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Herpes simpleks virüsü (HSV) enfeksiyonları, 
antik Yunan çağlarında rapor edilmeye başlanmıştır.1 
İki bin beş yüz yıldan daha uzun bir süre önce Hipo-
krat, yayılan cilt lezyonlarını tanımlamak için “sü-
rünme” anlamına gelen Yunanca “herpes” terimini 

kullanmıştır.2 HSV, 120-200 nm boyutlarında küresel 
bir virüs grubu olan Herpesviridae ailesine aittir.3 İn-
sanları enfekte ettiği bilinen Herpesviridae ailesinin 
8 üyesi vardır. Bunlar; alfa, beta ve gama olmak üzere 
3 alt gruba ayrılır (Tablo 1).  

ÖZET Herpes simpleks virüsleri (HSV), 2500 yıldan uzun süredir ha-
yatımızda olan ve her yıl 23 milyondan fazla yeni vaka ile dünya ça-
pında en sık rastlanılan viral enfeksiyonlara neden olmaktadır. Herpes 
virüslerinin ayırt edici özelliği, tekrarlayan enfeksiyonlar üretme yete-
nekleridir. Bu virüslerin neden olduğu enfeksiyonlar, dünya çapında en 
yaygın viral enfeksiyonlardandır ve yaşam boyu belirli aralıklarla en-
feksiyona yol açabilirler. HSV-1 enfeksiyonları, öncelikle dudak ve 
ağız içi kabarcıklar ve inflamasyon dâhil olmak üzere hafif semptom-
larla ilişkilidir. Ancak bazı durumlarda körlük, işitme bozukluğu ve 
ölümcül ensefalit gibi daha ciddi hastalıklara neden olabilmektedir. 
HSV-1 nöronal enfeksiyonunun Alzheimer hastalığının patogenezinde 
rol oynayabileceğine dair artan kanıtlar da bulunmaktadır. Benzer şe-
kilde, HSV-2 enfeksiyonları hafif genital lezyonlara neden olabilmek-
tedir. Ayrıca insan immün yetmezlik virüsü enfeksiyonlarını edinme ve 
iletme riskini artırabilmektedir. HSV enfeksiyonları, hem doğal hem de 
adaptif bağışıklığı tetikler. Bu enfeksiyonların spesifik bir tedavisi yok-
tur. Hafif komplikasyonlar arasında olan yaralar genellikle tedaviye ih-
tiyaç duyulmaksızın geçmektedir. HSV, dünya çapında yaygın bir 
enfeksiyon olması, ciddi klinik sonuçları olan yaşam boyu enfeksiyon-
lara neden olması nedeniyle bu virüse karşı profilaktik ve terapötik aşı 
geliştirme çalışmaları devam etmektedir. Bugüne kadar alt ünite, canlı 
zayıflatılmış, replikasyon kusurlu virüs bazlı, nükleik asit temelli bir-
çok aşı geliştirilmiş olmasına rağmen geliştirilen hiçbir aşı beklenilen 
oranda koruma sağlayamamıştır. Bu geleneksel derlemede, HSV hak-
kında genel bilgiler verilerek mevcut aşı çalışmaları değerlendirilmiştir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Herpes simpleks virüsü-1; 

                 Herpes simpleks virüsü-2; viral enfeksiyon; 
                 aşı; aşı geliştirme 

ABS TRACT 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

DERLEME   

https://orcid.org/0000-0003-4713-7672
https://orcid.org/0000-0002-5497-9600
https://orcid.org/0000-0002-6110-1775
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


202

Bu ailede yer alan tüm virüsler DNA virüsleri-
dir.4 Çeşitli herpes hastalıklarının pandemilerinden 
sorumlusu olan virüsler HSV-1 ve HSV-2, alfa alt 
ailesine aittir.5 HSV-1 ve HSV-2 arasında protein 
kodlayan bölgelerin yaklaşık %83 sekans homolo-
jisi vardır.6 Bu nedenle HSV-1 ve HSV-2 sayısız bi-
yolojik benzerlikler sergiler. Her iki virüsün neden 
olduğu enfeksiyonlar dünya çapında en yaygın viral 
enfeksiyonlardandır ve yaşam boyu belirli aralık-
larla enfeksiyona yol açabilirler.7 HSV-1 ve HSV-2 
glikoprotein G genleri arasında dikkate değer bir fark 
vardır. Bu fark, bir kişinin HSV-1, HSV-2 veya her 
ikisi ile enfekte olup olmadığını doğru bir şekilde 
ayırt etmek için kullanılan, mevcut tipe özgü serolo-
jik testlerin temelini oluşturur.8  

Bu derleme kapsamında, HSV, virüslerin mole-
küler yapıları, yaşam döngüleri, virüslere karşı bağı-
şıklık tepkileri, HSV enfeksiyonlarının epidemiyo- 
lojisi, klinik belirtileri, komplikasyonları ve tedavi 
yaklaşımlarından ve HSV’ye karşı aşı çalışmaları ve 
aşı geliştirme taktiklerinden söz edilecektir. 

 HSV’NİN MOLEKÜLER YAPISI 

HSV, en az 84 proteini kodlayan yaklaşık 152 kilo-
bazlık çift sarmallı bir DNA genomu içerir. Viral 
genom, en az 12 viral glikoprotein içeren bir lipid çift 
tabakasından oluşan, bir dış zarfla çevrelenen bir iko-
sadeltahedral kapsid içinde bulunur.9 HSV-1 ve 
HSV-2, benzer bir genetik bileşime, genom organi-
zasyonuna ve kapsamlı DNA ve protein homolojisine 
sahiptir. Bu glikoproteinler gB, gC, gD, gE, gG, gH, 
gI, gJ, gK, gL, gM ve gN’dir. Bazıları heterodimer-
ler (gH/gL ve gE/gI), çoğu ise monomerler hâlinde 
bulunur. Uygun bir konakçı tarafından alındıktan 
sonra viral glikoproteinler, konakçı hücre yüzeyi re-

septörlerine bağlanır. Buna “viral bağlanma” denir. 
Daha sonra glikoproteinler birbirleriyle etkileşime 
girer ve viral zarfı konak hücre zarı ile kaynaştırır. 
Böylece viral içerik konakçı hücreye iletilir. Dört gli-
koproteinin (gB, gD, gH ve gL) ve bu glikoprotein-
lere ait konak hücre reseptörlerinin varlığının, viral 
içeriği konak hücreye iletmek için yeterli olduğu bil-
dirilmiştir.10 HSV enfeksiyonu sırasında virüs, zar-
fını füzojenlerin yardımıyla konak hücre zarı ile 
kaynaştırır. Füzojenler, genellikle viral zarfın yüzeyi 
üzerinde bulunan viral kodlanmış transmembran 
füzyon proteinleridir. HSV enfeksiyonunda, gB 
viral bir füzojen görevi görür. gB, gD, gH/gL ve bu 
glikoproteinlere ait reseptörleri içeren çok proteinli 
bir kompleks birlikte füzyon reaksiyonunu gerçek-
leştirir. gD, reseptörü olan herpes virüsü giriş ara-
cısı [herpes virus entry mediator (HVEM)], 
nektin-1, nektin-2 veya 3-O-sülfatlanmış heparan 
sülfattan (3-OS HS) herhangi biri ile bağlandıktan 
sonra konformasyonel değişikliğe uğrar ve sinyali 
gH/gL dimerine iletir.11 Bu sinyalleri aldıktan sonra 
gH’nin inhibitörü olan gL, kompleksten ayrılır. Bu, 
gH’nin reseptörü ile bağlanmasına ve gB’yi aktive 
etmesine izin verir.12 Füzyon reaksiyonu gerçekleş-
tiğinde viral nükleokapsid ve tegument proteinleri 
konakçı hücreye iletilir (Şekil 1).13-15 

Bu veriler, HSV’nin hücrelere giriş için çoğu 
virüsten daha sistematik bir strateji kullandığını 
göstermektedir. Bu süreç, virüsün hücrelere girişini 
engellemeye yönelik temel fikrin, birkaç antikor 
yerine çoklu nötralizan antikorların bir kombinas-
yonunu gerektirdiğini düşündürmüştür.16 Zarf gli-
koproteinleri, humoral bağışıklık için ana hedeflerdir. 
gB, gC, gD ve gH/gL antikorları, HSV’nin emilimini 
engeller veya in vitro olarak nötralize eder. gB veya 
gD’ye karşı antikorlar, bir hücre kültürü sisteminde 
nörondan keratinositlere yayılımı engellemiştir. CD4 
ve CD8 T hücresel tepkileri, glikoproteinler (gB, gC, 
gD, gE ve gH), yapısal tegument proteinleri (UL 7, 
UL21, UL25, UL26, UL29 gen ürünleri, UL47, 
UL48, UL49), kapsid proteinleri (VP5, VP11/12, 
VP13/14, VP16, VP22 ve ICP8 proteinleri) ve yapı-
sal olmayan proteinler [insan herpes virüsü enfekte 
hücre polipeptidi 0 (ICP0), HSV majör transkripsi-
yonel regülatör proteini tip 1 proteinleri olan ICP4 ve 
ICP27 ve deoksiüridin 5’-trifosfat nükleotidohidro-
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Üyeler İsimleri 
Alfa Herpes simpleks virüsü 1  

Herpes simpleks virüsü 2  
Varisella zoster virüsü  

Beta Sitomegalovirüsü  
Roseola virüsü 

Gama Epstein-Barr virüsü  
Kaposi sarkomu ilişkili herpes virüs  

TABLO 1:  Herpesviridae ailesinin alt aileleri.
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lazın (UL50) gen ürünü)] dâhil olmak üzere geniş bir 
dizi HSV proteini tarafından indüklenebilir.17 

 HSV’NİN YAŞAM DÖNGÜSÜ 

HSV’nin yaşam döngüsü, litik ve latent faz olarak 
2’ye ayrılabilir. Hücreye viral girişin ardından, repli-
kasyon için gerekli genleri içeren HSV viral DNA’sı, 
konak hücre çekirdeğine transfer edilir.18 Uygun sa-
yıda viryon oluştuğunda, konak hücrenin ölmesine 
neden olacak şekilde konak hücreyi terk eder. Salı-
nan viryonlar komşu epitel hücrelerini enfekte eder 
ve aksonun mikrotübülleri boyunca nöronal hücre 
gövdesine retrograd taşıma yoluyla sinir sistemini is-
tila eder.19 HSV nöronal hücre gövdesine ulaştığında, 
viral DNA çekirdeğe aktarılır ve bir epizom olarak 
korunur.20 Nöronda, HSV yalnızca gecikmeyle iliş-
kili transkript üretir ve kendi kendini kopyalama ak-
tivitesi ve yeniden aktivasyonu güneş ışığı, psikolojik 

stres, cerrahi rezeksiyon, ateş ve hormon gibi belirli 
bir dış çevresel sinyal tarafından tetiklenene kadar en 
düşük düzeydedir. Yeniden etkinleştirildiğinde, HSV 
hücre lizisine yol açan epitel hücrelerini yeniden en-
fekte etmek için anterograd taşımadan geçer. Nor-
malde genital herpes, ilk enfeksiyondan sonra daha 
şiddetlidir.21 

 HSV’YE BAĞIŞIKLIK TEPKİSİ 

Güçlü bir bağışıklık tepkisine sahip etkili bir aşı ge-
liştirmek için doğal enfeksiyon sırasındaki bağışıklık 
tepkisini anlamak gerekir. Bağışıklık elemanları, viral 
replikasyona müdahale ederek enfeksiyöz viral parti-
küller üretmeden ve enfeksiyon semptomları göster-
meden virüsü uzun süre latent hâlde tutarak HSV-1 
enfeksiyonuna karşı koruma sağlamada çok önemli 
bir rol oynar. HSV enfeksiyonları, hem doğal hem de 
adaptif bağışıklık sistemini tetikler.22  
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ŞEKİL 1: Herpes simpleks virüsü ve hücreye giriş mekanizması. 
A) HSV virüs yapısı: HSV, hücre girişinde işlev gördüğü bilinen glikoproteinler, gD, gB ve gH/gL dâhil olmak üzere lipid zarfında birkaç glikoproteine sahiptir. gB 
ve gD, herpes virüsüne karşı aşı geliştirilmesinde en çok hedeflenen moleküllerdir. gB, CD4 T hücresi aktivasyonu için hedeflenir ve gD, CD8 T hücresi aktivas-
yonu için hedeflenir. 
B) HSV hücre girişi: İlk olarak, gD, HVEM/nektin1’e bağlanır ve bu bağlanma, gL’nin gH’den ayrılmasını işaret eder. gH-integrin etkileşimi daha sonra gB-HER2 
bağlanmasına yol açar. Bu seri bağlanma etkileşimleri, konak hücreye HSV girişine yol açar. Figürler BioRender.com yardımı ile oluşturulmuştur. 
HSV: Herpes simpleks virüs; gB: Glikoprotein B; gD: Glikoprotein D; gH: Glikoprotein H; gL: Glikoprotein L; HSPG: Heparan sülfat-proteoglikan; HVEM: Herpes 
virüsü giriş aracısı; HER2: İnsan epidermal büyüme hormonu 2.



Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, viral repli-
kasyonu sınırlayarak HSV-1 enfeksiyonuna karşı ilk 
savunma hattını sağlar. Tip 1 interferon (IFN) sinyal 
yolağı, doğuştan gelen bağışıklığın önemli bir bile-
şenidir. IFN yolağı, spesifik nükleik asit, DNA ve 
RNA sensörlerine sahip bir dizi model tanıma resep-
törüne [pattern recognition receptor (PRR)] bağlıdır.23 
PRR’ler, patojenle ilişkili moleküler modelleri tespit 
eder ve konakçıya enfeksiyonun varlığını işaret ede-
rek antiviral (IFN-a/β) ve proinflamatuar sitokin [in-
terlökin-1β (IL-1β), IL-6, IL-18 ve tümör nekrozis 
faktör alfa (TNF-α)] üretimi dâhil olmak üzere konak 
savunmasını aktive eder. Ek olarak, PRR’ler sıklıkla 
enfekte olmuş hücrelerde apoptozu indükler.24 Bu 
PRR’ler Toll benzeri reseptörler, sitozolik DNA ve 
retinoik asit ile indüklenebilir gen-I benzeri reseptör-
ler ve sitoplazmik DNA ve RNA yapılarını tespit ede-
bilen diğer bazı DNA ve RNA sensörleri de dâhil 
olmak üzere birçok reseptörü içerir.25 Etkili bir anti-
viral bağışıklık tepkisi oluşturmak için hücrenin vi-
rüsü tanıması ve nükleer faktör kappa B, IFN 
düzenleyici faktörler ve mitojenle aktifleştirilmiş pro-
tein kinaz yolakları dâhil olmak üzere bir dizi sinyal 
yolağını etkinleştirmesi gerekmektedir.24  

Doğuştan gelen bağışıklık sisteminin önemli bi-
leşenlerinden nötrofiller, viral enfekte epitel hücrele-
rinin hücre lizisi ve apoptozunda rol oynayan kaspaz 
8’e bağlı yolağı aktive eden TNF-α salgılanmasını 
sağlar. Ek olarak, nötrofiller apoptotik ve nekrotik 
epitel hücrelerinin fagositozuna da yardımcı olur. En-
feksiyon bölgesine toplanan monositler, enfektif viral 
partikülleri ve apoptotik hücreleri fagosite eder ve ay-
rıca doku makrofajlarına farklılaşır. Makrofajlar, si-
tokin salgılar ve adaptif bağışıklık hücrelerinin etkisi 
için viral partikülü sunan ve işleyen antijen sunan 
hücreler olarak hareket eder. Makrofajlar tarafından 
salgılanan önemli proinflamatuar sitokinler arasında 
TNF-α, kemokin ligandı 5 (RANTES, CCL5), IL-6, 
tip 1 IFN (IFN-1) ve nitrik oksit bulunur.24 

Dendritik hücreler [dendritic cells (DC)], farklı 
tipte antiviral sitokinlerin salgılanmasını ve ayrıca 
HSV gen ekspresyonunun erken bloke edilmesi gibi 
etkili antiviral aktiviteler ortaya koyan IFN-α/β’nin 
salınmasını teşvik eder. Bu da viryonların enfekte 
hücrelerden boşaltılmasına engel olur. Bunlarla bir-
likte DC’ler, periferik dokulardan sinir sistemine en-

feksiyon yayılmasını da sınırlar. Doğal öldürücü hüc-
reler, doğuştan gelen bağışıklık sisteminin bir parçası 
olarak, virüs bulaşmış hücrelerin tanınmasında ve ni-
hayetinde hızla uzaklaştırılmasında önemli bir rol 
oynar.24 Benzer şekilde, adaptif bağışıklık tepkileri 
de hastalık tekrarında, latent fazda ve viral çoğalma-
nın kontrolünde rol oynamak için önemlidir. CD8+ T 
hücreleri bu konuda önemlidir. CD8+ T hücrelerinin 
yokluğunda CD4+ T hücreleri, virüsü hem mukoza-
dan hem de nöral konumlardan temizlemek için ye-
terlidir. CD4+ T hücresi bağışıklığı, Fas veya perforin 
aktivitesini içermez ve virüsün kontrolü için litik ol-
mayan bir mekanizma gösterir. CD4+ T hücreleri yük-
sek seviyelerde IFN-ɣ salarlar ve bu etkileri 
sitokinlerin HSV-1 enfeksiyonuna karşı önemini ka-
nıtlamaktadır.17,24 

 HSV’DE KLİNİK BELİRTİLER VE  
KOMPLİKASYONLAR 

İnsan herpes virüslerinin ayırt edici özelliği, tekrar-
layan enfeksiyon üretme yetenekleridir.26 HSV-1 ve 
HSV-2 virüsleri vücuda ilk girdiklerinde 3 hafta 
içinde ilk komplikasyonlar görülür ve 7-10 gün içinde 
iyileşme süreci başlar. Ancak bu virüsler, nöronların 
hücre sistemindeki immün sistemden saklanarak la-
tent fazda beklerler ve uygun şartlar oluştuğunda tek-
rarlayıcı ataklar yapar.  

HSV enfeksiyonu ile ilişkili sayısız komplikas-
yon vardır. HSV-1 enfeksiyonları, öncelikle ağız ve 
ağız içi kabarcıklar ve inflamasyon dâhil olmak üzere 
hafif semptomlarla ilişkilidir. Ancak oküler HSV en-
feksiyonları körlüğe yol açabilir. Ayrıca HSV enfek-
siyonları işitme bozukluğu ve ölüme dek gidebilen 
ensefalit gibi daha ciddi patolojilere neden olabil-
mektedir.27,28 Diğer taraftan, HSV ensefalitinden kur-
tulan hastalarda körlük, sağırlık, serebral palsi ve 
derin zekâ geriliği gibi ciddi nörolojik sekeller kala-
bilir. Bağışıklığı baskılanmış hastalarda, bağışıklık 
sistemi gelişmemiş hastalarda ve cilt bozuklukları 
olanlarda enfeksiyonlardan kaynaklı ölümler görüle-
bilir.9 Benzer şekilde, HSV-2 enfeksiyonları hafif ge-
nital lezyonlara neden olabilir. Ancak insan immün 
yetmezlik virüsü enfeksiyonlarını edinme ve iletme 
riskini artırabilir.29 Hem HSV-1 hem de HSV-2, oral 
veya genital bölgeleri dönüşümlü olarak enfekte ede-
bilir.30 HSV enfeksiyonlarının bir başka ciddi yol aç-
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tığı durum, virüsün enfekte olmuş bir anne tarafından 
yenidoğana bulaşmasıdır. Yenidoğan enfeksiyonu, 
uzun süreli sekellere ve hatta ölüme neden olabilir.31 
Akut genital herpes enfeksiyonu, ürolojik ve nörolo-
jik komplikasyonlarla ilişkili olabilir ve tekrarlayan 
genital herpes, aralıklı ve kalıcı nörolojik belirti ve 
semptomlara, önemli psikolojik morbiditeye neden 
olabilir.32 HSV nöronal enfeksiyonunun Alzheimer 
hastalığının patogenezinde rol oynayabileceğine dair 
artan kanıtlar da vardır.33 HSV-1’in Alzheimer has-
talığının patogenezinde yer alan amiloid-β’nın hücre 
içi birikimine neden olduğunu gösteren bir araştırma 
mevcuttur.34 Ek olarak, HSV-1’e karşı immünoglo-
bülin M (IgM) veya yüksek IgG titreleri olan apoli-
poprotein E taşıyıcısı olan hastalarda Alzheimer 
hastalığı riski daha yüksektir.35 

 HERPES SİMPLEKS ENFEKSİYONLARININ  
EPİDEMİYOLOJİSİ 

Herpes simpleks, yılda 23 milyondan fazla yeni vaka 
ile dünya çapında en sık rastlanılan viral enfeksiyon-
lardan biridir. Ancak insidans verileri sınırlı oldu-
ğundan ve çoğu HSV enfeksiyonu asemptomatik 
olduğundan, HSV enfeksiyonlarının yaygınlığının 
yeterince bilinmediği düşünülmektedir.36 2017 yı-
lında Looker ve ark.nın yaptığı bir metaanalizin so-
nuçlarına göre 2016 yılında tahminen 491,5 milyon 
insan HSV-2 enfeksiyonu ile yaşımıştır ki bu da 15-
49 yaş arası dünya nüfusunun %13,2’sine eş değerdir. 
Aynı yıl içinde tahminen 3,7 milyar insanın HSV-1 
taşıdığı öngörülmüştür ki bu da 0-49 yaş arası dünya 
nüfusunun yaklaşık %66,6’sına eş değerdir. Herpes, 
yaşam boyu süren bir enfeksiyon olduğundan, tah-
mini prevalans yaşla birlikte artmaktadır.29 

HSV-1, esas olarak ağız içinde veya çevresinde 
enfeksiyona “oral uçuk” adı verilen bir duruma neden 
olur ve ağızdan ağıza temas yoluyla bulaşır. Bununla 
birlikte, HSV-1 ayrıca oral-genital temas yoluyla ge-
nital bölgeye bulaşarak genital herpese neden olabi-
lir. HSV-1 seroprevalansı, Avrupalı   10 yaşındaki 
çocukların %50’sinin ve Amerikalı 10 yaşındaki ço-
cukların %70’inin seropozitif olmasıyla yaşamın ilk 
10 yılında hızla yükselmektedir.37 Altmış-70 yaşla-
rındaki erişkin Amerikalıların ve Avrupalıların %70 
ila %80’i HSV-1 seropozitiftir. Gelişmekte olan ül-
kelerde HSV-1 seroprevalansı ile ilgili veriler sınırlı 

olsa da çalışmalar, Afrika ve Asya’daki erişkinlerin 
%90’ından fazlasının HSV-1 seropozitif olduğunu 
göstermektedir.38  

HSV-2, neredeyse tamamen cinsel yolla bulaş-
tığı için seroprevalansı yaşamın ilk 10 yılında esasen 
0’dır; ergenlik döneminde cinsel aktivitenin başla-
masıyla keskin bir şekilde yükselir. HSV-2 seropre-
valans oranları, Avrupalılar ve Amerikalılar arasında 
30-40’lı yaşlarda istikrarlı bir şekilde artma eğili-
mindedir. Genellikle düşük riskli popülasyonlar ara-
sında dahi Avrupa’da yaklaşık %20 ve Amerika 
Birleşik Devletleri’nde (ABD) %30’a ulaşır. Avrupa 
ve ABD’deki yüksek riskli popülasyonlar arasında sı-
rasıyla yaklaşık %45 ve %60 seropozitiflik oranları 
görülmektedir.37 Genel olarak Orta ve Güney Ame-
rika, ABD ve Avrupa’ya benzer HSV-2 seropreva-
lans oranlarına sahipken, Afrika’nın bazı kısımları 
çok daha yüksek oranlara sahiptir. HSV seropozitif-
lik Asya’da daha düşük olma eğilimindedir. Ancak 
ülkelerin farklı coğrafi bölgelerinde de HSV-2 se-
roprevalans oranlarında büyük farklılıklar olabilir.38   

 HERPES SİMPLEKS ENFEKSİYONLARI İÇİN 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 

HSV’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Yaralar genel-
likle tedaviye ihtiyaç duyulmaksızın geçmektedir. 
Ancak zamanla oluşan farkındalık sayesinde birçok 
kişi, semptomları hafifletmek ve salgını kısıtlamak 
amacıyla tedaviye başvurmaktadır. Tedavide çoğun-
lukla asiklovir, famsiklovir ve valasiklovir gibi anti-
viral ilaçlar kullanılmaktadır. Bu ilaçlar yanma, 
kaşıntı veya karıncalanma gibi semptomların şidde-
tini ve sıklığını azaltmaya yardımcı olabilmektedir. 
Ayrıca ilaç kullanımı ile enfekte olmuş kişilerin vi-
rüsü yayması önlenebilir. Ancak bu ilaçlar enfeksi-
yonu tedavi etmemektedir.  

 HSV’YE KARŞI AŞI ÇALIŞMALARI 

Dünya çapında güçlü bir yayılma eğilimi olan, ciddi 
klinik sonuçlar doğuran ve yaşam boyu enfeksiyon-
lara yol açan HSV’ye karşı profilaktik ve terapötik 
aşı geliştirme çalışmaları sürdürülmektedir.39 HSV te-
rapötik aşılarının amacı; semptomların şiddetini 
azaltmak, lezyonların iyileşmesini hızlandırmak, 
virüs bulaşmasını ve diğer bireylere bulaşmayı azalt-
maktır. Profilaktik aşıların amacı, virüsün neden ol-
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duğu hastalık semptomlarını ve virüs bulaşmasını 
azaltmak veya önlemektir. Aşılama ile kadınlarda 
doğum sırasında yeni doğanlara bulaşma, genel po-
pülasyonda tekrarlayan oküler hastalık ve cinsel yolla 
bulaşmanın azalacağı düşünülmektedir.40 Bugüne 
kadar alt birim, canlı zayıflatılmış, replikasyon ku-
surlu virüs bazlı birçok aşı geliştirilmiş olmasına rağ-
men HSV-1 veya HSV-2 için ne tedavi edici ne de 
önleyici bir aşı insanlarda kullanım için lisanslana-
mamıştır (Tablo 2).41-45 

Aynı viral ailede yakından ilişkili bir virüs 
olan Varisella zoster virüsüne karşı aşının başarılı 
bir şekilde geliştirilmesi ve kullanılmasının ardın-
dan, son zamanlarda HSV’ye karşı aşı geliştirmeye 
ilgi artmıştır.39 HSV enfeksiyonu ve hastalığı sıra-
sında, koruma ve hastalık kontrolü için sağlam bir 
T hücresi yanıtı önemlidir. Birçok aşı, güçlü bir T 
hücresi tepkisi oluşturmaya odaklanmıştır.21 Şim-
diye kadar araştırılan tüm aşılar, virüse özgü bağı-
şıklık tepkilerini uyarmasına ve hayvanlarda ölüm 
oranını, virüs bulaşmasını azaltmasına rağmen 
insan denemelerinde istenilen sonuçları vermemiş-
tir.46 HSV’ye karşı aşı geliştirmedeki en büyük so-
runlardan birinin, bağışıklık tepkisi ile virüs 
arasında var olan karmaşık etkileşimler olduğuna 
inanılmaktadır.39 

Aşı geliştirmedeki bu zorluklar 2 yeni yöntem 
ile çözülmeye çalışılmıştır: 

1. Bu yöntemlerden ilki, bazı viral proteinlerin 
ortadan kaldırılmasıdır; böylelikle viral replikasyon 
imkânsız hâle gelir veya bir döngü ile sınırlanır.  

2. Diğer yöntem, HSV’ye karşı bağışıklık tepki-
lerini indükleyen hedefleri seçerek bir alt birim aşı 
oluşturmaktır.21 İnsan klinik deneylerinde HSV aşı-
ları için en yaygın olarak kullanılan ürün, glikopro-
tein alt birim aşıları olmuştur.47 Bu aşılardaki en 
yaygın glikoprotein gD’dir. gB, gC, gE, gK gibi diğer 
glikoproteinler de aşılarda kullanılmıştır.48-51 gD, viral 
yüzeyde eksprese edilir ve nötralizan antikor aktivi-
tesinden sorumludur. Bu nedenle aşılama için man-
tıklı bir hedeftir.52  

1980’li yıllarda Chiron (Emeryville, CA), adju-
van MF59 ile kesilmiş HSV-2 glikoproteinleri gD2 
ve gB2’den oluşan profilaktik bir HSV-2 aşısı geliş-
tirmiş ve test etmiştir. Aşının nonklinik deneylerde 

yüksek düzeyde immünojenik olduğu bulunsa da son-
rasında yapılan 2 randomize, çift kör, plasebo kont-
rollü çalışmada etkisiz olduğu gösterilmiştir.48 
Adjuvanlı alt birim aşının yüksek titrelerde HSV-2’ye 
özgü antikoru indüklemesine rağmen başarısız olma-
sının nedenleri ve kadınlarda geçici korumanın açık-
laması belirsizdir.9  

Chiron’un HSV aşı programına paralel olarak, 
GlaxoSmithKline Biologicals (Brentford, Birleşik 
Krallık), alum ve güçlü bir adjuvan olan 3-de-0-asil-
lenmiş monofosforil lipid A (MPL) ile birleştirilmiş 
bir Çin hamsterı over (CHO) hücresinden türetilmiş 
kesilmiş gD2 antijeni içeren Herpevac adında bir alt 
birim aşı geliştirmiştir. Faz 1 değerlendirmesinde, 
aşının iyi tolere edildiği ve tek başına gD2 ve alum-
dan daha üstün humoral ve hücresel bağışıklık tep-
kilerini indükleyebildiği gösterilmiştir.53 Yapılan 
klinik çalışmalar sonucunda, gD2-alum-MPL aşısı-
nın, HSV-1 ve HSV-2’ye karşı önceden antikoru ol-
mayan kadınlarda genital HSV-2 hastalığına karşı 
önemli koruma (%73-74 aşı etkinliği) sağladığı be-
lirlenmiştir. Faz 3 denemelerinde aşının güvenli ol-
duğu ve genellikle iyi tolere edildiği ve gD’ye özgü 
nötralizan antikorları ve T-helper-1 (Th1) hücre ara-
cılı bağışıklık profilini indüklediği belirtilmiştir.9 
Daha sonra genişletilmiş klinik çalışmalar sonu-
cunda, aşı, HSV-2 hastalığına karşı beklenen etkin-
lik sağlayamamış olsa da genital HSV-1 hastalığını 
önlediği bulunmuştur (aşı etkinliği %58, %95 güven 
aralığında %12-80) ve bu sonuç HSV aşısı alanında 
önemli bir gelişmedir. Ek olarak, gD2 antikor kon-
santrasyonlarının HSV-1 enfeksiyonuna karşı ko-
ruma ile ilişkili olduğunun belirlenmesi, koruyucu 
mukozal bağışıklığın aşılama yoluyla uyarılabile-
ceği kavramının kanıtını sağlar.54 Ancak bunun  
mekanik bir korelasyon olup olmadığı açık değil-
dir.55  

Chiron ve GlaxoSmith-Kline aşı programlarının 
sonuçlarını karşılaştırıldığında, 2 aşı arasındaki 
önemli fark kullanılan adjuvandır. Chiron aşısı MF59 
içerirken, GlaxoSmithKline aşısı alum ve MPL içer-
mektedir. Chiron glikoprotein aşısının başarısızlığına 
kıyasla bu glikoprotein aşısının kısmi etkinliği, adju-
vanın önemli koruyucu bağışıklık tepkilerinin indük-
lenmesini kolaylaştırmada kritik olabileceğini 
düşündürmektedir.56 
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Bir başka alt birim aşı, Pennsylvania Üniversi-
tesine bağlı Friedman Penn İmmünoloji Enstitüsü ta-
rafından geliştirilen, virüs girişini bloke etmek için 
antikorları indükleyen bir gD antijenine ek olarak, an-
tikor ve komplemandan immün kaçışını bloke eden 
antikorları indükleyen gE ve gC antijenlerini içeren 3 
değerlikli bir aşıdır.42,57 HSV-2 immün kaçışa karşı 
üretilen antikorların, gC2’nin bu glikoprotein üzerin-
deki immün kaçınma alanlarını bloke edip etmediği 
ve immünizasyonun, immün kaçınma ile ilgili bölge-
leri bağlayan ve bloke eden antikorların üretilmesinde 
enfeksiyondan daha etkili olup olmadığının değer-
lendirildiği bir çalışma yürütülmüştür. Kompleman 
kaskadında en bol bulunan protein olan kompleman 
proteini C3, C3b’ye bölünür ve C3b, HSV’yi nötra-
lize etmeye yardımcı olur. HSV gC’nin C3b’ye  
bağlanması, bu nötralizasyonu engellediği düşünül-
mektedir. Sonuçlar, gC2 üzerindeki immün kaçınma 
bölgelerinin zayıf bir şekilde immünojenik olduğunu, 
ancak gC2 adjuvanlarla (CpG ve alum) birleştirildi-
ğinde, immünize edilmiş kobaylarda immün kaçınma 
bölgelerini bağlayan ve bloke eden antikorların üre-
tildiğini göstermektedir. Bu sonuçlar, alt birim anti-
jenlerinin, seçilen antijene karşı doğal enfeksiyondan 
sonra edinilen bağışıklıktan veya zayıflatılmış canlı 
virüs aşıları tarafından sağlanan aşının neden olduğu 
bağışıklıktan daha iyi koruma sağlayabileceğinin 
önemli bir örneğini temsil etmektedir.26 

Preklinik fazda birkaç canlı zayıflatılmış ve rep-
likasyon kusurlu virüs aşıları adayları da vardır. Rep-
likasyon kusurlu bir HSV-2 aşısı (HSV529), hem 
önleyici hem de tedavi edici endikasyonlar için Faz 1 
denemelerine girmiştir. gD2’si silinen canlı-zayıfla-
tılmış bir virüs, fare modelinde deri, nöral ve vajinal 
hastalıkları önlemiştir ve ayrıca dorsal kök ganglion-
larında gecikme oluşumunu ortadan kaldırmıştır.58 
Yabanıl tip virüs ile rekombinasyon ve korunan pa-
tojenik potansiyel (özellikle santral sinir sistemi isti-
lası ile ilgili olarak) hakkındaki endişeler, canlı 
zayıflatılmış aday ürünlerle ilgili araştırmaları sınır-
lamıştır.59 

Başka bir grup araştırmacı, sadece nöronlara gi-
rişi engelleyen, gK ve UL20 delesyonu olan HSV içe-
ren canlı zayıflatılmış VC2 aşısını geliştirmiştir.60,61 
VC2 aşısı, akut ve tekrarlayan HSV-2 hastalığını, 
viral saçılımı ve nöronlarda tespit edilen virüs mikta-

rını azaltmıştır. Bununla birlikte, VC2 aşısı nöral en-
feksiyon için spesifiktir ve bu nedenle koruyucu aşı 
olarak daha uygundur.41 Ayrıca gD ve diğer antijen-
lerin hedeflendiği birçok nükleik asit bazlı aşı çalış-
maları yapılmıştır. gD, esas olarak CD4+ T hücresi ile 
ilgili tepkiler ürettiğinden, CD8+ T hücresine özgü 
epitopları içeren UL25 ve gB proteinleri, sitotoksik 
T lenfositleri yanıtını artırmak için ek hedefler ola-
rak seçilmiştir.62,63 Ek olarak, insan herpes virüsü en-
fekte hücre polipeptidi 0 (ICP0), HHV enfekte hücre 
polipeptidi 4 (ICP4) ve ribonükleosit-difosfat redük-
taz büyük alt birimi (UL39) gibi erken litik fazda eks-
prese edilen moleküllerin genel T hücre yanıtını 
yükseltmesi hedeflenmiştir.62 DNA aşılarının düşük 
immünojenikliği nedeniyle sitokinler de aşı formü-
lasyonlarında kullanılmıştır. Fare modellerinde, hüc-
resel ve hümoral tepkileri artırdığı bilinen IL-28B 
içeren bir DNA aşısı, bir kobay modelinde genital 
uçuklara karşı önleyici bir etki göstermiştir.63 IL-12, 
IL-21 ve makrofaj inflamatuar protein-1 alfa içeren 
bir DNA aşısı, vajinal dokuda virüse özgü bir T hüc-
resi tepkisini indüklemiştir ve virüsü oldukça iyi bir 
şekilde ortadan kaldırmıştır. Bu da bir fare modelinde 
birincil enfeksiyona karşı önleyici bir etkiye sahip ol-
duğunu göstermektedir.62 

Benzer antijenleri hedefleyen başka bir aşı, re-
kombinant adenovirüs tip 5 (Ad5) vektör platfor-
munun kullanılmasıyla oluşturulmuştur. Ad5’in, 
sağlam bir antikor reaksiyonunu ve eklenen genlere 
T hücresi tepkisini indüklediği bilinmektedir. Ad5’e 
gD ve UL25 genlerinin eklenmesiyle uygun CD4+ T 
hücresi ve CD8+ T hücresi tepkilerinin indüklenmesi 
beklenilmiştir.64 Bu aşı, farelerin kaslarına enjekte 
edilmiş ve T hücreleri tarafından IFN-ɣ üretimini 
indükleyerek genital herpesi etkili bir şekilde önle-
miştir.65 

 HSV AŞISI GELİŞTİRME TAKTİKLERİ 

HSV, bağışıklık sisteminden kaçmak, kendini latent 
fazda tutmak için otofaji ve apoptoz indüksiyonu-
nun inhibisyonu dâhil olmak üzere çeşitli stratejiler 
geliştirdiğinden ve bir anatomik bölgedeki HSV en-
feksiyonu, en iyi ihtimalle 2. bir bölgedeki HSV en-
feksiyonuna karşı sınırlı koruma sağladığından; 
enfeksiyona karşı konak yanıtlarının değerlendiril-
mesi, koruyucu bağışıklık tepkileri tanımlama için 
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yararlı bir strateji olmayabilir.66,67 Hayvan çalışma-
ları, koruyucu aşılama için nötralizan antikorun ge-
rekli olduğunu ortaya koyarken, yakın tarihli bir 
hayvan çalışması, mukozal T hücrelerinin deneysel 
genital herpese karşı korunmadaki önemini vurgula-
mıştır. Klinik çalışmaların sonuçları, etkili profilaksi 
ve etkili bağışıklık tepkilerinin uyarılmasının doğuş-
tan gelen ve uyarlanabilir tepkiler arasında bir miktar 
denge ile oluşabileceğini düşündürmektedir.68-70 Pro-
filaktik HSV aşıları için koruma korelasyonlarının 
hem nötralizan antikor hem de T hücresi yanıtları açı-
sından enfekte bireylerde görülenlerden daha büyük 
olması muhtemeldir. Bu noktada, enfeksiyona karşı 
koruma sağlamada CD4+ T veya CD8+ T hücrelerinin 
daha önemli olup olmayacağı belirsizdir. Terapötik 
aşılarla ilgili olarak, antikorun koruma ile bir kore-
lasyonu olmadığı açıktır ve çoğu kanıt şu anda 
HSV’ye özgü CD8+ T-hücresi yanıtlarının koruma-
nın anahtarı olacağını göstermektedir.71 

 SONUÇ VE TARTIŞMA 

HSV, dünya çapında ciddi oranda yayılma eğilimi 
gösteren, 4 milyardan fazla insanı etkisi altına almış 
viral enfeksiyonlardan biridir. Spesifik bir tedavisi-
nin olmaması ve birçok komplikasyona neden olması 
dolayısıyla aşı geliştirilmesi önem kazanmıştır. Bu-
güne kadar alt ünite, canlı zayıflatılmış, replikasyon 
kusurlu virüs bazlı, nükleik asit temelli birçok aşı ge-
liştirilmiş olmasına rağmen HSV-1 veya HSV-2 için 
ne tedavi edici ne de önleyici bir aşı insanlarda kul-
lanım için lisanslanamamıştır. Ancak umut verici aşı 
çalışmaları mevcuttur. HSV aşılarının geliştirilmesi 
için konaktaki bağışıklık tepkilerinin daha detaylı in-
celenmesi ve aşı çalışmalarında bu verilerin kullanıl-
masının yararlı olacağı düşünülmektedir. Diğer 

taraftan, yeni tip aşılarla (örneğin mRNA aşıları) ve 
yeni adjuvanlarla (örneğin farklı CpG’lerle) çalışma-
ların hızlandırılması HSV aşısının gelişitirilmesi için 
umut olacaktır. HSV’nin neden olduğu morbidite ve 
mortalite düşünüldüğünde aşı geliştiren firmaların ve 
araştırıcıların bu konuya daha çok eğilmeleri gerek-
tiği görülmektedir. Tüm dünyayı etkisi altına alan ko-
ronavirüs hastalığı-2019 salgının önlenmesi adına 
hızlanan aşı çalışmalarıyla birlikte, aşı geliştirilme-
sine olan ilgi artmıştır. Aşı çalışmalarına artan bu ilgi 
sayesinde HSV enfeksiyonuna karşı aşı geliştirmeye 
olan ilginin de artması beklenmektedir.  
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