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Özet: Kuduz, insan ve hayvan sağlığını etkileyen, önemli ve ölümcül enfeksiyöz hastalıklardan birisidir. Bu derlemede; 
Kuduz enfeksiyonunun moleküler orijini, tarihçesi, Kuduza sebep olan Lyssavirusların çeşitliliği, coğrafik dağılımları 
ile ülkemizdeki Kuduz enfeksiyonunun durumu hakkında bilgiler sunulmuştur.
Anahtar kelimeler: Kuduz, orijin, evrim, filogenetik

Molecular Evolution, Diversity and Geographic Distribution of Rabies Infection
Abstract: Rabies is one of the most important and deadly infectious diseases affecting human and animal health. In 
this compilation; The molecular origin of rabies infection, its history, the diversity of Lyssavirus causing the disease, its 
geographical distribution and the situation of the infectious disease in our country are presented.
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Giriş

Kuduz enfeksiyonu; tarihçesi çok eski yıllara daya-
nan, dünyada Antartika kıtası dışında tüm kıtalar-
da tespit edilmiş, her yıl enfekte karnivor kökenli 
ısırma vakaları sonrası insan ölümlerinin yaşandığı 
önemli bir viral zoonoz hastalıktır. Dünya genelinde 
yılda yaklaşık 60.000 kişinin Kuduz enfeksiyonun-
dan öldüğü tahmin edilmektedir [16]. 

Bu derlemede, zoonotik öneme sahip Kuduz 
enfeksiyonunun etiyolojik özellikleri, moleküler 
orijini ve evrimi, virusların filocoğrafik dağılımı ve 
ülkemizdeki virus suşlarının durumu hakkında bil-
giler bulunmaktadır. 

Virusun Özellikleri
Kuduz enfeksiyonu, Mononegavirales sınıfının 
Rhabdoviridae ailesinde yer alan Lyssaviruslar 
tarafından meydana getirilmektedir [10, 34]. 
Glikoprotein peplomerlere sahip lipid zar, heli-
kal olarak sarılmış nükleokapsiti çevrelemektedir. 
Virion bu yapısıyla morfolojik olarak mermi veya 
koniye benzemektedir. Virus negatif polaritede, tek 
iplikçikli (single-stranded-ssRNA), 11-12 kb uzun-
luğunda ve parçalı olmayan tek molekül halinde bir 
genoma sahiptir. Lyssavirus virionları 5 majör pro-
tein içermektedir: nükleoprotein (N), fosfoprotein 

(P), matriks proteini (M), glikoprotein (G), ve RNA 
bağımlı RNA polimeraz (L) proteinleridir [44].

Lyssavirusların Orijini
Lyssaviruslar’ın konakçı değişimine kanıt olarak, 
genotip 1’e ait eski iki virusun filojenisine bakıldı-
ğında ilk bulaşmanın, rakun RABV lineajı (Doğu 
Amerika) ve Kuzey Amerika’da yakın ilişkili oldu-
ğu kokarca lineajının (Merkez Amerika) arasında 
meydana geldiği tahmin edilmekteydi. Ancak bilin-
meyen bir bölgede kaynağı belli olmayan bir vek-
törden ikinci bir bulaşma nedeniyle carnivorların 
bir türünde RABV’nin var olduğu ve tüm dünyaya 
yayıldığı tespit edilmiştir [3].

Dünyadaki Rabies olgularına bakıldığında insan 
vakalarının %99’dan fazlasını köpek (Canislupus 
familiaris) orijinli memeli RABV (Rabies virus) 
meydana getirmektedir [27]. Önemli bir patojen 
olan Kuduz virusunun küresel filocoğrafik durumu-
nu keşfetmek ve köpeklerde RABV evrim periyo-
dunu anlamak için, Bayesian coalescent metoduyla 
N ve G genleri incelenmiş; Canid RABV lineajla-
rının Hindistan yarımadasından muhtemelen 1500 
yıl önce ortak bir atadan köken aldığı düşünülmüş-
tür (şekil 2) [5]. RABV lineajları; Afrika 2, Afrika 
3, Kutup ilişkili, Asya, Cosmopolitan ve Hindistan 
yarımadası dalı olarak tanımlanan farklı filogenetik 
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gruplardan oluşmaktadır [4, 8, 24, 28]. On beşin-
ci yy. boyunca okyanuslar arası yolculuğun geliş-
mesi sonrasında ‘‘Cosmopolitan’’ yani çok uluslu 
olarak anılan köpek RABV lineajı küresel yayılım 
göstermiş ve tüm kıtalara Kuduz’un yayılmasın-
da önemli bir rol oynadığı düşünülmüştür [3, 24]. 
Önceleri Afrika 1 olarak adlandırılan Cosmopolitan 
dalı Afrika’nın kuzey, güney ve merkezine dağılım 
göstermiştir [24]. Bu dalın Avrasya’dan büyük ola-
sılıkla ikinci göçleri temsil ettiği düşünülmektedir 
[5]. Dünya çapında yayılım göstermesinin yanı sıra 
yaygın olarak Afrika, Asya ve Latin Amerika gibi 
bölgelerde köpeklerde görülürken, aynı zamanda 
Kuzey Amerika’da (kokarca, gri tilki ve çakal) vah-
şi yaşamdaki vektörlere ait viruslarla da uyumlu ol-
duğu belirlenmiştir [3, 35, 39]. 

Şekil-1. Moleküler zamanlamada Lyssavirus filogenetik 
ağacı [23] 

Şekil-2. Köpek kuduz virusunun orjin ve evrimi [1] 

Afrika 2 ve Afrika 3 dallarının yalnızca bulun-
dukları bölgeye spesifik olduğu görülmüştür [20]. 
Kutupla ilişkili dal, Grönland ve Kuzey Amerika’nın 
yanı sıra Asya’nın merkezinden doğusuna kadar 
yayılmış, tüm kuzey yarım kürede büyük bir ala-
nı işgal eden bir dizi lineajlar olarak dolaşmakta-
dır [18, 24, 29, 31, 38]. Bu dal aynı zamanda İran 
ve Pakistan’da da dolaşmaktadır [36]. RABV’nin 
Hindistan yarımadası dalı yalnızca Güney Hindistan 
ve Sri Lanka içinde dağılmıştır [2, 37]. Yayılım için 
bu grubun ilk olduğu düşünüldüğünden uçamayan 
memelilerde RABV filojeni bazal bir pozisyon işgal 
ettiği için çok önemlidir [5].

Karasal memeli RABV’nin evcil köpekler ara-
cılığıyla Hindistan yarımadasının güneyinden bir 
atadan köken aldığı düşüncesi var olmasına rağmen, 
bu hipotezi desteklemek için daha geniş bir coğrafi 
bölgeyi temsil eden sekans örneklerinin test edilme-
si gerekmektedir. Ortak ata zamanlarını tahmin et-
mek için kullanılan kaynaştırma temelli (Coalescent 
based) yöntemlerle evrimsel farklılaşmanın büyük 
olasılıkla son 1500 yıl içinde gerçekleştiği ön gö-
rülmektedir. 2000 yıldan daha uzun süredir Orta 
Doğu’da var olan en eski canid RABV lineajlarını 
yeni çalışmalarda kullanabilmek; ya sonradan nesli 
tükenen yarasalardan bağımsız bir yayılmaya sebep 
olduklarından ya da farklı bir Lyssavirus genotipi 
olmaları sebebiyle mümkün olamamaktadır [5, 40, 
41]. 

Uzun dönem filocoğrafik örnekler için; line-
ajlar arasındaki uygun farklılıkların; bazılarının 
diğerlerinden daha üstün olmasına olanak vermesi 
sayesinde, lineajların seçici olarak ortadan kalk-
masına neden olabilmektedir. Bu bazı ara lineajlar, 
stokastik işlemler/süreçler nedeniyle ortadan kal-
kabilmektedir. RABV’nin yeni konakçılara uyum 
sağlamasına imkan veren mutasyon faydalarının 
tespiti mümkün olmasına rağmen, RABV evrimi 
boyunca gözlenen dN/dS değeri çok düşük olduğu 
için güncel metodlarla belirlenememiştir. Bu neden-
le RABV’deki uzun filocoğrafik örnekler üzerinde 
çok daha derin etkiye sahip olan rastgele süreçler 
(stokastik süreç) öngörülür. Özellikle uzun peri-
yodlar boyunca kısa dönem demografik açılımların 
görüldüğü bu soyların çoğunun genetik kayma ile 
tesadüfi şekilde kaybolması bölgesel olarak ayrı fi-
locoğrafik dallarda ayrılmaya sebep olmuştur [5].
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Lyssavirusların Evrimi
RNA virus grubundaki Lyssaviruslar, başlıca 
Carnivora ve Chiroptera türlerine ait canlıları, vek-
tör olarak kullanırlar. Bu virusların ekolojik olarak 
iki farklı memeli türüne adapte olabilmesi, başarılı 
konakçı değişiminin olası bir sonucu olarak yorum-
lanmaktadır [3]. İki farklı tür arasındaki tüm protein 
sekansları; sinonim (dS) ve sinonim olmayan (dN) 
yer değiştirmelerin oranı ile evrimsel süreçteki se-
çilimlerin etkisi değerlendirilebilmektedir (dN/dS 
oranı; 1’den büyük ise pozitif seçim, 1’den küçük 
ise negatif seçim ve 1’e eşit ise nötr seçim) [46]. 

Virus-konakçı ilişkilerinde önemli bir rolü olan 
ve konakçı adaptasyon proteini olarak kabul edilen 
G proteininin sekans analizleriyle Lyssavirus’un ev-
rimi konusunda araştırmalar yapılmış olup, ilk ola-
rak nokta mutasyonlar ve rekombinasyon gibi ev-
rimsel güçlerin, evrim oranı ve modelindeki önemi 
ortaya konulmuştur [3, 7, 33]. 

Filogenetik analiz sonuçları; Chiroptera’dan 
Carnivor’lara Lyssavirus’un başarılı konakçı de-
ğişimi olasılığını, G geni tümündeki dN/dS oranı 
analizleri sonucunda; Lyssavirus evriminde nokta 
mutasyonun ve negatif seçimin önemli rol oyna-
dığı ve bu süreçte rekombinasyon olmadığı fikri-
ni öne çıkarmaktadır. Bu bağlamda, Chiropteran 
Lyssavirus’ların Carnivor RABV’den çok daha 
önce var olduğu ortaya konulmuştur (Şekil 1) [3, 7, 
33]. 

dN/dS oranları kullanılarak Lyssavirus’un ev-
rim oranı yaklaşık olarak 3,1×10-4 ile 5,5×10-4dS/
yer/yıl olarak bildirilmektedir. Bu oran, 284 ile 504 
yıl önce Cosmopolitan varyantın ayrılma tarihini 
ortaya koyar ki, bu zaman aralığı da son 5 yüzyılda-
ki yoğun insan hareketleriyle uyum göstermektedir. 
En eski farklılıkları değerlendirmek için kullanılan 
non-sinonim düzeltilmiş mesafelerle elde edilen bir 
filogenetik ağaç; Chiroptera’lardan Carnivor’lara 
Rabies Virus (RABV) konakçı değişimi zamanını 
888 ile 1459 yıl öncesine dayandığını göstermek-
tedir [3]. Bu tahminin Carnivor Kuduzu’nun gü-
nümüzden yaklaşık 4000 yıl önce tanımlandığı ko-
nusu ile çelişkili olduğu görülmektedir [41]. Ancak 
Mezopotamya Kuduzu’ndan sorumlu Lyssavirus 
tipi bilinmediğinden, bu RABV lineajının; tarih-
sel ve/veya çevresel olaylar ya da hastalık sebepli 
şekillenen ölümler sonucunda nesli tükenmiş ola-

bileceği kabul edilmiştir. 4000 yıl önce Carnivor 
Kuduzu’nun ortaya çıkışı Lyssavirus evriminin ol-
dukça yavaş bir şekilde gerçekleştiğini yansıtmak-
tadır [3]. Evrimin nötral modeli, polimorfizm kaybı 
ya da neslinin tükenmesine neden olabilen rast-
gele bir genetik sürüklenme anlamına geldiği için 
Mezopotamya Lyssavirusu’nun neslinin tükenmesi 
en olası hipotezdir [26].

Lyssaviruslar; rezervuarı dışındaki konakçılara 
yayılabilen zoonotik enfeksiyöz ajanlar olmuşlardır. 
Ancak hedefindeki herhangi son konakçının ölümü-
ne neden olduklarından dolayı, ileriye yayılım söz 
konusu olamamaktadır. Bu nedenle yeni konakçı 
türlerinde RABV’nin başarıyla yayılımı büyük bir 
adaptif meydan okumayı göstermektedir [5, 28]. Bu 
durum, kısmen RABV üzerinde etkili olan güçlü se-
çici kısıtlamaların bir yansımasıdır. Potansiyel ola-
rak direnci arttıran nedenler arasında, yüksek oran-
da zararlı mutasyonların ve dolayısıyla non-sinonim 
aminoasit değişikliği (dN) oranının düşüklüğü yer 
almaktadır [5, 17, 25]. 

Lyssavirus Genomik Çeşitliliği
Kuduz virusunun yedi genotipi için (GT1-Rabies 
Virus, GT2-Lagos bat virus, GT3-Mokola virus, 
GT4-Duvenhage virus, GT5-European bat lyssa-
virus type 1, GT6-European bat lyssavirus type 2, 
GT7-Australian bat lyssavirus) full genom sekansı 
kullanılarak Lyssavirus’un genomik çeşitliliği hak-
kında çalışmalar raporlanmıştır [9]. Uzunlukları 
11918 nt.(GT7) ile 12016 nt.(GT2) arasında çeşit-
lilik göstermesine rağmen tüm genomların aynı ya-
pısal organizasyona sahip olduğu ortaya konmuştur 
(Tablo1). Kodlama bölgelerinin tahmini boyutu ge-
notipler arasında benzerdir ve M proteini tüm geno-
tiplerde aynı uzunluğa sahipken P proteini çok de-
ğişkenlik göstermiştir [30, 32, 45]. Tüm genomlar 
çevrilmeyen bölgelerle kaplanmış (UTR- untransla-
ted region) polisitokronik genom organizasyonuna 
sahiptir [32, 42]. Benzerlik oranını yansıtan gene-
tik çeşitliliğin boyutu proteinler arasında ve içinde 
değişkenlik göstermekte ve sırasıyla N>L>M>G>P 
(95.2, 94.2, 92.3, 85.8, 81.5 %) amino asit benzer-
liğine sahip olduğu ortaya konulmuştur [9]. Bölge 
başına dN/dS oranı (nonsynonymous substituons/ 
synonymous substituons) ölçüldüğünde elde edi-
len sayısal verilere bakıldığında, Kuduz virusunun 
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mutasyonlara yatkınlığının oldukça düşük olduğu 
bildirilmiştir [9, 15].

Günümüzde Lyssavirus Uluslararası Virus 
Taksonomisi Komitesi’ne (İnternational Committee 
on Taxonomy of Viruses; ICTV) göre, anti nük-
leokapsid monoklonal antikor panelleri ile reak-
siyonda olan antijenik örnekler ve genetik mesa-
feler gibi sınırlandırma kriterlerine dayalı olarak, 
Lyssaviruslar 16 farklı virus türüne ayrılmıştır [47]. 
Lyssavirus türleri iki filo grubu ayrılır. Virusun 
antijenik ve genetik profili, filogruplar içinde de 
ayrılmaya imkan verir [10, 11, 16]. Filogrup 1, 
Rabies lyssavirus, Duvenhage lyssavirus, Avrupa 
bat Lyssaviruses tip 1 ve 2, Bokeloh bat Lyssavirus 
ve Avustralya bat Lyssavirus’u kapsamaktadır. 
Ayrıca, Aravan Lyssavirus, Khujand Lyssavirus ve 
Irkut Lyssavirus’da filogrup 1’in üyeleri arasın-
dadır. Filogrup 2, Lagos bat Lyssavirus, Mokola 
lyssavirus ve Shimoni bat Lyssavirus’u içermek-
tedir. Filogruplarda önemli bir serolojik nötralizas-
yon vardır, ancak filogruplar arasında çok sınırlı 
kros-nötralizasyon tespit edilmiştir. Bir filogruptan 
inaktive edilmiş virus fareye verildiğinde oluşan 
antikorların aynı filogruptaki virusları nötralize et-
tiği ancak diğer filogruptaki viruslara etki etmediği 
deneysel olarak ortaya konmuştur [10, 11, 16]. Batı 
Kafkasya yarasa Lyssavirus, Ikoma Lyssavirus ve 
Lleida bat Lyssavirus bağımsız filogruplar oluştu-
rabilir [47]. Ancak bu viruslara ait sınırlı izolasyon 
raporlanması, bu filogrupların tam olarak resmi ad-
landırılmasına engeldir [6, 30]. 

Glikoproteinin yapısında bulunan ektodo-
main’in antijenik bölge III bölümü viral patojeni-
teyi önemli ölçüde etkilemektedir. Bu antijenik 
bölgedeki iki pozitif yüklü bölge olan R333 ve 
K330 viral patojenitede önemli etkilere sahiptir. 
Glikoproteindeki bir R333 (ya da K330)’ün varlığı 
Kuduz virusunun Challenge Virus Standart (CVS) 
ya da Evelyn Rokitnicki Abelseth (ERA) suşunun 
virulensini belirlemektedir [3, 43]. R333’ün doğal 
olarak eksikliği lyssavirus’un patojenitesi üzerinde 
negatif etki yaratmaktadır [3]. Virulens için gerekli 
glykoprotein R333 bölümü filogroup 2’deki virus-
larda D333 ile doğal bir şekilde yer değiştirmiştir, 
bu değişimin büyük olasılıkla filogrubun patojeni-
tesinde azalmaya sebep olduğu düşünülmektedir. 
Afrika’daki yayılımı ve bugüne kadar az sayıda in-
san ve hayvan vakası raporlandığı için filogrup 2 

Lyssaviruslar (genotip 2 ve 3) toplum ve veteriner 
sağlığı için daha az tehlikeli olarak görülebilmekte-
dir [12, 13]. Ayrıca çok az sayıda izolatlara rağmen 
filogrup 2 içindeki büyük genetik çeşitlilik, doğada 
daha büyük çeşitlilikte olabileceği konusunda fikir 
uyandırmalıdır. Filogrup 2 içindeki büyük hetoroje-
nite moleküler bir fleksibilite sağlayabilir. Diğer bir 
yandan klasik aşı (genotip 1) ile aşılanmış birkaç 
hayvanın Lagos yarasa virusla mücadeleden niçin 
korunmadığını açıklayabilir [3, 14].

Türkiye’de Kuduzun Epidemiyolojisi ve 
İzolatların Filogenetik Durumu
Orta Doğu ve Doğu Avrupa arasında bir köprü gibi 
konumunda bulunan Ülkemiz coğrafyası dikkate 
alındığında, Kuduz virusunun da durumu bu bağ-
lantıyla benzerlik göstermektedir [21]. Sekans ana-
lizleri neticesinde coğrafik orijinleri ile ilişkili ola-
rak üç farklı dala ait Kuduz virusu’nun Türkiye’de 
gözlendiği sonucuna varılmıştır [21]. Batı dalı ola-
rak adlandırılan dal Türkiye’nin batısındaki illerde 
yaygın, ikinci bir dal ise doğu illerinden elde edilen 
farklı izolatları içerisinde barındırdığından Doğu 
dalı olarak adlandırılmıştır [19]. Batı dalının daha 
önce bulunmadığı bölgelere doğru, güney ve doğu 
yönleri istikametinde yayılım gösterdiği belirtil-
mektedir [20]. Doğu dalı üzerinde yapılan gene-
tik analizler ise; bu grubun İran, Irak ve İsrail gibi 
Orta Doğu ülkelerinden diğer RABV sekanslarıyla 
ilişkili olduğunu göstermiştir [19, 22]. Doğu grubu 
içerisinde yer alan Ardahan ilinden örnekler ince-
lendiğinde bu izolatlardan bazılarının Türkiye’nin 
kuzey-doğu sınır komşusu olan Gürcistan’dan elde 
edilenler ile çok yakın ilişkili olduğu saptanmıştır. 
Bu dal Kuzey-doğu/ Kafkas dalı olarak adlandırıl-
mıştır. Bu benzerlikler; yeni virus suşlarının ülke-
mize girmiş olabileceği konusunda dikkat çekici 
veriler olarak yorumlanmaktadır [19, 22].
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