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Kuduz Enfeksiyonunun Molekiiler Evrimi, Cesitliligi ve Cografik Dagilimi
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Ozet: Kuduz, insan ve hayvan saglhigini etkileyen, 6nemli ve liimciil enfeksiyoz hastaliklardan birisidir. Bu derlemede;
Kuduz enfeksiyonunun molekiiler orijini, tarihgesi, Kuduza sebep olan Lyssaviruslarin gesitliligi, cografik dagilimlar:
ile tilkemizdeki Kuduz enfeksiyonunun durumu hakkinda bilgiler sunulmustur.

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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Giris

Kuduz enfeksiyonu; tarihgesi ¢ok eski yillara daya-
nan, diinyada Antartika kitasi disginda tiim katalar-
da tespit edilmis, her yil enfekte karnivor kokenli
1sirma vakalar1 sonrasi insan Sliimlerinin yasandigi
onemli bir viral zoonoz hastaliktir. Diinya genelinde
yilda yaklagik 60.000 kisinin Kuduz enfeksiyonun-
dan 6ldiigii tahmin edilmektedir [16].

Bu derlemede, zoonotik dneme sahip Kuduz
enfeksiyonunun etiyolojik o6zellikleri, molekiiler
orijini ve evrimi, viruslarin filocografik dagilimi ve
iilkemizdeki virus suslarinin durumu hakkinda bil-
giler bulunmaktadir.

Virusun Ozellikleri

Kuduz enfeksiyonu, Mononegavirales sifinin
Rhabdoviridae ailesinde yer alan Lyssaviruslar
tarafindan meydana getirilmektedir [10, 34].
Glikoprotein peplomerlere sahip lipid zar, heli-
kal olarak sarilmis niikleokapsiti ¢evrelemektedir.
Virion bu yapisiyla morfolojik olarak mermi veya
koniye benzemektedir. Virus negatif polaritede, tek
iplik¢ikli (single-stranded-ssRNA), 11-12 kb uzun-
lugunda ve pargali olmayan tek molekiil halinde bir
genoma sahiptir. Lyssavirus virionlar1 5 major pro-
tein icermektedir: niikleoprotein (N), fosfoprotein

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

Lyssaviruslarin Orijini

Lyssaviruslar’in konak¢r degisimine kanit olarak,
genotip 1’e ait eski iki virusun filojenisine bakildi-
ginda ilk bulagmanin, rakun RABV lineaji (Dogu
Amerika) ve Kuzey Amerika’da yakin iliskili oldu-
gu kokarca lineajinin (Merkez Amerika) arasinda
meydana geldigi tahmin edilmekteydi. Ancak bilin-
meyen bir bolgede kaynagi belli olmayan bir vek-
torden ikinci bir bulasma nedeniyle carnivorlarin
bir tlirlinde RABV’nin var oldugu ve tiim diinyaya
yayildig1 tespit edilmistir [3].

Diinyadaki Rabies olgularina bakildiginda insan
vakalarinin %99’dan fazlasin1 kopek (Canislupus
familiaris) orijinli memeli RABV (Rabies virus)
meydana getirmektedir [27]. Onemli bir patojen
olan Kuduz virusunun kiiresel filocografik durumu-
nu kesfetmek ve kopeklerde RABV evrim periyo-
dunu anlamak i¢in, Bayesian coalescent metoduyla
N ve G genleri incelenmis; Canid RABV lineajla-
riin Hindistan yarimadasindan muhtemelen 1500
yil Once ortak bir atadan kdken aldigr diigiiniilmiis-
tir (sekil 2) [5]. RABV lineajlart; Afrika 2, Afrika
3, Kutup iligkili, Asya, Cosmopolitan ve Hindistan
yarimadasi dali olarak tanimlanan farkli filogenetik
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gruplardan olugsmaktadir [4, 8, 24, 28]. On besin-
ci yy. boyunca okyanuslar arasi yolculugun gelis-
mesi sonrasinda “Cosmopolitan” yani ¢ok uluslu
olarak anilan kdpek RABYV lineaj1 kiiresel yayilim
gostermis ve tiim kitalara Kuduz’un yayilmasin-
da 6nemli bir rol oynadig1 diigiiniilmistiir [3, 24].
Onceleri Afrika 1 olarak adlandirilan Cosmopolitan
dali Afrika’nin kuzey, giiney ve merkezine dagilim
gostermistir [24]. Bu dalin Avrasya’dan biiyiik ola-
silikla ikinci gogleri temsil ettigi diistiniilmektedir
[5]. Diinya ¢apinda yayilim gdstermesinin yani sira
yaygin olarak Afrika, Asya ve Latin Amerika gibi
bolgelerde kopeklerde goriiliirken, ayn1 zamanda
Kuzey Amerika’da (kokarca, gri tilki ve ¢akal) vah-
si yasamdaki vektdrlere ait viruslarla da uyumlu ol-
dugu belirlenmistir 3, 35, 39].

&
.§\0
R

[
§

7,080-11,631 888-1,459
years ago 0.1 yearsago 0.0

T y T —r T 1
? Scale of corrected non-synonymous [
! substitutions with molecular clock H

1

H 1
H 1
H 1
: : Dog, fox,
1 I polar fox,
| : woif, skunk
: H mongoose.
: M1 = [ worldwide
! S [E
1 \zs\g .§\0
1 il @
' .
: GT1: classical rabies e
1
|
1
|
1
1
1
1
1
1

GT7

GT6
GTS
GT4

GT2

Sekil-1. Molekiiler zamanlamada Lyssavirus filogenetik
agaci [23]

Arctic-Related Clade

Sekil-2. Kopek kuduz virusunun orjin ve evrimi [1]

Afrika 2 ve Afrika 3 dallarinin yalnizca bulun-
duklar1 bolgeye spesifik oldugu goriilmiistiir [20].
Kutuplailiskili dal, Gronland ve Kuzey Amerika’nin
yani sira Asya’nin merkezinden dogusuna kadar
yayilmis, tiim kuzey yarim kiirede biiyiik bir ala-
n1 igsgal eden bir dizi lineajlar olarak dolagmakta-
dir [18, 24, 29, 31, 38]. Bu dal ayn1 zamanda Iran
ve Pakistan’da da dolagmaktadir [36]. RABV nin
Hindistan yarimadasi dali yalnizca Giiney Hindistan
ve Sri Lanka i¢inde dagilmistir [2, 37]. Yayilim i¢in
bu grubun ilk oldugu diisiiniildiiglinden ucamayan
memelilerde RABYV filojeni bazal bir pozisyon isgal
ettigi i¢in cok dnemlidir [5].

Karasal memeli RABV nin evcil kdpekler ara-
ciligiyla Hindistan yarimadasinin giineyinden bir
atadan koken aldig1 diisiincesi var olmasina ragmen,
bu hipotezi desteklemek i¢in daha genis bir cografi
bolgeyi temsil eden sekans drneklerinin test edilme-
si gerekmektedir. Ortak ata zamanlarini tahmin et-
mek i¢in kullanilan kaynastirma temelli (Coalescent
based) yontemlerle evrimsel farklilasmanin biiytik
olasilikla son 1500 yi1l i¢inde gerceklestigi on go-
rilmektedir. 2000 yildan daha uzun siiredir Orta
Dogu’da var olan en eski canid RABV lineajlarimi
yeni ¢aligmalarda kullanabilmek; ya sonradan nesli
tiikkenen yarasalardan bagimsiz bir yayilmaya sebep
olduklarindan ya da farkli bir Lyssavirus genotipi
olmalar1 sebebiyle miimkiin olamamaktadir [5, 40,
41].

Uzun donem filocografik ornekler igin; line-
ajlar arasindaki uygun farkliliklarin; bazilarinin
digerlerinden daha iistiin olmasina olanak vermesi
sayesinde, lineajlarin segici olarak ortadan kalk-
masina neden olabilmektedir. Bu bazi ara lineajlar,
stokastik islemler/siirecler nedeniyle ortadan kal-
kabilmektedir. RABV’nin yeni konakg¢ilara uyum
saglamasina imkan veren mutasyon faydalarinin
tespiti miimkiin olmasma ragmen, RABV evrimi
boyunca gozlenen dN/dS degeri ¢ok diisiik oldugu
icin glincel metodlarla belirlenememistir. Bu neden-
le RABV’deki uzun filocografik érnekler iizerinde
cok daha derin etkiye sahip olan rastgele siiregler
(stokastik siire¢) Ongoriiliir. Ozellikle uzun peri-
yodlar boyunca kisa déonem demografik agilimlarin
goriildiigii bu soylarin ¢ogunun genetik kayma ile
tesadiifi sekilde kaybolmasi bolgesel olarak ayr1 fi-
locografik dallarda ayrilmaya sebep olmustur [5].
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Lyssaviruslarin Evrimi

RNA virus grubundaki Lyssaviruslar, baslica
Carnivora ve Chiroptera tiirlerine ait canlilari, vek-
tor olarak kullanirlar. Bu viruslarin ekolojik olarak
iki farkli memeli tiirtine adapte olabilmesi, basarili
konake1 degisiminin olasi bir sonucu olarak yorum-
lanmaktadir [3]. Iki farkli tiir arasindaki tiim protein
sekanslari; sinonim (dS) ve sinonim olmayan (dN)
yer degistirmelerin orani ile evrimsel siiregteki se-
cilimlerin etkisi degerlendirilebilmektedir (dN/dS
orani; 1’den biiylik ise pozitif secim, 1’den kiiciik
ise negatif se¢cim ve 1’e esit ise notr segim) [46].

Virus-konakegi iligkilerinde 6nemli bir rolii olan
ve konakg1 adaptasyon proteini olarak kabul edilen
G proteininin sekans analizleriyle Lyssavirus’un ev-
rimi konusunda aragtirmalar yapilmis olup, ilk ola-
rak nokta mutasyonlar ve rekombinasyon gibi ev-
rimsel giiglerin, evrim orant ve modelindeki dnemi
ortaya konulmustur [3, 7, 33].

Filogenetik analiz sonuglari; Chiroptera’dan
Carnivor’lara Lyssavirus’un basarili konak¢i de-
gisimi olasiligini, G geni tiimiindeki dN/dS oram
analizleri sonucunda; Lyssavirus evriminde nokta
mutasyonun ve negatif secimin 6nemli rol oyna-
dig1 ve bu siiregte rekombinasyon olmadig fikri-
ni one ¢ikarmaktadir. Bu baglamda, Chiropteran
Lyssavirus’larin  Carnivor RABV’den ¢ok daha
once var oldugu ortaya konulmustur (Sekil 1) [3, 7,
33].

dN/dS oranlar1 kullanilarak Lyssavirus’un ev-
rim orani yaklagik olarak 3,1x10*ile 5,5%10*dS/
yer/yil olarak bildirilmektedir. Bu oran, 284 ile 504
yil 6nce Cosmopolitan varyantin ayrilma tarihini
ortaya koyar ki, bu zaman aralig1 da son 5 ylizyilda-
ki yogun insan hareketleriyle uyum gostermektedir.
En eski farkliliklar1 degerlendirmek i¢in kullanilan
non-sinonim diizeltilmis mesafelerle elde edilen bir
filogenetik agac; Chiroptera’lardan Carnivor’lara
Rabies Virus (RABV) konake¢1 degisimi zamanini
888 ile 1459 yil oncesine dayandigini gdstermek-
tedir [3]. Bu tahminin Carnivor Kuduzu'nun gii-
nlimtizden yaklagik 4000 yil 6nce tanimlandigi ko-
nusu ile celiskili oldugu goriilmektedir [41]. Ancak
Mezopotamya Kuduzu’ndan sorumlu Lyssavirus
tipi bilinmediginden, bu RABV lineajinin; tarih-
sel ve/veya cevresel olaylar ya da hastalik sebepli
sekillenen Oliimler sonucunda nesli tiikkenmis ola-

bilecegi kabul edilmistir. 4000 yil 6nce Carnivor
Kuduzu’nun ortaya ¢ikisi Lyssavirus evriminin ol-
dukea yavas bir sekilde gerceklestigini yansitmak-
tadir [3]. Evrimin nétral modeli, polimorfizm kayb1
ya da neslinin tiikkenmesine neden olabilen rast-
gele bir genetik stiriiklenme anlamina geldigi i¢in
Mezopotamya Lyssavirusu’nun neslinin tiikenmesi
en olast hipotezdir [26].

Lyssaviruslar; rezervuari disindaki konakgilara
yayilabilen zoonotik enfeksiy6z ajanlar olmuslardir.
Ancak hedefindeki herhangi son konak¢inin 6limii-
ne neden olduklarindan dolayi, ileriye yayilim sz
konusu olamamaktadir. Bu nedenle yeni konakg1
tirlerinde RABV’nin basartyla yayilimi biiyiik bir
adaptif meydan okumay1 gostermektedir [5, 28]. Bu
durum, kismen RABYV {izerinde etkili olan giiglii se-
cici kisitlamalarin bir yansimasidir. Potansiyel ola-
rak direnci arttiran nedenler arasinda, yiiksek oran-
da zararli mutasyonlarin ve dolayisiyla non-sinonim
aminoasit degisikligi (dN) oranmin diisiikligii yer
almaktadir [5, 17, 25].

Lyssavirus Genomik Cesitliligi

Kuduz virusunun yedi genotipi i¢in (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 sekansi
kullanilarak Lyssavirus’un genomik gesitliligi hak-
kinda c¢aligmalar raporlanmistir [9]. Uzunluklart
11918 nt.(GT7) ile 12016 nt.(GT2) arasinda ¢esit-
lilik gdstermesine ragmen tiim genomlarin ayni ya-
pisal organizasyona sahip oldugu ortaya konmustur
(Tablo1). Kodlama bolgelerinin tahmini boyutu ge-
notipler arasinda benzerdir ve M proteini tiim geno-
tiplerde ayn1 uzunluga sahipken P proteini ¢ok de-
giskenlik gostermistir [30, 32, 45]. Tiim genomlar
cevrilmeyen bolgelerle kaplanmis (UTR- untransla-
ted region) polisitokronik genom organizasyonuna
sahiptir [32, 42]. Benzerlik oranimi yansitan gene-
tik cesitliligin boyutu proteinler arasinda ve iginde
degiskenlik gostermekte ve sirasiyla N>L>M>G>P
(95.2,94.2, 92.3, 85.8, 81.5 %) amino asit benzer-
ligine sahip oldugu ortaya konulmustur [9]. Bolge
bagma d/d, orani (nonsynonymous substituons/
synonymous substituons) ol¢iildiigiinde elde edi-
len sayisal verilere bakildiginda, Kuduz virusunun
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mutasyonlara yatkinliginin olduk¢a diisiik oldugu
bildirilmistir [9, 15].

Gunlimiizde Lyssavirus Uluslararast Virus
Taksonomisi Komitesi’ne (International Committee
on Taxonomy of Viruses; ICTV) gore, anti niik-
leokapsid monoklonal antikor panelleri ile reak-
siyonda olan antijenik Ornekler ve genetik mesa-
feler gibi simirlandirma kriterlerine dayali olarak,
Lyssaviruslar 16 farkli virus tiirine ayrilmistir [47].
Lyssavirus tiirleri iki filo grubu ayrilir. Virusun
antijenik ve genetik profili, filogruplar icinde de
ayrilmaya 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 kapsamaktadir.
Ayrica, Aravan Lyssavirus, Khujand Lyssavirus ve
Irkut Lyssavirus’da filogrup 1’in iyeleri arasin-
dadir. Filogrup 2, Lagos bat Lyssavirus, Mokola
lyssavirus ve Shimoni bat Lyssavirus’u igermek-
tedir. Filogruplarda 6nemli bir serolojik nétralizas-
yon vardir, ancak filogruplar arasinda ¢ok sinirlt
kros-notralizasyon tespit edilmistir. Bir filogruptan
inaktive edilmis virus fareye verildiginde olusan
antikorlari aym filogruptaki viruslar nétralize et-
tigi ancak diger filogruptaki viruslara etki etmedigi
deneysel olarak ortaya konmustur [10, 11, 16]. Bat1
Kafkasya yarasa Lyssavirus, Ikoma Lyssavirus ve
Lleida bat Lyssavirus bagimsiz filogruplar olustu-
rabilir [47]. Ancak bu viruslara ait sinirli izolasyon
raporlanmasi, bu filogruplarin tam olarak resmi ad-
landirilmasina engeldir [6, 30].

Glikoproteinin yapisinda bulunan ektodo-
main’in antijenik bolge III bolimii viral patojeni-
teyi Oonemli Olclide etkilemektedir. Bu antijenik
bolgedeki iki pozitif yiikli bolge olan R333 ve
K330 viral patojenitede onemli etkilere sahiptir.
Glikoproteindeki bir R333 (ya da K330)’iin varlig:
Kuduz virusunun Challenge Virus Standart (CVS)
ya da Evelyn Rokitnicki Abelseth (ERA) susunun
virulensini belirlemektedir [3, 43]. R333’iin dogal
olarak eksikligi lyssavirus’un patojenitesi iizerinde
negatif etki yaratmaktadir [3]. Virulens i¢in gerekli
glykoprotein R333 bolimii filogroup 2’deki virus-
larda D333 ile dogal bir sekilde yer degistirmistir,
bu degisimin biiyiik olasilikla filogrubun patojeni-
tesinde azalmaya sebep oldugu diisiintilmektedir.
Afrika’daki yayilimi ve bugiine kadar az sayida in-
san ve hayvan vakasi raporlandigi i¢in filogrup 2

Lyssaviruslar (genotip 2 ve 3) toplum ve veteriner
sagligi icin daha az tehlikeli olarak goriilebilmekte-
dir [12, 13]. Ayrica ¢ok az sayida izolatlara ragmen
filogrup 2 i¢indeki biiylik genetik ¢esitlilik, dogada
daha biiyiik ¢esitlilikte olabilecegi konusunda fikir
uyandirmalidir. Filogrup 2 igindeki biiytik hetoroje-
nite molekiiler bir fleksibilite saglayabilir. Diger bir
yandan klasik as1 (genotip 1) ile asilanmis birkag
hayvanin Lagos yarasa virusla miicadeleden ni¢in
korunmadigini agiklayabilir [3, 14].

Tiirkiye’de Kuduzun Epidemiyolojisi ve
izolatlarin Filogenetik Durumu

Orta Dogu ve Dogu Avrupa arasinda bir koprii gibi
konumunda bulunan Ulkemiz cografyas1 dikkate
alindiginda, Kuduz virusunun da durumu bu bag-
lantiyla benzerlik gostermektedir [21]. Sekans ana-
lizleri neticesinde cografik orijinleri ile iligkili ola-
rak {i¢ farkli dala ait Kuduz virusu’nun Tirkiye’de
gozlendigi sonucuna varilmigtir [21]. Bat1 dali ola-
rak adlandirilan dal Tiirkiye’nin batisindaki illerde
yaygin, ikinci bir dal ise dogu illerinden elde edilen
farkli izolatlar1 igerisinde barindirdigindan Dogu
dali olarak adlandirilmistir [19]. Bati dalinin daha
once bulunmadigr bolgelere dogru, gliney ve dogu
yonleri istikametinde yayilim gosterdigi belirtil-
mektedir [20]. Dogu dali {izerinde yapilan gene-
tik analizler ise; bu grubun iran, Irak ve Israil gibi
Orta Dogu iilkelerinden diger RABV sekanslartyla
iligkili oldugunu gostermistir [19, 22]. Dogu grubu
icerisinde yer alan Ardahan ilinden 6rnekler ince-
lendiginde bu izolatlardan bazilarinin Tiirkiye’nin
kuzey-dogu sinir komsusu olan Giircistan’dan elde
edilenler ile ¢ok yakin iligkili oldugu saptanmustir.
Bu dal Kuzey-dogu/ Kafkas dali olarak adlandiril-
mistir. Bu benzerlikler; yeni virus suglarmin tlke-
mize girmis olabilecegi konusunda dikkat ¢ekici
veriler olarak yorumlanmaktadir [19, 22].
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