zoster viriisiine karst asinin basarili
bir sekilde gelistirilmesi ve kullanilmasinin ardin-
dan, son zamanlarda HSV’ye kars1 as1 gelistirmeye
ilgi artmigtir.*® HSV enfeksiyonu ve hastaligi sira-
sinda, koruma ve hastalik kontrolii i¢in saglam bir
T hiicresi yanit1 onemlidir. Bir¢ok as1, gii¢lii bir T
hiicresi tepkisi olusturmaya odaklanmistir.?! Sim-
diye kadar arastirilan tiim asilar, virlise 6zgii bagi-
siklik tepkilerini uyarmasina ve hayvanlarda 6liim
oranini, viriis bulagmasini azaltmasina ragmen
insan denemelerinde istenilen sonug¢lar1 vermemis-
tir.* HSV’ye kars1 as1 gelistirmedeki en biiyiik so-
runlardan birinin, bagisiklik tepkisi ile viris
arasinda var olan karmasik etkilesimler olduguna
inanilmaktadir.*

As1 gelistirmedeki bu zorluklar 2 yeni yontem
ile ¢ozlilmeye caligilmistir:

1. Bu yontemlerden ilki, bazi viral proteinlerin
ortadan kaldirilmasidir; boylelikle viral replikasyon
imkansiz hale gelir veya bir dongii ile sinirlanir.

2. Diger yontem, HSV ye kars1 bagisiklik tepki-
lerini indiikleyen hedefleri segerek bir alt birim as1
olusturmaktir.?' Insan klinik deneylerinde HSV as1-
lar1 i¢in en yaygin olarak kullanilan iiriin, glikopro-
tein alt birim asilar1 olmustur.*’” Bu asilardaki en
yaygin glikoprotein gD’dir. gB, gC, gE, gK gibi diger
glikoproteinler de astlarda kullanilmigtir.**=! gD, viral
ylizeyde eksprese edilir ve ndtralizan antikor aktivi-
tesinden sorumludur. Bu nedenle asilama i¢in man-
tikl1 bir hedeftir.*

1980’11 yillarda Chiron (Emeryville, CA), adju-
van MF59 ile kesilmis HSV-2 glikoproteinleri gD2
ve gB2’den olusan profilaktik bir HSV-2 asis1 gelis-
tirmis ve test etmistir. Asinin nonklinik deneylerde
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yiiksek diizeyde immiinojenik oldugu bulunsa da son-
rasinda yapilan 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kont-
rollii galismada etkisiz oldugu gosterilmistir.*®
Adjuvanli alt birim aginin yiiksek titrelerde HSV-2’ye
0zgii antikoru indiiklemesine ragmen bagarisiz olma-
sinin nedenleri ve kadinlarda gegici korumanin agik-
lamas1 belirsizdir.’

Chiron’un HSV ag1 programina paralel olarak,
GlaxoSmithKline Biologicals (Brentford, Birlesik
Krallik), alum ve gii¢lii bir adjuvan olan 3-de-0-asil-
lenmis monofosforil lipid A (MPL) ile birlestirilmis
bir Cin hamster1 over (CHO) hiicresinden tiiretilmis
kesilmis gD2 antijeni igeren Herpevac adinda bir alt
birim as1 gelistirmistir. Faz 1 degerlendirmesinde,
asinin iyi tolere edildigi ve tek bagina gD2 ve alum-
dan daha iistiin humoral ve hiicresel bagisiklik tep-
kilerini indiikleyebildigi gosterilmistir.>® Yapilan
klinik ¢caligmalar sonucunda, gD2-alum-MPL agisi-
nin, HSV-1 ve HSV-2’ye kars1 6nceden antikoru ol-
mayan kadinlarda genital HSV-2 hastaligina kars1
onemli koruma (%73-74 as1 etkinligi) sagladigi be-
lirlenmigtir. Faz 3 denemelerinde asinin giivenli ol-
dugu ve genellikle iyi tolere edildigi ve gD’ye 6zgii
notralizan antikorlar1 ve T-helper-1 (Th1) hiicre ara-
cili bagisiklik profilini indiikledigi belirtilmistir.’
Daha sonra genisletilmis klinik ¢aligmalar sonu-
cunda, as1, HSV-2 hastaligina kars1 beklenen etkin-
lik saglayamamis olsa da genital HSV-1 hastaligini
onledigi bulunmustur (as1 etkinligi %58, %95 giiven
araliginda %12-80) ve bu sonu¢ HSV agis1 alaninda
onemli bir gelismedir. Ek olarak, gD2 antikor kon-
santrasyonlarinin HSV-1 enfeksiyonuna kars: ko-
ruma ile iligkili oldugunun belirlenmesi, koruyucu
mukozal bagisikligin asilama yoluyla uyarilabile-
cegi kavraminin kanitini saglar.** Ancak bunun
mekanik bir korelasyon olup olmadig: agik degil-
dir.%

Chiron ve GlaxoSmith-Kline ag1 programlarinin
sonuglarimi karsilastirildiginda, 2 as1 arasindaki
onemli fark kullanilan adjuvandir. Chiron asis1 MF59
igerirken, GlaxoSmithKline asis1 alum ve MPL iger-
mektedir. Chiron glikoprotein asisinin basarisizligina
kiyasla bu glikoprotein asisinin kismi etkinligi, adju-
vanin énemli koruyucu bagisiklik tepkilerinin indiik-
lenmesini

kolaylagtirmada kritik olabilecegini

diisiindiirmektedir.>
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Bir bagka alt birim as1, Pennsylvania Universi-
tesine bagl Friedman Penn immiinoloji Enstitiisii ta-
rafindan gelistirilen, viriis girisini bloke etmek i¢in
antikorlar1 indiikleyen bir gD antijenine ek olarak, an-
tikor ve komplemandan immiin kagisini bloke eden
antikorlar1 indiikleyen gE ve gC antijenlerini i¢eren 3
degerlikli bir agidir.*>” HSV-2 immiin kagisa karsi
iiretilen antikorlarin, gC2’nin bu glikoprotein iizerin-
deki immiin kag¢inma alanlarin1 bloke edip etmedigi
ve immiinizasyonun, immiin ka¢inma ile ilgili bolge-
leri baglayan ve bloke eden antikorlarin tiretilmesinde
enfeksiyondan daha etkili olup olmadiginin deger-
lendirildigi bir ¢alisma yiiriitilmiistiir. Kompleman
kaskadinda en bol bulunan protein olan kompleman
proteini C3, C3b’ye boliiniir ve C3b, HSV’yi néotra-
lize etmeye yardimci olur. HSV gC’nin C3b’ye
baglanmasi, bu nétralizasyonu engelledigi diisiiniil-
mektedir. Sonuglar, gC2 iizerindeki immiin kaginma
bolgelerinin zay1f bir sekilde immiinojenik oldugunu,
ancak gC2 adjuvanlarla (CpG ve alum) birlestirildi-
ginde, immiinize edilmis kobaylarda immiin kaginma
bolgelerini baglayan ve bloke eden antikorlarin {ire-
tildigini gostermektedir. Bu sonuglar, alt birim anti-
jenlerinin, secilen antijene kars1 dogal enfeksiyondan
sonra edinilen bagisikliktan veya zayiflatilmig canli
viriis agilar1 tarafindan saglanan aginin neden oldugu
bagisikliktan daha iyi koruma saglayabileceginin
onemli bir 6rnegini temsil etmektedir.?

Preklinik fazda birkag canli zayiflatilmis ve rep-
likasyon kusurlu viriis asilar1 adaylar1 da vardir. Rep-
likasyon kusurlu bir HSV-2 agis1 (HSV529), hem
Onleyici hem de tedavi edici endikasyonlar i¢in Faz 1
denemelerine girmigtir. gD2’si silinen canli-zayifla-
tilmig bir virls, fare modelinde deri, ndral ve vajinal
hastaliklar1 6nlemistir ve ayrica dorsal kok ganglion-
larinda gecikme olusumunu ortadan kaldirmigtir.>®
Yabanil tip viriis ile rekombinasyon ve korunan pa-
tojenik potansiyel (6zellikle santral sinir sistemi isti-
last ile ilgili olarak) hakkindaki endiseler, canl
zayiflatilmis aday trlinlerle ilgili aragtirmalart sinir-
lamustir.>

Bagka bir grup arastirmaci, sadece néronlara gi-
risi engelleyen, gK ve UL20 delesyonu olan HSV ige-
ren canli zayiflatilmig VC2 agisini gelistirmigtir.*%¢!
VC2 asist, akut ve tekrarlayan HSV-2 hastaligini,
viral sa¢ilim1 ve noronlarda tespit edilen viriis mikta-

208

rin1 azaltmistir. Bununla birlikte, VC2 asis1 noral en-
feksiyon icin spesifiktir ve bu nedenle koruyucu as1
olarak daha uygundur.*' Ayrica gD ve diger antijen-
lerin hedeflendigi bircok niikleik asit bazli as1 ¢alis-
malar1 yapilmistir. gD, esas olarak CD4* T hiicresi ile
ilgili tepkiler {irettiginden, CD8" T hiicresine 6zgii
epitoplart igeren UL25 ve gB proteinleri, sitotoksik
T lenfositleri yanitin1 artirmak icin ek hedefler ola-
rak secilmistir.>% Ek olarak, insan herpes viriisii en-
fekte hiicre polipeptidi 0 (ICP0), HHV enfekte hiicre
polipeptidi 4 (ICP4) ve riboniikleosit-difosfat rediik-
taz biiyiik alt birimi (UL39) gibi erken litik fazda eks-
prese edilen molekiillerin genel T hiicre yanitini
yiikseltmesi hedeflenmistir.®> DNA asilarinin diisiik
immiinojenikligi nedeniyle sitokinler de as1 formii-
lasyonlarinda kullanilmistir. Fare modellerinde, hiic-
resel ve hiimoral tepkileri artirdig1 bilinen 1L-28B
iceren bir DNA asisi, bir kobay modelinde genital
uguklara kars1 6nleyici bir etki gostermistir.® IL-12,
IL-21 ve makrofaj inflamatuar protein-1 alfa iceren
bir DNA asisi, vajinal dokuda viriise 6zgii bir T hiic-
resi tepkisini indiiklemistir ve viriisii oldukga iyi bir
sekilde ortadan kaldirmistir. Bu da bir fare modelinde
birincil enfeksiyona karsi nleyici bir etkiye sahip ol-
dugunu gostermektedir.®

Benzer antijenleri hedefleyen bagka bir as1, re-
kombinant adenoviriis tip 5 (AdS) vektor platfor-
munun kullanilmasiyla olusturulmustur. AdS5’in,
saglam bir antikor reaksiyonunu ve eklenen genlere
T hiicresi tepkisini indiikledigi bilinmektedir. Ad5’e
gD ve UL25 genlerinin eklenmesiyle uygun CD4* T
hiicresi ve CD8" T hiicresi tepkilerinin indiiklenmesi
beklenilmistir.®* Bu as1, farelerin kaslarina enjekte
edilmis ve T hiicreleri tarafindan IFN-y {iretimini
indiikleyerek genital herpesi etkili bir sekilde onle-
mistir.%

U hsv ASISI GELISTIRME TAKTIKLERI

HSV, bagisiklik sisteminden kagmak, kendini latent
fazda tutmak icin otofaji ve apoptoz indiiksiyonu-
nun inhibisyonu dahil olmak iizere ¢esitli stratejiler
gelistirdiginden ve bir anatomik bolgedeki HSV en-
feksiyonu, en iyi ihtimalle 2. bir bolgedeki HSV en-
feksiyonuna karst smirli koruma sagladigindan;
enfeksiyona kars1 konak yanitlarinin degerlendiril-
mesi, koruyucu bagisiklik tepkileri tanimlama icin
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yararli bir strateji olmayabilir.®*®” Hayvan ¢aligma-
lar1, koruyucu asilama i¢in nétralizan antikorun ge-
rekli oldugunu ortaya koyarken, yakin tarihli bir
hayvan ¢aligmasi, mukozal T hiicrelerinin deneysel
genital herpese kars1 korunmadaki 6nemini vurgula-
mustir. Klinik ¢alismalarin sonuglari, etkili profilaksi
ve etkili bagisiklik tepkilerinin uyarilmasmin dogus-
tan gelen ve uyarlanabilir tepkiler arasinda bir miktar
denge ile olusabilecegini diistindiirmektedir.%*"° Pro-
filaktik HSV asilar1 i¢in koruma korelasyonlarinin
hem nétralizan antikor hem de T hiicresi yanitlari ag1-
sindan enfekte bireylerde goriilenlerden daha biiyiik
olmas1 muhtemeldir. Bu noktada, enfeksiyona kars:
koruma saglamada CD4"T veya CD8" T hiicrelerinin
daha 6nemli olup olmayacagi belirsizdir. Terapotik
asilarla ilgili olarak, antikorun koruma ile bir kore-
lasyonu olmadigi aciktir ve ¢ogu kanit su anda
HSV’ye 6zgii CD8+ T-hiicresi yanitlariin koruma-
nin anahtart olacagini gostermektedir.”

I SONUGC VE TARTISMA

HSV, diinya ¢apinda ciddi oranda yayilma egilimi
gosteren, 4 milyardan fazla insani etkisi altina almis
viral enfeksiyonlardan biridir. Spesifik bir tedavisi-
nin olmamasi ve bir¢gok komplikasyona neden olmasi
dolayisiyla as1 gelistirilmesi 6nem kazanmigtir. Bu-
giine kadar alt iinite, canli zayiflatilmis, replikasyon
kusurlu viriis bazli, niikleik asit temelli bir¢ok as1 ge-
listirilmis olmasina ragmen HSV-1 veya HSV-2 i¢in
ne tedavi edici ne de dnleyici bir as1 insanlarda kul-
lanim i¢in lisanslanamamistir. Ancak umut verici asi
calismalart mevcuttur. HSV agilarmin gelistirilmesi
icin konaktaki bagisiklik tepkilerinin daha detayl: in-
celenmesi ve asi ¢calismalarinda bu verilerin kullanil-
masiin yararli olacagi disiiniilmektedir. Diger
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taraftan, yeni tip asilarla (6rnegin mRNA asilar1) ve
yeni adjuvanlarla (6rnegin farkli CpG’lerle) ¢alisma-
larin hizlandirilmas1 HSV agisinin gelisitirilmesi i¢in
umut olacaktir. HSV’nin neden oldugu morbidite ve
mortalite diistiniildigiinde as1 gelistiren firmalarin ve
aragtiricilarin bu konuya daha ¢ok egilmeleri gerek-
tigi goriilmektedir. Tlim diinyay1 etkisi altina alan ko-
ronavirlis hastal1g1-2019 salginin 6nlenmesi adina
hizlanan as1 ¢aligmalariyla birlikte, as1 gelistirilme-
sine olan ilgi artmistir. As1 caligmalarina artan bu ilgi
sayesinde HSV enfeksiyonuna karsi as1 gelistirmeye
olan ilginin de artmasi beklenmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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