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OZET

Tiirkiye’de Saptanan Kuduz Viruslarinin N, G, G-L. Gen Bolgelerinin Genetik Analizi
ve Molekiiler Epidemiyolojisi.

Bu calismada, tilkemizde 2015-2021 yillar1 arasinda kuduz virusu pozitif oldugu teyit edilen farkl tiir,
yil ve cografi 6zellikleri goz Oniine alinarak secilen drnekler kullanilarak, kuduz virusunun en korunakl
gen bolgesi olan ve teshis amaciyla kullanilan N gen, antijenik bolge olan G gen, G ve L geni
birbirinden ayiran ve mutasyona en agik bolge olan G-L intergenik bolgelerine ait dizin bilgilerinin elde
edilmesi amaglanmistir. Bu amagla bildirilen gen boélgelerinin ¢ogaltilmasina uygun primerler
kullanilarak RT-PCR uygulanmis ve elde edilen iiriinlerin agaroz jel goriintiileri degerlendirilerek, dizin
analizine tabi tutulmustur. Sonrasinda elde edilen dizinler, GenBank’tan elde edilenlerle dizinlenmis ve
filogenetik agaclar olusturulmustur. Bu ¢aligmada kullanilan tiim numunelerin Cosmopolitan dalinda,
3 farklh alt dala dahil oldugu goriilmistiir. Bunlar, Middle East 2 (ME2), Middle East 1a (MEla) ve
Central Asia 2 (CA2) alt dallaridir. Ulkemizin bat1 kesiminde yalnizca ME2 alt dalinin sirkiile oldugu

goriliirken, dogu kesimlerde her 3 alt dalin da sirkiile oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Sézciikler: G Gen, G-L Intergenik Bolge, Kuduz, N Gen



SUMMARY

Molecular Epidemiology and Genetic Analysis of N, G, G-L intergenic gene regions of
rabies virus isolates from Turkey.

In this study, it is aimed to obtained the sequences of three gene regions of the rabies included samples
selected based on different species, years, and geographical characteristics, confirmed to be positive for
the rabies virus in our country between 2015 and 2021. These gene regions are the N gene, known for
being the most conserved region and used for diagnostic purposes, the G gene, recognized as an
antigenic region, and the G-L intergenic region, which separate the G and L genes and associated with
greater susceptibility for mutations. For this purpose, RT-PCR was applied using the primers for these
gene regions, and products were subjected to sequence analysis after evaluating the agarose gel images.
Subsequently, the obtained sequences were aligned with those obtained from GenBank, and
phylogenetic trees were constructed. In this study, it was observed that all the samples used belonged
to the Cosmopolitan clade and were divided into three different subclades: Middle East 2 (ME2), Middle
East 1a (ME1la) and Central Asia 2 (CA2). The ME2 subclade was found to be in circulation throughout
the western region of the country, whilst all three subclades were seen to be in circulation within the

eastern regions of the country.

Keywords: G Gene, G-L Intergenic Region, N Gene, Rabies
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ONSOZ

Kuduz hastalig1 insan ve hayvan saglhigini etkileyen, zoonoz, dliimciil ve 6nlenebilir
bir hastaliktir. 1885 yilinda Louis Pasteur tarafindan ilk kuduz asisi bulunmus ve yillar
boyunca gelistirilmis olmasina ragmen giiniimiizde hala diinya genelinde azimsanamayacak
sayida insanin kuduz hastahgindan 6ldiigi bilinmektedir. Ulkemizde ve bircok iilkede
endemik seyreden bu hastaligin 6nlenmesi ve korunmasinda en uygun yol asilama olmakla
birlikte virusun sirkiile oldugu konake tiiriiniin bilinmesi miicadelede en 6nemli nokta olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde kopeklerin ve tilkilerin bulasta esas rolii oynadig
bilinmektedir. Bu baglamda yillardir evcil hayvanlarda korunma i¢in parenteral asilama, yaban
yasamda koruma ve kontrol i¢in oral asilama uygulamalar1 devam etmektedir. Bu ¢caligmada
iilkemiz adina ayrintili epidemiyolojik veriye ulagsmak icin kuduz virusu pozitif oldugu teyit
edilen farkl tiir, y1l ve cografi 6zellikleri gbz oniine alinarak segilen ornekler kullanilmig ve
elde edilen veriler 15181nda degerlendirmelerde bulunularak bilimsel bilgi birikimine katkida

bulunulmustur.
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Dr. Aykut OZKUL ve Ogretim Uyeleri, Prof. Dr. Seval Bilge DAGALP, Prof. Dr. M. Taner
KARAOGLU, Prof. Dr. T. Cigdem OGUZOGLU, Dog. Dr. Ayse Zeynep AKKUTAY
YOLDAR, Dog. Dr. ilke KARAYEL HACIOGLU hocalarim ile Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Ogretim iiyesi ve tez izleme komitesi iiyesi Prof. Dr. Hakan YARDIMCI’ya tesekkiirlerimi

sunarim.
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1. GIRIS

Tarihin bilinen en eski zoonotik hastaliklarindan biri olan kuduz hastaliginin gegmisi
4000 y1l 6ncesine kadar dayanmaktadir (Koury ve Warrington, 2024). Binlerce yil 6ncesinde
Mezopotamya ve Misir uygarliklarinda saldirgan kopekler tarafindan 1sirilmanin sonuglarina
iliskin yazitlara rastlanmustir (Blaisdell, 1994: Akt. Rupprecht vd., 2002). 1k kayith kuduz
kopek tanimlamasi M.O. 500 civarinda Demokritos tarafindan yapilmistir (Blanton ve
Wallace, 2015). Aristotales tarafindan M.O. 350 yilinda yazildig: tahmin edilen Hayvanlarm
Tarihi adl1 eserde ‘kopeklerin sinirlilik yaratan bir delilige yakalandig1 ve bu hasta kopekler
tarafindan 1sirilan diger hayvanlarin da hastalandigi’ seklindeki ifadesinin kuduz hastaligini
isaret ettigi diigiiniilmektedir (Blanton ve Wallace, 2015). Columella (M.S. 60) ¢obanlarin
yavru kopeklerin kuyruklarini kuduza karst bir 6nlem olarak 40 giinliikken kestiklerinden
bahsetmektedir. Bu, insanlardaki hastaliklarin 6nlenmesinin, maruz kaldiklar1 hayvanlarin
sagliklariyla yakindan iliskili oldugunu ortaya koyan, belki de tek saglik konseptinin ilk
orneklerinden biridir (Tarantola, 2017).

Kuduz hastaligi dogru zamanda alinan Onlemler ve asi uygulamalariyla %100
onlenebilir bir enfeksiyon olmasina ragmen, hala giiniimiizde 150’den fazla iilkenin bu
hastaliktan etkilendigi, yillik 59,000 kisinin kuduza bagl hayatimi kaybettigi ve bu vakalarin
%99’unun kopek aracili meydana geldigi gorilmektedir (WHO, 2024b). Bati Avrupa,
Amerika, Japonya ve bazi Latin Amerika iilkelerinde kopek aracili kuduz elimine edilmis olsa
da, en yiiksek oran gelismemis veya gelismekte olan iilkelerde (%95°1 Asya ve Afrika’da) ve
ozellikle 15 yasin altindaki ¢ocuklarda karsimiza ¢ikmaktadir (WHO, 2024c). Hastaligin M.O.
yillardan beri siiregeldigi ve 1885 yilinda ilk kuduz asisinin Pasteur tarafindan bulundugu goz
Oniine alindiginda aslinda hastaligin diinya genelinde ihmal edilen tropikal hastaliklar
kategorisinde yer almasmna (WHO, 2024a) sasirmamak gerekir. Hastalik insanlar ve evcil
hayvanlar i¢in yasami tehdit ediyor olmasinin yami sira dogada nadir bulunan (Srnegin
Etiyopya kurdu (Canis simensis)) veya nesli tilkenen (6rnegin Afrika yaban kopegi (Lycaon
pictus)) hayvanlar i¢in de farkli bir tehdit unsuru olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Spickler,
2021).

Diinya genelinde her yi1l 29 milyondan fazla kisiye maruziyet sonrasi proflaksi
uygulamasi yapilmaktadir. 2018 yil1 itibariyle maruziyet sonrasi proflaksinin kisi bagi 108
ABD dolari civarinda oldugu diisiiniilmektedir ki diisiik gelir seviyesi olan iilkeler i¢in hem

tutar oldukca yiiksek hem de saglik kaynaklarina ulagim imkanlar1 kisithdir (WHO, 2024c).



Hatta bazi iilkelerde as1 ve immunglobulin erigimi bulunmamaktadir (CDC, 2024b). Kuduzun
yillik ekonomik yiikiiniin ise diinya genelinde 8,6 milyar oldugu tahmin edilmektedir (WHO,
2024c). Ulkemizde insanlarda her y1l yaklasik 250,000 riskli temas bildirimi olmakla birlikte,
1-2 tane kuduz vakasma bagl insan 6limii bildirimi bulunmaktadir (Yildirim vd., 2022).
Maruziyet 6ncesi ve sonrasi insanlara uygulanan kuduz asilar iilkemizde iicretsiz yapilmakta
olup, 2006 yilinda yapilan bir aragtirmada 2001 yil1 i¢in insanlara uygulanan yillik kuduz asist
giderinin iilkemiz igin yaklasik 9 milyon ABD dolar1 oldugu bildirilmis olup (Kilic vd., 2006);
riskli temas sayis1 2023 yili icerisinde 437.601 e yiikselmistir (T. C. Saglik Bakanligi, 2023).

Dolayisiyla kuduz hastaligt hayvan haklari, dogal yasamin biitiinligl, ¢iftlik
hayvanlar yetistiriciligindeki ekonomik kayiplar gibi bazi 6nemli konular yani sira hem
insanlarda dliimle sonuglanan bir hastalik olmas1 hem de gerek maruziyet 6ncesi ve gerekse

maruziyet sonrasi profilaksi nedeniyle ¢ok 6nemli ekonomik kayiplarin nedenidir.

Diinya genelinde uzun yillar kuduzla miicadele programlari birbirinden bagimsiz
ilerletilmis olup, global diizeyde es zamanli saglikli sonuglara varilamamis, enfeksiyonun tek
saglik konseptiyle onlenebilir oldugu diistincesi hakim olmustur. Gergeklestirilebilir bir hedef
icin yerel, ulusal ve kiiresel diizeyde insan, hayvan ve ¢evre saglig1 disiplinlerinin is birligi
igerisinde, kapsamli, stratejik ve hedefe yonelik bir koruma kontrol yaklasimi geregince 2015
yilinda bir araya gelen Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Diinya Hayvan Saglig1 Orgiitii (WOAH),
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), Kiiresel Kuduz Kontrol Ittifaki (GARC) tek
saglik yaklagimi ile 2030’a kadar kopek aracili kuduzun Oniine gegcmeyi hedefleyen, iilke
merkezli bir stratejiyi benimsemislerdir. Saglik hizmetlerine ulasilabilirliginin arttirilmasi,
kopeklerin agilanmasi, toplumsal bilincin olusturulmasi ve survey ¢aligmalarinin yiiriitilmesi
icin her tilkenin kendi ulusal miicadele programini belirleyip, bahsi ge¢cen kurumlarla is birligi
icerisinde siirecin yiiriitiilmesi kararmna varilmistir (FAO, 2018). Hastalikla miicadelenin
zaman alabilecegi gbz oniinde bulundurularak, miicadelenin siirdiirebilirligi i¢in sistematik
planlamanin yapilmasi, ulusal, bolgesel ve kiiresel diizeyde kaynaklarin belirlenmesi
onemlidir (Taylor vd., 2021). Bahsi gegen uluslararasi kurumlar {ilkelere miicadele
programlarini uygulamalari konusunda rehberlik etmeyi ve ortak ¢alisabilmeyi amag
edinmislerdir ancak ulasabildikleri sinirli veriler hedefe ulagmayi giiclestirmektedir. Bu
nedenledir Ki hastalik surveyansinin giiglendirilmesi, veri raporlama ve kuduz programlarinin
izlenmesi belirlenen hedeflere ulasilabilinmesinin  Oncelikli odak noktas1 olmay1
stirdiirmektedir (FAO, 2018, WHO, 2024c). Takip ve isbirligini saglamak adina GARC
tarafindan bolgesel aglarin kurulmasi desteklenmistir ve bu dogrultuda 2015 yilinda Pan-

Amerikan Kuduz Kontrol Ag1 (PARACON) (Scott vd., 2015); 2018 yilinda Sub-Sahra Afrika



ve Asya lilkelerini kapsamina alan Asya Kuduz Kontrol Agi’'nin (ARACON) kurulmasina
onciiliik etmistir (Coetzer vd., 2018). Yine 2018 yilinda Orta Dogu, Dogu Avrupa, Orta Asya
ve Kuzey Afrika MERACON catist altinda toplanmuglardir. MERACON, Cezayir,
Azerbaycan, Hirvatistan, Misir, Giircistan, Irak, iran, Kazakistan, Liibnan, Libya, Fas, Filistin,
Polonya, Romanya, Sirbistan, Tacikistan, Tunus, Tiirkiye, Ukrayna, Ozbekistan, Yemen'den
ve bolgedeki diger kuduz endemik iilkelerden kuduz konusunda uzman kisileri bir araya
getirerek dogru verinin toplanmasi ve bu verilerin dogru bir sekilde analiz edilerek hizla yol

alinmasi en 6nemli ilk adim olarak goriilmektedir (Taylor vd., 2021).

Kuduz virusunun antijenik varyantlar1 bulunduklar1 cografi bolgelerdeki konakgi
tirlerine adapte olarak varliklarimi siirdiirmektedirler (Carnieli vd., 2010). Dolayisiyla
sirkiilasyondaki kuduz viruslarinin genetik analizi hastaligin epidemiyolojik durumuyla
birlikte epidemiyolojide etkili tiirleri belirlemede ve hastaligin kontrolii amaciyla yapilacak

calismalar1 planlamada 6nem tagimaktadir.

GARC verilerine gore Tiirkiye’de kopek asilama orani % 46,70; kuduz igin harcanan
yillik tutar 69,051,847 ABD dolar1; maruziyet sonrasi proflaksi uygulanan kisi sayisi ise yillik
177,670 olarak bildirilmistir (GARC, 2024).

Ulkemizde uzun yillardir kuduz hastaligma ilgili énemli ¢aligmalar yapilmaktadir.
Bununla birlikte genetik analize ilgili az sayida calisma (Atici ve Oguzoglu, 2022; Johnson
vd., 2003; Johnson vd., 2006; Marston vd., 2017) bulunmakta olup bu ¢alismalar sinirl veriler
ortaya koymaktadir. Molekiiler epidemiyolojik ¢aligmalarin, kuduz hastaliginin kontroliinde
diger paydaslar (Saglik Bakanligi, belediyeler vb) yan sira belki de en 6nemli sorumlulugu
tagtyan Tarim ve Orman Bakanligi’nin yapacagi c¢alismalarin (oral agilama c¢aligmalarinin
planlanmasi, sahipli /sahipsiz kopeklere ilgili olarak siirdiiriilen as1 kampanyalar1 vb)

planlanmasinda 6nemi agiktir.
1.1. Etiyoloji

Kuduz virusu Mononegavirales takimi, Rhabdoviridae ailesi, Alpharhabdovirinae alt
ailesi, Lyssavirus cinsi igerisinde yer almaktadir (ICTV, 2024). Mononegavirales takimida
yer alan viruslar insanlari, hayvanlari ve bitkileri enfekte edebilmektedirler (Van der Vlugt ve
Stijger, 2021).

Lyssavirus cinsinde genomik yapilarina gore smiflandirilmis 17 adet virus tiirii

bulunmaktadir. Bunlar; Aravan lyssavirus (ARAV); Australian bat lyssavirus (ABLV);



Bokeloh bat lyssavirus (BBLV); Duvenhage lyssavirus (DUVV); European bat 1 lyssavirus
(EBLV-1); European bat 2 lyssavirus (EBLV-2); Gannoruwa bat lyssavirus (GBLV); Ikoma
lyssavirus (IKOV); Irkut lyssavirus (IRKV); Khujand lyssavirus (KHUV); Lagos bat
lyssavirus (LBV); Lleida bat lyssavirus (LLEBV); Mokola lyssavirus (MOKV); Rabies
lyssavirus (RABV); Shimoni bat lyssavirus (SHIBV); Taiwan bat lyssavirus (TWBLV); West
Caucasian bat lyssavirus (WCBV)’tur (ICTV, 2024). Bunlarin disinda Divaea bat lyssavirus
(DBLV); Kotalahti bat lyssavirus (KBLV); Phala bat lyssavirus (PBLV) ve Taiwan bat
lyssavirus (TWBLV) ICTV tarafindan lyssaviruslarla iligkili bulunmus ancak heniiz
siiflandirtlmamuslardir (ICTV, 2024).

Yapilan analizlerle bu 17 tiir, yedi genotip ve iki filogruba ayrilmistir. Genetik olarak
birbirinden oldukga farkli olan West Caucasian bat lyssavirus, Ikoma lyssavirus ve Lleida bat
lyssavirus ise Filogrup III olarak degerlendirilebilmektedir (Fooks vd., 2021). Filogruplara
iligkin bilgiler Sekil 1.1.”de sunulmustur.

Tiir Genotip
Rabies lyssavirus Genotip 1 A
Duvenhage lyssavirus Genotip 4
European bat lyssaviruses 1 Genotip 5
European bat lyssaviruses 2 Genotip 6
Australian bat lyssavirus Genotip 7 Filo grup I

Aravan lyssavirus
Bokeloh bat lyssavirus

Khujand lyssavirus

Irkut lyssavirus

AN

Lagos bat lyssavirus Genotip 2
Mokola lyssavirus Genotip 3 Filogrup II

Shimoni bat lyssavirus

I\

West Caucasian bat lyssavirus
Tkoma lyssavirus Fi lOgrllp 111
Lleida bat lyssavirus

-

Sekil 1.1. Lyssavirus tiirleri, genotipleri ve bulunduklari filogruplar

Genotip I olarak da belirtilen Rabies virus (RABV) lyssavirularin prototipi olarak
kabul edilmekte olup klasik kuduz hastaliginin etkenidir ve oldukca nérotropiktir (Wunner ve
Conzelmann, 2020). Genetik olarak kuduz virusuna en uzak virus genotipi, Mokola virustur
(Genotip 3) (Le Mercier vd., 1997). Her ne kadar tiim genotipler noronal yollar araciligiyla
merkezi sinir sistemine ulasarak oliimciil ensefalomyelite neden olsa da (Jackson, 2020;

Johnson vd., 2002) Filogrup II'nin diisiik patojenitesi ve fareler lizerinde yapilan deneyler ile



insan ve hayvanlardan gelen sinirl veriler 1s18inda, bu grubun Filogrup I ile kiyaslandiginda

hayvan ve insan sagligi i¢in daha az risk olusturdugu diistiniilmektedir (Badrane vd., 2001).

Kuduz viruslart cografi dagilimlarina gore yedi biiyiik dalda gruplandirilmislardir.
Bunlar, Amerika’daki bocek yiyen ve kan emen yarasalarla sirkiile olan tiim viruslar ile
ucmayan memelilerle sirkiile olan az sayidaki virus suslarini iceren “Amerikan indigenoz”;
cogunlukla Giiney Hindistan ve Sri Lanka'daki kdpek viruslarimi igeren “Hindistan”; Cin ve
Gilineydogu Asya tilkeleri, Filipinler ve Endonezya'dan gelen kopek viruslarini iceren Asya;
Bat1 ve Orta Afrika’daki kopek viruslarini iceren ‘‘Africa 2°’; Gliney Afrika’daki firevun
faresi biyotiplerini igeren ‘‘Africa 3°’; Kuzey yarimkiiredeki kizil tilki ve kutup tilkileri ile
Orta ve Bati Asya’da kopeklerde sirkiile olan viruslari igeren ‘‘Arctic-related’’; Afrika,
Amerika, Orta Dogu ve Avrupa’nin bazi bolgelerinde genis dagilim gosteren, eskiden ‘“Africa
1>’ olarak isimlendirilen gruba ait viruslar1 da igeren ‘‘Cosmopolitan’® grup olarak
adlandirilmaktadirlar (Nadin-Davis ve Real, 2011). Asi suslar1 ise farkli bir grup olarak
ayrilmaktadir (Kissi vd., 1995).

1.1.1. Kuduz Virusu Yapisi ve Genomu

Lyssaviruslarin RNA genomlar1 segmentsiz, negatif polariteli ve yaklasik 12 kilobaz
(kb) uzunlugundadir. Mermi seklinde olan kuduz viruslarinda genom 80 nm x 180 nm olup,
virus yapisinda yaklasik % 67 protein, % 26 lipit, % 3 karbonhidrat, % 4 RNA bulunmaktadir
(Malik vd., 2020). Zarfli bir virus oldugu i¢in dis etkenlere ¢ok dayanikli olmayip, lipit
¢oziiciilerle veya 56°C’ye 30 dk maruziyetle ya da UV veya X iginlari ile enfektivitesini

kaybetmektedir (By vd., 2005).

Genel olarak tiim lyssaviruslar ayni genom organizasyonuna sahiptirler (Kuzmin vd.,
2008). Lyssaviruslar igerisinde total genom uzunlugu 11,918 niikleotit (nt) ile en kiigiik
genoma sahip olan lyssavirus ABLV iken, WCBYV 12,178 nt ile en uzun genoma sahiptir
(Wunner ve Conzelmann, 2020). Kuduz viruslarinda ise genom uzunlugu 11,926 (RC-HL) ile
11932 (PV) nt arasinda degiskenlik gostermektedir. Genom uzunluklarindaki en biiyiik
farklihgin kodlanmayan alanlardaki degisikliklerden kaynaklandigi bildirilmistir (Marston
vd., 2007). Virusun yapisinda bulunan bes gen tiim lyssaviruslarda siras1 korunan ve hem
yapisal hem de fonksiyonel olarak birbiri ile iligki halinde olan beg proteini kodlamaktadir ve
bunlarin sirast 3’-N-P-M-G-L-5" seklindedir (Wu vd., 2007; Wunner ve Conzelmann, 2020).
Kuduz virus genomunun sematik yapisi Sekil 1.2.°de verilmektedir. Baslangic ve bitis
noktalarinda Pasteur Virus (PV) susu esas alinmistir. Korunaklilik durumlarina bakildiginda

ise yliksekten diisiige dogru N>L >M > G > P veya N> L > M > P > G seklindedir (Wu vd.,



2007). P ve G’nin sitoplazmik alanlarinin uzunluklari degisiklik arz edebiliyorken, N, L, ve M
lyssavirus tiirleri arasinda benzer uzunluktadirlar (Kuzmin vd., 2008). N, P ve L bir araya
gelerek riboniikleoprotein kompleksini (RNP) olusturarak virionun RNA polimeraz
aktivitesine katilmaktadir. RNP kompleksinde 1325-1800 kopya ile en fazla bulunan protein
niikleoprotein iken, bunu 691-950 kopyayla P sonrasinda ise 25-72 kopya ile L proteini
izlemektedir. Tiim rhabdoviruslarda yalnizca P fosforilize iken kuduz viruslarinda P’nin yani

sira N de fosforilizedir (Wunner ve Conzelmann, 2020). G proteini tek glikolize proteindir.
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Sekil 1.2. Kuduz virus genomunun sematik yapisi (Baslangi¢ ve bitis noktalar1 olarak PV susu baz
alinmustir)

1.1.1.1. Nukleoprotein (N)

RABV N proteini Pasteur virus (PV) susu 450 amino asitten (aa) olusmaktadir. Bu
proteini kodlayan gen bolgesinin (N gen bolgesi) olduk¢a korunmus olmasi ve gii¢lii bir
sekilde eksprese edilmesi bu bélgenin rutin teshiste tercih edilmesine sebep olmustur (Tordo
vd., 1993). Diger rhabdoviruslarda N gen fosforilize degilken, lyssaviruslarda 389. aa (S389)
fosforilizedir ve serine igermektedir (Bernhard Dietzschold vd., 1987; Wunner ve
Conzelmann, 2020).

Nukleoprotein genomik RNA’ya baglanarak transkripsiyon ve replikasyon igin bir alt
yapt hazirlamaktadir ve genomik RNA’y1 dogal immun yanittan ve intraseliiler nukleaz

aktivitesinden korumaktadir (Shi vd., 2022).

N gen bolgesi genomun en korunmus bdlgesi olmakla birlikte diger genotiplerle
arasinda genetik farkliliklar vardir. Bu da uzak iliskili viruslarin ayriminda kullanimini uygun

hale getirmektedir.



RNP kompleksinin hayvanlarda bagisikligi indiikledigi gozlenmis olup (B.
Dietzschold vd., 1987; Lafon ve Wiktor, 1985; Tollis vd., 1991), G genden sonra antijenik ve
immunolojik 6zellik bakimindan en ¢ok incelenen ikinci gen bolgesi N gen bolgesi olmustur
(Wunner ve Conzelmann, 2020). N gen bdolgesinde dort antijenik bolge oldugu saptanmustir
(Shi vd., 2022). Antijenik bolge I (amino asit 358-367 arasinda) ve antijenik bolge IV (359-
366 ve 375-383 amino asitler olmak {izere birbirinden bagimsiz iki alan) lineer epitoplardan
(Shi vd., 2022; Wunner ve Conzelmann, 2020), antijenik bolge II ve III belirli konumlara sahip
olmayan konformasyonel epitoplardan olusmaktadir (Goto vd., 2000). 359 ve 366. amino
asitler arasindaki bolgeler her iki antijenik bolge tarafindan paylasilmaktadir. Amino asit 359-
366 aras1 kuduz ve kuduz benzeri lyssaviruslarda oldukga korunmus durumdadir (Shi vd.,
2022). Bu nedenle, N protein epitoplarina karsi monoklonal antikorlar (mAb'ler), diinya
capinda kuduz ve kuduz iligkili lyssaviruslarin teshisi ve ayirimi i¢in kullanilmigtir. Ayrica N

gen yardimei T hiicrelerinin ana hedeflerinden biridir (Celis vd., 1988).
1.1.1.2. Fosfoprotein (P)

Fosfoprotein RABV PV susunda 297 amino asitten olusmaktadir. Bu proteini
kodlayan gen bolgesi (P gen bolgesi) bes gen bolgesi igerisinde en az korunmus olan bolgedir
(Wunner ve Conzelmann, 2020). Bir yandan N ile etkileserek N’in viral RNA’ya nonspesifik
baglanmasina engel olup, N-P yapisinin olusumuna katki saglarken (Castel vd., 2009) diger
yandan L’yi stabilize ederek P-L kompleksinin RNA sablonuna yerlesmesini saglar. RABV P
sahip oldugu spesifik alanlar1 sayesinde hem N hem de L ile baglanarak RNA polimerazin
kofaktorii olarak gorev yapmaktadir. Ayrica konake¢idaki interferon salinimi igin gerekli olan
sinyal basamaklarimi engelleyerek, antiviral yaniti sinirlandirabilmektedir (Masatani vd.,
2010; Wunner ve Conzelmann, 2020). Etkenin viicuda girmesini takiben noron hiicre
aksonunun sitoplazmasina genom bilesenlerinin tasinmasinda katki saglamaktadir (Jadeja ve

Tamim Vanak, 2023).
1.1.1.3. RNA bagimh RNA Polimeraz (L)

RNA bagimli RNA Polimeraz RABV PV susunda 2412 amino asit, SAD-B19 susunda
ise 2127 amino asitle kuduz virus genomunun en biiyiik kismidir. Fosfoprotein ile birlikte viral
RNA transkripsiyonu ve replikasyonunda yer alan enzimatik aktivitelerin ¢ogundan

sorumludur (Wunner ve Conzelmann, 2020).



1.1.1.4. Matriks protein (M)

Matriks protein RABV PV susunda 202 amino asit ile virionun en kii¢iik proteini olma
ozelligine sahiptir (Conzelmann vd., 1990). Virionun mermi seklini almasinda goérev
gormektedir. Glikoproteinin sitoplazmik alam ile nukleokapsit arasindaki baglantiy1
saglayarak virusun tomurcuklanmasinda etkin rol oynarken (Wunner ve Conzelmann, 2020),

konak¢1 immun yanitinin engellenmesine de katki saglamaktadir (Jadeja ve Tamim Vanak,
2023).

1.1.1.5. Glikoprotein (G)

G proteini tip | membran glikoproteinidir ve RABV PV susunda 524 amino asitten
olusmaktadir (Conzelmann vd., 1990; Shi vd., 2022). Virus partikiiliniin tek yiizey proteini
olmasi sebebiyle viral patojeniteyi ve norovirulansi (Tuffereau vd., 1998) belirlemede kritik
role sahiptir (Fallahi vd., 2016). Bilinen tiim nétralizan antikorlarin hedefidir.

Ik 19 aminoasitten olusan sinyal peptidi (SP), golgi cisimciginde proteinden ayrilir
ve olgun virus partikiilinde bulunmaz (Lai ve Dizetzschold, 1981: Akt. Tordo vd., 1986;
Marston vd., 2007). Sonrasinda RABV G endoplazmik retikulumda glikozile edilerek, olgun
virus partikilii haline geger (Shi vd., 2022). Olgun virus partikiiliiniin G proteini; ektodomain
(ED), transmembran domain (TD) ve sitoplazmik domain (CD) olmak iizere ii¢ boliimden

olusmaktadir (Shi vd., 2022; Wunner ve Conzelmann, 2020) (Sekil 1.2.).

Ektodomain (ED) 1-439. aa olup, viral membranin disina dogru ¢ikintilar yaparak
spike’lart olugturmaktadir. Ayn1 zamanda RABV G’nin en biiyiik alamdir (Shi vd., 2022).
Yiizeyinde B ve T hiicre antijenik alanlar1 tasimaktadir (Badrane vd., 2001). Virusun hiicre
reseptorlerine baglanmasindan ve konak hiicreye girisinden sorumludur (Thoulouze vd.,

1998).

Transmembran alan (TD) 440-461. aa’lerdedir ve RABV G’nin viral lipit membrana
tutunmasi ile iligkilidir (Albertini vd., 2012; Shi vd., 2022).

Sitoplazmik alan ise (CD) 462-505. aa’lerdedir ve enfekte hiicrenin sitoplazmasina
dogru uzanarak virusun tamamlanmasi i¢in M proteini ile etkilesime ge¢mektedir (Shi vd.,
2022; Wunner ve Conzelmann, 2020). SP, ED ve TD uzunluk olarak degisiklik géstermezken,
CD 42 — 53 aa arasinda degisebilmektedir (Badrane vd., 2001).



Glikoprotein ektodomain iizerinde 4 major antijenik bolge (I, II, 111, IV) (Lafon vd.,
1983) ve bir kii¢iik antijenik bolge (a) bulunmaktadir (Benmansour vd., 1991; Shi vd., 2022)
(Sekil 1.3.). Antijenik bolge I, 226-231. aa’dedir ve olduk¢a korunmustur. Buna ragmen bazen
RABV G’de amino asit substitiisyonlar1 olugsmakta ve antikorlarin hem epitopa baglanmasi
hem de konformasyonel degisikliklere bagl diger antijenik bolgelerin etkilenmesi s6z konusu

olabilmektedir (Seif vd., 1985; Shi vd., 2022; Tuffereau vd., 1989, Marston vd., 2007).
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Antijenik bolge II 34-42. aa ve 198-200. aa olmak fizere iki ayr1 bolgeden

olusmaktadir. Kuduz virus suslari arasinda oldukg¢a korunakli bir bolgedir.

Antijenik bolge I 330-338. ve 333-338. aa olup, nétralizan antikorlar igin ana
baglanma bolgelerini icermektedir ve aa 330, 333, 336 ve 338 kritik noktalar olarak karsimiza
cikmaktadir (Seif vd., 1985; Shi vd., 2022; Tuffereau vd., 1989). Glikoprotein iizerindeki
mutasyonlar virusun noroinvazitesini azaltmakta veya ortadan kaldirabilmektedir (Tuffereau
vd., 1998). Arg®® virus patojenitesinde kritik rol oynarken, Lys** virionun néronlara
baglanmasinda ve moton&ronlarda ¢ogalmasinda (Coulon vd., 1998) 6nemli rol oynamaktadir
(Marston vd., 2007). Yapilan ¢alismalarda 330. aa’deki substitiisyon (lysine’in aspartik asite
donmesi) ve 333. aa’deki substitiisyon (arginine’in methionine’e doniismesi) sonucu kuduz
virus suslarinin yetigkin farelerde patojenitesini kaybettigi ortaya koyulmustur (Coulon vd.,
1998). Filogrup I viruslarinda 333. pozisyonda arginine (R) yer aliyorken, filogrup II
viruslarinda ayni1 bolgede aspartik asit (D) bulunmaktadir (Badrane vd., 2001). Badrane vd.
(2001) yapmus olduklart bir ¢aligmada Filogrup I (genotip | ve VI) viruslarinin hem

intraserebral yolla hem de intramuskuler yoldan verildiginde patojen oldugu; Filogrup II



(genotip I ve 1) viruslarmin ise yalnizca intraserebral yolla patojen etki gosterdigini ortaya

koyulmuslardir

333. aa’deki arginine (R)’in lizin (K) haricinde bir amino asit ile yer degistirmesi
durumunda virusun virulent fenotipinin degistigi hem intraserebral hem de intramuskuler yolla
apatojen oldugu belirtilmigtir (Coulon vd., 1998; Tuffereau vd., 1989; Wunner ve
Conzelmann, 2020). Dolayisiyla 333. pozisyondaki amino asit RABV’un fenotip tayini i¢in
molekiiler belirte¢ olarak goriilebilmektedir. 333. aa’teki lizin harici herhangi bir
substitiisyonun virusun hiicreden hiicreye yayilimimi azaltabildigi ya da in vivo ve in vitro
olarak néronlar1 enfekte etme yetenegini etkileyebildigi ancak hiicre kiiltiiriinde ¢ogalma

yetenegine etki etmedigi bildirilmistir (Dietzschold vd., 1985).

G proteinde, bahsedilen 4 major antijenik bolge yani sira 342-343. aa’ler antijenik
bolge III’e yakin olmasina ragmen ondan bagimsiz kii¢iik bir epitop olan nétralizasyon bolgesi

‘a’y1 olugturmaktadir (Benmansour vd., 1991).

RABV G proteini tizerinde virus susuna gore degisebilen sayida N-glikozilasyon
bolgesi bulunmaktadir (Yamada vd., 2014). Kuduz virus saha suslari arasinda en yaygin olarak
37. ve 319. aa’lerdeki glikozilasyon bdlgeleri korunuyor olmakla birlikte 319. pozisyon tiim
genotipler icerisinde en korunakli alan olarak bildirilmistir (Badrane vd., 2001; Marston vd.,
2007; Wunner ve Conzelmann, 2020).

1.1.1.6. Kodlanmayan Intergenik Bolgeler

Lyssaviruslarda her bir gen bolgesi oldukca degisken olan intergenik bolgelerle
birbirinden ayrilmis durumdadir (Marston vd., 2007). Bu intergenik bolgelerin bazilart 20-30
nt gibi kisa araliktadirlar. G ve L arasinda yer alan intergenik bolge ise digerlerine gore
oldukga biiyliktiir ve 423 nt’ten olugsmaktadir (Tordo ve Poch, 1988). G-L intergenik bolge
(psi (¥) olarak da adlandirilmaktadir) her ne kadar ilk baglarda pseudogen olarak tanimlanmig
olsa da (Tordo ve Poch, 1988; Tordo vd., 1986; Wunner ve Conzelmann, 2020) sonralari bunu
destekleyen kanitlar bulunamamis ve diger negatif polariteli RNA viruslarinda oldugu gibi
kodlanmayan intergenik bolge olarak tanimlanmistir (Kuzmin vd., 2008; Ravkov vd., 1995).
Kodlanmayan bu intergenik bdlgeler kodlanan bolgelere gore daha az korunmus
durumdadirlar ve hem uzunluk hem de niikleotid yapist bakimindan oldukga fazla degiskenlik
gosterebilmektedirler (Le Mercier vd., 1997; Tordo ve Poch, 1988).
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1.2. Bulasma ve Patogenez

Lyssaviruslar Rhabdoviridae ailesindeki diger viruslarla pek c¢ok ortak ozelligi
paylasiyor olmakla birlikte (virus morfolojisi, genel genom organizasyonu, yapisal proteinler
vb.), bulasta digerlerinde oldugu gibi vektorler araciligiyla degil de direkt bulasma yolunu

kullanmaktadirlar (Wunner ve Conzelmann, 2020).

1804 yilinda Alman bilim insan1 Zinke’nin de tanimladig1 gibi (Rupprecht vd., 2002)
kuduz virusunun primer bulas yolu enfekte hayvan tarafindan isirilma veya enfekte materyalin
(salya, beyin-omurilik sivisi, sinir dokusu vb.) agik deri lezyonlarma direk temasiyla
sekillenmektedir (WHO, 2024e). Daha nadir goriilmekle birlikte, cok fazla yarasanin yasadigi
magaralarda (Constantine, 1962) ve laboratuvar ¢alisanlarinda (Organization, 1977; Winkler
vd., 1973) aerosol yolla bulas da bildirilmistir. Bir diger bulas yolu olarak organ
transplantasyonlar1 raporlanmustir (Baer vd., 1982; Javadi vd., 1996; Saeed ve Al-Mousawi,
2017). Oral yolla bulas bugiine kadar bildirilmemis olmakla birlikte kuduz hayvanlara ait

etlerin ve siitlerin tiikketimi kesinlikle 6nerilmemektedir (WHO, 2024c).

Virus organizmaya girdikten sonra ¢izgili kas hiicrelerinde ¢ogalabilmekte veya direk
sinir hiicrelerini enfekte edebilmektedir (WHO, 2024e). Maruziyeti takiben reseptorlere
baglanan virus, 1sirik bolgesindeki epitel hiicrelerinde replikasyona baslayabilecegi gibi, lokal
kas dokusuna yerlesip kas hiicrelerinin sitoplazmasinda da replike olabilmektedir. Ancak her
iki durumda da treme ¢ok az oldugu igin etken immun sistem tarafindan tespit
edilememektedir. Enfeksiyonda viremi doneminin bulunmamasi virusun kan ve lenflerde de
tespitini imkansiz kilmaktadir (Malik vd., 2020). Virus 12-14 mm/giin hizla spinal gangliona
ulagmakta (Maurya vd., 2015), sonrasinda ise ortalama 100-400 mm/giin hizla MSS’e
tasinmaktadir (Maurya vd., 2015; Tsiang vd., 1989).

Kuduz virusu motor noron araciligi ile néromuskuler baglantilar yoluyla veya sinir
igcikleri yoluyla sinir sistemine ulagsmaktadir (Lafon, 2011). Aksonlara giren virusun ilerleyisi
antikorlar tarafindan durdurulamamaktadir ve enfekte noronlar apoptozisten korunmaktadir
(Lafon, 2011; Malik vd., 2020). Enfekte hiicrelerden G proteininin sinirl ekspresyonunun da

immun sistemden kagista yardimei rol oynadig diistiniilmektedir (Lafon, 2011).

Etken cerebrum ve cerebellumu enfekte edemediyse, siire¢ klinik belirtilerin
goriilmedigi abortif enfeksiyon olarak sonuglanmaktadir. Ancak beyne ulasip ¢ogalmaya
baslayan virus periferal sinirler araciligiyla sentrifugal yolu kullanarak oncelikle tiikiiriik

bezlerine, retinaya, korneaya ve diger doku ve organlara yayilmaktadir (Malik vd., 2020).
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Tiikiiriikle sagilmaya baslayan kuduz virusu artik enfeksiyon siklusunu tamamlamistir (WHO,
2024e).

1.2.1. Virusun Transkripsiyon ve Replikasyon Mekanizmasi

Kuduz virusu G proteini enfeksiyon mekanizmasinin ilk agamalarinda kritik rol
oynamaktadir. Oncelikle reseptdrlerin taninmasi, virusun hiicre reseptoriine baglanmasi ve
virusun endositoz yoluyla hiicre icerisine girmesinde pH’in diigiiriilmesi, viral membranla
endozomal membranin flizyonuna aracilik etmek gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir
(Albertini vd., 2012; MacLachlan ve Dubovi, 2017; Wunner ve Conzelmann, 2020). Kuduz
virusunun replikasyonu konak¢1 hiicrenin sitoplazmasinda gergeklesmektedir. Membran
flizyonunu takiben RNP sitoplazmaya salinarak ve ilerleyen siirecler i¢in sablon gdrevi

gormektedir.

Kuduz virusu N proteini 6nce kendisine saperon gorevi gorecek olan P proteini ile
iliskilenir (Jayakar vd., 2004), sonrasinda yeni sentezlenen RNA ile etkilesime gegerek
niikleokapsit sekillendirilir (Okumura ve Harty, 2011). RNP formasyonu sekillenip M proteini
tarafindan spesifik mermi yapisi verilirken (Jayakar vd., 2004; Mebatsion vd., 1999), G
proteini tomurcuklanmanin sekillenecegi plazma membraninda mikro alanlara lokalize
olmaktadir (Okumura ve Harty, 2011). M proteini, G proteinin yerlestigi mikro alanlarin
membrana dogru egilmesini saglayarak virion ¢ikisini kolaylastirarak tomurcuklanmada gorev

almaktadir (Albertini vd., 2011).

Virus hiicreye girebilmek i¢in karbonhidratlari, fosfolipitleri, gangliositleri, nikotinik
asetilkolin reseptorlerini (NAChR) (Wunner, 1982), noral hiicre adhezyon molekiiliinii (CD56)
ve diigikk afinite sinir biiylime faktér reseptorlerini (p75NTR) (Tuffereau vd., 1998)
kullanmabilmektedir (Hemachudha vd., 2002). nAChR baglanma alani; antijenik bolge 1I’ye
denk gelen 173-204. aa’ler arasinda yer almaktadir (Lentz vd., 1984). Dolayisiyla, antijenik
bolge 1I'yi hedef alan notralizan antikorlar, nAChR ve RABV G'nin baglanmasini bloke ederek
hiicrenin virus tarafindan enfekte olmasini dnleyebilir (Shi vd., 2022). Ancak nAChR'nin bir
RABYV reseptorii gibi davrandigini gosteren ve hayvan modellerinden elde edilen bir kanit
bulunmamaktadir (Evans vd., 2018). Kuduz virusu nAChR'yi eksprese etmeyen noronlari
enfekte edebilir ve nAChR, esas olarak ndromuskuler baglantilarin kas tarafinda bulunur.
Ayrica sinir bilyilitme faktor reseptoriinin (p75SNTR) kuduz virusu G’nin ektodomaini ile
direkt iligkili oldugu bulunmustur (Shi vd., 2022). Kuduz virusunun tasinmast p75NTR ile
p75NTR’siz haline gore daha hizli ve dogrusal bulunmustur (Gluska vd., 2014).
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Kuduz virusunun akson yoluyla transkripsiyon ve replikasyonun gergeklestigi hiicre
govdesine taginmasi igin iki farkli yol Onerilmistir. Bunlardan biri fiizyon sonrasi
nukleoproteinin tek basina tagindigi yol iken, bir digeri tiim virionun vezikiil icerisinde

tasindig1 yoldur (Albertini vd., 2012).

Virus, reseptore baglandiktan sonra hiicreye endositik yolla giris yapmaktadir.
Nukleokapsidin sitoplazmaya girisinden sonra Vvirus hiicresel mekanizmalari ele gegirir ve
inkliizyon cisimciklerinin olusumunu indiikler. Bu yapilar enfeksiyondan hemen sonra ¢ok

kisa siire igerisinde tespit edilir (Albertini vd., 2012).
1.3. Epidemiyoloji

Kuduz enfeksiyonunun epidemiyolojisinde, kentsel kuduz ve silvatik kuduz olmak
tizere iki farkli dongii tanimlanmustir (Malik vd., 2020; Spickler, 2021; WOAH, 2009). Kentsel
kuduz olgularinda primer bulas kaynagi olarak kdpekler rol oynamaktayken, silvatik kuduz
olgularinda vahsi yasam 6n plana ¢ikmaktadir (Spickler, 2021). Gelismis iilkelerin ¢ogunda
kentsel kuduz olgular eradike edilmis ve silvatik kuduz 6n plandayken; gelismekte olan
iilkelerde kentsel kuduz tek basina veya silvatik kuduzla birlikte seyretmektedir. Hastalik
Antartika disinda tiim kitalara yayilmistir (Rupprecht vd., 2002).

Virusun devamliligi cografi bolgelere gore farklilik gdsteren ve farkli bulag
dinamiklerine sahip ¢ok sayida rezervuar tiir tarafindan siirdiiriilmektedir (Bourhy vd., 2008;
Rupprecht vd., 2020). Lyssaviruslar tim memelilerde ensefalit olusturma yetenegine sahip
olmakla birlikte (Banyard ve Fooks, 2021) prototip olarak kabul edilen kuduz viruslart
insanlardaki vakalarin biiyiik kismindan sorumludurlar (WHO, 2024d). Bazi memeli tiirleri
kuduz virusu i¢in son konakg1 olarak kalirken bazilari rezervuar gorevi gorerek dongiiniin
devamini saglamaktadirlar. Rezervuar konakgilar cogunlukla Canidae (kopekler, cakallar, kir
kurtlar1, kurtlar, tilkiler, rakun kdpekler), gelincikler (gesitli kokarca tiirleri ve porsuklar), misk
kedisigiller-viverridae (mongozlar, misk kedisi), rakungiller (rakunlar) ve chiroptera takimi

(yarasalar) liyeleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Spickler, 2021).

Ulkelere gore silvatik kuduz dongiisiindeki konakgcilara kabaca bakilacak olursa
Amerika’da rakunlar, tilkiler, kir kurtlari, ¢esitli kokarca tiirleri, yarasalar; Karayipler’de Hint
firevun fareleri; Asya’nin bazi bdlgelerinde cakallar, tilkiler, kurtlar, rakun kopekler,
gelincikler, porsuklar, firevun fareleri; Avrupa’da ise tilkiler sayilabilmektedir (Spickler,
2021).
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Kuduz viruslarinin cografi orijinleri ile filogenetik iliskileri arasinda giiglii bir baglanti
bulunmugstur (Bourhy vd., 2008; Horton vd., 2015; Sacramento vd., 1992). Cografi bolgenin
sahip oldugu dogal bitki ortiisii ¢esitliligi olasi rezervuar tiirlerine yasam alani olacagi igin
hastaligin yayilmasinda ve epidemiyolojisinde énemli rol oynamaktadir (Banyard ve Fooks,
2021). Ayrica cografi bolgedeki dogal yapilar (daglar, denizler, nehirler gibi) epizootik
yayilma Oniinde engel olabilecegi gibi (Bourhy vd., 2008; Fooks vd., 2017; Nadin-Davis ve
Real, 2011; Pieracci vd., 2024); insanlar tarafindan agilan yollar, artan hayvan hareketleri gibi
faktorler hastaligin farkli bolgelere yayilmasinda veya ayni bolgede farkli rezervuar tiirlerin

ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (Fooks vd., 2017; Pieracci vd., 2024).

Lyssavirus tiirlerine gore konakgilar ve dagilim gosterdikleri yerler Cizelge 1.1.’de ,
bolgelere gore konaker tiirleri ise Cizelge 1.2.°de sunulmaktadir. Kuduz hastaliginin diinya

genelinde giincel durumu Sekil 1.4.’te yer almaktadir.
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Cizelge 1.1. Lyssavirus tiirlerine gore konakgilar ve dagilim gosterdikleri yerler (WHO, 2024d)

Virus Tiri

Potansiyel vektor/rezervuar

Dagilim

Rabies virus

Carnivorlar
(Amerika'da)

(diinya genelinde), yarasalar

Birka¢ ada
diinya geneli

harig

Lagos bat lyssavirus

Meyve yiyen yarasalar (Megachiroptera)

Afrika

Makola lyssavirus

Sahraalt1 Afrika

European bat | Bocek yiyen yarasalar (Eptesicus serotinus) Avrupa
lyssavirus 1

European bat | Bocek yiyen yarasalar (Myotis daubentonii, M. | Avrupa
lyssavirus 2 dasycneme)

Australian bat | Meyve yiyen/bocek yiyen yarasalar | Avustralya
lyssavirus (Megachiroptera/Microchiroptera)

Aravan lyssavirus Bocek yiyen yarasalar (Myotis blythi) Orta Asya
Khujand lyssavirus Bocek yiyen yarasalar (Myotis mystacinus) Orta Asya

Irkut lyssavirus

Bocek yiyen yarasalar (Murina leucogaster)

Dogu Sibirya

West Caucasian bat
lyssavirus

Bocek yiyen yarasalar (Miniopterus schreibersi)

Kafkas Bolgesi

Shimoni bat | Hipposideros commersoni Dogu Afrika
lyssavirus
Bokeloh bat | Bocek yiyen yarasalar (Myotis nattereri) Avrupa
lyssavirus
Ikoma lyssavirus Afrika misk kedisi'nden (Civettictis civetta) | Afrika

izole edilmis
Gannoruwa bat | Meyve yiyen yarasalar (Pteropus giganteus) Asya
lyssavirus

Lleida bat lyssavirus

Bocek yiyen yarasalar (Miniopterus schreibersi)

Avrupa (Ispanya)
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Cizelge 1.2. Bolgelere gore konakgt tiirleri

Kopek (Canis lupus familiaris)
Cakal (Genus Canis)

Afrika Mongoz (Herpestidae ailesi)
Meyve yiyen yarasalar

Bocek yiyen yarasalar

Kopek (Canis lupus familiaris)
Asya Kurt (Canis lupus)

Cin sansar1 (Melogale moschata)
Kutup tilkisi (Alopex lagopus)
Kizil tilki (Vulpes vulpes)

Gri tilki (Urocyon cinereoargenteus)
Cizgili kokarca (Mephitis mephitis)
Rakun (Procyon lotor)

Bocek yiyen yarasalar

Vampir yarasalar

Meyve yiyen yarasalar

Orta ve Dogu Amerika Bocek yiyen yarasalar

Mongoz (Herpestidae ailesi)
Kopek (Canis lupus familiaris)
Meyve yiyen yarasalar

Kuzey Amerika

Avustralya - -
Bocek yiyen yarasalar
Kizil tilki (Vulpes vulpes)
Kutup tilkisi (Alopex lagopus)
Avrupa Rakun kopegi (Nyctereutes procyonoides)

Kopek (Canis lupus familiaris)

Bocek yiyen yarasalar

I Dogs
“7 Wildlife
[] Rabies-virus free

Sekil 1.4. Kuduz hastaliginin diinya genelinde dagilimi1 (CDC, 2024a)
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Cografya ve dogal bariyerlerin kuduz virusunun evrimini etkiledigi bilinmektedir.
Virus popiilasyonlar igerisinde varligim siirdiirebilmek i¢in rezervuarlar aras1 bulagma, spill-
over ve konakg¢r degisimleri gibi en az ii¢ yol kullanmaktadir (Rupprecht vd., 2020).
Lyssaviruslarin yarasayla iligkili bir atadan evrimlestigi ve bahsi gecen yollar1 kullanarak
cesitlendigi diistiniilmektedir (Badrane ve Tordo, 2001; Banyard ve Fooks, 2021; Fooks vd.,
2017; Rupprecht vd., 2017). Tiim filogrup I lyssaviruslari yarasalarda sirkiile olurken, kuduz
virusu ayni zamanda karnivorlara da adapte olmustur (Marston vd., 2018; Rupprecht vd.,
2017) ve diinya genelinde mezokarnivorlarla (kopekler, tilkiler, rakun kopekler, rakunlar,
mongozlar ve kokarcalarla) en ¢ok da kopeklerle varligini siirdiirmektedir. Eski diinya
yarasalarinda tespit edilmemis olan kuduz virusu, Amerika’da 40’tan fazla yeni diinya
yarasasinda (kan emen, bocek yiyen, bitki yiyen) yayilimma devam etmektedir (Badrane ve
Tordo, 2001; Banyard ve Fooks, 2021; Fooks vd., 2017; Fooks vd., 2021) ve halk sagliginin
yani sira ekonomik olarak ¢iftlik hayvanlari igin de biiyiik tehlike arz etmektedir (Banyard ve
Fooks, 2021). istisnai olarak ise Namibya’da bir herbivor olan kudunun (7ragelaphus

strepsiceros) kuduz virus rezervuari olarak gorev gordiigii de raporlanmustir (Scott vd., 2013).

Kuduz iligkili lyssaviruslarin ¢ogu bocek yiyen ve meyve yiyen yarasalarda sirkiile
olmaktadir (Spickler, 2021). Filogrup II’de yer alan LBV ve SHIBV yarasalarda sirkiile
olurken, MOKYV birka¢ olguda kir farelerinde ve vahsi rodentlerde tespit edilmis olup,
yarasalarda bulunmamustir ve rezervuari heniiz tam olarak bilinmemektedir (Rupprecht vd.,
2017; Spickler, 2021; WHO, 2024d). WCBYV ve LLEBV nin rezervuarlari yine yarasalardir.
IKOV ise Afrika misk kedisinden izole edilmis olsa da WCBV ve LLEBYV ile filogenetik
yakinligi olgunun spillover olabilecegini akla getirmektedir (Rupprecht vd., 2017).
Avrupa’daki yarasa aracili kuduz vakalarinin ¢ogu EBLV-1 kaynaklidir (Racey vd., 2013;
Schatz vd., 2013).

Kopek kuduz virusu 6 ana filogenetik dalda diinya geneline yayilmis durumdadir.
Cosmopolitan dal1 diinya genelinde yaygin olmakla birlikte diger dallar daha bolgesel olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Afrika-2 dali Bat1 Afrika'da bulunurken, Afrika-3 dali Dogu Afrika'da
baskindir. Asya dali, agirlikli olarak Orta ve Dogu Asya'da goriiliir. Arktik kiimesi cogunlukla
Arktik Dairesi'ne komsu bolgelerde ve Bati Asya'da bulunur. Hint Yarimadasi dali ise Sri

Lanka ve Giiney Hindistan'da dagilim gostermektedir (Huaman vd., 2023).

Kisaca diinya genelinde hastaligin dagilimma bakacak olursak Avrupa’da kopek
kuduzu ile miicadele basarili bir sekilde ilerlerken, 1940’larda II. Diinya Savasi’nin ortaya

cikmastyla siirec tersine donmiis ve Avrupa vahsi yasam kuduzuyla kars1 karsiya kalmstir.
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Kopeklerden konakgt degisimi yoluyla kizil tilki ve rakunlara gegis yaptigi tahmin edilen bu
yeni epizooti Avrupa geneline yayilmis (Horton vd., 2015; Rupprecht vd., 2020; Wallace ve
Blanton, 2020); kentsel kuduz vakalarindaki klasik miicadele yontemleri sonu¢ vermeyince
baska yollar aranmaya baslanmistir. Bu siiregte tilkilerin oral asilama yontemiyle
bagisiklanabilecegi ortaya koyulunca (Rupprecht vd., 2020) 1978’de sahada ilk oral asi
denemesi Isvigre’de baslanmustir. Bunu diger iilkeler takip etmis olup Avrupa’da oldukca
basarili sonuglar alinmistir. Bununla birlikte alinan basarili sonuglarin  devamini
saglayabilmek adma kalic1 kordon karantina hattinin sart oldugu da ortaya koyulmustur
(Rupprecht vd., 2020; Wallace ve Blanton, 2020).

Afrika’da hem kopek aracili kuduz hem de vahsi yasam kuduzu (gakallar, yarasa
kulakli tilkiler ve mongozlar araciligiyla) yaygin bir sekilde gorilmektedir (Wallace ve
Blanton, 2020). Yaklasik olarak yillik 21,476 kisinin kopek kuduzuna bagli olarak hayatini
kaybettigi diisiiniilmektedir (WHO, 2024a). Ozellikle yerel halkin yeteri kadar bilgi sahibi
olmamasi, as1 ve immunglobulin gibi tibbi kaynaklarin olduk¢a simirli olmasi, teshis

imkanlarinin yetersiz olmasi gibi sebepler enfeksiyonun bolgede yayilmasina sebep olmustur.

Orta Dogu’da her yil 229 kisinin kuduza bagli hayatin1 kaybettigi diistintilmektedir
(WHO, 2024a). Horton vd. (2015)’nin yapmis oldugu epidemiyolojik ¢alismada Orta Dogu’da
4 ayri dal ortaya koyulmustur. Bunlardan biri 6zellikle Kafkas bolgesinde sirkiile olmaktadir
ve 80-127 yil once sirkiile olan virusla ortak bir atayr paylagsmaktadir. Son 80 yil i¢inde
Tiirkiye veya iran’daki bir atadan kdken aldig1 diisiiniilen 2. dal ise sonraki siirecte iki koldan
Kafkasya’ya, bir koldan da Arap yarimadasina giris yapmis olup Arap yarimadasindaki tiim
viriisler bu daldan koken almaktadir ve Orta Dogu’da olduk¢a genis bir yayillim
gostermektedir. Uglincii dal Avrupa’dan Tiirkiye’ye girmis gibi goriilmekte olup, 50 yildir
Tiirkiye’de varligim siirdiirmektedir. Bu dala 2005 yilinda Israil’de rastlanmis olmasi disinda
sinir 6tesi hareketi pek goriillmemistir. Viruslarin biiyiik gogunlugu bu ii¢iincii dalda toplanmig
olup, kdpek ve yaban hayati suslarini igeren alt dallar bulunmaktadir. Dérdiincii dal son 75 yil
iginde Iran veya Tiirkiye’de ortaya ¢ikmus olup Kafkasya ve Orta Dogu’ya yayilmustir. Orta
Dogu’da insan vakalarinda kopekler en fazla rolii oynarken, vahsi yasam ciftlik hayvanlarina
etki ederek biiyiik ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (Bengoumi vd., 2018). Vahsi

yasamda virusun devamliligini kizil tilki, sar1 cakal ve kurt siirdiirmektedir (Horton vd., 2015).

Orta Dogu’da kuduzdan en cok etkilenen iilkelerden biri iran’dir. Insan vakalari
kopeklerle iliskilendirilmistir. Her ne kadar kurtlar sosyal yapilar1 ve demografileri geregi

kuduz igin dogal rezervuar olmasa da Iran’da kurtlarmn da insana bulasta rol oynadig1 ortaya
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koyulmustur ve oral agilama onerilmistir (Janani vd., 2008: Akt. Bengoumi vd., 2018). Tarihte
de kurtlarin Tiirkiye, Iran, Rusya gibi farkli iilkelerde ¢ok sayida insan vakasindan sorumlu
olduklar1 gériilmektedir (Barber-Lomax, 1960; Hanlon, 2013: Akt. Horton vd., 2015; Steele,
1991: Akt. Horton vd, 2015). fran’da Cosmopolitan dal baskin olmakla birlikte Arktic-like
lineaj da tespit edilmistir (Horton vd., 2015).

Israil ve Urdiin’de vahsi yasam kuduzu &n plana g¢ikmaktadir. Epidemiyolojik
caligsmalar hastaligin komsu lilkelerden gelen yabani hayvanlar araciligiyla dagildigini ortaya
koymustur (Bengoumi vd., 2018). Israil’in kuzey kesiminde izole edilen viruslar Tiirkiye
kokenli bulunurken, Israil ve Urdiin’deki diger viruslarm iran ve Arap yarimadasindan koken
aldiklari tespit edilmistir (Horton vd., 2015). Trak’ta ise hem vahsi yasam hem de kentsel kuduz
on plandadir (Shabansalmani vd., 2023).

Afganistan ve Pakistan’da ise baskin dal olarak Arktik dal goriilmektedir (Arktik-like
1b). Ilgingtir ki kendileri ile 1000 km’lik sinir1 paylasan iran’da sirkiile olan Cosmopolitan dal
Afganistan ve Pakistan’da tespit edilmemistir (Horton vd., 2015).

1.3.1. Tiirkiye’de Kuduz Hastaliginin Epidemiyolojisi

Ulkemiz topraklarinda kuduz hastaligina ilgili calismalara dénemin Osmanli
Imparatoru Sultan II. Abdiilhamit zamaninda baslanmis olup, Paris Pasteur Enstitiisii’ne bir
heyetin gonderilmesi ardindan, 1887 yilinda kuduz hastaligina iliskin faaliyet gdsteren ilk
laboratuvar kurulmus ve Pasteur’iin metoduyla ilk kuduz asisi iiretimine baglanmistir
(Demirden vd., 2022). Diinya savasi sirasinda ve kurtulus savasi doneminde tiim hastaliklarda
oldugu gibi kuduz vakalarinda da bir artis gdzlenmis ve bahsi ge¢en kurumlar araciligiyla

miicadele edilmistir.

Buradan da anlasilacag iizere kuduz hastaligina iliskin ¢aligmalarin kokeni oldukca

eskiye dayanmaktadir.

Tiirkiye Cumhuriyeti’nin kurulmasinin ardindan ise 1927 yilinda ilk semple tipi as1
iiretimine baglanmigs olup 1933 yilinda iiretim kapasitesi arttirilmig, 1936 yilinda ise
Hifzissthha kurumu tarafindan kuduz serumu {iretimine baglanmustir. 1963 yili itibariyle de
Kelev asisi ile asilamalar baslamistir. Ancak DSO tarafindan bu asilarin kullaniminin tavsiye
edilmemesiyle birlikte, {ilkemizdeki kuduz asis1 iiretimi 1996 yilinda durdurulmus ve hiicre

kiiltiiri agilarinin kullanimina gegis yapilmistir (Demirden vd., 2022).
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Daha yakin tarihli kuduz vakalarina ilgili verilere géz atacak olursak, Giirel (1990)
tarafindan bildirildigine gore 1980-1989 yillar1 arasinda vaka sayilar1 azalma egilimine girmis,
1980 yilinda 2088 olan toplam vaka sayis1 1989 yilinda 584’¢ gerilemistir. Bu 584 vakanin
578’1 (% 98,9) evcil hayvanken (439 kopek, 80 sigir, 31 kedi, 14 koyun/keci, 11 at, 3 diger),
yalnizca 6 tanesi (%1,1) (2 tilki, 1 sansar, 2 ev faresi) yaban yasam kaynakli bulunmustur. S6z
konusu 10 yila bakildiginda total rakamda azalma oldugu goriilse de Istanbul gibi biiyiik
sehirlerde kuduz vaka sayilarinda artis oldugu belirtilmistir. Bu durum, kiigiik yerlesim
yerlerinde asilarin daha kolay uygulanabilir olmasi ve asilamanin basarisi ile

iliskilendirilmistir.

1990 ile 2000 yillar1 arasinda ise toplamda 2856 kuduz vakasi bildirilmis olup, bu
sayinin % 78’1 kopek, % 1,6’s1 ise yaban yasamdan tespit edilmistir (Vos vd., 2009). 1999
yilina gelindiginde Ege Bolgesi’nde dikkat ¢ekici bir gelisme yaganmistir. Bu bdlgede 1995
yilinda yalnizca iki vakayla neredeyse sifirlanma noktasina gelen kuduz olgularinda dikkat
cekici bir artis olmustur. Buradaki esas dikkat ¢ekici nokta ise uzun yillar boyunca diisiik
oranda seyreden yaban yasamdaki kuduz vaka sayisinin ¢iftlik hayvanlarindaki vaka
sayilartyla birlikte paralel artisi olmustur. Bu artis vahsi yasamda endemik bir kuduz
dongiisiinii akla getirmis olup, Marston vd. (2017) tarafindan yapilan ¢alismayla 1999 yilinda
Urla’da ortaya cikan tilki vakasiyla kopeklerden tilkilere bir konak¢1 kaymasi gergeklestigi
ortaya koyulmustur. Ege bolgesinde ortaya ¢ikan bu durum sonucunda 2008-2010 yillart
arasinda izmir, Aydin, Manisa, Usak, Denizli ve Mugla illerinde havadan ilk oral asilama
kampanyasi1 baslatilmigtir (Johnson vd., 2010; Un vd., 2012). Bu kampanya AB tarafindan
(European Commission (TR 503.06/001 Technical Assistance for control of rabies disease))
desteklenmis olup Ege bolgesinin 36.847 km?’lik alaninin, canli ateniie oral agilarla havadan
atim seklinde asilanmasi hedeflenmistir. Kampanya bdlgesinde pozitif vakalarda disiis
gerceklesmis ancak bolgenin iklim kosullari, turistik bir bolge olmasi, bolgede tarim
faaliyetlerinin yogun olmasi sebebiyle, yilda iki kez yapilmasi planlanan program kis aylari
ile sinirl kalmistir. Ayrica biiyiik yerlesim yerlerinin varligi, bolgedeki askeri alanlar gibi ugus
yasagl olan bazi bolgelerde asi dagitimi sinirlanmigtir (Un vd., 2012). Bununla birlikte bu
siiregte hastalik iilkenin Giiney, Giineydogu, Marmara ve i¢ Anadolu bdlgelerine dogru

yayilmaya devam etmistir (Un vd., 2012; VVos vd., 2009).

Bu kampanyanin devami niteliginde yaban yasam kaynakli kuduz hastaliginin yogun
olarak goriildiigii Aksaray, Ankara, Cankiri, Corum, Kayseri, Kirikkale, Kirsehir, Konya,
Nevsehir, Nigde, Yozgat, Adana, Karaman, Sivas, Tokat, Samsun, Amasya, Sinop,

Kastamonu, Mersin illerinin de dahil oldugu 20 ilde 2014-2015-2016 yillarinda senede bir
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defa olmak iizere havadan asilama ¢alismas: yiiriitiilmiistiir (GKGM, 2019a; Konya DSYB,
2015). 2019 yilinda ise havadan agilama ¢aligmalar1 kapsaminda Canakkale, Balikesir, Bursa,
Manisa, Aydin, Denizli, Burdur, Mugla, Isparta, Afyonkarahisar, Nevsehir, Usak, Kiitahya,
Ankara, Aksaray, Yozgat, Kirsehir, Kirikkale, Cankiri, Kastamonu, Corum, Tokat, Sivas,
Kayseri, Samsun, Amasya, Konya, Izmir illerinin dahil oldugu alanlarda oral asilama
calismalar1 yapilmistir (GKGM, 2019b). 2023 yili sonbaharinda Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgesindeki 132.000 km?’lik ormanlik ve kirsal alanlara km?’ye 20 bait olacak sekilde atimlar
yapilmig olup, 2024 yilinda Bakanlik biitcesinden oral asilama kampanyalarina devam

edilecegi belirtilmistir (Aylan, 2023).

ADIS verilerine gore Tiirkiye’de 2015-2019 yillarina ait toplam pozitif 6rnek sayisi
ortalama 250-300; 2019-2023 yillarina ait toplam pozitif 6rnek sayisi ise yaklasik 150-250
olarak bildirilmistir. 2024 yili i¢in bildirilen toplam 6rnek sayisi ise ilk alt1 ay igin 55°tir
(Commission, 2024).

Glintimiizde gerek parenteral asilarla kopek aracili kuduz olgulariyla gerekse yaban
yasamda uygulanan oral asilamalar ile vahsi yasam kuduzuyla miicadeleye devam

edilmektedir.
1.4. Klinik Bulgular

Isirilan hayvanlarda ve insanlarda inkubasyon siiresi virusun organizmaya giris
yerinin MSS’e olan uzakligina, girdigi bolgenin inervasyonuna, yaranin derinligine, viral yiike
ve virusun virulensine (Jackson, 2020; Malik vd., 2020) bagli olarak degismektedir. Ozellikle
vahsi Karnivorlarin tiikiiriigiinde bulunan hyaluronidaz, doku gegirgenligini arttirarak, virusun

girisini kolaylastirabilmektedir (Malik vd., 2020).

Insanlarda inkubasyon siiresi genellikle 20-90 giindiir. Ancak birkac giin ile 1 yildan
uzun inkubasyon siireleri de bildirilmistir (Smith vd., 1991). insanlarda maruziyet sonrasi
klinik belirti gdsterene kadar 2-7 y1l gegen olgular bulunmaktadr. istisnai olarak yalmzca bir
kedide inkubasyon periyodu 2 yil olarak bildirilmis olup, bunun haricinde baska bir evcil
hayvanda benzer inkubasyon periyodlariyla karsilasilmamistir (MacLachlan ve Dubovi,
2017). Hastaligin baslangi¢c doneminde semptomlar tutarsiz ve hafif seyredebilmektedir. Ates,
anoreksi/istah artis1, dehidrasyon, kusma, ishal, hipersalivasyon gibi non spesifik bulgularin
yani sira norolojik tutulumu diisiindiirecek korku, huzursuzluk, saldirganlik, pupillalarin
geniglemesi, uyaranlara karsi asir1 reaksiyon gosterme gibi bulgularla karsilagilabilmektedir
(Spickler, 2021).
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Kuduz enfeksiyonunun klinik seyri prodromal, saldirgan ve felg donemi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Prodromal (Sakin) dénem klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan hemen O6nceki
donemdir. Genelde 1-3 giin siirmektedir (Malik vd., 2020).

Saldirgan donem limbik sistem enfeksiyonuyla iliskilidir ve huzursuzluk, uluma,
polipne, diger hayvanlara, insanlara veya cansiz cisimlere karsi sebepsiz saldirganlik, pika
davranislart ile karakterizedir (Malik vd., 2020; Spickler, 2021). Yabani hayvanlarda korku
kayb1 vardir ve normalde insanlardan kactiklari halde, insanlara veya diger hayvanlara
yaklagirlar hatta saldirgan hale gelirler. Nokturnal (gececil) hayvanlarda ise giindiiz aktif olma
durumu goriilebilmektedir (Spickler, 2021). Ozellikle terminal donemde konviilsiyonlar
yasanir ve bazen bu asamada O6lim goriilebilir. Hastalik ilerledik¢e saldirganlik azalir,

inkoordinasyon ve artan felgle birlikte 6liim goriilmektedir (Malik vd., 2020; Spickler, 2021).

Fel¢ doneminde bogaz kaslarnin felci sonucu yutkunma gii¢liigii, hipersalivasyon,
larengeal fel¢ sonucu ses degisiklikleri, yiiz felcine bagli mandibulada diisme gibi bulgularin
yani sira, asir1 uyku ve depresyon goriilebilmektedir (Spickler, 2021). Bu donemde 1sirma
nadirdir. Progresif seyreden felg ile birlikte hizla koma gelisir ve 6liim genellikle solunum

yetmezligine baglidir (Malik vd., 2020; Spickler, 2021).
1.5. Teshis

Hizl1 ve dogru teshis insanlarda uygulanacak olan maruziyet sonrasi proflaksi ve halk
saglig1 kontrol stratejileri agisindan biiylik 6nem arz etmektedir. Hastalikta biiyiik patognomik
bulgu olmamasi ve spesifik ve tutarl bir klinik tablo gdriillmemesi dolayisiyla kesin teshis
yalnizca laboratuvar yontemleri ile miimkiin olmaktadir (WOAH, 2023). Teshis i¢in antijen
tespiti Oonemlidir ve post-mortem kesin tani i¢in en uygun materyal beyin materyalidir
(Hildegund, 2020). Serolojik yontemler yalnizca antikor tayini igin Onerilmekte olup,
serokonversiyonun ¢ok gec sekillenmesi ve yiiksek mortalite gozlenmesi sebebiyle ante-
mortem teshiste dncelikli yontem olarak onerilmemektedir. Kuduz virusunun inaktivasyonu
¢ok hizlt oldugu i¢in numune gonderimi en kisa siirede ve soguk zincir altinda olmalidir

(WOAH, 2023).

Direkt floresan antikor testi (DFA) WHO ve WOAH tarafindan post-mortem kuduz
tanisinda altin standart olarak kabul edilen ve antijen tespitini amaglayan bir yontemdir

(WOAH, 2023). Soguk zincir altinda laboratuvara ulastirilan taze beyin dokusundan DFA ile
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2 saat igerisinde % 96 - 99 oraminda hassas ve spesifik sonug verilebilmektedir. Teshis i¢in
taze beyin dokusu tercih edilmekle birlikte, kornea, tiikiiriik bezi, ense kil kokii biyopsi
materyali de teshis amaciyla kullanilabilmektedir. Ancak beyin dokusu haricindeki teshis
materyallerinde DFA’nin hassasiyeti azalttigi unutulmamalidir (Ashwini vd., 2024). Kuduz
virusu enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda negri cisimcikleri ad1 verilen sitoplazmik inkliizyon
cisimciklerinin olugmasina sebep olmaktadir (Negri,1903: (Albertini vd., 2011). DFA,
floresan izotiyosiyanat ile isaretli antikorlar ile (FITC) kuduz virusu N antijeninin floresan
mikroskop altinda goriintiilenmesi esasina dayanmaktadir (Ashwini vd., 2024; Fooks vd.,
2009). Analizin duyarliligi numunenin tazeligine, konjugatin kalitesine, floresan mikroskop
varligina ve egitimli, uzman personele baglidir (Ashwini vd., 2024). Pozitif vakalarda floresan
mikroskop altinda elma yesili floresan parlama goriilmektedir (Malik vd., 2020). Test
sonucunun negatif oldugu durumlarda sonucun diger testlerle konfirmasyonu gerekmektedir

(Chomel ve Sykes, 2021).

DFA ile benzer hassasiyet ve spesifiteye sahip bir diger yontem Direkt hizli
immunohistokimya (dRIT) testidir. Test prensibi DFA ile benzerdir ve bu testte de antijen
tayini hedeflenmektedir. Boya olarak streptavidin-biotin peroksidaz kullanilmaktadir ve
floresan mikroskoba ihtiyag duyulmamaktadir. Lyssavirus antijenleri mikroskop altinda
kirmizi olarak goriilmektedirler (Madhusudana vd., 2012). DFA’da oldugu gibi test sonucunun
negatif oldugu durumlarda sonucun diger testlerle konfirmasyonu gerekmektedir (Chomel ve

Sykes, 2021).

Canli virusun teshisi amaciyla Doku kiiltiirii enfeksiyon testi (RTCIT) veya fare
inokulasyon testi (MIT) kullanilabilmektedir (Ashwini vd., 2024). Ayni hassasiyete sahip olan
her iki testte DFA, dRIT veya RT-PCR gibi diger testlerin teyidi i¢in kullanilabilmektedir
(WOAH, 2023). MIT igin 3-4 haftalik veya 2 giinliik yavru farelerden 3-10 adet fare
kullanilmaktadir. Intraserebral inokulasyon igin fareler anesteziye alinmalidir. Fareler 28 giin
boyunca takip edilir. Ik 4 giin igerisinde olenler degerlendirmeye alinmaz. Bunlarmn
haricindekilerin 6ldiikten sonra DFA veya dRIT testine tabi tutulmasi gerekmektedir. Pozitif
ciktigt durumlarda tek seferde fazla miktarda virus izole ediliyor olsa da canli hayvan
kullaniminin 6niine gegmek, daha hizli sonu¢ almak ve daha ekonomik olmasi bakimindan
miimkiin olan durumlarda MIT yerine RTCIT 1n tercih edilmesi 6nerilmektedir (Ashwini vd.,
2024; Garg, 2014, WOAH, 2023).
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RTCIT ta lyssaviruslarin tiremesi i¢in olduk¢a uygun olan Noroblastoma hiicreleri
tercih edilmektedir. Analiz sirasinda karsilasilan en biiyiik sorun sitotoksisitedir. Negatifligin

teyidi i¢in 3 pasaj devam edilmesi gerekmektedir (WOAH, 2023).

Ticari olarak {retilen hizli immunokromatografik testler antijen teshisinde
kullanilabilecek bagka bir yontemdir. Ancak yapilan caligmalar spesifite ve sensitivitenin
iriine gore degistigini, bazisinda sonuglarin oldukga tutarsizlik gosterdigini hatta tanisal
hassasiyetten yoksun oldugunu (Eggerbauer vd., 2016; Klein vd., 2020) ortaya koyarken,
firmalar tarafindan yapilan modifikasyonlar sonucu bazi kitlerin hassasiyetinin DFA’yla
karsilastirilarak  %93-100 arasinda degistigi (Léchenne vd., 2016; Servat vd., 2012)
belirtilmistir. WOAH (2023) bu testlerin kullanildigi sartlarda mutlaka konfirmasyon i¢in

primer test yontemlerinin de kullanilmasini 6nermektedir.

Stipheli numunede lyssavirus RNA’sin1 hassas bir sekilde tespit eden ve canli virusa
ihtiyag duymayan reverz transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) giiniimiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanimda en yaygin olarak N gen bolgesini hedefleyen bu
yontemde tercih edilecek metodun diinya capinda sirkiile olan lyssaviruslari saptayabilir
olmasi 6nem arz etmektedir. Diinya Hayvan Saghg Orgiiti (WOAH) standartlarinda
gelistirilen RT-PCR teknikleri DFA veya dRIT kadar hassas ve spesifik olup rutin teshiste bu
iki test yontemi yerine kullanilabilmektedirler (WOAH, 2023). Lyssavirus RNA’sinin teshisi
icin iki tip RT-PCR metodu tanimlanmistir. Bunlardan biri konvansiyonel pan-lyssavirus
hemi-nested RT-PCR (hnRT-PCR) bir digeri ise real-time panlyssavirus RT-PCR testidir. Her
ikisi de tek asamali olup real-time pan-lyssavirus RT-PCR, konvansiyonel pan-lyssavirus
hnRT-PCR’a gore daha hassastir ve daha kisa stirede sonu¢ vermektedir. Konvansiyonel pan-
lyssavirus hnRT-PCR ise yalnizca konvansiyonel cihaz olan laboratuvarlar igin bir avantajdir

ve elde edilen amplikonlardan genetik veri elde etmeye olanak tanimaktadir.

Farkl1 gen bolgelerini hedef alan ¢ok sayida RT-PCR metodu bulunmaktadir. Uygun
validasyon verileri dogrultusunda bu testlerin de uygulanabilirligi degerlendirilebilir (WOAH,
2023).

Yukarda bahsi gecen testler enfeksiyona sebep olan kuduz etkeninin tanisinin dogru
yapilip, izole etmek i¢in kullanilabilecek yontemleri icermektedir. Monoklonal antikor
kullanimi, parsiyel veya tam genom dizileme analizleri gibi yontemlerle yapilacak olan virus
karakterizayonu as1 suslari ile saha suslarinin ayriminin yapilmasinin yani sira cografi kokenin

tespitine olanak saglamaktadir.
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Teshis yontemlerine ek olarak yurtdisina ¢ikacak hayvanlardaki antikor diizeyinin
tayini veya asilama kampanyalarimin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla serolojik testler

kullanilmaktadir (WOAH, 2023).

Bu amagla ELISA ve virus notralizasyon testleri (floresan antikor virus nétralizasyon
ve hizli floresan odak inhibisyon testi) kullanilmaktadir (Cliquet vd., 1998; Smith vd., 1996).
ELISA’nin hassasiyet ve spesifitesinde farkliliklar olabilecegi gibi, notralizasyon testinde de
diistik kaliteli serum sitotoksisiteye sebep olmaktadir. Amaca yonelik olarak her iki yontem
de kullanilabilir olup, yurtdisina ¢ikacak olan evcil hayvanlarda ELISA sonuglari kabul
gormemektedir (WOAH, 2023).

Virus notralizasyon testinde uluslararasi standart olarak 0.5 IU/ml en diisiik koruyucu

titre olarak kabul edilmektedir (Singh vd., 2017).
1.6. Koruma ve Kontrol

Fransiz bilim insani Louis Pasteur’iin 1885 yilinda kuduz virusunu kurutarak elde
ettigi canli ateniie as1 glinlimiizde insanlarda maruziyet Oncesi ve sonrasi proflakside ve
hayvanlarda koruyucu amagli kullanilan asilarin temelini olusturmustur (Abraham vd., 2017).
Bu asilar 1950’lerin ortalarina kadar farkli sekillerde ateniie edilerek kullanilmis (McGettigan,

2010), sonrasinda hiicre kiiltiirii k6kenli inaktif kuduz asilarinin iiretimine baslanmustir.

Onceki yillarda kdpek aracili kuduzun dniine gegmek icin sokak hayvanlarinin itlafi
yoluna gidilmis, vahsi yasam i¢in ise zehirli yemler birakilmis, yuvalarina gaz verilmis,
hormonal yollarla kisirlagtirma denemeleri yapilmig ancak hi¢ birinden basarili sonug
almamamis ve hayvanlardan insanlara gecen hastaliklarin yalnizca hayvanlarin itlafi yoluyla
Onleyemeyecegi kabul edilmis olup (Ebrahimzadeh ve Bannazadeh, 2020), koépek
popiilasyonlarinin ve vahsi yagsamin asilanmasinin, kuduza bagli insan 6liimlerinin sayisinda
6nemli ve kalic1 bir azalma elde etmek i¢in en etkili yontem oldugu gosterilmistir (Taylor vd.,
2021). Vahsi yasamda ve kopek popiilasyonunda kuduzu kontrol altina almak i¢in en az %70
oraninda asilama yapilmig olmasi gerektigi kabul edilmektedir (Gilbert ve Chipman, 2020;
Malik vd., 2020; Meltzer ve Rupprecht, 1998; Wandeler vd., 1988). Sahipsiz hayvanlarin
kontrol altina alinmasi ve asilanmasi, toplumsal bilincin arttirilmasi gibi konular hayvanlarda

kuduz kontroliiniin temelini olusturmaktadir.

Vahsi yasam i¢in oral asilar, evcil hayvanlarin agilanmasi i¢in de parenteral asilar

tercih edilmektedir (WOAH, 2023). Oral agilarin vahsi yagsamda hastaligin kontroliinii
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saglamak icin kullanimi basarili sonuglar vermektedir. Kopeklerin asilanmasinda
ulagilabilirlik g6z Oniline alinarak parenteral asilamanin yani sira Ozellikle erigim
saglanamayan kdpeklerde kitlesel parenteral asilamanin oral agilama ile desteklenmesi fayda

saglayacaktir (WOAH, 2023).

Ulkemizde insanlarda maruziyet dncesi ve sonrasi proflaksi uygulamalari T.C. Saglik
Bakanligi Halk Saghigi Genel Midirligi’niin Kuduz Proflaksi Rehberi dogrultusunda
yapilmaktadir. Maruziyet oncesi proflaksi kuduz agisindan yiiksek riskli islerde calisanlar,
kuduz riski olan hayvanlarla sik temas edenler, kuduz enfeksiyonunun yaygin oldugu ve riskli
temas durumunda uygun tibbi miidahalenin yapilamayacag {iilkelere seyahat edecek olan
kisilerde onerilmektedir. Bu dogrultuda 0. ve 7. Giinlerde birer doz olmak iizere toplam iki

doz kas igi asilama 6nerilmektedir (immunsupresif kisilerde 21. veya 28. giinlerde 3. doz as1

uygulanir).

Maruziyet sonrasi proflakside en 6nemli ilk adim 1sirik bolgesinin akarsu altinda
sabunla uzun siire yikanmasidir. Sonrasinda alkol veya iyotlu bir antiseptik kullanilmalidir.
Yara bolgesine miimkiin oldugunca dikis atmaktan kacinilmali, zorunlu oldugu durumlarda Ig
uygulamasimi takip eden 2 saatin sonunda dikis atilmalidir. Asilama programi saglikli
bireylerde ve immunsupresif bireylerde farkliliklar gostermektedir. Maruziyet ilgili rehberde
kategorize edilmis olup, korunma ydntemleri belirtilen algoritma iizerinden ilerlemektedir

(T.C. Saglik Bakanligi, 2019).

Kuduz hastaligi ile miicadele amaciyla her yil yenisi hazirlanan Hayvan Hastaliklar
ile Miicadele ve Hayvan Hareketleri Kontrolii Programi kapsaminda ulusal agilama programi
belirlenmektedir ve kuduz hastaligindan korunma ve miicadeleyle ilgili is ve islemler Tarim
ve Orman Bakanligi’nin Kuduz Hastaligindan Korunma ve Kuduz Hastaligi ile Miicadele
Yonetmeligi kapsaminda yiiriitiilmektedir. Bu yonetmelik kapsaminda sahipli ya da sahipsiz
tim kedi ve kopeklerin inaktif agilarla yilda 1 kez asilanmasi ve kayit altina alinmasi
zorunlulugu vardir. Ayrica “Yabani hayvanlarda hastalik tespit edildiginde, evcil
hayvanlardan yabani hayvanlara hastalik bulagma ihtimali bulundugunda, hastalik gériillmeyen
bir bolgeye yabani hayvanlar yolu ile hastaligin taginmasi ihtimali ortaya ¢iktiginda Bakanlik
yaban hayatini agilama karar1 almaya, asilamanin yer, sekil, zaman ve siiresini belirlemeye
yetkilidir” maddesi yer almaktadir. Bu baglamda ortaya ¢ikan yeni mihraklarin hizli bir sekilde
tespiti ve virusun genom yapisinin ortaya koyulmasi gerekli 6nlem ve kararlarin alinmasi adina

biiylik 6nem arz etmektedir.
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Giiniimiizde kuduzdan korunma ve kontrol altina alma yolunun oncelikli olarak
hayvanlardan gegctigi agiktir. Kuduz agisinin 3 primer tipi bulunmaktadir. Bunlar sinir dokusu
agilari, hiicre kiiltliri agilar1 ve embriyolu tavuk yumurtas1 (ETY) asilaridir (Abraham vd.,
2017).

1.6.1. Parenteral Asilar

Louis Pasteur’un gelistirdigi ve birinci jenerasyon asilar olarak kabul edilen sinir
dokusu agilar1 immunojenik 6zellikleri diisiik, yan etki olasiliklar1 yiiksektir ve patojen hale
gecme riskleri vardir (Abraham vd., 2017; Arya, 1994; Hildegund, 2020).

Sonrasinda yetigkin koyunlarin beyninde {iretilip kimyasal olarak (fenol ile) inaktive
edilen Semple asisi tiretilmis olup, bir¢ok iilkede uzun yillar kullanilmistir. Ancak yan etkileri
dolayisiyla (Hemachudha vd., 1988) Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kullanimi uygun
goriilmemistir. Bunun {izerine yavru fare beyninde virus iiretilmeye baglanmis; sonrasinda
fenol ile inaktive edilip, kismen purifikasyon yapilarak elde edilen bu as1 (Fuenzalida kuduz
asis1) uzun yillar birgok iilkede kullanilmistir. Immunizasyonu zayif olan bu asmnin da Semple
asis1 gibi tekrarlayan dozlara ihtiyaci vardir. DSO’niin tavsiyeleri dogrultusunda s6z konusu

sinir dokusu agilarinin kullanimi 6nemli 6l¢tide birakilmistir (WHO, 2018).

Sinir dokusu asilarindan sonra tavuk ve ordek embriyolari asi {iretimi igin
kullanilmaya baglanmistir. Bu yontem embriyolu tavuk yumurtalarinin halihazirda steril bir
ortam olmasi, ag1 iretimi amaciyla kullanilan virusa karsi antikor olusturmamasi gibi
avantajlarinin yani sira, zaman almasi, liretim maliyetleri ve yumurta bilesenlerine kars1 alerjik

reaksiyon riski gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (Hildegund, 2020).

Modifiye canli virus asilari, virus susuna bagl kuduz enfeksiyonu gelisebilecegi icin

parenteral kullanimda 6nerilmemektedirler (WHO, 2005).

Sinir dokusu asilar1 ve embriyolu tavuk yumurtas: asilarint doku kiiltiiri asilarmin
gelistirilmesi siireci takip etmistir. ilk doku kiiltiirii kuduz asis1 primer hamster bobrek
hiicrelerinden elde edilmistir. Ikinci jenerasyon olan bu as1 iiretiminde kullanilan ¢ok fazla
hiicre tipi bulunmaktadir. Bunlar; primer hiicreler (purifiye tavuk embriyo hiicre asisi
(PCECV)- Flury low egg passage (LEP); diploid hiicreler; ve devamli hiicre hatlaridir
(Hildegund, 2020). Bu yontemle uygulanacak olan doz biiyiik 6l¢iide azalmis ve yan etkiler

en aza indirgenmistir (Rupprecht vd., 2002). Hiicre kiiltiiriinde iiretilen inaktif asilarin
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kullanim1 giin gectikge daha fazla tercih edilen sistem haline gelmistir (Hildegund, 2020;
WHO, 2005).

As1 iiretimi i¢in en ¢ok tercih edilen devamli hiicre hatt1 Afrika yesil maymunlarin
bobrek dokusundan elde edilen vero hiicre hatti olmustur (Osada vd., 2014). Kuduz asisi
iiretiminde tavsan, koyun, keci, fare ya da rat sinir dokularinda ya da hiicre hatlarinda
tireyebilen “fiks” viruslarin kullanimi Onerilmektedir (Hildegund, 2020). Asi iiretiminde
kullanim1 Onerilen fiks suglara Paris Pasteur, PV, PM, CVS, Nishigara, Fuenzalida S-51,
Kelev, SAD, ERA, Vnukovo-32, Flury, LEP, HEP suslar1 6rnek olarak verilebilmektedir
(Smith vd., 1996).

1.6.2. Oral Asilar

Vahsi yasamdaki kuduz rezervuarlarinda hastaligi kontrol edebilmek i¢in modifiye
canli kuduz asilar1 veya rekombinant asilari igeren oral asilar kullanilmaktadir (Hildegund,
2020). Oral agilamadan vahsi yasamda genel olarak basarili sonuglar alinsa da her hayvan
tiirlinden ayni diizeyde yanit alinamamaktadir. Cizgili kokarcalarda istenilen diizeyde yanit
almamazken, rakunlarin serokonversiyon orani tilkiler ve cakallara oranla daha diisiik
bulunmus olup kurtlarda ise yem segiciligi dikkat ¢ekmistir (Sillero-Zubiri vd., 2016).

Ozellikle palatinum tonsilleri agt aliminda énemli rol oynamaktadir (Hildegund, 2020).

Kopek popiilasyonlarinin agilanmasinda oldugu gibi tilki popiilasyonlarinda da bulag

zincirini kirabilmek adina en az %70°1ik bir asilama oran1 gerekmektedir (Malik vd., 2020).

1978 yilinda ilk kez Isvigre’de (1998 yilinda eradike edilmistir) baslayan oral asi
uygulamalarmin saha denemeleri 1983 yilinda Almanya, 1984 yilinda italya ile Bat1 ve Orta
Avrupa’da devam etmis, 2006 civarinda pek ¢ok iilkede eradike edildikten sonra oral asilama
kampanyalar1t Dogu Avrupa’da da uygulanmaya baslamistir (Freuling vd., 2013; Gilbert ve
Chipman, 2020). 2017 yilina gelindiginde ise Kuzey Amerika ve Avrupa’ya 720 milyon civari
oral ag1 atimi1 yapilmustir (Hildegund, 2020).

Freuling vd. (2013) epidemiyolojik kosullar, cografya ve asilama stratejisine
odaklanarak, kuduzla miicadelede oral asilamanin etkinligini karsilastirmali olarak
degerlendirmis ve endemik bir iilkede hastalig1 kontrol altina almak i¢in ortalama 17 (iilkenin
ylizOlgimii ve vaka sayisina gore 3-62 arasi degismekle birlikte) basarili oral asilama
kampanyasi, kontroli kalici hale getirmek icin bu kampanyalara ek 4 basarili oral asilama

kampanyasi, eliminasyonu saglamak icin ise toplamda ortalama 28 basarili asilama
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kampanyas1 gerektigini belirtmislerdir. 30 yildan fazla siiren oral asilama kampanyalar
sonucunda Avrupa genelinde 1.9 milyon km? alan asilanmis ve pek ¢cok Avrupa iilkesi bu siire

sonunda kuduzdan ari hale gegmistir (Freuling vd., 2013).

Ulkemizde 2008 yilinda baslatilan oral asilama kampanyasi 1.3.1 Tiirkiye’de Kuduz
Hastaliginin Epidemiyolojisi bashigi altinda detayli olarak aktarildigi sekilde elde edilen

epidemiyolojik veriler 1s18inda stirdiiriilmektedir.

Bu caligmada, 2015-2021 yillar arasinda Tiirkiye’de kuduz virusu pozitif tespit edilen
materyaller arasindan belirli kriterler ¢ercevesinde seg¢ilen tan1 materyallerinin N gen, G gen
ve G-L intergenik bolgelerinin (W) calisilmast amaglanmustir. Elde edilecek veriler
dogrultusunda, iilkemizde tiir, cografya ve yillar itibariyla farkli dallarda yer alan kuduz
viruslarma iligkin bilgilerin eldesi; yakin tarihli evrimsel farkliligin sorgulanmasi, virus
yapisinda ya da konakgilarda meydana gelebilecek olasi bir degisikligin daha erken donemde
saptanarak, uygun miicadele ve kontrol yontemlerinin erken dénemde belirlenmesine katki
saglamast; nétralizan antikorlarin indiiklenmesinde baslica antijenik bolge olan G gen bdlgesi
analizi ile kullanilan asilarin ticari etkinlikleri konusunda giincel veriler sunulmasi; G gen
temelli ELISA kitlerinin tiretimi yoniinde yapilacak caligsmalara bilimsel kaynak olusturmas;
G gen ve G-L intergenik bolgelerinin karsilagtirilmasinin yapilarak yakin tarihli degisiklikler
konusunda iki bolgenin benzerliklerinin/iistiinliiklerinin degerlendirilmesi konusunda bilimsel

katki saglamasi hedeflenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg
2.1.1. Tam Materyalleri

Bu ¢alisgma Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve Kontrol Genel Midiirliigii’nden
alinan izin (01.04.2021 tarih ve E-71037622-806.01.03-1035577 sayil1) (Ek-1) ve Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu karar1 (HADYEK; 02.02.2022 giin ve 2022-
3-30 no’lu karar) kapsaminda gergeklestirilmistir (Ek-2).

Bu ¢aligmada Etlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii biinyesinde Ulusal
Referans Laboratuvari olarak gérev yapmakta olan Kuduz Teshis Laboratuvari’nin stoklarinda
bulunan ve -80°C’de saklanan kuduz virusu pozitif beyin materyallerinden yil, cografi
degerlendirmeler ve hayvan tiirli dikkate alinarak segilen 12 farkli hayvan tiirlinden toplam
292 farkli hayvana ait tan1 materyali kullanilmistir (Cizelge 2.1.). Tan1 materyallerinin se¢imi,
calisilan materyallere ilgili bazi verilerin elde edilmesi ve elde edilen bu verilerin
degerlendirilmesine paralel olarak, ¢aligma siiresince siirdiirilmiistiir. Calismanin ilerleyisi,
secilen orneklerden en az bir gen boélgesi i¢in amplikon eldesi saglanarak kuduz virusu
teyidinin yapilmasi; dizin analizi i¢in degerlendirilebilecek biitce olanaklarinin sinirlayici
olmasi sebebiyle, amplikon elde edilen 6rneklere ait bilgilerin, yeniden tiir, yil, il/bolge
kriterleri yoniinden degerlendirilmesi ve segilen 6rneklerin hizmet alimu ile dizin bilgilerinin
elde edilmesi seklinde olmustur. Caligmanin is akigina ilgili veriler Cizelge 2.2.’de; siireg
sonunda elde edilen ve bu calismanin degerlendirilmesinde kullanilan tan1 materyallerine

(n=135) ilgili bilgiler Cizelge 2.3.’te sunulmustur.
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Cizelge 2.1. Calismaya alinan kuduz viruslarinin elde edildigi cografi bolge, yil, hayvan tiirii ve sayis1

Cografi Bolge

Yillar

Hayvan Tiirii

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

GenelToplam

Akdeniz Bolgesi

Kopek

Tilki

Sigir

Dogu Anadolu Bélgesi

Kopek

23|

Sigir

12

Kurt

Tilki

Kedi

Sansar

Koyun

Kegi

94

Ege Bolgesi

Kedi

Kopek

Porsuk

Tilki

Sansar

Sigir

Koyun

Cakal

At

Kegi

69

Giineydogu Anadolu Bolgesi

Kopek

15

Tilki

Kurt

Cakal

Kedi

Sigir

Keci

Esek

Koyun

At

56

ic Anadolu Bolgesi

Kopek

[ I I S

Kedi

Kurt

Tilki

Sansar

Keci

Sigir

28

Marmara Bolgesi

Kedi

= S

Cakal

Képek

Koyun

Sigir

Sansar

Tilki

30

Karadeniz Bolgesi

Kopek

Sigir

Sansar

Toplam

13

60

34

80

37

69

292

Cizelge 2.2. Calismanin is akisina ilgili sayisal veriler

Yil* | Poztif Numune sayisi®

RT-PCR Uygulanan

RT-PCR (+)

Sekansa Gonderilen

Sekansi Degerlendirilen

G-L

N Gen

G Gen

G-L

N Gen

G Gen|G-L [N Gen

G Gen

G-L

N Gen

G Gen

2015

372

3

3

3

0

0

0

0

2016

160

9

0

9

6

0

5

5

2017

303

60

31

57

57

27

57

25

24

2018

276

34

8

31

30

7

30

20

20

2019

322

80

47

53

52

26

40

23

22

2020

219

37

23

25

33

7

12

I = k=N [Z k=1 =]

23

DI |2 Jw O |O

22

ol Lt E=H I N k=1 k=]

N |k jJw|o |o

2021

142

69

50

50

49

28

40

41 21

39

21

25

Toplam

1794

292

162

228

227

95

184

137 29

39

132

29

36

*ADIS (Commission, 2024)
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Cizelge 2.3. Calismada elde edilen ve bu ¢aligmanin degerlendirilmesinde kullanilan tan1 materyallerine

ilgili bilgiler

Cograti Bolge

Hayvan Tiirii

Yillar

2016

2017

2018

2019

2020

GenelToplam

Akdeniz Bolgesi

Kopek

Tilki

Dogu Anadolu Bolgesi

Kegi

Kedi

Kopek

14

Koyun

Kurt

Sansar

Sigir

Tilki

58

Ege Bolgesi

Caka

Kegi

Kedi

Képek

Koyun

Porsuk

Sansar

Sigir

Tilki

21

Giineydogu Anadolu Bolgesi

At

Caka

Esek

Kegi

Kdpek

10

Kurt

Sigir

Tilki

32

i¢ Anadolu Bolgesi

Kedi

Kopek

S

Tilki

13

Marmara Bolgesi

Kedi

Kopek

Koyun

Sigir

ro s e (s fro (oo [ e

Tilki

Karadeniz Bolgesi

Kopek

S

Toplam
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2.2. Yontem

2.2.1. Viral RNA’dan Komplementer DNA (cDNA) Sentezi

S6z konusu kriterler géz 6niinde bulundurularak segilen 292 adet kuduz virusu pozitif

hayvana ait materyalin ticari kit kullanarak (MagNa Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit

I; Roche, Germany) elde edilen viral niikleik asit miktarlart NanoDrop™ spektrofotometre

(ND-1000, Thermoscientific, USA) ile 6l¢iildii. Uygun goriilen tan1 materyallerinden, viral

RNA’nin reverse transkripsiyonu igin, RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo
Fisher Scientific, USA) kullanilarak cDNA eldesi saglandi. Is1 dongii cihazi olarak Blue-Ray

Biotech TurboCycler cihazi kullanildi. cDNA eldesi i¢in karisim bilesenleri ve 1s1 dongiileri

Cizelge 2.4.’te verildi.

Cizelge 2.4. cDNA eldesi i¢in kullanilan karisim bilesenleri ve 1s1 dongiileri

I. Reaksiyon i¢in Karisim Bilesenleri Miktar (uL) Program
Niikleaz ari su 3 (uL) 70 °Cde 5 dk
Random Hekzamer 0,5 (uL)

Viral RNA 3 (ul) 15 °C’de 5 sn
Toplam 6,5 (uL)

II. Reaksiyon i¢in Karisim Bilesenleri Miktar (uL) Program

5 X Reaksiyon Buffer 2(ul) 25 °C’de 10 dk
10 mM dNTP mix 1 (uL) 37 °C’de 60 dk
Reverse Transcriptase Enzim 0,5 (uL) 70 °C’de 5 dk
1. Reaksiyon iiriinii 6,5 (uL) 12 °C’de 30 sn
Toplam 10(uL)

2.2.2. Hedef Gen Bolgeleri icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Uygulanmasi

cDNA eldesi sonrasinda Cizelge 2.5.’te belirtilen primerler kullanilarak ilgili gen

bolgelerinin amplikonlarinin eldesi i¢in RT-PCR uygulandi. PCR isleminin tiim asamalarinda

1s1 dongii cihazi olarak Blue-Ray Biotech TurboCycler cihazi kullanildi.
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Cizelge 2.5. Calismada kullanilan primer dizinleri

Primer Viral Lokus Sekans Nul.deom Nukleotlt
Pozisyonu |Uzunlugu
RABV N F (+) CTACAATGGATGCCGACAA 66-84 | 1372bp
Full N Gen (Hyun vd.,
RABV NR (-) TATCATTCAACTCCTTATGA 1418-1437 | 2005)
RABV G F (+) CAAGGAAAGATGGTTCCTCAG  |3309-3329 | 1584bp
Full G Gen (Hyun vd.,
RABV G F (-) TCACAGTCTGGTCTCACCTCCAC |4870-4892 | 2005)
G902F (+) | FUlG-L o cTTGGGTCTCCCGAACTGGGG 1665 - 4687 | 879 P
Intergenik Sacramento
L902R (-) Bolgesi [ CAAAGGAGAGTTGAGATTGTAGTC 5520 - 5543 [ vd., 1991)

2.2.2.1. N Gen Bélgesi I¢in RT-PCR Teknigi

Secilen tan1 materyallerinden, RABV N gen bolgesinin eldesi amaciyla Cizelge 2.5.’te
N gen bolgesi igin belirtilen primer dizinleri ile Thermo Scientific Dream Tag DNA Polimeraz
kiti kullanilarak RT-PCR teknigine tabi tutuldu. Kullanilan PCR karigim bilesenleri ve PCR

dongii protokolii Cizelge 2.6.’da sunuldu.

Cizelge 2.6. N gen ve G gen bolgeleri i¢in PCR karisim bilesenleri ve RT-PCR protokolii

PCR Karisim Bilesenleri Miktar (pL) Program

Dream Tag DNA polimeraz 0,25 (uL) 05C'de 3dk

10X Dream Taq Buffer 2,5 (uL) R

10mM dNTP mix 0,5 (uL) T .
Primer F (10 pmol/uL) I (uL) Baflanma wmim* 30 a0 =~ 35siklus
Primer R (10 pmol/uL) 1 (uL) T Lk

Niikleaz Ari Su 17,25 (H,L) T de 10dk

DNA 25 (ul) 12°C'de  10dk

Toplam 25 (ub) ‘

Baglanma 1s1s1*; N Gen i¢in 51°C, G Gen i¢in 54°C

2.2.2.2. G Gen Bolgesi icin RT-PCR Teknigi

Kuduz virusu gen bolgesinin eldesi amaciyla Cizelge 2.5.°te G gen bdlgesi i¢in
belirtilen primer dizinleri ile Thermo Scientific Dream Taq DNA Polimeraz kiti kullanilarak
RT-PCR uygulandi. Kullanilan PCR karisim bilesenleri ve PCR dongii protokolii Cizelge
2.6.”da sunuldu.
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2.2.2.3. G-L Intergenik Bélgesi i¢cin RT-PCR Teknigi

Secilen tan1 materyallerinde bulunan kuduz virusu G-L intergenik bolgesinin eldesi
amaciyla Cizelge 2.5.’te G-L intergenik bolgesi belirtilen primer dizinleri ile Invitrogen Taq
DNA Polymerase Recombinant kiti kullanilarak RT-PCR uygulandi. Kullanilan PCR karisim
bilesenleri ve PCR dongii protokolii Cizelge 2.7.” sunuldu.

Cizelge 2.7. G-L intergenik bolgesi icin PCR karisim bilesenleri ve RT-PCR protokolii

PCR Karisim Bilesenleri Miktar (puL) Program
Tagq DNA polimeraz recombinant 0,1 (uL) 450 de 3k
10X PCR Rxn Buffer 2,5 (uLh)
50 mM MgCI2 0,75 (uL) | W*C'de 450
10mM dNTP mix 0,25 (uL) | 54°C'de 30 sn 35 siklus
Primer F (10 pmol/uL) 1,25 (uL) 100 de 1dk 30 sn
Primer R (10 pmol/uL) 1,25 (uL) )

: 120 e 10k
Niikleaz Ari Su 15,9 (uL)

o

— oDy 12°C'de 10dk
Toplam 25(uL)

2.2.3. PCR Uriinlerinin Jel Elektroforez ile Goriintiilenmesi

RT-PCR sonrasi elde edilen amplikonlarin gériintiilenmesi amaciyla jel elektroforez
yontemi kullanildi. %1,5’Iuk agaroz jelin hazirlanmasinda ve elektroforez tankinda tampon
soliisyon olarak 10X Tris Borate-EDTA buffer (TBE) soliisyonu, 1X konsatrasyona getirilerek
kullanildi. Hazirlanan agaroz TBE ¢dzeltisi 1sitilarak (mikrodalga firin kullanarak) agarozun
¢ozlinmesi saglandi. 60°C’ye sogumast beklendikten sonra icerisine SafeView™ Classic
(ABM, Canada) boyasi ilave edildi. Cozeltinin sogumasi beklendikten sonra, jel taraklari
takilmis sekilde hazirlanan jel tasiyicisina dokiildii ve donmasi beklendi. Jel donduktan sonra

jel taraklari ¢ikarildi ve jel tasiyicisi elektroforez tankina alind.

RT-PCR firtinleri yiikkleme boyasi (GENESTA™ 5x Loading Dye) ile karistirilarak
jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Amplikon boyutlarinin degerlendirilebilmesi i¢in 100 bp’lik
merdiven (GENESTA™ 100 bp DNA Ladder) her bir siranin basinda ve sonundaki
kuyucuklara yiiklendi. Uriinlerin hareket etmesi i¢in elektroforez tankina 16 volt/cm elektrik
akimu 30 dk siire boyunca uygulandi ve siire sonunda jel goriintiileme sisteminde (GelDoc Go,

BIO-RAD) goriintiilendi.
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2.2.4. Dizin Analizi

RT-PCR sonucu elde edilen amplikonlarin agaroz jel goriintiileri degerlendirilerek,
beklenen biiyiikliikkte elde edilen ve analiz i¢in uygun nitelikte oldugu degerlendirilen
amplikonlar dizin analizine tabi tutuldu. Dizin analizi ticari olarak hizmet alim1 (BM Labosis)

yoluyla gerceklestirildi.
2.2.5. Dizin Analizi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Elde edilen kuduz viruslarina ait dizin verileri National Center for Biotechnology
Information (NCBI) tarafindan saglanan Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) web
sayfasi kullanilarak dogrulandi. Elde edilen dizinler GenBank’ta yer alan referens viruslar (EK-
10), Tiirkiye ve diger iilkelerde tespit edilen kuduz virus genom dizinlerinden segilenler (EK-
10) ile Aliview (Larsson, 2014) programinin ¢oklu hizalama &zelliginden yararlanilarak

hizaland.
2.2.6. Filogenetik Analiz

Bu ¢alismada elde edilen kuduz viruslarina ait dizinler ile, GenBank’tan elde edilen
Tiirkiye ve diger lilkelere ait kuduz virus suslarindan segilen 6rnekler ve referens viruslarin
arasindaki genetik benzerligin ortaya koyulmasi amaci ile Molecular Evolutionary Genetics
Analysis (MEGA X) (Kumar ve ark., 2018) programi kullanilarak filogenetik analizler yapildi.
Programda bulunan ‘Find Best Model’ 6zelligi kullanilarak en uygun modeller belirlendi. Her
i gen bolgesi igin de analizler Maximum Likelihood metodu, 1000 bootstrap tekrari ile
gerceklestirildi. Filogenetik agacglarin olusturulmasinda kullanilan modeller, her bir
filogenetik agacin agiklamasinda belirtildi. Elde edilen filogenetik aga¢lar iizerinde 6rneklerin
ait oldugu dallar ve alt dallar belirlendi. Niikleotit ve aminoasit benzerlikleri online program
sayfas1 kullanilarak yapild1 (SIAS, 2020).
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3. BULGULAR

Bu calismada Etlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisi (EVKMAE)
blinyesinde Ulusal Referans Laboratuvari olarak gorev yapmakta olan Kuduz Teshis
Laboratuvari’’nin stoklarinda bulunan ve -80°C’de saklanan kuduz virusu pozitif beyin
materyallerinden ¢aligmanin algoritmasina uygun olarak secilen/degerlendirilen 40 farkli il ve
12 farkli hayvan tiiriinden toplamda 135 farkli hayvanda saptanan kuduz virusunun hedeflenen
gen bolgelerinden (N gen, G gen ve G-L intergenik bolge) en az birisininin molekiiler
identifikasyonu yapildi. N gen, G gen ve G-L intergenik boélgeleri icin elde edilen dizin
bilgileri sayisi sirasiyla 29, 36, ve 132°dir. Calismada hedef gen bdlgelerinin tiimi i¢in dizin
verisi elde edilen kuduz viruslarinin sayis1 21, iki gen bolgesi i¢in dizin bilgisi elde edilen
kuduz viruslarinin sayisi ise toplamda 18’dir. Birden fazla gen bolgesi igin elde edilen dizin
bilgilerinin filogenetik analizi, s6z konusu virusun ¢alisilan her bir gen bolgesi verisi ile alt
dal tamimlamasinin yapilabilecegini ortaya koymus olup ¢alisilan tan1 materyallerindeki kuduz
viruslarinin Cosmopolitan dalinda yer aldiklar1 saptandi. S6z konusu kuduz viruslarinin ait
olduklart alt dallar ve GenBank Accession numaralar1 Cizelge 3.1.’de sunuldu. Materyal

adlandirilmas tiir-no/il/yil olarak yapildi.

EVKMAE Kuduz Teshis Laboratuvari’nin stoklarinda bulunan 2015 yilina ait
caligilabilir durumda olan materyallerin niikleik asit dlgtimleri ardindan ii¢ adet tan1 materyali
belirtilen protokollerle konyansiyonel RT-PCR’a tabi tutulmus olup, ii¢ii de negatif sonug
vermistir. Dolayisiyla bu doktora tez ¢aligmasinda sunulan veriler 2016 - 2021 yillar1 arasinda
ilgili laboratuvara gonderilmis ve kuduz tanis1 koyulmus olan tan1 materyallerine ait kuduz

viruslarina aittir.
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Cizelge 3.1. Calisilan tani materyallerinin isimleri, kuduz viruslarinin yer aldiklar1 alt dallar ve
GenBank accession numaralari

GenBank Accession No

Yer
Cl;) flrg 1ﬁ Cahisilan Numune Adi A'lAdlltgl - G-L
Dal N Gen G Gen | Intergenik
Bolge
Akdeniz | Tilki-270/Mersin/2019 ME2 PP866472
Bolgesi | Kopek-277/Mersin/2016 ME2 PP866410
Kopek-16/Kars/2021 ME2 PP530427 | PP866509
Kopek-17/Erzurum/2021 ME2 PP866508
Kopek-18/Erzurum/2021 CA2 (PP530397 | PP530421 | PP866532
Kopek-20/Agri/2021 MEla PP866518
Kopek-21/Agri/2021 ME2 PP530426 | PP866511
Sigir-22/Agri/2021 MEla | PP530410 [ PP530442
Kopek-24/Erzincan/2021 MEla | PP530405 PP866513
Kopek-25/1gdir/2021 ME2 PP530428 | PP866507
Kopek-30/Elazig/2021 CA2 (PP530393|PP530418 | PP866533
Sigir-31/Elazig/2021 MEla | PP530407 PP866522
Sigir-33/Bingol/2021 MEla PP530443 | PP866517
Kopek-40/Van/2021 CA2 ([PP530395|PP530419 | PP866534
Kopek-41/Van/2021 CA2 (PP530394 | PP530422 | PP866535
Dogu Kopek-43/Malatya/2021 MEla PP866520
Anadolu | Sigir-46/Bitlis/2021 CA2 PP530417 | PP866530
Bolges [Sigir-a7/Bitlis/2021 ME1a | PP530411 | PP530444 | PP866516
Sigir-48/Mus/2021 ME2 PP866510
Tilki-68/Malatya/2020 MEla PP866501
Kopek-70/Van/2020 CA2 PP866480
Sigir-82/Kahramanmaras/2020 MEla PP866499
Keci-83/Kahramanmaras/2020 ME1la PP866496
Kopek-105/Bingol/2019 ME2 PP866468
Kopek-107/Malatya/2019 MEla PP866464
Sansar-108/Malatya/2019 ME1la PP866461
Kopek-109/Van/2019 ME2 PP530429 | PP866470
Kopek-114/Elazig/2019 CA2 PP866460
Koyun-116/Tunceli/2019 ME1la PP866463
Kopek-119/Kars/2019 ME2 PP866469
Sigir-122/1gdir/2019 ME2 PP866467
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Cizelge 3.1. Devam. Calisilan tan1 materyallerinin isimleri, kuduz viruslarinin yer aldiklar1 alt dallar ve
GenBank accession numaralart

Kopek-124/Agri/2019 ME2 PP866466
Kopek-207/Kahramanmaras/2021 | ME2 PP866504
Kopek-209/Mus/2021 ME2 PP866512
Kopek-215/Van/2021 ME2 PP530425 | PP866506
Sigir-217/Bingol/2021 CA2 PP866538
Kopek-222/Bingol/2017 MEla PP866437
Kopek-223/Bitlis/2017 MEla PP866428
Kopek-227/Elazig/2017 MEla PP866435
Tilki-228/Elazig/2017 MEla PP866432
Kedi-229/Elazig/2017 MEla PP866436
Kopek-230/Malatya/2017 MEla PP866433
Tilki-231/Malatya/2017 MEla PP866434
Kopek-236/Tunceli/2018 MEla PP866442
Kopek-237/Elazig/2018 MEla PP866443
Kurt-239/Bingol/2018 MEla PP866444
Kopek-240/Mus/2018 MEla PP866445
Kopek-243/Malatya/2018 MEla PP866447
Kopek-244/Van/2018 ME2 PP530430 | PP866448
Kopek-245/Erzurum/2018 MEla PP866449
Kedi-246/Erzurum/2018 MEla PP866450
Tilki-247/Erzurum/2018 MEla PP866451
Kopek-248/Ardahan/2018 ME2 PP866452
Kopek-249/Kars/2018 ME2 PP866453
Kopek-250/Agri/2018 ME2 PP866454
Tilki-271/Kahramanmaras/2019 | MEla PP866465
Kopek-278/Malatya/2016 MEla PP866409
Kopek-286/Ardahan/2017 ME2 PP866417
Kopek-287/Ardahan/2017 ME2 PP866416
Kurt-288/Ardahan/2017 ME2 PP866415
Kopek-61/Afyon/2020 ME2 |PP530383 | PP530440 | PP866495
Sigir-62/Afyon/2020 ME2 PP530439 | PP866494
Sigir-132/Manisa/2019 ME2 PP866477
Ege Keci-138/Manisa/2019 ME2 PP866478
Bolgesi | sjgir-140/1zmir/2019 ME2 PP866473
Tilki-144/1zmir/2019 ME2 |PP530388 | PP530431 | PP866471
Koyun-147/1zmir/2019 ME2 PP866479
Kopek-155/Denizli/2019 ME2 PP866474
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Cizelge 3.1. Devam. Caligilan tan1 materyallerinin isimleri, kuduz viruslarinin yer aldiklari alt dallar ve
GenBank accession numaralari

Tilki-176/Aydin/2017 ME2 |PP530389 [ PP530434 | PP866419
Tilki-177/Usak/2017 ME2 PP866423
Kopek-178/Manisa/2017 ME2 |PP530391 [ PP530432 [ PP866420
Tilki-179/1zmir/2017 ME2 |PP530390 [ PP530433 | PP866418
Cakal-180/Manisa/2017 ME2 PP866424
Kedi-181/Izmir/2017 ME2 PP866425
Porsuk-182/1zmir/2017 ME2 PP866426
Tilki-185/Manisa/2017 ME2 PP866427
Kedi-193/Usak/2017 ME2 PP866421
Kopek-195/1zmir/2017 ME2 PP866422
Sansar-196/1zmir/2018 ME2 PP866438
Tilki-197/1zmir/2018 ME2 PP866439
Tilki-280/Afyon/2016 ME2 PP866413
Kopek-1/Sanliurfa/2021 CA2 |PP530399 PP866539
Kopek-2/Sanliurfa/2021 CA2 | PP530400 | PP530415 [ PP866526
Kopek-3/Sanliurfa/2021 CA2 |PP530402 | PP530412 [ PP866528
Esek-4/Sanliurfa/2021 CA2 |PP530398 | PP530423 [ PP866531
At-5/Sanliurfa/2021 MEla |PP530409 | PP530447 | PP866519
Sigir-6/Sanliurfa/2021 CA2 |PP530403 | PP530414 [ PP866525
Sigir-7/Sanliurfa/2021 MEla [PP530408 [ PP530446
Sigir-8/Sanliurfa/2021 MEla [PP530406 | PP530445 | PP866521
Kopek-9/Gaziantep/2021 ME2 PP866505
Kopek-10/Gaziantep/2021 MEla [PP530404 [ PP530441 | PP866515
: Kopek-34/Diyarbakir/2021 CA2 PP530416 | PP866536
%fgz Kopek-35/Diyarbakir/2021 CA2 | PP530396 | PP530420 [ PP866537
A}g%?gg;? Kopek-36/Diyarbakir/2021 CA2 PP530424 | PP866540
Sigir-37/Diyarbakir/2021 CA2 |PP530392 PP866529
Kopek-45/Mardin/2021 CA2 |PP530401 | PP530413 | PP866527
Kopek-78/Sanliurfa/2020 CA2 PP866481
Sigir-79/Sanliurfa/2020 CA2 PP866482
Keci-80/Sanliurfa/2020 MEla PP866497
Kopek-81/Gaziantep/2020 ME1la PP866498
Sigir-85/Adiyaman/2020 ME1la PP866500
Kopek-113/Diyarbakir/2019 CA2 PP866459
Kopek-210/Sirnak/2021 CA2 PP866524
Sigir-211/Sirnak/2021 CA2 PP866523
Kopek-220/Mardin/2017 MEla PP866431
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Cizelge 3.1. Devam Calisilan tan1 materyallerinin isimleri, kuduz viruslarinin yer aldiklar alt dallar ve
GenBank accession numaralari

Kurt-221/Mardin/2017 MEla PP866430
Kopek-224/Diyarbakir/2017 CA2 PP866414
Tilki-225/Diyarbakir/2017 MEla PP866429
Kopek-234/Diyarbakir/2018 ME1la PP866440
Cakal-235/Diyarbakir/2018 MEla PP866441
Kopek-242/Mardin/2018 MEla PP866446
Kopek-269/Adiyaman/2019 ME1la PP866462
Kopek-272/Sanliurfa/2019 CA2 PP866458
Kopek-26/Eskisehir/2021 ME2 |PP530384 | PP530438 | PP866502
Tilki-57/Aksaray/2020 ME2 |PP530385 | PP530437
Tilki-59/Nigde/2020 ME2 |PP530386 | PP530436 | PP866487
Sigir-60/Nigde/2020 ME2 PP866483
Kopek-63/Karaman/2020 ME2 |PP530387 | PP530435 | PP866488
e Kedi-64/Konya/2020 ME2 PP866485
Anadolu | Sigir-65/Konya/2020 ME2 PP866486
Bolgesi [oioir76/Ankara/2020 ME2 PP866484
Sigir-203/Kayseri/2021 MEla PP866514
Sigir-205/Ankara/2021 ME2 PP866503
Tilki-279/Konya/2016 ME2 PP866412
Tilki-291/Kayseri/2018 ME2 PP866456
Kopek-292/Corum/2019 ME2 PP866476
Koyun-71/Balikesir/2020 ME2 PP866492
Sigir-72/Balikesir/2020 ME2 PP866493
Marmara | Sigir-73/Canakkale/2020 ME2 PP866490
Bélgesi | Kopek-74/Canakkale/2020 ME2 PP866491
Kedi-75/Yalova/2020 ME2 PP866489
Tilki-282/Balikesir/2016 ME2 PP866411
Kopek-252/Bayburt/2018 ME1la PP866457
Karadeniz ', i o80/Amasya/2019 ME2 PP866475
Bolgesi
Sigir-290/Giresun/2018 ME2 PP866455
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Hayvan tiirlerine gore dizin bilgileri elde edilen kuduz viruslarinin alt dallara dagilimi

Cizelge 3.2.”de sunuldu.

Cizelge 3.2. Hayvan tiirlerine gore dizin bilgileri elde edilen kuduz viruslarinin alt dallara dagilimi

Tiir RABV (n=) ME1la ME2 CA2
At 1 1

Esek 1 1
Kegi 3 2 1

Koyun 3 1 2

Sigir 28 9 13 6
Kedi 6 2 4

Kopek 66 21 27 18
Kurt 3 2 1

Porsuk 1 1

Sansar 2 1 1

Cakal 2 1 1

Tilki 19 6 13

Toplam 135 46 64 25

Her bir gen bolgesi i¢in yapilan molekiiler analiz ¢calisma verileri ayr1 basliklar halinde

asagida sunulmustur.
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3.1. N Gen Bolgesi i¢in Elde Edilen Bulgular
3.1.1. Filogenetik Analiz ve Benzerlik Oranlari

GenBank’tan elde edilen diger ¢alismalara ait kuduz viruslarinin N gen bolgesi
dizinleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin (n=29)
Cosmopolitan dalinda 3 farkl: alt dalda (ME1a, ME2, CA2) yer aldigini ortaya koydu (Cizelge
3.1.) (Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1. N Gen bolgesi i¢in materyallerin saglandigr iller, hayvan tiirleri ve sayilart

Bu ¢alismada kullanilan kuduz viruslari ile GenBank’tan elde edilen diger ¢alismalara
ait kuduz viruslarinin N gen bdlgesi dizinleri (1272 bp) kullanilarak hazirlanan filogenetik
agac¢ Sekil 3.2.’de sunuldu. Kopek-26/Eskisehir/2021 isimli kuduz virusunun N gen bolgesi
niikleotit uzunlugu hazirlanan filogenetik agacgtaki kuduz viruslarinin niikleotit
uzunluklarindan daha kisa oldugu igin bu virus Sekil 3.2.’de sunulan filogenetik agacta yer
almamaktadir. S6z konusu kuduz virusunun filogenetik agaci 1216 bp lizerinden yapilmig

olup, ME2 alt dalinda yer aldigi tespit edilmistir (Cizelge 3.1.).
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Sigir-31/Elazig/2021

Sigir-8/Sanliurfa/2021

At-5/Sanliurfa/2021

Sigir-7/Sanliurfa/2021

Sigir-22/Agri/2021

Sigir-47/Bitlis/2021 ‘. Cosmopolitan
ME1la

Kopek-10/Gaziantep/2021 |
KX148190.1 Iran Cakal 1976
KX148188.1 lran Kurt 1991
KX148189.1 Iran Kopek 1985

B «opek-24 1/
100 KX148159.1 Iran Koyun 1974 .

— _ Cosmopolitan CA1

KC595280.1 Rusya Kizil Tilki 2011

o1 KX148160.1 Macaristan Insan 1991—pCosmopolitan CA3

KX148113.1 Almanya Kizil Tilki 1991—» Cosmopolitan CE
KX148125.1 Belcika Kizil Tilki 1994

bt Cosmopolitan WE
100 KX148126.1 Fransa Kizil Tilki 1996

100 |: [[] x148162.1 Turkiye Kopek 1993
[] x148166.1 Turkiye Kopek 1993
o8

Tilki-59/Nigde/2020

Kopek-63/Karaman/2020

Tilki-57/Aksaray/2020 _Cosmopolitan
Kopek-61/Afyon/2020 ME2
Tilki-176/Aydin/2017

| 8

Kopek-178/Manisa/2017
Tilki-144/1zmir/2019

Tilki-179/1zmir/2017
KX148212.1 Iran Cakal 1993

KF155000.1 Irak Sigir 2010
Kopek-2/Sanliurfa/2021

E
g
in

Sigir-6/Sanliurfa/2021

Kopek: i 021
Kopek-45/Mardin/2021
Esek-4/Sanliurfa/2021

Kopek-18/Erzurum/2021
Sigir-37/Diyarbakir/2021
Kopek-1/Sanliurfa/2021
Kopek-41/Van/2021
Kopek-40/Van/2021

Kopek-35/Diyarbakir/2021

| #

Kopek-30/Elazig/2021

100 |: M13215.1 PV
NC 001542.1

o0 EF206707.1 ERA
po KC178556.1 SAD Bern
i EF206709.1 SAD B19 (Fuchsoral)”~ V accine Strains
M31046.1 SAD B19

95
l— GQ918139.1 CVS 11

100 I—‘: DQO99524.1 Flury LEP
99

AB085828.1 Flury HEP

KX148101.1 Misir insan 1979 — Africa-4
KX148227.1 Afganistan Kopek 2004 —» Arctic related
KX148218.1 Botswana Yaban Kedisi 2009 —» A frica-3

KX148107.1 Benin Kedi 1986 —p Africa-2

KX148246.1 Hindistan Insan 1997—» Indian

KX148252.1 Kambocya Kopek 1999 .
o |—|: Asian
97 KX148265.1 Cin Kopek 1999

Sekil 3.2. Bu ¢aligmada kullanilan kuduz viruslarinin N gen bolgesi filogenetik analizi (1272 bp). %70
ve lizeri degerler gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler M ile, GenBanktan elde edilen diger
caligmalara ait Tiirkiye Ornekleri ise [] isaretlenmistir. Bu filogenetik analiz Maximum Likelihood
metodu, T92+G+I modeli ve 1000 bootstrap tekrar ile gergeklestirilmistir

1272 bp’lik uzunluk ile hazirlanan filogenetik agacta bulunan (Sekil 3.2.), bu

caligmadaki kuduz viruslarinin N gen bolgesinin niikleotit (nt) benzerlik oranlari; kendi
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aralarinda % 93,39-100, referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile
benzerlik oranlari ise sirastyla % 91,5 - 93,39 ve % 91,35 - 93,86 olarak bulundu (Sekil 3.3.).
Amino asit (aa) benzerlik oranlari ise kendi aralarinda % 98,57-100; referens suslardan CVS-
11(GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile sirasiyla % 98,57- 99,29 ve % 97,64-98,34 olarak

bulundu.

1GQ18130.1 CVS-11 100
IMI32151 PV

3 Kopek-61/Afyon/2020
4Tilki-57/Aksaray/2020

5 Tilki-59/Nigde/2020

6 Kopek-63/Karaman/2020
7 Tilki-144/1zmir/2019

8§ Kopek-178/Manisa/2017
9 Tilki-176/Aydin/2017

10 Tilki-179/Lzmir/2017

11 Kopek<41/Van/2021 93,31 93,78 94,65 94,81 94,49 94,41
12 Kopek-40/Van/2021
13 Kopek-35/Diyarbakir2021 93,31 93,78 94,65 94,81 94,49 94,41
14 Kopek-30/Elazig2021 9331 93,78 94,65 94,81 94,49 94,41
15 Sigir-37/Diyarbakir/2021 9331 93,78 94,65 94,81 94,49 94,41
16 Kopek-18/Erzurum/2021 93,31 93,78 94,65 94,81 94,49 94,41 94,6 95,04 95,04 95,04
17 Kopek-1/Sanliurfa2021 93,39 93,86 94,73 94,88 94,57 94,49 94,68 95,12 95,12 95,12
18 Esck-4/Santiurfa2021 93,39 93,86 94,73 94,88 94,57 94,49 94,68 95,12 95,12 95,12
19 Kopek-2/Sanliurfa2021 92,92 93,55 9426 9441 94,1 94,02 94,2 94,65 94,65 94,65
20 Kopek-45/Mardin/2021 93,08 93,55 94,57 94,73 94,41 94,33 94,52 94,96 94,96 94.96!
21 Kopek-3/Sanliurfa2021 93,08 93,5 94,57 94,73 94,41 94,33 94,52 94,96 94,96 94.96!
22 Sigir-6/Sanliurfa2021 93,08 93,39 94,41 94,57 94,26 94,18 94,36 94,81 94,81 94,81
23 Kopek-10/Gaziantep/2021 91,5 91,35 93,55 93,94 93,71 93,63 93,49 93,78 93,63 93,71 93,63 93,63 93,63 93,63 93,63 93,63 93,71 93,71 93,39 93,71 93,71 93,55
24 Kopek-24/Erzincan/2021 92,05 92,76 94,57 94,81 94,57 9449 94,36 94,57 94,57 94,57 95,12 95,12 95,12 95,12 95,12 95,12 952 95,2 94,57 94,88 94,88 94,73
25 Sigir-22/Agri2021 91,5 91,74 93,63 93,86 93,63 93,5 93,57 94,1 93,94 93,94 94,65 94,65 94,65 94,65 94,49 94,49 94,57 94,57 93,94 94,26 9426 94,1 95,75
26 Sigir-47/Bitlis/2021 91,6691,82 93,86 94,1 93,86 93,78 93,8 94,26 94,18 94,18 94,73 94,73 94,73 94,73 94,57 94,57 94,65 94,65 94,02 94,33 94,33 94,18
27 Sigir-31/Elazigl2021 91,82 92,29 94,18 94,41 94,18 94,1 94,12 94,41 94,33 94,33 94,57 94,57 94,57 94,57 94,57 94,57 94,65 94,65 94,02 94,33 94,33 94,18
28 Sigir-8/Sanliurfa2021 91,82 92,29 94,33 94,57 94,33 94,26 94,28 94,57 94,49 94,49 94,57 94,57 94,57 94,57 94,57 94,57 94,65 94,65 94,02 94,33 94,33 94,18
29 At-5/Sanliurfa/2021 91,82192,29 94,33 94,57 94,33 9426 94,28 94,57 94,49 94,49 94,73 94,73 94,73 94,73 94,73 94,73 94,81 94,81 94,18 94,49 94,49 94,33
30 Sigir-7/Sanliurfa/2021 92,05 92,45 94,57 94,81 94,57 9449 94,52 94,81 94,73 94,73 94,96 94,96 94,96 94,96 94,96 94,96 95,04 95,04 94,41 94,73 94,73 94,57

1GQI8139.1 CVS-11
M1 PV

3 Kopek-61/Afyon/2020
4Tilki-57/Aksaray/2020

5 Tilki-59/Nigde/2020

6 Kopek-63/Karaman/2020
7 Tilki-144/Izmir/2019

8 Kopek-178/Manisa/2017
9 Tilki-176/Aydin/2017
10 Tilki-179/Tzmir/2017
11 Kopek-41/Van/2021
12 Kopek-40/Van/2021
13 Kopek-35/Diyarbakir/2021
14 Kopek-30/Elazig/2021
15 Sigir-37/Diyarbakir/2021
16 Kopek-18/Erzurum/2021
17 Kopek-1/Sanliurfa/2021
18 Esek-4/Sanliurfar2021

19 Kopek-2/Sanliurfa/2021
20 Kopek-45/Mardin/2021
21 Kopek-3/Sanliurfa/2021
22 Sigir-6/Sanliurfa/2021

23 Kopek-10/Gaziantep/2021
24 Kopek-24/Erzincan/2021
25 Sigir-22/Agri2021

26 Sigir-47/Bilis/2021

27 Sigir-31 Elazig2021

18 Sigir-8/Sanliurfa/2021

29 At5/Sanliurfa/2021

30 Sigir-7/Sanliurfa/2021

93,31 93,78 94,65 94,81 94,49 9441

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 M4 25 26 27 8 BN

% 27 B BN

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 2 M 25

Sekil 3.3. Bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin N gen boélgelerinin kendi aralarinda ve referens suslar
(CVS-11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde (A) ve amino asit diizeyinde (B) benzerlik oranlar1 (%)

Bu ¢aligmaya ait RABV’larin yer aldig1 her bir alt dal i¢in BLAST veri tabanindan

yakin iligkili diger kuduz viruslar secilerek filogenetik analizi yapildi.
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3.1.1.1. N Gen Bolgesi Cosmopolitan CA2 Alt Dah

Cosmopolitan CA2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=12), Tiirkiye ve diger
iilkelere ait kuduz viruslarna ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik agac Sekil
3.4.’de sunuldu. Dis grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1)
ile ME1a alt dalina ait 6rnek (KX148188.1) kullanildi. S6z konusu ¢aligma viruslarinin kendi
aralarinda, Tirkiye ve diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ile niikleotit diizeyinde
benzerlik oranlari sirasiyla % 99,29 - 100 (Sekil 3.3.), %97,95 - 99,6, % 97,87 - 99,37 (Sekil
3.5.); amino asit benzerlik oranlari ise sirasiyla % 99,76 - 100 (Sekil 3.3.), % 98,11-100 ve %
99,76-100 (Sekil 3.5.) olarak bulundu.

86 [] M2z391108.1 Elazig Sigir 2020
E [] M2391107.1 Hakkari Sigir 2020
. Kopek-18/Erzurum/2021

B Esek-4/Sanliurfa/2021
[l Sigir-37/Diyarbakir/2021

I Kopek-1/Sanliurfa/2021

[ Kopek-41/Van/2021
 Kopek-40/Van/2021

4'_7[ [ Kopek-35/Diyarbakir/2021
[ Kopek-30/Elazigi2021
[ Kopek-2/Sanliurfa/2021
B sigir-6/saniiurfai2021
[l Kopek-45/Mardin/2021

. Kopek-3/Sanliurfa/2021

[[] MZ391110.1 Hatay Sigir 2014
MK760682.1 Iran Kopek 2009

MK760747.1 Iran Kurt 2014

MK760884.1 Iran Kopek 2009

MK760756.1 Iran Kopek 2014

[] DQsa7474.1 Sanliuria Inek 2000

KF155000.1 Irak Sigir 2010
KX148212.1 Iran Cakal 1993

[] KY860810.1 Ardahan Kopek 2001

AY352497.1 Gurcistan Insan

JQ944706.1 Rusya Kopek 2008

4'_7[ MT079951.1 Gurcistan Sigir 2016
MT079906.1 Gurcistan Kopek 2015
KX148188.1 Iran Kurt 1991

M13215.1 PV

GQ918139.1 CVS 11

Sekil 3.4. Bu ¢alismada elde edilen kuduz viruslarinin N gen bolgesi CA2 alt dalina ait filogenetik
analizi (1272bp). %70 ve tizeri degerler gosterildi. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler M ile, GenBank’tan
elde edilen diger calismalara ait Tiirkiye 6rnekleri ise [ ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile gergeklestirildi
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1 GQIISI39.1 CVE-11
2 MI3215.1 PV

3 MZ391110.1 9237 93,16
4 KX1482121 9323 9339 974
5 JQ944706.1 9347 94,1 97,72 98,27
§ KY860610.1 93,39 94,02 97,79 98,34

7 MT079951.1 9347 941 92,79 98,42
8 A¥352497.1 9339 9402 9795 985
9 MT079906.1 93,47 941 97.87 9842
10 DQE3IT474.1 93,08 9347 97,95 98,34 9B66 9RE2 98,74 IREY 9BE2

11 MZ391108.1 92,68 9331 97,64 97,56 98,03 97.95 97,95 9811 98,03 9811
12 KF155000.1 9331 93,78 95,19 98,58 9539 9897 98,97 99,13 99,05

13 MZ391107.1 93 9394 9803 9795 9A2 9834 9834 OBS 9842 985
14 Kopek-41/Van2021 93,31 93,78 9834 98,27 9874 9R66 98,66 9REZ 98,74 9882
15 Kopek-40/Van2021 93,31 93,78 98,34 9827 9874 98,66 98,66 9882 9874 9882
16 Kopek-35/Diyarbakir/2021 93,31 93,78 98,34 08,27 9E74 UR66 98,66 9RED 98,74 9K82
17 Kopek-30/Elazigi2021 9331 93,78 9834 98,27 9874 98,66 98,66 9REZ 9874 9882
18 Sigir37/Diyarbakir/2021 93,31 93,78 9834 98,27 9874 9R66 98,66 9RED 9874 9882
19 Kopek-18/Ermrum/2021 93,31 93,78 98,34 98,27 98,74 98,66 98,66 9882 98,74 9882
20 Kopek-1/Sanliurfa/2021 93,39 93,86 9842 0834 9,82 0874 98,74 UBEY 9882 OKY
21 Esck-4/Sanliorfa2021 93,39 93,86 9842 9834 982 9874 98,74 9BE9 9882 9KE9
22 Kopek-2/Sanliurfaf2021 92,92 93,55 97.95 97,87 98,19 98,27 9827 98,42 98,34 9842 985K 9RG6 9897
23 Kopek-3S/Mardin2021 9308 93,55 9827 98,19 985 98,58 98,58 98,74 98,66 9874 9889 9E9T
24 Kopek-3/Sanliurfa/2021 93,08 93,55 9827 08,10 085 OK,S8 98,58 OK.74 98,66 OK74 9880 9BOT
25 Sigir-6/Sankiurfa/2021 93,08 9339 98,11 98,03 9834 9842 9842 985K 9KS 95K 9874 9RE2
26 MK760682.1 93,39 9386 9E11 9834 OER2 9RT4 9874 RS 9RE2 9KIT 98,58 98,74 99,05 99,05 98,89
27 MK760747.1 93,23 93,71 95,11 9834 95,66 98,74 98,74 9REY 9B82 9897 9842 98,74 99,05 99,05 98,89
28 MK760684.1 93,16 93,63 98,19 9842 9874 9KE2 08,82 9897 UBE9 9905 9KS 98,82 98,97
29 MK760756.1 93,23 93,71 9827 95 9KS2 OKE9 9880 99.05 9897 99,13 9858 98,89 99,05
4 5 6 7 8 9 w 1 2 13 4 15

1 GQY18139.1 CVS-11
2 M13215.1 PV

3 MZ391110.1 97,87 96,93

4 KX148212.1 99,29 9834 9858

5 JQ944706.1 99,29 98,34 98,58

6 KYB60610.1 9929 98,34 9858

7 MT079951.1 9929 9834 9858

§ AY352497.1 99,29 9834 98,58

9 MT079906.1 99,29 98,34 98,58

10 DQE3T4T.1 9ESE 97,64 97.87 99,20 99.29 99,29 99,29 99,29 99,29

11 MZ391108.1 97,64 96,69 96,93 98,34 9E.34 R34 9834 R34 9834 97.64

12 KF155000.1 99,29 9834 98,58 99,29 98,34
13 MZ391107.1 98,82 97,87 95,11 99,52 99,52 99.52 99,52 99,52 99,52 9882 97,87
14 Kopek-41/Vani2021 9929 98,34 9858 99,29 98,34
15 Kopek-40/Van2021 99,29 98,34 9858 99,29 98,34

99,29 98,34
99,29 98,34
99,05 98,11
99,29 98,34
99,29 98,34
99,29 98,34
9929 98,34
99,29 98,34
99,29 98,34
99,29 98,34
9929 98,34
99,29 98,34

16 Kopek-35/Diyarbakir2021 99,29 98,34
17 Kopek-30/Elnzig2021 99,29 98,34
18 Sigir37/Diyarbakir/2021 99,05 98,11 9834 99,76 99.76 99.76 99.76 99,76 99.76
19 Kopek-18/Erzurum2021 99,29 98,34 9858
20 Kopek-1/Sanliurfar2021 99,29 9834 98,58
21 Esck-diSunlinrfa2021 99,29 9834 9B,5K
22 Kopek-2/Sanliurfar2021 99,29 98,34 95,58
23 Kopek-4S/Mardin2021  99.29 9834 98,58
24 Kopek-3/Sanliurfar2021 99,29 9834
25 Sigir-6/Sankinrfa/2021 99,29 9834 9K,
26 MK760662.1 9929 98,34 9558
27 MK760747.1 99,29 9834 9858
28 MK760684.1 99,29 98,34 98,58 99,29 98,34
29 MK760756.1 9929 98,34 9858 9929 98,34

102 3 4 5 6 7 & 9 10 11

99,76 99,29 99,76 99,76 99,76 99,76

Sekil 3.5. N gen bolgesi CA2 alt dalinda bulunan, bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslarinin
Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslar ve referens suglar (CVS-
11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde (A) ve amino asit diizeyinde (B) benzerlik oranlar1 (%)

3.1.1.2. N Gen Balgesi Cosmopolitan MEla Alt Dah

Cosmopolitan ME1la alt dalinda yer alan 6rnekler tek tek BLAST veri tabanina
yiiklenerek, baska caligmalara ait kuduz viruslari ile yakin iliskili olma bakimindan
incelendiginde &ncellikle Israil (DQ837397.1, DQ837483.1, KX148180.1) ve Iran
(KX148189.1, JX987748.1, MK760669.1, MK760751.1) sonrasinda ise Suudi Arabistan
(KX148175.1) ve Urdiin’deki (DQ837424.1) kuduz viruslar1 ile yakin oldugu goriildii.
Cosmopolitan ME1a alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=8), Tiirkiye ve diger iilkelere
ait kuduz viruslarina ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik agag Sekil 3.6.’da
sunuldu. Dig grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile
CAZ2 alt dalina ait bir 6rnek (KF155000.1) kullanildi. S6z konusu ¢alisma viruslarinin kendi
aralarinda, Turkiye ve diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ile niikleotit diizeyinde

benzerlik oranlar sirasiyla % 95,75- 99,84 (Sekil 3.3.), % 96,38 — 99,68, % 96,22-99,68 (Sekil
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3.7.); amino asit benzerlik oranlar ise sirasiyla % 98.82-100 (Sekil 3.3.), % 98,82-100 ve %
98,82- 100 (Sekil 3.7.) olarak bulundu.

w — [J] AvsiSanlurfar2021

— l Sigir-7/Sanliurfa/2021

" —— [ Sigir31Elazigi2021

w — W sigressaiutazcet

D MZ391109.1 Diyarbakir Sigir 2020

— D KY860604.1 Erzurum Tilki 2000

% — D KY860605.1 Erzurum Tilki 2001
KX148175.1 Suudi Arabistan Tilki 1998

—— B Kopek-10/Gaziantepizce1

82— DQB37424.1 Urdun Inek 1998
KX148184.1 Israil Sigir 1996

DQ837397.1 Israil Koyun 1999

76

—— DQB837483.1 Israil Tilki 1997

—— KX148180.1 Israil Tilki 1993

97— KX148189.1 Iran Kopek 1985

—— KX148188.1 Iran Kurt 1991

JX987748.1 Iran Cakal 1996

MK760669.1 Iran Kurt 2008

MK760751.1 Iran Kopek 2014

— | Sor-22hgiz0et

—_— . Sigir-47/Bitlis/2021

D KY860611.1 Ardahan Kopek 2001

— . Kopek-24/Erzincan/2021

o L——[ ] KY860606.1 Erzurum Tiki 2001

KF155000.1 Irak Sigir 2010 —» Cosmopolitan CA2
— (GQ918139.1 CVS 11

99— M13215.1 PV

Sekil 3.6. Bu ¢aligmada elde edilen kuduz viruslarimin N gen bolgesi ME1a alt dalina ait filogenetik
analizi (1272bp). %70 ve iizeri degerler gosterildi. Bu calismada kullanilan 6rnekler l ile, GenBank’tan
elde edilen diger galismalara ait Tiirkiye rnekleri ise [ ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile gerceklestirildi
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1GQ918139.1 CVS-11
2M13215.1 PV

3 Kopek-10/Gaziantep/2021
4KX148175.1
5DQ837424.1
6KY860611.1 92.29 92.68 96.46 96.93 96.85|
7 Kopek-24/Erzincan/2021 92,05 92.76 96.06 96.69 96.46

B8KYB860606.1 92.21 92.76 96.38 97.01 96.77|

9KX148189.1 92.45 92.84 96.77 97.56 97.32 97.95 97.72 98.03}
10 KX148188.1 92.21 92,61 96.69 97.48 97.24 97.87 97.64 97.95|
11 JX987748.1 91.98 92.37 96.61 97.4 97.16 97.79 97.56 97.87

12 MK760669.1 91.82 91.9 96.22 96.77 96.77 97.32 96.93 97.24 97.95 97.72
13 Sigir-22/Agri/2021 91.5 91.74 95.75 96.54 96.38 97.09 96.85 97.16 97.72 97.48
14 Sigir-47/Bitlis/2021 91.66 91.82 95.99 96.77 96.54 97.16 96.93 97.24 97.95 97.72
15 MK760751.1 91.82 92.13 96.3 97.09 96.85 97.48 97.24 97.56- 98.03|

16 At-5/Sanliurfa/2021 91.82 92.29 96.3 97.09 97.01 97.4 97.09 97.4 97.79 97.56 97.79 97.16 97.01 97.32 97.45

17 Sigir-7/Sanliurfa/2021 92.05 92.45 96.69 97.48 97.56 97.64 97.32 97.64 98.19 97.95 98.19 97.56 97.4 97.56 97.87
18 Sigir-31/Elazig/2021 91.82 92.29 96.3 97.09 97.16 97.16 96.93 97.24 97.79 97.56 98.11 97.16 97.01 97.16 97.48
19 Sigir-8/Sanliurfa/2021 91.82 92.29 96.46 97.24 97.32 97.32 97.09 97.4 97.95 97.72 98.27 97.32 97.16 97.32 97.64

20 MZ391109.1 92.05 92.68 96.46 97.24 97.16 97.48 97.24 97.56 98.11 97.87 98.11 97.48 97.32 97.48 97.79

21 KY860604.1 92.29 92.76 96.93 97.72 97.64 97.95 97.72 98.03 97.95 97.79 97.95
22 KY860605.1 92.29 92.76 96.93 97.72 97.64 97.95 97.72 98.03 97.95 97.79 97.95
23 KX148184.1 92.37 92.68 96.85 97.64 97.4 98.03 97.79 98.11 98.03 97.79 98.03
24DQ837483.1 92.21 92.68 96.77 97.56 97.32 97.95 97.72 98.03 97.95 97.72 97.95
25 KX148180.1 92,45 92.76 97.01 97.79 97.56 98.19 97.95 98.19 97.95 98.19

98.19 97.95 98.19
8 1 12 13 14

26 DQB837397.1 92.45 92.84 97.01 97.79 97.56 98.19 97.95
6 7

1GQ918139.1 CVS-11

2M13215.1 PV

3 Kopek-10/Gaziantep/2021

4KX148175.1

5DQ837424.1

6KYB860611.1 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82|

7 Kopek-24/Erzincan/2021 | 99.05 98.11 99.29 99.29 99.29

B8KY860606.1 99.05 98.11 99.29 99.29 99.29

9KX148189.1 99.05 98.58 99.05 99.05 99.05 99.05

10KX148188.1 99.29 98.34 99.29 99.29 99.29 99.29

11 JX987748.1 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05

12 MK760669.1 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05

13 Sigir-22/Agri/2021 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05

14 Sigir-47/Bitlis/2021 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05

15 MK760751.1 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05

16 At-5/Sanliurfa/2021 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05

17 Sigir-7/Sanliurfa/2021 98.82 97.87 99.05 99.05 99.05 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29]

18 Sigir-31/Elazig/2021 98.82 97.87 99.29 99.29 99.29 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05

19 Sigir-8/Sanliurfa/2021 98.82 97.87 99.29 99.29 99.29 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05

20 MZ391109.1 98.82 97.87 99.05 99.05 99.05 99.29 .. 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29]

21 KY860604.1 99.05 98.11 99.29 99.29 99.29|

22 KY860605.1 99.05 98.11 99.29 99.29 99.29|

23 KX148184.1 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05 99.05 99.29 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05 99.29 99.05 99.05 99.29
24DQ837483.1 98.58 97.64 98.82 98.82 98.82 99.05 99.05 99.29 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05 99.05 99.29 99.05 99.05 99.29
25 KX148180.1 98.82 97.87 99.05 99.05 99.05 99.29 WN. 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29
26 DQB837397.1 98.82 97.87 99.05 99.05 99.05 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29 99.29,

1 2 3 4 5 L] 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19

Sekil 3.7. N gen bolgesi MEla alt dalinda bulunan, bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslarinin
Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ve referens suglar (CVS-
11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde (A) ve amino asit diizeyinde (B) benzerlik oranlar1 (%)

3.1.1.3. N Gen Bolgesi Cosmopolitan ME2 Alt Dah

Cosmopolitan ME2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=8), Tiirkiye ve diger
tilkelere ait kuduz viruslari ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik aga¢ Sekil 3.8.’de
sunuldu. Dis grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile
MEla alt dalina ait bir 6rnek (KX148190.1) kullanildi (Sekil 3.13). S6z konusu ¢alisma
viruslarinin kendi aralarinda, Tiirkiye ve diger tilkelerde saptanan kuduz viruslar ile niikleotit
diizeyinde benzerlik oranlari sirasiyla % 98,17-99,92 (Sekil 3.3.), % 97,69-99,68 ve % 97,38-
98,03 (Sekil 3.9.); aminoasit benzerlik oranlari ise sirastyla % 99,28 -100 (Sekil 3.3.), % 98,33-
100 ve % 99,28- 99,76 (Sekil 3.10.) olarak bulundu.
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Kopek-63/Karaman/2020
Tilki-59/Nigde/2020

KY860596.1 Aksaray Tilki 2014
KY860600.1 Kirikkale Tilki 2014
KY860594.1 Ankara Tilki 2012
KY860597.1 Aksaray Kopek 2014
Tilki-57/Aksaray/2020
KY860591.1 Kutahya Tilki 2008
KY860601.1 Konya Tilki 2014

KY860602.1 Konya Kopek 2014
KY860598.1 Ankara Tilki 2014
KY860599.1 Ankara Kopek 2014

Kopek-61/Afyon/2020
KY860593.1 Izmir Tilki 2000

KY860589.1 Izmir Tilki 2006

MZ391104.1 Canakkale Sigir 2020
MZ391105.1 Balikesir Sigir 2000
KY860592.1 Manisa Tilki 2009
KY860588.1 Denizli Tilki 2004

KY860584.1 Izmir Tilki 1999

KY860603.1 Kirsehir Kopek 2015
KY860586.1 Manisa Tilki 2001

KY860595.1 Manisa Tilki 2012

KY860590.1 Izmir Tilki 2007

KY860587.1 Manisa Tilki 2001

Tilki-1 19
Kopek-178/Manisa/2017
Tilki-176/Aydin/2017
Tilki-179/1zmir/2017

KY860583.1 Izmir Kopek 1999

KY860585.1 Izmir Tilki 2001

O0OeEREC000000000C0OOe00000ORO000O0CE .

KY860607.1 Bursa Kopek 2001

l
i_
O

KY860608.1 Bursa Kopek 2001

98 MK760718.1 Iran Kopek 2013
99 [_E MK760746.1 Iran Kopek 2014

|_|: KY860612.1 Yavuzeli Kopek 1989
95
T‘_‘_{_‘_‘—‘%

[— M13215.1 PV
100 L— GQ918139.1 CVS 11

DQ837392.1 Israil Porsuk 2005

KY860609.1 Istanbul Kopek 2001

DQ837479.1 Istanbul Kopek 2000
DQ837478.1 Istanbul Kopek 2000

DQ837475.1 Istanbul Kopek 2000

KX148167.1 Turkiye Kopek 1993
DQ837476.1 Istanbul Kopek 2000
DQ837480.1 Istanbul Kopek 2000

DQ837477.1 Istanbul Kopek 2000
KX148163.1 Turkiye Kopek 1993
KX148164.1 Turkiye Kopek 1993
KX148165.1 Turkiye Kopek 1993
KX148166.1 Turkiye Kopek 1993
KX148162.1 Turkiye Kopek 1993

B'E O BEEEE E B EEEE

KX148190.1 Iran Cakal 1976

Sekil 3.8. Bu ¢alismada elde edilen kuduz viruslarinin N gen bolgesi ME2 alt dalina ait filogenetik
analizi (1272bp). %70 ve iizeri degerler gosterildi. Bu galismada kullanilan 6rnekler Il ile, GenBank’tan
elde edilen diger calismalara ait Tiirkiye 6rnekleri ise [ ]ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile ger¢eklestirildi
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Sekil 3.9. N gen bolgesi ME2 alt dalinda bulunan, bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslarinin

Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ve referens suslar (CVS-

11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde benzerlik oranlari (%)
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Sekil 3.10. N gen bolgesi ME2 alt dalinda bulunan, bu ¢aligmada identifiye edilen kuduz viruslarinin

Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ve referens suglar (CVS-

11 ve PV) ile aminoasit diizeyinde benzerlik oranlar1 (%)
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3.1.2. Dizin Analizi Sonug¢lari

Kuduz virusu N gen bélgesi tarafindan kodlanan 389. aa’nin fosforilasyon bolgesi
oldugu ve bu bdlgenin virusun replikasyon ve transkripsiyonunda Onemli oldugu
bilinmektedir. Bu calismada elde edilen kuduz viruslarimin tamaminda fosforilasyon

bolgesindeki serine’in (S) varligini korudugu gozlendi (Sekil 3.11.).

N gen bolgesinin kodladigi antijenik bolgeler yoniinden dizinler incelendiginde ise
antijenik bolge I’de (358-367. aa) herhangi bir amino asit degisimi goriilmezken, antijenik
bolge IV’te Sigir-37/Diyarbakir/2021 6rneginde 379. aa’de Valine’den (V) Methionine’e (M);
382. aa’de ise Sigir-47/Bitlis/2021 ile Sigir-22/Agri/2021 orneklerinde Alanine’den (A)
Glutamic acid’e (E) degisim gozlendi (Sekil 3.12).

389777

M13215.1 PV
GCQ918139.1 Cvs 11
Kopek—-—61/fAfyon /2020
Kopek—-26//Eskisehir/2021
Tilki—-57/fAksaray /2020
Tilki— 59/ Nigde /2020
Kopek—63 /Karaman /2020
Tilki— 144/ 1lzmir/2019
Tilki— 176/ Aydin /2017
Tilki— 179/ 1zmir/2017
Kopek—-17B/ Manisa /2017
Sigir—37/Diyarbakir/2021
Kopek—41/Van /2021
Kopek—-40/Van /2021
Kopek—-35 /Diyarbakir/2021
Kopek—-30/Elazig/2021
Kopek—18/Erzurum f202 1
Kopek—-1/Sanliurfa/;2021
Esek—4 /Sanliurfay,/2021
Kopek—-2/Sanliurfa/2021
Kopek—45% /Mardin/2021
Kopek—3 /Sanliurfa/2021
Sigir—-6/Sanliurfa/2021
Kopek—-10/CGaziantep /2021
Kopek—-24 /Erzincan /2021
Sigir—47 /Bitlis /2021
Sigir—22/Agri/2021
Sigir—321/Elazig/2021
Sigir—8/Sanliurfa,/2021
Sigir—7/Sanliurfa/2021

Ar—S/Sanliurfays2021
Fosforilasyon
Bolgesi

Sekil 3.11. Bu ¢aligmada elde edilen kuduz viruslarinin N gen fosforilasyon bolgeleri
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M13215.1 PV
GQ918139.1Cvs 11
Kopek-61/Afyon/2020
Kopek-26/Eskisehir/2021
Tilki-57/Aksaray/2020
Tilki-59/Nigde/2020
Kopek-63/Karaman/2020
Tilki-144/1zmir/2019
Tilki-176/Aydin/2017
Tilki-179/1zmir/2017
Kopek-178/Manisa/2017
Sigir-37/Diyarbakir/ 2021 . : M
Kopek-41/Van/2021
Kopek-40/Van/2021

Kopek-35/Diyarbakir/2021 ol e s _ S
Kopek-30/Elazig/2021 2% . AI_!tlJenlk Y A{ltl.]en]k
Kopek-18/Erzurum/2021 A : Bolge IV S Bolge IV

Kopek-1/Sanliurfa/2021
Esek-4/Sanliurfa/2021
Kopek-2/Sanliurfa/2021
Kopek-45/Mardin/2021
Kopek-3/Sanliurfa/2021
Sigir-6/Sanliurfa/2021
Kopek-10/Gaziantep/2021 E
Kopek-24/Erzincan/2021
Sigir-47/Bitlis /2021 I
Sigir-22/Agri/2021

Sigir-31/Elazig/2021
Sigir-8/Sanliurfa/2021
Sigir-7/Sanliurfa/2021
At-5/Sanliurfa/2021

4
Antijenik
Bolge |

Sekil 3.12. N gen bolgesi antijenik bdlge I ve antijenik bolge IV

Antijenik bolgeler disinda bu calismada identifiye edilen kuduz viruslarinin
dizinlerinde bazi degisiklikler (SNP) goriildi. Bunlardan Marston vd. (2017) tarafindan
Tiirkiye’de saptanan bazi kuduz viruslari i¢in bildirilen ve bu ¢aligmanin verilerinin — tartigma
boliimiinde ele alinacak- molekiiler epidemiyolojik degerlendirmeleri bakimindan anlamh
oldugu dusiiniilen degisiklikler Sekil 3.13.’te verildi. Bu niikleotit degisimlerinin amino

asitlerde herhangi bir degisiklige sebep olmadig1 saptandi.

KY860583.1 lzmir Kopek 1999
Tilki-144/lzmir/2019
Kopek-178/Manisa/2017
Tilki-176/Aydin/2017
Tilki-179/1zmir/2017
Kopek-61/Afyon/2020
Tilki-57 /Aksaray /2020
Kopek-63/Karaman/ 2020
Tilki-59/Nigde /2020

Sekil 3.13. N gen bolgesinde 129, 297 ve 369. niikleotitlerde gdzlenen SNP’ler
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3.2. G Gen Bolgesi icin Elde Edilen Bulgular
3.2.1. Filogenetik Analiz ve Benzerlik Oranlari

GenBank’tan elde edilen diger ¢aligmalara ait kuduz viruslarinin G gen bdlgesi
dizinleri kullanilarak yapilan filogenetik analizde bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin (n=36)
Cosmopolitan dalinda 3 farkl: alt dalda (ME1a, ME2, CA2) yer aldigi ortaya koyuldu (Cizelge
3.1.) (Sekil 3.15.). Bu ¢alisgmada kullanilan kuduz viruslari ile GenBank’tan elde edilen diger
caligmalara ait kuduz viruslarinin G gen boélgesi dizinleri (1538 bp) kullanilarak hazirlanan
filogenetik aga¢ Sekil 3.15.°de sunuldu. Sigir-7/Sanliurfa/2021 (1093bp) ile Sigir-
22/Agri/2021 (1516 bp) olarak adlandirilan kuduz viruslari hazirlanan filogenetik agagtaki
kuduz viruslarinin niikleotit uzunlugundan daha kisa oldugu igin bu filogenetik agacta
gosterilmedi. S6z konusu viruslarin filogenetik agact 1093 bp iizerinden yapilmis olup, her

ikisinin de ME1a alt dalinda yer aldig1 tespit edildi (Cizelge 3.1.).

1538 bp’lik uzunluk ile hazirlanan filogenetik agacta bulunan (Sekil 3.15.), bu
calismadaki kuduz viruslarinin G gen bolgesinin niikleotit benzerlik oranlari; kendi aralarinda
% 92,13-100, referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile benzerlik
oranlari ise sirastyla % 89,07-90,31 ve % 90,7- 92,04 olarak bulundu (Sekil 3.16.). Amino asit
benzerlik oranlari ise kendi aralarinda % 96,86-100; referens suglardan CVS-11 (GQ918139.1)
ve PV (M13215.1) ile sirastyla % 91,58- 93,34 ve % 92,75-95,1 olarak bulundu (Sekil 3.16.).
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Sekil 3.14. G Gen bolgesi i¢in materyallerin saglandigi iller, hayvan tiirleri ve sayilari
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Kopek-61/Afyon/2020
Sigir-62/Afyon/2020

Kopek-26/Eskisehir/2021
Tilki-59/Nigde/2020
Kopek-63/Karaman/2020
Tilki-57/Aksaray/2020
Tilki-144/1zmir/2019
Kopek-178/Manisa/2017 |
Tilki=179/1zmir/2017 "\ Cosmopolitan
Tilki-176/Aydin/2017 ‘,”"ME 2

KX148166.1 Turkiye Kopek 199:«)I
KX148162.1 Turkiye Kopek 1993
Kopek-109/Van/2019
Kopek-244/Van/2018
Kopek-25/lgdir/2021

a7 Kopek-16/Kars/2021

Kopek-215/Van/2021
Kopek-21/Agrif2021

000000000000000000

KX148159.1 Iran Koyun 1974 Cosmopolitan

KC595280.1 Rusya Kizil Tilki 2011 CAl
KX148160.1 Macaristan Insan 1921 —Cosmopolitan CA3

KX148125.1 Belcika Kizil Tilki 1994] .
Cosmopolitan WE

KX148126.1 Fransa Kizil Tilki 1996
KX148113.1 Almanya Kizil Tilki 1991—» Cosmopolitan CE
@ Sigir-47/Bitlis/2021

@ Sigir-33/Bingol/2021

@ Atsssaniiurfa/2021

@ sigir-8/Sanliurfas2021 \C osmopolitm

@ Kopek-10/Gaziantep/2021 ‘/ME la

KX148190.1 Iran Cakal 1976

B2

KX148188.1 Iran Kurt 1991

KX148189.1 Iran Kopek 1985 ./

KX148212.1 Iran Cakal 1993

KF155000.1 Irak Sigir 2010

Sigir-6/Sanliurfa/2021
Kopek-2/Sanliurfa/2021
Kopek-45/Mardin/2021

Kope nliurta/2021
Sigir-46/Bitlis/2021

Cosmopolitan
CA2

Kopek-40/Van/2021
Kopek-30/Elazig/2021
Esek-4/Sanliurfa/2021
Kopek-18/Erzurum/2021
Kopek-35/Diyarbakir/2021
Kopek-41/Van/2021

Kopek-34/Diyarbakir/2021

Kopek-36/Diyarbakir/2021
100 E M13215.1 PV
NC 001542.1

EF206707.1 ERA

KC178556.1 SAD Bern
o5 EF206709.1 SAD B19 (Fuchsoral)\ YV 5ccine
a7 M31046.1 SAD B19 Strains

,7 KX148101.1 Misir Insan 1979
GQ918139.1 CVS 11
83
%'E DQ099524.1 Flury LEP
100 AB085828.1 Flury HEP

[~ KX148218.1 Botswana Yaban Kedisi 2009 —» Africa-3
70 L—— KX148227.1 Afganistan Kopek 2004 —» Arctic Related

KX148107.1 Benin Kedi 1986 —» Africa-2

KX148246.1 Hindistan Insan 1997 —» Indian
P KX148252.1 Kambooya Kopek 1999 R
Asian
o8 KX148266.1 Cin Kopek 1999

Sekil 3.15. Bu caligmada elde edilen kuduz viruslarinin G gen bolgesi filogenetik analizi (1538 bp).
%70 ve iizeri degerler gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler @ ile, GenBanktan elde edilen
diger caligmalara ait Tirkiye Ornekleri ise O isaretlenmistir. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, GTR+G+I modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile gergeklestirildi
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1GQ918139.1 CVS-11
2M13215.1 PV
3 Kopek-3/Sanliurfa/2021
4 Kopek-45/Mardin/2021
5 Sigir-6/Sanliurfa/2021
6 Kopek-2/Sanliurfa’2021
7 Kopek-34/Diyarbakir/2021 89,
8 Sigir46/Bitlis/2021
9 Kopek-30/Elazig2021
10 Kopek-40/Van/2021
11 Kopek-18/Erzurum2021 89,
12 Kopek-35/Diyarbakir/2021 89,
13 Kopek-41/Van/2021
14 Esek-4/Sanliurfa2021
15 Kopek-36/Diyarbakir/2021
16 Kopek-10/Gaziantep/2021 $9,07 90.7 m: 92,32 92,26 92,26 92,19 92,26 92,26 92,32 92,39 92,45 92,45 92,45 92,39
17 Sigir-47/Bitlis/2021 90,08 92,04 92,82 93,15 93,08 93,08 93,02 93,21 93,21 93,28 93,21 93,28 93,21 93,28 93,21
18 Sigir-33/Bingol2021
19 At-5/Sanliurfa/2021
20 Sigir-8/Sanliurfa/2021
21 Kopek-25/1gdir/2021
22 Kopek-109/Van/2019
23 Kopek-244/Van/2018
24 Kopek-215/Van/2021 X
25 Kopek-21/Agri2021 9031 91,61 92,84 93,04 9297
26 Kopek-16/Kars2021 90,11 91,54 92,91 93,1 93,04
27 Tilki-144/Izmir2019
28 Kopek-178/Manisa/2017
29 Tilki-179/Lzmir 2017
30 Tilki-176/Aydin/2017
31 Tilki-59/Nigde2020
32 Kopek-63/Karaman/2020 90,05 91,15 92,91 93,1 93,04
33 Tilki-57/Aksaray/2020 89,92 91,15 93,17 9336 93,3
34 Kopek-26/Eskischir2021 90,11 91,15 93,17 9336 93,3 93,
35 Kopek-61/Afyon/2020 89,98 91,09 93,1 9339323
36 Sigir-62/Afyon/2020 90,05 91,02 93,04 93,23 93,17 93, 93»1 93,1 93,04 93,1 93,1 93.23 93,17 92,5 )6 94,14 93,69
5 9 10 11 12 13 14 15 16 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
16GQ918139.1 CVS-11
2M13215.1 PV
3 Kopek-3/Sanliurfa/2021

4 Kopek-45/Mardin/2021

5 Sigir-6/Sanliurfa/2021 15 94,

6 Kopek-2/Sanliurfa2021 93,15 94,

7 Kopek-34/Diyarbakir2021 93,15 94,

8 Sigir46/Bitlis/2021

9 Kopek-30/Elazig/2021

10 Kopek-40/Van/2021

11 Kopek-18/Erzurum/2021

12 Kopek-35/Diyarbakir/2021

13 Kopek-41/Van/2021

14 Esek-4/Sanliurfa2021

15 Kopek-36/Diyarbakir/2021 93,

16 Kopek-10/Gaziantep/2021

17 Sigir47/Bidlis 2021

18 Sigir-33/Bingol2021 2

19 At-S/Sanliurfa2021 98,43 97,84 97,
20 Sigir-8/Sanliurfa/2021 98,43 97,84 97,

21 Kopek-25/1gdir/2021 3 98,23 98,03 98,04
22 Kopek-109/Van/2019 98,23 98,03 98,04
23 Kopek-244/Van/2018 98,04 97,84 97,84
24 Kopek-215/Van/2021 13 98,23 98,03 98,04
25 Kopek-21/Agri2021 43 98,23 98,03 98,04
26 Kopek-16/Kars2021 98,23 98,03 98,04
27 Tilki-144/lzmir 2019 92,36 93,73 97,65 98,04 97,84 98,23 98,03 98,04
28 Kopek-178/Manisa/2017 92,36 93,73 97,65 98,04 97,84 97, 98,23 98,03 98,04
29 Tilki-179/Lzmir 2017 91,97 93,15 97,06 97,45 97,26 97,26 97,65 97,45 9745
30 Tilki-176/Aydin/2017 92,17 93,54 97,45 97,84 wﬁs 97,65 97, 3,04 97,84 97,84
31 Tilki-59/Nigde2020 98,04 97,84 97,84
32 Kopek-63/Karaman/2020 97,84 98,03 98,04
33 Tilki-57/Aksaray/2020 97,84 97,64

34 Kopek-26/Eskisehir/2021 97,

35 Kopek-61/Afyon/2020 % 1,45 9745 3 8,23
36 Sigir-62/Afyon/2020 78 926 97,84 97,65 97,45 9745 9726 97,26 9843 98,43 98,43 97,84 98.23

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 415 16 17 18 19 20 21 22 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Sekil 3.16. Bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin G gen bdlgelerinin kendi aralarinda ve referens suslar
(CVS-11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde (A) ve amino asit diizeyinde (B) benzerlik oranlar1 (%)

Bu galigmaya ait kuduz viruslarinin her bir alt dali igin BLAST veri tabanindan yakin

iligkili diger kuduz viruslar segilerek filogeniler olusturuldu.
3.2.2. G Gen Bolgesi Cosmopolitan CA2 Alt Dah

Cosmopolitan CA2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=13), Tiirkiye ve diger
tilkelere ait kuduz viruslartyla, ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik agac Sekil
3.17.de sunuldu. Dis grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV
(M13215.1) ile MEla alt dalina ait 6rnek (KX148188.1) kullanildi. Cosmopolitan CA2 alt
dalinda yer alan kuduz viruslar tek tek BLAST veri tabanina yiiklenerek, baska caligmalara
ait kuduz viruslari ile yakin iligkili olma bakimindan incelendiginde her ne kadar Irak
(KC791988.1, KC791978.1, KC791975.1) ve Iran (MK760682.1, MK760757.1) ile yakinlik
bulunmus olsa da filogenetik agacin degerlendirmesinde Tiirkiye o6rneklerinin kendi iginde
ayr1 bir dal olusturdugu kanaatine varildi. S6z konusu c¢alisma viruslariin kendi aralarinda,

Tiirkiye ve diger iilkelerle saptanan kuduz viruslar ile niikleotit diizeyinde benzerlik oranlari
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sirasiyla % 99,34 -100 (Sekil 3.16.), % 96,42 - 99,34 ve % 96,68 — 99,34 (Sekil 3.18.);
aminoasit benzerlik oranlari ise sirasiyla % 99,21-100 (Sekil 3.16), % 92,75-99,6 ve % 98,82-
99,6 (Sekil 3.18.) olarak bulundu.

O Kopek-18/Erzuum/2021
. Kopek-35/Diyarbakir/2021
O Eseked/Saniurfa2021
. Kopek-36/Diyarbakir/2021
@ Kopek-41Van/202t
—— (@ Kopek-0/Elazig/2021
O sii-6itis2021
_[ @ Kopek-40van/202t

@ Kopek-34/Diyarbakir2021

@ Kopek-3/Sanliuria/2021
% @ Koek-45/Mardin/2021

. Sigir-6/Sanliurfa/2021

@ Kopek-2Saniurfar021
9
— () Mz391125.1 Hatay Sigir 2014

O MZ391128.1 Sanliurfa Kopek 2014

KF155000.1 Irak Sigir 2010

MK760682.1 Iran Kopek 2009

— KC791975.1 Irak Kopek 2005
MK760757.1 Iran Kopek 2014
9 KC791988.1 Irak Kopek 2008
7 KC791978.1 Irak Kopek 2007

* (0) KY880B10.1 Ardehan Kopek 2001

KX148212.1 Iran Cakal 1993

KX148188.1 Iran Kur 1991 — Cosmopolitan ME1a

M13215.1 PV

GQ918139.1CVS 11

Sekil 3.17. Bu calismada elde edilen kuduz viruslarmin G Gen bolgesi CA2 alt dalina ait filogenetik
analizi (1538bp). % 70 ve lizeri degerler gosterildi. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler @ ile, GenBanktan
elde edilen diger galismalara ait Tiirkiye drnekleri ise O ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, K2 + G modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile gergeklestirildi

58



1GQ918139.1 CVS-11

2M13215.1 PV
3MZ391128.1

4KX148212.1

5KY860610.1

6 KF155000.1

7MK760682.1 89.98 91.67 96.87 97.13 97.65 98.76|

8MK760757.1 89.85 91.54 96.87 97.13 97.78 98.63 99.21]

9KC791988.1 90.09 91.66 97 97.32 97.98 98.76

10KC791978.1 90.16 91.79 97 97.45 98.11 98.76,

11KC791975.1 90.09 91.72 97.26 97.39 98.04 99.02,

12MZ391125.1 89.59 91.67 96.61 97 97.52 98.24 98.82 98.82 99.02 99.02 99.21

13 Kopek-3/Sanliurfa/2021 89.98 91.67 96.42 96.68 97.2 98.17 98.76 98.63 98.82 98.82 99.02 99.02|
14 Sigir-6/Sanliurfa/2021 89.92 91.67 96.68 96.94 97.46 98.3 98.89 98.89 99.08 99.08

15 Kopek-2/Sanliurfa/2021 89.92 91.67 96.68 96.94 97.46 98.3 98.89 98.89 99.08 99.08
16 Kopek-45/Mardin/2021 89.92 91.67 96.68 96.94 97.46 98.3 98.89 98.89 99.08 99.08
17 Kopek-34/Diyarbakir/2021 89.79 91.61 96.55 96.94 97.33 98.3 98.76 98.76 98.95 98.95 99.15
18 Sigir-46/Bitlis2021 89.79 91.8 96.61 97 97.52 98.37 98.82 98.82 99.08 99.08
19 Kopek-30/Elazig/2021 89.85 91.8 96.61 97 97.52 98.37 98.82 98.82 99.02 99.02 99.21 99.21
20 Kopek-40/Van/2021 89.85 91.87 96.68 97.07 97.50 98.43 98.89 98.89 99.08 99.08
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20 Kopek-40/Van/2021 93.15 95.1 92.95
21 Kopek-18/Erzurum/2021
22 Kopek-35/Diyarbakir/2021

93.15 94.71 93.34

99.02 99.02 99.21 99.21 99.41 99.41 99.41 99.41 99.41
99.02 99.02 99.21 99.21 99.41 99.41 99.41 99.41 99.41
99.02 99.02 99.21 99.21 99.41 99.41 99.41 99.41 99.41

23 Kopek-41/Van/2021

24 Esek-4/Sanliurfa/2021 93.34 94.91 93.15 99.41 98.82 99.21 99.41 99.41
25 Kopek-36/Diyarbakir/2021 93.34 94.91 93.15 99.41 98.82 99.21 99.41 99.41
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Sekil 3.18. G gen bolgesi CA2 alt dalinda bulunan, bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslariin
Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslar ve referens suslar (CVS-
11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde (A) ve aminoasit diizeyinde (B) benzerlik oranlari (%)

3.2.3. G Gen Bolgesi Cosmopolitan ME1a Alt Dah

Cosmopolitan MEla alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=5), Tiirkiye ve diger
tilkelere ait kuduz viruslarina ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik aga¢ Sekil
3.19.’da sunuldu. Dis grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV
(M13215.1) ile ME2 alt dalina ait bir rnek (KX148162.1) kullanildi. S6z konusu ¢alisma
viruslarinin kendi aralarinda, Tiirkiye ve diger iilkelerle saptanan kuduz viruslar ile niikleotit
diizeyinde benzerlik oranlar1 sirasiyla % 96,03 -99,93 (Sekil 3.16.), % 95,12 - 99,41 ve %
96,48-99,6 (Sekil 3.20.); amino asit benzerlik oranlari ise sirastyla % 97,84 -100 (Sekil 3.16.),
% 97,84-99,8 ve % 97,85- 99,8 (Sekil 3.20.) olarak bulundu.
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Sekil 3.19. Bu caligmada elde edilen kuduz viruslarinin G gen bolgesi ME1a alt dalina ait filogenetik
analizi (1538bp). % 70 ve ftizeri degerler gosterildi. Bu ¢aligmada kullanilan 6rnekler @ ile,
GenBank’tan elde edilen diger caligmalara ait Tiirkiye 6rnekleri ise O ile isaretlendi. Bu filogenetik
analiz Maximum Likelihood metodu, K2 + G modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile gergeklestirildi

60



1GQ918139.1 CVS-11
2M13215.1 PV

3 KY860606.1

4KY860611.1

5KX148175.1 89.33 91.35

6MN534897.1 89.53 91.28

7 MN534896.1 89.59 91.35 95.77 95.9

8 Kopek-10/Gaziantep/2021 89.07 90.7 95.12 95.25

9MZ391132.1 89.53 90.83 95.25 95.38

10 KX148188.1 90.11 92.19 96.94 97.07 97.39 97.13 97.2 96.55 96.68)

11 KX148189.1 90.11 92.19 96.94 97.07 97.39 97.13 97.2 96.55 96.68)

12 KX148190.1 90.24 92.32 96.87 97 97.33 97.07 97.13 96.48 96.61

13 Sigir-47/Bitlis/2021 50.08 92.04 96.21 96.21 96.73 96.47 96.54 96.15 96.15 97.32 97.32 97.26,

14 Sigir-33/Bingol2021 89.98 92 96.09 96.22 96.74 96.48 96.55 96.03 96.16 97.39 97.39 97.33

15 MK760669.1 90.18 92.26 96.55 96.68 97.2 96.94 97 96.48 96.61 97.85 97.85 97.78

16 MK760751.1 90.11 92.13 96.29 96.42 96.94 96.68 96.74 96.22 96.35 97.59 97.59 97.52|

17 At-5/Sanliurfa/2021 89.46 91.61 95.77 95.9 96.55 96.29 96.35 96.09 96.22 97.07 97.07 97 96.8 96.87 97.33 97.07|
18 Sigir-8/Sanliurfa/2021 89.72 91.93 96.16 96.29 96.94 96.68 96.74 96.48 96.61 97.46 97.46 97.39 97.06 97.13 97.59 97.33
19MZ391124.1 89.98 92.13 96.61 96.74 97.26 97 97.07 96.68 96.81 97.78 97.78 97.72 97.39 97.46 97.91 97.65
20 KY860605.1 89.85 92 96.74 96.87 97.39 97.13 97.2 96.68 96.81 97.65 97.72

21 KY860604.1 89.98 92 96.87 97 97.52 97.26 97.33 96.81 96.94 97.78 97.85

22 KX148183.1 90.24 92 96.81 96.94 97.2 97.07 97.13 96.48 96.61 97.85 97.85 97.91 97.58 97.59

23 KX148179.1 89.98 91.67 96.61 96.74 97.13 96.87 96.94 96.55 96.68 5731. 97.85 97.39 97.39 97.85 97.59 97.46 97.85
24 KX148180.1 90.18 91.87 96.81 96.94 97.33 97.07 97.13 96.61 96.87 97.58 97.59- 97.78 97.65

3 4 5 6 7 8 9 1w 1 12 13 14 15 16 17

1GQ918139.1 CVS-11

2M13215.1 PV

3 KY#860606.1

4KY860611.1

5 KX148175.1 92.77 94.53 98.24 98.04;

6MN534897.1 92.57 94.33 98.04 97.85

7 MN534896.1 92.57 94.33 98.04 97.85

8 Kopek-10/Gaziantep/2021 92.77 94.53 98.24 98.04)

9MZ391132.1 92.38 94.14 97.85 97.65
10KX148188.1 92.57 93.94 98.43 98.24 98.63 98.43 98.43 98.63 98.24
11 KX148189.1 92.77 94.14 98.63 98.43 98.82 96.63 98.63 98.82 98.43
12 KX148190.1 92.77 94.14 98.63 98.43 98.82 98.63 98.63 98.82 98.43
13 Sigir-47/Bitlis2021 92.36 93.73 98.43 98.04 98.23 98.04 98.04 98.23 97.84 98.43 98.63 98.63

14 Sigir-33/Bingol2021 92.38 93.75 98.24 98.04 98.24 98.04 98.04 98.24 97.85 98.43 98.63 98.63

15 MK760669.1 92.38 93.94 98.24 98.04 98.43 95.24 98.24 98.43 98.04 98.63 98.82 98.82

16 MK760751.1 92.38 93.75 98.24 98.04 98.24 98.04 98.04 98.24 97.85 98.43 98.63 98.63

17 At-5/Sanliurfa/2021 92.18 93.94 98.04 97.85 98.43 98.24 98.24 98.43 95.04 98.24 98.43 98.43 97.84 97.85 98.04 97.85|
18 Sigir-8/Sanliurfa2021 92.18 93.94 98.04 97.85 98.43 98.24 98.24 98.43 98.04 98.24 98.43 98.43 97.84 97.85 98.04 97.85
19MZ391124.1 92.18 94.14 98.24 98.04 98.63 96.43 98.43 98.63 96.24 98.43 98.63 98.63 98.04 98.04 98.24 98.04,
20 KY860605.1 92.38 93.94 98.43 98.24 98.43 96.24 98.24 98.43 98.04 98.63 98.82 98.82 98.23 98.24 98.43 98.24,
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Sekil 3.20. G gen bolgesi ME1a alt dalinda bulunan, bu ¢aligmada identifiye edilen kuduz viruslarinin
Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslar1 ve referens suglar (CVS-

11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde (A) ve aminoasit diizeyinde (B) benzerlik oranlari (%)

3.2.4. G Gen Bolgesi Cosmopolitan ME2 Alt Dalh

Cosmopolitan ME2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=16), Tiirkiye ve diger

iilkelere ait kuduz viruslar1 ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik agac Sekil
3.21’de sunuldu. Dis grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV
(M13215.1) ile CA2 alt dalina ait bir 6rnek (KF155000.1) kullanildi. S6z konusu ¢alisma
viruslarinin kendi aralarinda, Tiirkiye ve diger iilkelerle saptanan kuduz viruslar ile niikleotit
diizeyinde benzerlik oranlar1 sirasiyla %97,39-99,93 (Sekil 3.16.), % 94,34-100 ve % 97,39-
100 (Sekil 3.22.); amino asit benzerlik oranlari ise sirastyla %97,65-100 (Sekil 3.16.), %93,35-

100 ve % 98,24-100 (Sekil 3.23.) olarak bulundu.

61



KY860598.1 Ankara Tilki 2014
KY860599.1 Ankara Kopek 2014
Tilki-57/Aksaray/2020
KY860601.1 Konya Tilki 2014
KY860602.1 Konya Kopek 2014
Sigir-62/Afyon/2020

03 Kopek-26/Eskisehir/2021
Kopek-61/Afyon/2020

KY860591.1 Kutahya Tilki 2008

KY860596.1 Aksaray Tilki 2014
KY860597.1 Aksaray Kopek 2014

KY860600.1 Kirikkale Tilki 2014

K1 4.1 Ankara Tilki 2012

Tilki-59/Nigde/2020

Al

0000000000000000000000000000000000CGG000000

Kopek-63/Karaman/2020

MZ391131.1 Balikesir Tilki 2013

MZ391119.1 Canakkale Sigir 2020
MZ3921120.1 Balikesir Sigir 2020

KY 1 Manisa Tilki 2009

KY860593.1 lzmir Tilki 2010

i

KY860589.1 lzmir Tilki 2006

KY .1 Denizli Tilki 2004
K -1 lzmir Tilki 1999
KY 1 Manisa Tilki 2001

KY860603.1 Kirsehir Kopek 2015
KY¥860595.1 Manisa Tilki 2012

KY860583.1 Izmir Kopek 1999

L

KY860585.1 Izmir Tilki 2001

KY860587.1 Manisa Tilki 2001

Tilki-144/1zmir/2019

KY860580.1 lzmir Tilki 2007

| g

Kopek-178/Manisa/2017
78

Tilki-179/1zmir/2017
Tilki-176/Aydin/2017

e KY860607.1 Bursa Kopek 2001

M

KY860608.1 Bursa Kopek 2001

KY860612.1 Yavuzeli Kopek 1989

Kopek-21/Agri/2021

Kopek-215/Van/2021

o9
Kopek-16/Kars/2021

Kopek-244/Van/2018

il

Kopek-109/Van/2019

100 MK760718.1 Iran Kopek 2013
MK760730.1 Iran Kopek 2014
MK760746.1 Iran Kopek 2014
MK754405.1 Iran Koyun 2013
MK754399.1 Iran Esek 2014
@ Kopek-25/igdir/2021
MK754412.1 Iran Kurt 2014

O KX148167.1 Turkiye Kopek 1993

|

000000

KY860609.1 Istanbul Kopek 2001

KX148165.1 Turkiye Kopek 1993

KX148164.1 Turkiye Kopek 1993
KX148163.1 Turkiye Kopek 1993
KX148166.1 Turkiye Kopek 1993

KX148162.1 Turkiye Kopek 1993

KF155000.1 Irak Sigir 2010 —» Cosmopolitan CA2

GQ918139.1 CVS 11
—

o3 I— M13215.1 PV

Sekil 3.21. Bu ¢alismada elde edilen kuduz viruslarinin G gen bolgesi ME2 alt dalina ait filogenetik
analizi (1538bp).% 70 ve tizeri degerler gosterildi. Bu ¢alismada kullanilan drnekler @ ile, GenBank’tan
elde edilen diger galismalara ait Tiirkiye drnekleri ise O ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, K2 + G modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile gergeklestirildi
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Sekil 3.22. G gen bolgesi ME2 alt dalinda bulunan, bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslarinin

Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ve referens suslar (CVS-

11 ve PV) ile niikleotit diizeyinde benzerlik oranlari (%)
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3.23. G gen bolgesi ME2 alt dalinda bulunan, bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslarmin
Tiirkiye’de saptanan kuduz viruslari, diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ve referens suglar (CVS-

11 ve PV) ile aminoasit diizeyinde benzerlik oranlar1 (%)

Sekil
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3.2.5. Dizin Analizi Sonug¢lari

Bu c¢alismada elde edilen kuduz viruslarinin G gen bolgeleri 37. ve 319. aa’lerde
bulunan glikozilasyon bolgeleri bakimindan analiz edildi ve Asparagine (N)’in korunmus

oldugu tespit edildi (Sekil 3.24.).
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GQ918139.1 CVS 11
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Sekil 3.24. Bu calismada elde edilen kuduz viruslarinin G gen glikozilasyon bolgeleri

Kuduz virusu G gen iizerinde 4 antijenik bolge bulundugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada
elde edilen kuduz viruslarinin G gen bolgesi tizerinde bulunan antijenik bolgelerinde herhangi
bir mutasyona rastlanmadi. Kuduz viruslarinin patojenitesinde 6nemli rol oynadigi bilinen G
333. aa’deki arginine’in (R) bu caligmadaki saha suslarimin tamaminda varligim korudugu

gozlendi (Sekil 3.25.). G 333. pozisyon Sekil 3.25.’de 77 ile gosterilmistir.
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Sekil 3.25. Bu galismada elde edilen kuduz viruslarinin G gen antijenik bdlge dizinleri

Antijenik bolgeler disinda bu calismada identifiye edilen kuduz viruslarinin
dizinlerinde bazi degisiklikler (SNP) goriildi. Bunlardan Marston vd. (2017) tarafindan
Tiirkiye’de saptanan bazi kuduz viruslart i¢in bildirilen ve bu ¢aligmanin verilerinin — tartigma
boliimiinde ele alinacak- molekiiler epidemiyolojik degerlendirmeleri bakimindan anlamli
oldugu diisiiniilen degisiklikler Sekil 3.26.’da ve aminoasitlerde meydana gelen degisimler
Sekil 3.27°de verildi.
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Sekil 3.26. G gen bolgesi ME2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinda 3027, 3057, 3084, 3204, 3976,
4173 ve 4327. niikleotitlerde gozlenen degisimler
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Sekil 3.27. G gen bolgesi ME2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinda 378 ve 491. aa’de goriilen amino

asit degisimleri
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3.3. G-L Intergenik Bélge icin Elde Edilen Bulgular
3.3.1. Filogenetik Analiz ve Benzerlik Oranlari

GenBank’tan elde edilen diger ¢aligmalara ait kuduz viruslarinin G-L intergenik bolge
dizinleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin (n=132)
Cosmopolitan dalinda 3 farkl: alt dalda (ME1a, ME2, CA2) yer aldigini ortaya koydu (Cizelge
3.1.). G-L intergenik bolgesi i¢in ¢alisilan kuduz viruslarinin sayica fazla olmasi sebebiyle, bu
gen bolgesine ait kuduz viruslarinin filogenetik agaglar1 oncelikle yillar bazinda 519 bp
uzunluk ile alt dallar1 gosterecek sekilde hazirlanmig olup (Ek-3, Ek-4, EK-5, EK-6, EK-7, Ek-

8), sonrasinda her bir alt dal igin, tiim yillar1 igeren filogenetik agaclar diizenlendi.

2016 yilina ait filogenetik agacta bulunan (Ek-3), bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin
G-L intergenik bolgelerinin benzerlik oranlari; kendi aralarinda % 89,76-99,03, referens
suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile benzerlik oranlari ise sirasiyla %
83,97- 85,32 ve % 82,62-85,32 olarak bulundu. Bu yila ait kuduz viruslarinin bagh
bulunduklari Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimi, hayvan tiir ve sayilarini ifade
eden harita Sekil 3.28.’de verildi.

C
Bartin Sindp

aaaaa

Sekil 3.28. Bu ¢alismada elde edilen 2016 yilina ait kuduz viruslarinin G-L intergenik bolgelerinin
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimim gosteren harita

2017 yilina ait filogenetik agagta bulunan (Ek-4), bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin
G-L intergenik bolgelerinin benzerlik oranlari; kendi aralarinda % 89-100, referens suslardan
CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile benzerlik oranlar1 ise sirasiyla % 83,78-86,29
ve % 82,62-85,52 olarak bulundu. Bu yila ait kuduz viruslarinin bagli bulunduklari
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimi, hayvan tiir ve sayilarim ifade eden harita Sekil
3.29.”da verildi.
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Sekil 3.29. Bu ¢aligmada elde edilen 2017 yilina ait kuduz viruslarinin G-L intergenik bolgelerinin
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimini gosteren harita

2018 yilina ait filogenetik agacta bulunan (EKk-5), bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin
G-L intergenik bolgelerinin benzerlik oranlari; kendi aralarinda % 89,57-100, referens
suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile benzerlik oranlar: ise sirastyla %
83,59- 86,1 ve % 82,62- 85,13 olarak bulundu. Bu yila ait kuduz viruslarinin bagh
bulunduklari Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimi, hayvan tiir ve sayilarim ifade
eden harita Sekil 3.30.’da verildi.
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Sekil 3.30. Bu ¢aligmada elde edilen 2018 yilina ait kuduz viruslarinin G-L intergenik bolgelerinin
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimini gosteren harita

2019 yilina ait filogenetik agacta bulunan (Ek-6), bu ¢aligmadaki kuduz viruslarinin
G-L intergenik bolgelerinin benzerlik oranlari; kendi aralarinda % 88,22-100, referens
suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile benzerlik oranlar1 ise sirastyla %
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83,78-86,29, %82,43- 85,32 olarak bulundu. Bu yila ait kuduz viruslarinin bagl bulunduklart

Cosmopolitan alt dallari ve illere gore dagilimi, hayvan tiir ve sayilarini ifade eden harita Sekil

3.31.”de verildi.
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Sekil 3.31. Bu ¢aligmada elde edilen 2019 yilina ait kuduz viruslarmin G-L intergenik bolgelerinin
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimim gosteren harita

2020 yilina ait filogenetik agagta bulunan (Ek-7), bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin
G-L intergenik bdlgelerinin benzerlik oranlari; kendi aralarinda % 88,99-100, referens
suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile benzerlik oranlar1 ise sirasiyla %
83,59-85,9, %82,08- 85,52 olarak bulundu. Bu yila ait kuduz viruslarinin bagl bulunduklari
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimi, hayvan tiir ve sayilarimi ifade eden harita Sekil
3.32.”de verildi.
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Sekil 3.32. Bu ¢aligmada elde edilen 2020 yilina ait kuduz viruslarmin G-L intergenik bolgelerinin
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimini gosteren harita

2021 yilina ait filogenetik agagta bulunan (Ek-8), bu ¢alismadaki kuduz viruslarinin
G-L intergenik bolgelerinin benzerlik oranlari; kendi aralarinda % 88,22-100, referens
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suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV (M13215.1) ile benzerlik oranlar1 ise sirastyla %
83,2-86,29, % 82,23-85,52 olarak bulundu. Bu yila ait kuduz viruslarinin bagh bulunduklari
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gére dagilimi, hayvan tiir ve sayilarimi ifade eden harita Sekil
3.33.’de verildi.
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Sekil 3.33. Bu ¢alismada elde edilen 2021 yilina ait kuduz viruslarinin G-L intergenik bolgelerinin
Cosmopolitan alt dallar1 ve illere gore dagilimini gosteren harita

Bu ¢aligmadaki tiim yillara ait kuduz viruslarmin her bir alt dali igin, BLAST veri

tabanindan yakin iliskili diger kuduz viruslar secilerek filogeniler olusturuldu.
3.3.2. G-L Intergenik Bélgesi Cosmopolitan CA2 Alt Dah

Cosmopolitan CA2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=25), Tiirkiye ve diger
iilkelere ait kuduz viruslarmin ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik aga¢ Sekil
3.34.’de sunuldu. Dis grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV
(M13215.1) ile ME2 alt dalina ait bir 6rnek (KX148166.1) kullanildi (Sekil 3.34.).
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Sigir-217/Bingol/’2021
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MK760747.1 Iran Kurt 2014

MK760682.1 Iran Kopek 2009

MK760690.1 Iran Kopek 2010
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Kopek-210/Sirak/2021
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KF155000.1 Irak Inek 2010

Kopek-45/Mardin/2021

Sigir-6/Sanliurfa/2021

ﬁ@%ﬁm

Kopek-2/Sanliurfa/2021

KY860610.1 Ardahan Kopek 2001

0Q603613.1 Gurcistan Kopek 2020
a4

0Q603662.1 Gurcistan Kopek 2020
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0Q603648.1 Gurcistan Kopek 2020

KX148212.1 Iran Cakal 1993

Sigir-211/Sirnak/2021

KX148166.1 Kopek Turkiye 1993 —» Cosmopolitan ME2
GQ918139.1 CVS 11

M13215.1 PV

Sekil 3.34. Bu ¢alismada elde edilen ve G-L intergenik bolge CA2 alt dalinda yer alan tiim yillara ait
kuduz viruslarinin filogenetik analizi (519bp). %70 ve lizeri degerler gosterildi. Bu ¢aligmada kullanilan
ornekler  ile, GenBanktan elde edilen Tiirkiye’ye ait bir 6rnek ise  ile isaretlendi. Bu filogenetik
analiz Maximum Likelihood metodu, K2 + G modeli ve 1000 bootstrap tekrar1 ile ger¢eklestirildi
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Cosmopolitan CA2 alt dalinda yer alan kuduz viruslar tek tek BLAST veri tabanina
yiiklenerek, baska c¢aligmalara ait kuduz viruslariyla yakin iligkili olma bakimindan
incelendiginde bazi viruslarin (6rnegin; Kopek-45/Mardin/2021, Kopek-2/Sanliurfa/2021,
Kopek-272/Sanlurfa/2019 vd) iran (MK760747.1, MK760682.1, MK760690.1) ve Irak’tan
(KF155000) bildirilen viruslar ile ayn1 dallarda yer aldiklari; daha 6nce Tiirkiye’den bildirilen
bir virusun (KY860610.1/Ardahan/kdpek/2001) Giircistan’da  bildirilen  viruslar ile
(0Q603613.1, 0Q603662.1, OQ603648.1) ile aymi dalda yer aldign goriildii. Ayrica
filogenetik agacta bu c¢aligma viruslarinin yil ve bazi cografik lokasyonlar (iller) ile
iligkilendirilebilecek yerlesimleri oldugu goriildii. S6z konusu ¢alisma viruslarmin kendi
aralarinda, Tiirkiye ve diger {ilkelerle saptanan kuduz viruslar ile niikleotit diizeyinde
benzerlik oranlari sirasiyla % 86,87-100 (Sekil 3.35.), % 94,01-97,49 ve % 93,82-99,8 olarak
bulundu (Sekil 3.35.).
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Sekil 3.35. G-L intergenik bolge CA2 alt dalinda bulunan, bu ¢aligmada identifiye edilen kuduz

viruslarinin Tirkiye ve diger lilkelerde saptanan kuduz viruslan ile niikleotit diizeyinde benzerlik

oranlari (%)
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3.3.3. G-L Intergenik Bélgesi Cosmopolitan MEla Alt Dah

Cosmopolitan ME1a alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=44), Tiirkiye ve diger
iilkelere ait kuduz viruslarmin ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik aga¢ Sekil
3.36.’da sunuldu. Dig grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV
(M13215.1) ile ME2 alt dalina ait bir 6rnek (KX148166.1) kullanildi (Sekil 3.36.).
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Sekil 3.36. Bu c¢alismada elde edilen ve G-L intergenik bolge ME1a alt dalinda yer alan tiim yillara ait
kuduz viruslarinin filogenetik analizi (519bp). %70 ve {lizeri degerler gosterildi. Bu ¢aligmada kullanilan
ornekler © ile, GenBanktan elde edilen Tiirkiye’ye ait bir 6rnek ise ' ' ile isaretlendi. Bu filogenetik
analiz Maximum Likelihood metodu, K2 + G modeli ve 1000 bootstrap tekrar ile gergeklestirildi
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Cosmopolitan ME1a alt dalinda yer alan kuduz viruslar tek tek BLAST veri tabanina
yiiklenerek, bagka c¢alismalara ait kuduz viruslariyla yakin iligkili olma bakimindan
incelendiginde Suudi Arabistan (KX148176.1, KX148175.1, KX148174.1) ve Iran’a
(KX148189.1, MK760691.1, MK760680.1) ait kuduz viruslariyla yakin oldugu gézlendi.
Bununla birlikte Tiirkiye’ye ait 6rneklerinin bir kisminin kendi aralarinda farkli bir dalda
toplandig tespit edildi (Sekil 3.36.) S6z konusu ¢aligma viruslarinin kendi aralarinda, Tiirkiye
ve diger iilkelerde saptanan kuduz viruslari ile niikleotit diizeyinde benzerlik oranlari sirasiyla

% 90,73-100 (Sekil 3.37.), % 91,69-98,84 ve % 91,5- 99,03 olarak bulundu ($ekil 3.37.).
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Sekil 3.37. G-L intergenik bolge MEla alt dalinda bulunan, bu ¢aligmada identifiye edilen kuduz
viruslarinin Tiirkiye ve diger lilkelerde saptanan kuduz viruslar ile niikleotit diizeyinde benzerlik
oranlari (%)
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3.3.4. G-L Intergenik Bélgesi Cosmopolitan ME2 Alt Dah

Cosmopolitan ME2 alt dalinda yer alan kuduz viruslarinin (n=63), Tirkiye ve diger
iilkelere ait kuduz viruslarmin ilgili dizinleri kullanilarak hazirlanan filogenetik aga¢ Sekil
3.38.de sunuldu. Dig grup olarak referens suslardan CVS-11 (GQ918139.1) ve PV
(M13215.1) ile CA2 alt dalina ait bir 6rnek (KF155000.1) kullanild: (Sekil 3.38.).
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Sekil 3.38. Bu galismada elde edilen ve G-L intergenik bolge ME2 alt dalinda yer alan tiim yillara ait
kuduz viruslarinin filogenetik analizi (519bp). Bu galismada kullanilan &rnekler " ile, GenBank’tan
elde edilen Tiirkiye’ye ait bir 6rnek ise ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum Likelihood
metodu, K2 + I modeli ve 1000 bootstrap tekrar ile gergeklestirildi
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Cosmopolitan ME2 alt dalinda yer alan kuduz viruslari tek tek BLAST veri tabanina
yiiklenerek, bagka ¢aligmalara ait kuduz viruslariyla yakin iliskili olma bakimindan incelendi.
Ulkenin orta ve bat1 bdlgesi ile Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgesinde sirkiile olan kuduz
viruslarinin birbirinden ayrildigi, orta ve bati bolgelerdekilerin kendi ig¢inde ayr1 bir grup
olusturdugu, Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgesindeki viruslarin ise Iran’la (MK760711.1,
MK760718.1) daha yakin iliskili oldugu goriildii (Sekil 3.38.). S6z konusu galisma viruslarinin
kendi aralarinda, Tiirkiye ve diger iilkelerle saptanan kuduz viruslar ile niikleotit diizeyinde
benzerlik oranlar1 sirasiyla % 93,82-100 (Sekil 3.39.), % 94,4-99,8, %94,98-100 olarak
bulundu (Sekil 3.39.).
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Sekil 3.39. G-L intergenik bolge ME2 alt dalinda bulunan, bu ¢aligmada identifiye edilen kuduz

viruslarinin Tiirkiye ve diger lilkelerde saptanan kuduz viruslar ile niikleotit diizeyinde benzerlik
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3.3.5. Dizin Analizi Sonug¢lari

Bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslarinin G-L intergenik bolgelerine iliskin
dizin analiz verileri incelendiginde bazi viruslarin 5348. niikleotitinde Adenin (A) insersiyonu
oldugu goriildii (Sekil 3.40.)

5348

M13215.1 PV
Sigir-76/Ankara/2020
Kopek-207/Kahramanmaras /2021
Kopek-109/Van/2019
Kopek-244/Van/2018
Kopek-21/Agri/2021

Sekil 3.40. Bu ¢alismada identifiye edilen kuduz viruslarinin G-L intergenik boélgesinde tespit edilen
insersiyon

3.4. Yaban Yasamdaki Hayvanlara Ilgili Veriler

Bu ¢alismada toplam 27 adet yaban yasamdaki hayvana ait (19 tilki, 2 ¢akal, 2 sansar,
3 kurt ve 1 porsuk) kuduz virusunun identifikasyonu yapilmis ve viruslar ME2 ve ME1a alt
dallarinda identifiye edilmistir (Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2.). Bu viruslardan birisi harig (Tilki-
57/Aksaray/2020) digerlerinin (n=26) G-L intergenik bolgelerine ait dizinleri bulunmakta olup
bu dizinlerin filogenetik analizi (Sekil 3.41.), iilkemizin batisindan ( Ege ve Orta Anadolu)
elde edilen vahsi yasama ait kuduz viruslarinin ME2 alt dalinda ve diger bolgelerden (Dogu
ve Glineydogu Anadolu) elde edilen viruslarin, Kurt/288/Ardahan/2017 harig, ME]la alt

dalinda yer aldiklarini gosterdi.
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Sekil 3.41. Vahsi yasamdan elde edilen kuduz viruslarinin G-L intergenik bolgelerine iligkin filogenetik
analizi (519bp). %70 ve tizeri degerler gosterildi. Bu filogenetik analiz Maximum Likelihood metodu,

K2+G modeli ve 1000 bootstrap tekrari ile gerceklestirildi. Filogenetik agactaki yesil dallar ME1a alt
dalim, turuncu dallar ise ME2 alt dalim1 temsil etmektedir
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4. TARTISMA

Epidemiyolojik calismalarda dogru sonuglara ulasabilmek icin virus izolatlarinin
ayriminda dogru gen bdlgelerinin se¢imi onem arz etmektedir (Sacramento vd., 1991). Genom
bolgelerinin korunaklilik durumlari ¢aligmalarda bir kriter olarak g6z Oniine alinabilirken,
fonksiyonel Ozellikleri de dogru bolgenin se¢imi i¢in Onemlidir. Yapilan calismalarda
korunakli bdlgelerin etken teshisinde ve uzak iliskili viruslarin ayriminda; degisken bolgelerin
ise yakin iligkili viruslarin ayriminda ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmasinin daha
anlamli olacagi belirtilmistir (Bourhy vd., 1993; Sacramento vd., 1992; Sacramento vd., 1991;
Tordo vd., 1993).

Bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alismada incelenecek gen bolgeleri segilirken, tilkemizde
molekiiler epidemiyolojik durumun izlenmesi i¢in daha once bildirilen simirli sayidaki
calismada kuduz virus genomunun N gen boélgesi verilerinin degerlendirildigi ve bu
calismalarin en son 2015 yilina ait kuduz viruslarini icerdigi géz 6niine alinmis olup; uzun
vadede bir degisim olup olmadigini degerlendirmeye olanak saglamasi ve immun yanitta
gorev aliyor olmasi sebebiyle N gen bolgesi; N gen bolgesine gore daha degisken bir bolge
olmasi ve nispeten daha yakin tarihli degisimleri gosterebilecek olmasi, ayrica nétralizan
antikorlarin ana hedefi olmasi dolayisiyla G gen bolgesi ve kodlanmayan, genomun en
degisken bolgesi olmasi sebebiyle olasi daha yakin donem degisimler hakkinda bilgi
verebilecegi ve yakin iligkili kuduz viruslarinin ayriminda kullanilabilecegi géz oniinde

bulundurularak G-L intergenik bolgesi tercih edilmistir.

Caligmada kullanilacak kuduz viruslarinin elde edilecegi hayvan tiirii segiminde ise
vahsi yasama ait hayvan tiirleri ile kopeklere oncelik verilmis olup, farkli tiir ve cografya

bilgisi bulunan hayvanlardan elde edilen kuduz viruslari segilmistir.

Bu c¢aligmadan elde edilen veriler 40 farkli il ve 12 farkli hayvan tiiriinden toplamda
135 farkli kuduz virusunun (en az 1 gen bolgesi ¢alisilmistir) molekiiler identifikasyonunu

sunmaktadir.

Lyssaviruslarin genom uzunluklart ve niikleotit dizinleri arasinda farkliliklar olmakla
beraber, farkli gen bolgeleriyle yapilan ¢aligmalarin benzer aga¢ topolojilerini verdigi ortaya

koyulmustur (Bourhy vd., 2008; Johnson vd., 2002; Tordo vd., 1993; Wu vd., 2007).
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Bu ¢aligma sirasinda elde edilen 6n verilerin degerlendirilmesi sonucunda, 2 ya da 3
gen bolgesi dizini kullanilarak yapilan filogenetik analizlerin aym alt dal identifikasyonunu
ortaya koymasi da goz Oniine alinarak, siire¢ agirlikli olarak G-L intergenik bolgesinin
calisilmast yoniinde siirdliriilmiistiir. Sonug¢ olarak bu c¢alismada 21 kuduz virusu igin
hedeflenen 3 gen bdlgesi dizini, 11 kuduz virusu i¢in G-L ve G gen bolgesi dizini, 4 kuduz
virusu i¢in G-L ve N gen bolgesi dizini, 3 kuduz virusu i¢in de N ve G gen bolgesi i¢in ortak
veri elde edilmis olup (Cizelge 3.1.), her bir gen bolgesi i¢in hazirlanan filogenetik agaclar
(Sekil 3.2., Sekil 3.15., Ek-3, Ek-4, EK-5, EK-6, EK-7, EK-8) , her bir virusun ayni alt dallarda

tanimlandigini ortaya koymustur.

Gen bolgelerinin korunakli olma durumuna bakildiginda literatiir bilgisinde bu 3 bolge
icin en korunakli N gen, sonrasinda G gen, en az korunakli bolge ise G-L intergenik bolge
olarak bildirilmektedir (Sacramento vd., 1992; Wu vd., 2007). Bu c¢alismada ortak olan 21
kuduz virusunun N, G gen bolgeleri ve G-L intergenik bolgeleri igin niikleotit benzerlik
oranlar1 sirastyla % 93,39-100 (Sekil 3.3.), % 92,13-100 (Sekil 3.16.) ve % 88,99-100 (Ek-9)
olarak belirlenmis olup literatiir verilere benzer sekilde gen bolgelerinin korunaklilik durumu
N gen bolgesi, G gen bolgesi ve G-L intergenik bolgesi seklinde siralanmigtir. Kodlanmayan
G-L intergenik bolgesi degisikliklere duyarliligi ile bilinmektedir (Meng vd., 2007) ve bu
yiizden yakin tarihli olasi degisikliklerin takibi ic¢in Onerilmektedir (Szanto vd., 2011).
Bununla birlikte s6z konusu bolge dizinleri, N ve G gen bolgesi dizinleri kullanilarak yapilan
filogenetik analizlere benzer sekilde, Cosmopolitan dali/alt dali identifikasyonu igin amaca

(Cizelge 3.1.) uygun bulunmustur.

Lyssaviruslarin N gen bolgesinde 4 antijenik bélge tanimlanmigtir. Bu antijenik
bolgelerden antijenik bélge I tiim kuduz virus suslarinda korunmus durumdayken, antijenik
bolge IV ilin degiskenlik gosterebildigi belirtilmistir (He vd., 2006; Rahmahani vd., 2019). Bu
calismada da dizinlenen kuduz viruslarinin antijenik bélge I’inde herhangi bir mutasyona
rastlanmazken, 3 kuduz virusunda antijenik bdlge I'V’te amino asit degisimleri tespit edilmistir
(Sekil 3.12.). Bunlar Sigir-37/Diyarbakir/2021 olarak adlandirilan kuduz virusunda 379. aa’de
Valine’den Methionine’e; Sigir-47/Bitlis/2021 ile Sigir-22/Agri/2021 olarak adlandirilan
kuduz viruslarinda 382. aa’de Alanine’den Glutamic acid’e olan degisimlerdir. Sigir-
37/Diyarbakir/2021 CA2 alt dalinda yer alirken, Sigir-47/Bitlis/2021 ile Sigir-22/Agri/2021’in
MEl1a alt dalinda yer aldiklar1 gériilmiistiir. ME1a alt dalinda yer alan s6z konusu viruslarin
filogenetik agactaki yerlesimleri (Sekil 3.6.) ve benzerlik oranlart (Sekil 3.7.) 6rneklenen tiir
ve illerin komsuluk iligkisi dikkat ¢ekicidir.
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Virusun transkripsiyon ve replikasyonunda ¢ok énemli rol oynadigi bilinen (Yang vd.,
1999) ve N gen 389. amino asitinde yer alan fosforilasyon bolgesindeki serine (S)’in

caligmadaki tiim numunelerde varligini korudugu tespit edilmistir.

Kuduz viruslarinin en 6nemli antijenik bolgelerinin G gen bolgesi iizerindeki
ektodomain’de (Antijenik bolge I: 226-231.aa; Antijenik bolge Il: 34-42.aa ve 198-200. aa,
Antijenik bolge III: 330-338.aa; Antijenik bolge IV: 261-264.aa; Antijenik bolge a: 342-
343.aa) yer aldig1 bildirilmistir (Badrane vd., 2001; Lafon vd., 1983). Bu ¢alismada identifiye
edilen kuduz viruslariin G gen bolgesi amino asit dizinleri ektomodain iizerinde bulunan
antijenik bolgeler bakimindan incelendiginde herhangi bir degisim goriilmemistir. (Sekil
3.25.). Ayrica patojenitede 6nemli rol oynadigi bilinen 333.aa’te arginine’in (R) varliginin
korundugu (Sekil 3.25.); virusun noéronlara baglanmasi ve motonoéronlarda ¢ogalmasinda rol
oynadigi bilinen 330. aa’deki lysine (K)’in mevcudiyetinin de devam ettigi goriilmiistiir (Sekil
3.25.). Tiim bu bilgiler tilkemizde sirkiile olan kuduz viruslarinin hala patojen karakterlerini

korudugunu ortaya koymustur.

Kuduz viruslariin G gen bdlgeleri iizerinde bulunan ve virusun hiicreye girisinde,
hiicreden hiicreye yayilmasinda, replikasyon, enfeksiyon, patogenez ve immun yanittan kagis
gibi virusun devamliligini siirdiirebilmesi i¢in 6nemli fonksiyonlarda etkisi olan (Vigerust ve
Shepherd, 2007) ve ¢ogu saha sugsunda korunmus oldugu bilinen 37. ve 319. aa glikozilasyon
bolgeleri incelendiginde bu ¢aligmadaki saha suglarinda da s6z konusu bélgelerin korundugu
(Sekil 3.24.) goriilmektedir. 319. aa’te meydana gelecek bir mutasyonun dogru katlanmanin
Oniine gegecegi bilgisi de gbz Oniine alinirsa, korunur durumda olmasi beklenen bir sonug

olarak degerlendirilmistir.

Cai vd. (2010) yaptiklar1 bir ¢aligmada 261. aa’de histidine (H), 262. aa’de aspartic
asit (D), 263. aa’te feninalenin (F) ve 264. aa’te arginine (R) oldugunu belirtmislerdir. Bu
bolgelerin filogrup I’de oldukga korunakli oldugu tespit edilmistir (Dietzschold vd., 1990). Bu
calismada elde edilen kuduz viruslarinin Cai vd. (2010) tarafindan belirtilen amino asit
bolgeleri incelendiginde literatiir bilgisiyle paralel sonu¢ verdigi, s6z konusu bolgelerde

herhangi bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.

Yapilan filogenetik analizler ¢alismada kullanilan kuduz viruslarmm tiimiiniin
Cosmopolitan dalinda 3 farkl: alt dalda yer aldigin1 ortaya koymustur. Bunlar: Middle East 1a
(ME1a), Middle East 2 (ME2) ve Central Asia 2 (CA2) alt dallaridir. Bu alt dallarin dagilimi
incelendiginde, ME2 alt dalmmin Bati Anadolu, I¢ Anadolu, Dogu Anadolu, Giineydogu
Anadolu’da; MEla alt dalinin i¢ Anadolu, Dogu Anadolu, Giineydogu Anadolu’da, CA2 alt
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dalinin ise Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu’da sirkiile oldugu goriilmektedir. Alt
dallarin dagilimi 6rneklerin saglandig iller/bolgeler ve yillar itibariyla degerlendirildiginde,
Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgesinde 3 alt dalinda da ilerleyen yillarda daha fazla ile
sirayet etme egilimi gosterdigi, bu noktada ozellikle CA2 alt dalinin dominant oldugu
kanaatine varilmistir (Cizelge 3.1., Sekil 3.1, Sekil 3.14., Sekil 3.28., Sekil 3.29., Sekil 3.30.,
Sekil 3.31., Sekil 3.32., Sekil 3.33.). Bununla birlikte bu ¢alismada kullanilan tani
materyallerinden elde edilen kuduz viruslarinin bélgeye ait kuduz viruslarinin smirli bir
kismini temsil ettigi, yillar ve iller itibariyla kullanilan kuduz virusu sayisinin sinirli sayida

oldugunu ifade etmekte yarar vardir.

Eski yillara ait Tiirkiye’deki kuduz viruslarini igeren genetik analize iligkin ¢alismalar
siirli sayida olmakla birlikte, Johnson vd. (2003)’nin yaptigi ¢alismada Ardahan’daki bir
kopekten saptanan bir adet kuduz virusunun (AY091619.1) daha oOnce Tirkiye’de
bildirilenlerden farklilik gosterdigi ve Kuzeydogu/Katkas olarak nitelendirildigi
belirtilmektedir. S6z konusu virusa ait dizinlerin bu ¢alismadaki viruslarin dizinleri ile
filogenetik analizinde CA?2 alt dalinda yer aldigi tespit edilmistir. 2016-2021 yillar1 arasindaki
kuduz viruslarini igeren bu calismada CA2 alt dalinin Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde yayginligr ve yildan yila artis gosterdigi belirlenmistir (Sekil 3.28., Sekil 3.53.,
Sekil 3.30., Sekil 3.31., Sekil 3.32., Sekil 3.33.). Bunun sebebi CA2 alt dalinin sonraki yillarda
Ardahan’dan ya da yakin bir mihraktan diger sehirlere yayilmis olmasi olabilecegi gibi, dnceki
yillarda caligilan numune sayilarinin az olmasindan da kaynaklanabilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Nitekim Horton vd. (2015) yaklasik 75 y1l kadar dnce bu alt dalin Iran veya
Tiirkiye’deki bir atadan koken alarak Kafkasya ve Orta Dogu’ya yayildigim bildirmislerdir.
Bu alt dalin halen komsu iilkelerden Iran (Dellicour vd., 2019), Irak (Kuzmina vd., 2013;
Marston vd., 2013) ve Giircistan’dan (Condori vd., 2023; Huaman vd., 2023) bildirilen kuduz
vakalarindan sorumlu olmasi ve bu g¢alismada saptanan CA2 alt dalindaki viruslarin s6z
konusu {ilkelerden elde edilen kuduz viruslarindan bazilar1 ile filogenetik agaclardaki
yerlesimi (Sekil 3.4., Sekil 3.17., Sekil 3.34.) ve benzerlik oranlar1 (Sekil 3.5., Sekil 3.18., Sekil
3.35.) dikkat ¢ekicidir. Bir diger 6nemli konu CA2 alt dalinin daha 6nce de bildirilmemis
olduguna benzer bir sekilde, bu c¢alismada iilkemizin bati kesimlerinde saptanmamis

olmasidir.

1987 yilindan bir tilkiye ait KU888640.1 accession numarali kuduz virusu NCBI ve
BLAST veri tabanlarindan ulasilabilen Tiirkiye’den elde edilen en eski kuduz viruslarindan
biri olarak karsimiza ¢ikmustir. Yalnizca G gen bdolgesi verisi bulunan bu kuduz virusu, bu

calismada G gen bolgesi verisi bulunan kuduz viruslar ile dizinlenmis ve ME1a alt dalinda
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yer aldig1 goriilmiistiir. Bu da ME1a alt dalinin eski yillardan beri tilkemizde sirkiile oldugunu
gostermekle birlikte, ilgili calismada (De Benedictis vd., 2016) elde edilen numunenin hangi
ilden saglandigina dair bilgiye yer verilmemistir. Bu ¢calismada elde edilen verilerle ME1a alt
dalinin iilkemizin Dogu ve Giineydogu Anadolu kesimlerinde yaygin oldugu tespit edilmistir.
I¢ Anadolu’da Sigir-203/Kayseri/2021 olarak adlandirilan kuduz virusu MEla alt dalina ait
olarak bulunmus olup diger bolgelerde MEla alt dalina rastlanmamigtir. Bu durum bugiine
kadar galisilan numune sayisinin kisith olmasina bagli olarak ME1a alt dalinin varliginin tespit
edilememis olmasi olasiligin1 dislamaksizin, bugiine kadar ME1la alt dalinin iilkenin dogu
kesimlerinde varligini siirdiirmiis oldugu ve yakin yillarda (2021 ya da hemen 6ncesinde) i¢
bolgelere gegis yaptigina dair bir isaret olarak yorumlanabilir. Yine Horton vd. (2015)’nin
yaptig1 calismada ME1a alt dalnin yaklasik 80 yil énce Tiirkiye veya Iran’dan kéken aldig
ve yapilan analizlerde agirlikli olarak yaban yasama ait numunelerin bu alt dalda bulundugu
bildirilmistir. Bu ¢alismadaki yaban yasamdan elde edilen veriler her ne kadar ayr1 baglik
altinda degerlendirilmis olsa da MEla alt dali i¢in kisaca bir degerlendirme yapmak adina;
iilkenin dogu kesiminde yaban yasama ait kuduz viruslarinin ME1la alt dalinda yer aldig:
goriilmektedir. BLAST veri tabanindan yapilan karsilastirmalarda, bu viruslarin niikleik asit
dizinlerinin ozellikle Iran’dan elde edilen kuduz viruslari (KX148189.1, KX148188.1,
JX987748.1, MK760669.1, MK760747.1) ile benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.

Gegmisten giiniimiize iilkemizde sirkiile olan kuduz viruslarina iliskin epidemiyolojik
calismalara bakildiginda, Tirkiye’ye ait kuduz viruslarina iligkin ilk filogenetik analizin
Bourhy vd. (1999)’nin ¢aligmasinda karsimiza ¢iktig1 goriillmektedir. 1992 ve 1993 yillarinda
iki kopekten elde edilen bu kuduz viruslarmin (U43014.1 ve U43015.1) her ikisi de ME2 alt
dalinda yer almistir (Bourhy vd., 1999). Yine N gen boélgesi bulunan ve ulasilan en eski kuduz
viruslarindan olan KY860612 accession numarali 1989 yilinda Yavuzeli’nden bir képekten
izole edilen kuduz virusunun ME2 alt dalinda yer aldigi goriilmektedir. GenBank’tan
ulagilabilen en eski drneklerin de ME2 alt dalinda yer aliyor olmasindan hareketle, ME2 alt
dalinin eski yillardan beri lilkemizde sirkiile oldugu ve giiniimiizde hemen hemen her bolgede
bulundugu tespit edilmistir. ME2 alt dali iilkemizin tiim bolgelerine yayilmis olmakla birlikte,
bat1 kesimlerde yalnizca ME2 alt dalinin yer aldig1 goriilmektedir. ME2 alt dalinin daha 6nceki
caligmalarda (Horton vd., 2015; Johnson vd., 2006) da belirtildigi iizere iilke icerisinde diger
alt dallara gore daha izole bir sekilde sirkiile oldugu gozlenmistir. Filogenetik agaclara
bakildiginda (Sekil 3.8., Sekil 3.21., Sekil 3.38.) iilkemizin batisindaki ve dogusundaki

ornekler ayn1 alt dalda yer alsalar da birbirlerinden ayr alt gruplara ayrilmaktadirlar.
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Tiirkiye’de uzun yillar boyunca kuduzun temel vektorii kopekler olmustur. 1999
yilinda Ege bdlgesinde artmaya baslayan tilki vakalariyla birlikte iilkedeki kuduz seyrine yeni
bir boyut eklenmis ve yaban yasam kuduzu giindeme alinmistir. Marston vd. (2017) 1999-
2014 yilinda kopek ve tilkilerden saptanmis olan kuduz viruslarim degerlendirdigi bir
calismada kopeklerden tilkilere bagarili bir konak¢i aktarimi gergeklestigini ortaya
koymuslardir. S6z konusu arastirmada degerlendirilen viruslar (ME2 alt dal) konakg¢1 degisimi
sonrasindaki erken donem (1999-2007 yili Ege bolgesinde saptanan viruslar ) ve ge¢ donem
(2008-2015 yil1, orta Anadolu bolgesinde saptanan viruslar) viruslari olarak degerlendirilmis
olup erken dénem viruslarin da 2 farkl alt dalda yer aldigi bildirilmistir. I. dalda yer alan
viruslarda toplam niikleotit sayis1 11.923 iken, Il. dalda yer alan viruslarda toplam niikleotit
sayist 11924-5 olarak bildirilmistir. Bu farkin 1. dalda bulunan viruslarda M-G intergenik
bolgesindeki (3193. pozisyonda) ekstra baz varligindan (A) kaynaklandigi ortaya koyulmustur
(11924 niikleotit ile sonug¢lanmaktadir). Ayrica Il. daldaki bazi viruslarda G-L intergenik
bolgesinde 5348. pozisyonundaki ekstra baz (A) varhigindan da s6z edilmektedir. Bu
caligmada identifiye edilen ME2 kuduz viruslar1 konakg1 degisimi olmadan 6nceki bir kuduz
virusu ile (KY860583.1) Marston vd. (2017)’nin belirttigi degisiklikler bakimindan
incelenmigtir (Sekil 3.13., Sekil 3.26.).

Tilki-57/Aksaray/2020,  Tilki-59/Nigde/2020, Kopek-61/Afyon/2020, Kopek-
63/Karaman/2020 olarak adlandirilan kuduz viruslariin N gen bdlgelerinde, Il. dalda
tanimlanan viruslarda bildirilen nukleotit degisimlerinin (Sekil 3.13.); s6z konusu viruslar yani
sira Kopek-26/Eskisehir/2021 ve Sigir-62/Afyon/2020 olarak adlandirilan kuduz viruslarinin
G gen bolgelerinde de Marston vd. (2017)’nin belirttigi niikleotit ve amino asit degisimlerinin
(Sekil3.26. ve 3.27.) oldugu gorilmistir. Kopek-16/Kars/2021°de yalnizca 3084.
niikleotitinde bir degisim goriilmiis olup, bu durumun spontan bir mutasyona isaret ettigi
degerlendirilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda, 1999 yilinda gergeklesen konake1 aktarimi sonrasi
doneme ait Il. daldaki viruslarin iilkemizde halen sirkiilasyonda oldugu, sigir, kopek, tilki gibi
farkli hayvan tiirlerinde bulundugu ve bu viruslarin Marston vd. (2017)’nin ¢alismasinda
bildirilen Il. daldaki viruslara benzer sekilde Orta Anadolu Bolgesindeki konakgilardan
saptanan kuduz viruslar1 oldugu gortilmiistiir. Bu verilerin ilerleyen yillar igin filojeografik

takip yoniinden 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yine ayni ¢alismada (Marston vd., 2017) bazi kuduz viruslarimin G-L intergenik
bolgelerinde 5348. pozisyonundaki ekstra baz (A) varligi olabilecegini belirtmistir. Bu
pozisyondaki ekstra bazin bir anlam ifade etmedigi, bolgenin degiskenliginden kaynaklandig:

ve total genom uzunlugunu etkiledigi belirtilmektedir. Bu caligmada G-L intergenik bolgeleri
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incelendiginde 5348. pozisyonunda bahsi gecen 8. Alanine (A)’in varlign Sigir-
76/Ankara/2020,  Kopek-207/Kahramanmaras/2021,  Kopek-109/VVan/2019,  Kopek-
244/\Van/2018, Kopek-21/Agri/2021 olarak adlandirilan kuduz viruslarinda tespit edilmistir
(Sekil 3.40.). Bu kuduz viruslariin tamami séz konusu ¢aligmadaki (Marston vd., 2017)

viruslar ile ayni1 alt dalda (ME2) yer almaktadir.

Asilama kampanyalarindaki basarilara ragmen, Orta Anadolu bolgesinde farkli
tiirlerde hastaligin varligi ortaya koyulmaktadir (Cizelge 3.1.). Bu noktada 6zellikle tilkiler
olmak tizere (Tilki-57/Aksaray/2020, Tilki-59/Nigde/2020, Tilki-279/Konya/2016, Tilki-
280/Afyon/2016, Tilki-291/Kayseri/2018) vahsi yasam hayvanlarinin bir risk olusturma
potansiyeli oldugu dikkat ¢ekicidir. Nitekim Tarim ve Orman Bakanlig1 dnceki oral agilama
kampanyalarinda s6z konusu bolge asilama bolgesine dahil oldugu halde, kdprii asilama
kampanyasinda da bolgenin gozardi edilmedigi goriilmektedir (Aylan, 2023). Bununla
birliklte 2023 yili asilama alani verileri degerlendirildiginde Orta Anadolu ile Dogu ve
Gilineydogu Anadolu bolgesi dikey bir hat halinde ayriliyor oldugu goriilmektedir. Bu ¢alisma
verileri her ne kadar 2016-2021 yili verilerini igeriyor ise de 6zellikle 2020-2021 yili tani
materyallerinde saptanan viruslarm ait oldugu iller (Ankara, Afyon, Konya, Karaman,
Kayseri, Nigde, Eskisehir) ve hayvan tiirleri degerlendirildiginde, Orta Anadolu’nun halen
olast mihraklar yoniinden yiiksek riskli bir bolge olarak hatirda bulundurulmas: gerektigi

sonucuna varilmistir.

Aylan (2023) tarafindan bildirildigi tizere, 2014 yilinda yeni Avrupa Birligi projesi
baslamadan once Tirkiye’deki kuduz hastaligi mihrak durumu, oral agilama kampanyasi
basladiktan sonra 2020 yili sigir-kdpek pozitifligine iliskin veriler ve 2021 yili hayvan
tiirlerine gore pozitif 6rnek sayilar1 incelendiginde oral asilama kampanyasinin iilkemizin
Dogu ve Gilineydogu Anadolu bélgeleri haricindeki kesimlerinde kuduz hastaligi kontroliinde
onemli basar1 sagladig1 goriilmektedir. Bununla birlikte ayn1 veriler Dogu ve Giineydogu
Anadolu bolgelerinde evcil hayvanlarin parenteral asilanmasi ve bolgedeki egitim
calismalarina bagli olarak belli oranda kontrol edilmis oldugunu gosteriyor olsa da 6zellikle
Gilineydogu Anadolu boélgesindeki kdpek-sigir kuduz pozitifligi ve mihrak sayis1 dikkat
cekmektedir. Nitekim Keskin (2019) “Tirkiye’de 2014-2018 yillar1 arasinda tespit edilen
kopek ve kedi kuduz vakalarmin kiimelenme analizi ile incelenmesi” konulu ytiksek lisans tez
calismasinda, 6zellikle Diyarbakir, Sanliurfa illerinde kopek kuduz vaka oranlarinin yiiksek
oldugu bildirilmis ve Diyarbakir’da 5 yil i¢inde 3 y1l (2014-2016) ayni ilgede mihrak tespit
edildigi vurgulanmistir. Bu noktada gerek bolgenin vahsi hayattaki rezervuar hayvanlar i¢in

sagladigi yasam ortami bakimindan, gerekse kontrolsiiz sinir 6tesi hareketlerine olanak
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saglayan cografi 6zellikleri goz oniine alindiginda, 6zellikle kopek aracili kuduz olgulariin
evcil hayvanlarda ve hatta 6rneklerini bildigimiz insan olgularinda (EKMUD, 2023; Sanliurfa
Tabip Odasi, 2023) 6nemli yeri oldugu agiktir.

Bu ¢alismada tan1 materyallerinin se¢iminin, kuduz pozitiflik oranlarimin tiir, cografik
bolge vb bazinda yapildigi daha dnce bildirilmistir. Aylan (2023) tarafindan bildirilen 2021 ve
2022 verilerinden de goriilebilecegi lizere, Marmara, Akdeniz ve Karadeniz bolgesi kuduz
pozitiflik oranlan diger bolgelere gore oldukca azdir. Nitekim bu calismada Marmara
Bolgesindeki tan1 materyallerinden 6, Akdeniz bélgesine ait 2 kuduz virusu identifiye edilmis
olup (Cizelge 3.1.) tamaminin ME2 alt dalinda yer aldigi goriilmiistiir. Benzer olarak
Karadeniz Bolgesinden saglanarak bu calismada degerlendirilen materyal sayis1 da (n=3)
sturlidir. Bu viruslardan Sigir-289/Amasya/2019 ve Sigir-290/Giresun/2018 ME2 alt dalinda;
Kopek-252/Bayburt/2018 MEla alt dalinda yer almaktadir. Bayburt ili her ne kadar cografik
olarak Karadeniz bolgesinde yer aliyor ise de soz konusu bu alt dal tespitinin Sekil 3.30°da
sunulan 2018 yil1 kuduz virus alt dallarina ilgili veriler 1s181inda, Dogu Anadolu bolgesindeki

virus yayilimindan bagimsiz olmayabilecegi degerlendirilmistir.

Bu calismada evcil hayvanlarin yani sira yaban yasamdaki hayvanlara ait
materyallerin kullanimi ve yaban yasam ile evcil hayvanlar arasinda virus sirkiilasyonunun
sorgulanmasi da amacglanmistir. Bu baglamda ¢alismanin her asamasinda yapilan se¢imlerde
(viral RNA varlig1 ve ¢alismaya dahil etme siireci, amplikonun dizin bilgisi elde edilmesi i¢in
ticari hizmet alim1 vb.) yaban yasamdaki hayvanlara ait 6rneklere 6ncelik verilmistir. Yaban
yagama ait tan1 materyallerinden toplam 27 (19 tilki, 2 cakal, 2 sansar, 3 kurt ve 1 porsuk)
kuduz virusu identifikasyonu yapilmis olup, viruslar ME2 ve ME]la alt dallarinda identifiye
edilmistir. Cizelge 3.1. incelendiginde, diger tiirler ile benzer sekilde iilkenin bati kisminda
yaban yasamdaki hayvanlarda da ME2 alt tipinin dolagimda oldugu, dogu illerinde ise, 2017
yilinda Ardahan ilinden bir kurta ait olan kuduz virusu (Kurt-288/Ardahan/2017) hari¢, MEla
alt tipinin dolasimda oldugu goriilmektedir. Bu noktada 2017’de sozii edilen tespit
sonrasindaki yillarda Ardahan ve cevre illerinden degerlendirilebilen 6rnek sayist yaban
hayvanlarda bu alt dalin devamlilig1 noktasinda bir degerlendirmeyi olanakli kilmamaktadir.
Diger yandan Ardahan’da 2017 yilinda kopeklere ait tan1 materyallerindeki kuduz viruslarmin
(6rnek no: Kopek-286/Ardahan/2017, Kopek-287/Ardahan/2017) saptanmasi, 2018 yili ve
sonrasinda bolgede kopekler ve diger evcil hayvanlardan ME2 tespitinin siklikla yapilmis
olmasi (Cizelge 2.3.) yaban yasamdaki hayvanlar ve -6zellikle kopekler olmak iizere- evcil
yasamdaki hayvanlar arasindaki virus paylasimi noktasinin bolgede kuduz hastaligimin

kontrolii ¢aligmalar1 baglaminda (6zellikle de oral asilamalar) sorgulanmasi gereken bir diger
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konu oldugunu bildirmekte yarar goriilmiistiir. Diger yandan yaban yasam hayvanlarindan
saptanan viruslara ilgili filogenetik agacta ME2 alt dalindaki viruslarin yerlesimi (Sekil 3.41.)
ve bu viruslarda Marston vd 2017°de bildirilen, I. ve 1. daldaki viruslar ile benzer G ve/veya
N gen bolgesi niikleotit dizilimlerinin belirlenmis olmasi nedeniyle (Sekil 3.13., Sekil 3.26.,
Sekil 3.27.) yukarida detayli olarak bildirildigi iizere, 6zellikle orta Anadolu bdlgesi ve
bolgeler arasi olast virus yayilimlarinin sorgulanmasinda, yaban yasam hayvanlarina ilgili
molekiiler epidemiyolojik izlemin Onemini vurgulamakta da yarar oldugu kanaatine

varilmstir.
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5. SONUC VE ONERILER

- Ulkemiz cografi konumu dolayisiyla Asya ve Avrupa iilkeleriyle komsudur.
Simir otesi kontrolsiiz gecislerin dnlenmesi her hastalikta oldugu gibi kuduzda da oldukca
onemlidir. Ancak cografi konumu dolayisiyla o6zellikle iilkenin dogu ve giineydogu
kesimlerinde, vahsi yasam adina bu kontrol ¢ok da miimkiin olmamaktadir. Dolayisiyla iilkede
sirkiile olan suglarin baska bolgelerden gelen yeni bir sus kaynakli m1 oldugu yoksa mevcut
olan kuduz viruslartyla ayni soydan m1 geldigi; iilkedeki konakgilarda bir degisiklik olup
olmadigr gibi enfeksiyon dinamiklerinin dogru ve zamaninda tespiti siirdiiriilebilir kontrol
yontemleri i¢in oldukga biiylik 6nem arz etmektedir.

- Ulkemizde kuduz hastaligmmin tanis1 ve epidemiyolojisi konusunda,
uluslararas1 organizasyonlar ile is birligi igerisinde, uzun yillardir ¢ok onemli ¢aligmalar
yapilmaktadir. Giincel tan1 yontemlerinin laboratuvarlara kazandirilmasi, evcil ve vahsi
hayvanlara yonelik as1 kampanyalart1 bu c¢alismalarin 6nemli konularidir. Molekiiler
epidemiyolojik caligmalarin, kuduz hastaliginin kontroliinde diger paydaslarin (Saglik
Bakanligi, belediyeler vb) yani sira belki de en 6nemli sorumlulugu tagiyan Tarim ve Orman
Bakanlig1’nin yapacagi ¢aligsmalarin (oral agilama ¢aligmalarinin planlanmasi, sahipli /sahipsiz
kopeklere ilgili olarak siirdiiriilen ag1 kampanyalar1 vb) planlanmasinda 6nemi agiktir.

-  Bu calismadaki gen bolgelerinin se¢iminde yakin tarihli degisikligin
sorgulanmas1 amaciyla G-L intergenik bolge secilmis olup, elde edilen veriler 1s18inda
calisilan kuduz viruslarinin sinirh alanlar (il/gevre il) ya da bolgesel bazi farkliliklar tagiyor
olduklart ve bu farkliliklarin tespitinin sonraki molekiiler epidemiyolojik c¢aligmalar ve
degerlendirmeler i¢in kullanilabilir oldugu degerlendirilmistir.

- Antijenik bdlgelerin ve virusun patojenitesi, replikasyonu, transkripsiyonu
icin 6nemli olan bolgelerin degerlendirilmesi sonucunda, sirkulasyonda olan viruslarin patojen
karakterlerini korumaya devam ettikleri, ticari as1 ve ELISA kitlerinin kullanima uygun oldugu
sonucuna varilmistir.

- Bu calismanin verileri genel olarak degerlendirildiginde; {ilkemizde
Cosmopolitan dalina bagl 3 farkl alt dalin yer aldigi (ME2, ME1la, CA2), kdpeklerin her ii¢
alt dali da tasidigi, yaban yasam ve evcil yasam hayvanlar arasindaki sirkiilasyon yani sira
ozellikle bazi bolgelerimizde kdpekler arasindaki virus aktariminin halen 6zellikle tilkemizin
dogu ve giineydogu bolgelerinde kdpege baglh kuduz olgular: seklinde halk sagligimi tehdit
eder boyutunun olduk¢a yiiksek oldugu goriillmektedir. Nitekim 2022 yilinda Bitlis’te 10

yasindaki bir ¢ocuga kuduz tanis1 koyulmus, kuduz kopekle temasi olan baska bir gocuk ise
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uygun agilama ve immunoglobulin uygulamasi ile kurtulmustur (EKMUD, 2023). 13 Temmuz
2023’te Sanlrfa’da baska bir vatandasimiz yine kopek 1sirmasi sonucu kuduz teshisi ile
hayatini1 kaybetmistir (Sanlurfa Tabip Odasi, 2023).

- 2030 yilinda diinya genelinde insanlarda kopek aracili kuduz o6liimlerinin
online gecmek hedeflenirken, ulusal miicadele programlarinin belirlenmesi gerekliligi
bildirilmistir. insanlardaki ve hayvanlardaki kuduz enfeksiyonunun seyrinin anlasilabilmesi
ve kontrol stratejilerinin  gelistirilebilmesi i¢in teshis koyulan vakalarda etkenin
tiplendirmesine ve epidemiyolojik verilere ihtiya¢ bulunmaktadir (Singh vd., 2017). Bu
calisma ile 2016-2021 yillar i¢in tilkemizin tiim cografik bolgelerini ve farkl tiirleri temsil
eden Ornekler kullanilarak RABV sirkiilasyonu ile ilgili olarak elde edilen veri ve
degerlendirmelerin, iilkemizde kuduz hastalig1 icin kamunun yapacagi ¢alismalara 6nemli
katki sunacagi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla benzeri molekiiler izlem c¢aligmalarinin
aksatilmadan devam ettirilmesi ve RABV’un iilkedeki dagilimmin yakinen takip edilmesi
gereginin bir kez daha ifade edilmesinde yarar goriilmektedir.

- Upygulanacak olan koruma ve kontrol yontemlerinin konakgi tiiriine uygun
secilmesi ve tiim rezervuar tiirlerine es zamanli miicadele yontemlerinin uygulanmasi,
yapilacak agilama ¢aligmalarimin belli bir kesimde yogunlagmasindan ziyade, hayvan sayisina
paralel olarak iilke genelinde en az % 70’lik diizeyde asilama yapilmasi, 6zellikle yaban
yasamdaki oral asilama programlariin komsu iilkelerle is birligi igerisinde ve es zamanlt

diizenlenmesinin miicadeleye katki saglayacag diisiiniilmektedir.

95



KAYNAKLAR

Abraham, S., Ravindran, J., Abishaw, N., Sandam, N., Thimmareddy, P., & Govindaraju, G. (2017).
Review on rabies and vaccines. ICIMAS, 6, 2064-2085.
https://doi.org/10.20546/ijcmas.2017.612.237

Albertini, A., Baquero, E., Ferlin, A., & Gaudin, Y. (2012). Molecular and cellular aspects of
rhabdovirus entry. Viruses, 4, 117-139. https://doi.org/10.3390/v4010117

Albertini, A., Ruigrok, R., & Blondel, D. (2011). Rabies virus transcription and replication. Advances
in virus research, 79, 1-22. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00001-9

Arya, S. C. (1994). Transmissible spongiform encephalopathies and sheep-brain derived rabies
vaccines.

Ashwini, M. A., Pattanaik, A., & Mani, R. S. (2024). Recent updates on laboratory diagnosis of rabies.
Indian J Med Res, 159(1), 48-61. https://doi.org/10.4103/ijmr.ijmr_131 23

Atict, Y. T., & Oguzoglu, T. (2022). The comparison of full G and N gene sequences from Turkish
rabies virus field strains. Virus Res, 315, 198790. https://doi.org/10.1016/].virusres.2022.198790

Aylan, O. (2023). Ulkemizde kuduz hastaliginin giincel durumu ve yaban hayatinda oral asilama
[Bildiri sunumu]. Yil sonu degerlendirme toplantisi. https://www.klimik.org.tr/wp-
content/uploads/2023/09/Orhan.Aylan-Yil-Sonu-Deg.-Topl_compressed.pdf

Badrane, H., Bahloul, C., Perrin, P., & Tordo, N. (2001). Evidence of two lyssavirus phylogroups with
distinct pathogenicity and immunogenicity. Journal of Virology, 75(7), 3268-3276.
https://doi.org/10.1128/jvi.75.7.3268-3276.2001

Badrane, H., & Tordo, N. (2001). Host switching in Lyssavirus history from the Chiroptera to the
Carnivora orders. J Virol, 75(17), 8096-8104. https://doi.org/10.1128/jvi.75.17.8096-8104.2001

Baer, G. M., Shaddock, J. H., Houff, S. A., Harrison, A. K., & Gardner, J. J. (1982). Human rabies
transmitted by corneal transplant. Archives of Neurology, 39(2), 103-107.
https://doi.org/10.1001/archneur.1982.00510140037010

Banyard, A., & Fooks, A. (2021). Rabies and the other lyssaviruses (Rhabdoviridae). Encyclopedia of
Virology. Elsevier Ltd. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-809633-8.20936-9

Barber-Lomax, J. W. (1960). The biting of madde dogges. Journal of Small Animal Practice, 1(1-4),
101-108. https://doi.org/https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.1960.th06059.x

Bengoumi, M., Mansouri, R., Ghram, B., & Mérot, J. (2018). Rabies in North Africa and the Middle
East: Current situation, strategies and outlook. Rev Sci Tech, 37(2), 497-510.
https://doi.org/10.20506/rst.37.2.2818 (La rage dans les pays d’Afrique du Nord et du Moyen-
Orient : situation actuelle et perspectives.)

96


https://doi.org/10.20546/ijcmas.2017.612.237
https://doi.org/10.3390/v4010117
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00001-9
https://doi.org/10.4103/ijmr.ijmr_131_23
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2022.198790
https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2023/09/Orhan.Aylan-Yil-Sonu-Deg.-Topl_compressed.pdf
https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2023/09/Orhan.Aylan-Yil-Sonu-Deg.-Topl_compressed.pdf
https://doi.org/10.1128/jvi.75.7.3268-3276.2001
https://doi.org/10.1128/jvi.75.17.8096-8104.2001
https://doi.org/10.1001/archneur.1982.00510140037010
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-809633-8.20936-9
https://doi.org/https:/doi.org/10.1111/j.1748-5827.1960.tb06059.x
https://doi.org/10.20506/rst.37.2.2818

Benmansour, A., Leblois, H., Coulon, P., Tuffereau, C., Gaudin, Y., Flamand, A., & Lafay, F. (1991).
Antigenicity of rabies virus glycoprotein. Journal of Virology, 65, 4198-4203.
https://doi.org/10.1128/JV1.65.8.4198-4203.1991

Blanton, J. D., & Wallace, R. M. (2015). The ancient curse: Rabies. Microbiology Spectrum, 3(6),
10.1128/microbiolspec.iol1125-0018-2015. https://doi.org/doi:10.1128/microbiolspec.iol5-
0018-2015

Bourhy, H., Kissi, B., Audry, L., Smreczak, M., Sadkowska-Todys, M., Kulonen, K., Tordo, N.,
Zmudzinski, J. F., & Holmes, E. C. (1999). Ecology and evolution of rabies virus in Europe.
Journal of General Virology, 80(10), 2545-2557. https://doi.org/https://doi.org/10.1099/0022-
1317-80-10-2545

Bourhy, H., Kissi, B., & Tordo, N. (1993). Molecular diversity of the Lyssavirus genus. Virology,
194(1), 70-81. https://doi.org/10.1006/vir0.1993.1236

Bourhy, H., Reynes, J.-M., Dunham, E., Dacheux, L., Larrous, F., Huong, V., Xu, G., Yan, J.-X.,
Miranda, M. E., & Holmes, E. (2008). The origin and phylogeography of dog rabies virus. The
Journal of general virology, 89, 2673-2681. https://doi.org/10.1099/vir.0.2008/003913-0

By, C., Pringle, C. R., Schwemmle, M., Carbone, K. M., Tomonago, K., Nowotny, N., Garten, W.,
Tordo, N., Benmansour, A., Calisher, C., Dietzgen, R. G., Fang, R.-X., Jackson, A., Kurath, G.,
Nadin-Davis, S., Tesh, R. B., Walker, P., Feldmann, H., Geisbert, T. W., & Will, H. (2005). The
negative sense single stranded RNA viruses. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-249951-
7.50014-6

Carnieli, P., Jr., Fahl Wde, O., Brandéo, P. E., Oliveira Rde, N., Macedo, C. 1., Durymanova, E., &
Castilho, J. G. (2010). Comparative analysis of rabies virus isolates from Brazilian canids and
bats based on the G gene and G-L intergenic region. Arch Virol, 155(6), 941-948.
https://doi.org/10.1007/s00705-010-0671-7

Castel, G., Chtéoui, M., Caignard, G., Prehaud, C., Méhouas, S. p., Réal, E. 0., Jallet, C., Jacob, Y.,
Ruigrok, R., & Tordo, N. (2009). Peptides that mimic the amino-terminal end of the rabies virus
phosphoprotein  have antiviral activity. Journal of Virology, 83, 10808-10820.
https://doi.org/10.1128/JV1.00977-09

CDC. (2024a, 24 Mayis). Global rabies: what you should know. U.S. Centers for Disease Control and
Prevention. https://www.cdc.gov/rabies/around-world/index.html

CDC. (2024b). Rabies status: Assessment by country. U.S. Centers for Disease Control and Prevention.
https://www.cdc.gov/rabies/country-risk/index.html

Celis, E., Ou, D., Dietzschold, B., & Koprowski, H. (1988). Recognition of rabies and rabies-related
viruses by T cells derived from human vaccine recipients. Journal of Virology, 62(9), 3128-3134.
https://doi.org/doi:10.1128/jvi.62.9.3128-3134.1988

Chomel, B. B., & Sykes, J. E. (2021). 21 - Rabies. Greene's infectious diseases of the dog and cat (Fifth
Edition) (ss. 260-270). Philadelphia: W.B. Saunders.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-323-50934-3.00021-5

97


https://doi.org/10.1128/JVI.65.8.4198-4203.1991
https://doi.org/doi:10.1128/microbiolspec.iol5-0018-2015
https://doi.org/doi:10.1128/microbiolspec.iol5-0018-2015
https://doi.org/https:/doi.org/10.1099/0022-1317-80-10-2545
https://doi.org/https:/doi.org/10.1099/0022-1317-80-10-2545
https://doi.org/10.1006/viro.1993.1236
https://doi.org/10.1099/vir.0.2008/003913-0
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-249951-7.50014-6
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-249951-7.50014-6
https://doi.org/10.1007/s00705-010-0671-7
https://doi.org/10.1128/JVI.00977-09
https://www.cdc.gov/rabies/around-world/index.html
https://www.cdc.gov/rabies/country-risk/index.html
https://doi.org/doi:10.1128/jvi.62.9.3128-3134.1988
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-323-50934-3.00021-5

Cliquet, F., Aubert, M., & Sagné, L. (1998). Development of a fluorescent antibody virus neutralisation
test (FAVN test) for the quantitation of rabies-neutralising antibody. J Immunol Methods, 212(1),
79-87. https://doi.org/10.1016/s0022-1759(97)00212-3

Coetzer, A., Scott, T. P., Amparo, A. C., Jayme, S., & Nel, L. H. (2018). Formation of the Asian Rabies
Control Network (ARACON): A common approach towards a global good. Antiviral Res, 157,
134-139. https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2018.07.018

Columella, L. J. M. (M.S. 60). De re rustica, books 3-12; reproduction of ms. Cod. Sangermenensis
Petropolitanus 207, now Cd. L.F.w.N.1, in the State Library at Leningrad.&gt.
https://search.library.wisc.edu/catalog/999825593402124

Commission, E. (2024, 05 Mayis). ADIS (Animal Disease Information System). European
Commission. https://webgate.ec.europa.eu/tracesnt/adis/public/notification

Condori, R. E., Kartskhia, N., Avaliani, L., Donduashvili, M., Elbakidze, T., Kapanadze, A., Pieracci,
E. G., Maghlakelidze, G., Wadhwa, A., Morgan, C. N., Reynolds, M., Li, Y., & Ninidze, L.
(2023). Comparing the genetic typing methods for effective surveillance and rabies control in
Georgia. Front Microbiol, 14, 1243510. https://doi.org/10.3389/fmich.2023.1243510

Constantine, D. G. (1962). Rabies transmission by nonbite route. Public Health Reports (1896-1970),
77(4), 287-289. https://doi.org/10.2307/4591470

Conzelmann, K. K., Cox, J. H., Schneider, L. G., & Thiel, H. J. (1990). Molecular cloning and complete
nucleotide sequence of the attenuated rabies virus SAD B19. Virology, 175(2), 485-499.
https://doi.org/10.1016/0042-6822(90)90433-r

Coulon, P., Ternaux, J. P., Flamand, A., & Tuffereau, C. (1998). An avirulent mutant of rabies virus is
unable to infect motoneurons in vivo and in vitro. J Virol, 72(1), 273-278.
https://doi.org/10.1128/jvi.72.1.273-278.1998

De Benedictis, P., Minola, A., Rota Nodari, E., Aiello, R., Zecchin, B., Salomoni, A., Foglierini, M.,
Agatic, G., Vanzetta, F., Lavenir, R., Lepelletier, A., Bentley, E., Weiss, R., Cattoli, G., Capua,
I., Sallusto, F., Wright, E., Lanzavecchia, A., Bourhy, H., & Corti, D. (2016). Development of
broad-spectrum human monoclonal antibodies for rabies post-exposure prophylaxis. EMBO
Molecular Medicine, 8(4), 407-421. https://doi.org/https://doi.org/10.15252/emmm.201505986

Dellicour, S., Troupin, C., Jahanbakhsh, F., Salama, A., Massoudi, S., Moghaddam, M. K., Baele, G.,
Lemey, P., Gholami, A., & Bourhy, H. (2019). Using phylogeographic approaches to analyse
the dispersal history, velocity and direction of viral lineages - Application to rabies virus spread
in Iran. Mol Ecol, 28(18), 4335-4350. https://doi.org/10.1111/mec.15222

Demirden, S. F., Alptekin, K., Kimiz Gebologlu, I., & Oncel, S. S. (2022). History of vaccination and
vaccine production in Tirkiye: From past to present. Turk Mikrobiyol Cem Derg, 52(4), 247-
264. https://doi.org/10.54453/tmcd.2022.52244

Dietzschold, B., Lafon, M., Wang, H., Otvos, L., Celis, E., Wunner, W. H., & Koprowski, H. (1987).
Localization and immunological characterization of antigenic domains of the rabies virus
internal N and NS proteins. Virus Research, 8(2), 103-125.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/0168-1702(87)90023-2

98


https://doi.org/10.1016/s0022-1759(97)00212-3
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2018.07.018
https://search.library.wisc.edu/catalog/999825593402124
https://webgate.ec.europa.eu/tracesnt/adis/public/notification
https://doi.org/10.3389/fmicb.2023.1243510
https://doi.org/10.2307/4591470
https://doi.org/10.1016/0042-6822(90)90433-r
https://doi.org/10.1128/jvi.72.1.273-278.1998
https://doi.org/https:/doi.org/10.15252/emmm.201505986
https://doi.org/10.1111/mec.15222
https://doi.org/10.54453/tmcd.2022.52244
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/0168-1702(87)90023-2

Dietzschold, B., Tollis, M., Rupprecht, C. E., Celis, E., & Koprowski, H. (1987). Antigenic variation in
rabies and rabies-related viruses: cross-protection independent of glycoprotein-mediated virus-
neutralizing antibody. J Infect Dis, 156(5), 815-822. https://doi.org/10.1093/infdis/156.5.815

Dietzschold, B., Wiktor, T. J., Trojanowski, J. Q., Macfarlan, R. I., Wunner, W. H., Torres-Anjel, M.
J., & Koprowski, H. (1985). Differences in cell-to-cell spread of pathogenic and apathogenic
rabies virus in vivo and in vitro. Journal of Virology, 56(1), 12-18.
https://doi.org/doi:10.1128/jvi.56.1.12-18.1985

Ebrahimzadeh, L. H., & Bannazadeh, B. H. (2020). Rabies elimination by 2030: What challenges does
Iran face? Iran J Public Health, 49(7), 1397-1398. https://doi.org/10.18502/ijph.v49i7.3603

Eggerbauer, E., de Benedictis, P., Hoffmann, B., Mettenleiter, T. C., Schlottau, K., Ngoepe, E. C.,
Sabeta, C. T., Freuling, C. M., & Miiller, T. (2016). Evaluation of six commercially available
rapid immunochromatographic tests for the diagnosis of rabies in brain material. PLoS Negl Trop
Dis, 10(6), e0004776. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004776

Evans, J. S., Selden, D., Wu, G., Wright, E., Horton, D. L., Fooks, A. R., & Banyard, A. C. (2018).
Antigenic site changes in the rabies virus glycoprotein dictates functionality and neutralizing
capability  against  divergent lyssaviruses. J Gen  Virol, 99(2), 169-180.
https://doi.org/10.1099/jgv.0.000998

Fallahi, F., Wandeler, A. I., & Nadin-Davis, S. A. (2016). Characterization of epitopes on the rabies
virus glycoprotein by selection and analysis of escape mutants. Virus Research, 220, 161-171.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.virusres.2016.04.019

FAO, W., WHO, GARC. (2018). Zero by 30: the global strategic plan to end human deaths from dog-
mediated rabies by 2030 (9241513837). https://www.fao.org/3/i8956en/I8956EN.pdf

Fooks, A. R., Cliquet, F., Finke, S., Freuling, C., Hemachudha, T., Mani, R. S., Miiller, T., Nadin-Davis,
S., Picard-Meyer, E., Wilde, H., & Banyard, A. C. (2017). Rabies. Nature Reviews Disease
Primers, 3(1), 17091. https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.91

Fooks, A. R., Johnson, N., Freuling, C. M., Wakeley, P. R., Banyard, A. C., McElhinney, L. M.,
Marston, D. A., Dastjerdi, A., Wright, E., Weiss, R. A., & Miiller, T. (2009). Emerging
technologies for the detection of rabies virus: challenges and hopes in the 21st century. PLoS
Negl Trop Dis, 3(9), €530. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0000530

Fooks, A. R., Shipley, R., Markotter, W., Tordo, N., Freuling, C. M., Miiller, T., McElhinney, L. M.,
Banyard, A. C., & Rupprecht, C. E. (2021). Renewed public health threat from emerging
lyssaviruses. Viruses, 13(9), 1769. https://www.mdpi.com/1999-4915/13/9/1769

Freuling, C. M., Hampson, K., Selhorst, T., Schroder, R., Meslin, F. X., Mettenleiter, T. C., & Miiller,
T. (2013). The elimination of fox rabies from Europe: determinants of success and lessons for
the future. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci, 368(1623), 20120142.
https://doi.org/10.1098/rstb.2012.0142

GARC. (2024). Turkey rabies elimination progress. https://rabiesalliance.org/country/turkey

Garg, S. (2014). Rabies in man and animals. https://doi.org/10.1007/978-81-322-1605-6

99


https://doi.org/10.1093/infdis/156.5.815
https://doi.org/doi:10.1128/jvi.56.1.12-18.1985
https://doi.org/10.18502/ijph.v49i7.3603
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0004776
https://doi.org/10.1099/jgv.0.000998
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.virusres.2016.04.019
https://www.fao.org/3/i8956en/I8956EN.pdf
https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.91
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0000530
https://www.mdpi.com/1999-4915/13/9/1769
https://doi.org/10.1098/rstb.2012.0142
https://rabiesalliance.org/country/turkey
https://doi.org/10.1007/978-81-322-1605-6

Gilbert, A. T., & Chipman, R. B. (2020). Chapter 19 - Rabies control in wild carnivores. Rabies (Fourth
Edition) (ss. 605-654). Boston: Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-
12-818705-0.00019-4

Gluska, S., Zahavi, E. E., Chein, M., Gradus, T., Bauer, A., Finke, S., & Perlson, E. (2014). Rabies
Virus Hijacks and accelerates the p75NTR retrograde axonal transport machinery. PLoS Pathog,
10(8), €1004348. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1004348

Goto, H., Minamoto, N., Ito, H., Ito, N., Sugiyama, M., Kinjo, T., & Kawai, A. (2000). Mapping of
epitopes and structural analysis of antigenic sites in the nucleoprotein of rabies virus. J Gen Virol,
81(Pt 1), 119-127. https://doi.org/10.1099/0022-1317-81-1-119

Giirel, A. (1990). Tiirkiye’de ve Avrupa’da kuduz hastaligi ve Marmara Bolgesindeki kuduz
caligmalar. Kartal Egitim ve Arastirma Klinikleri, 1(3), 142-151.
https://jag.journalagent.com/scie/pdfssfKEAH 1 3 142 151.pdf

Hemachudha, T., Griffin, D. E., Chen, W. W., & Johnson, R. T. (1988). Immunologic studies of rabies
vaccination-induced Guillain-Barré syndrome. Neurology, 38(3), 375-375.
https://doi.org/doi:10.1212/\WNL.38.3.375

Hemachudha, T., Laothamatas, J., & Rupprecht, C. E. (2002). Human rabies: a disease of complex
neuropathogenetic mechanisms and diagnostic challenges. The Lancet Neurology, 1(2), 101-109.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/S1474-4422(02)00041-8

Hildegund, E. (2020). Rabies and rabies vaccines. https://doi.org/10.1007/978-3-030-21084-7

Horton, D. L., McElhinney, L. M., Freuling, C. M., Marston, D. A., Banyard, A. C., Goharrriz, H.,
Wise, E., Breed, A. C., Saturday, G., Kolodziejek, J., Zilahi, E., Al-Kobaisi, M. F., Nowotny,
N., Mueller, T., & Fooks, A. R. (2015). Complex epidemiology of a zoonotic disease in a
culturally diverse region: phylogeography of rabies virus in the Middle East. PLoS Negl Trop
Dis, 9(3), e0003569. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003569

Huaman, C., Paskey, A. C., Clouse, C., Feasley, A., Rader, M., Rice, G. K., Luquette, A. E., Fitzpatrick,
M. C., Drumm, H. M., Yan, L., Cer, R. Z., Donduashvili, M., Buchukuri, T., Nanava, A,
Hulseberg, C. E., Washington, M. A., Laing, E. D., Malagon, F., Broder, C. C., . .. Schaefer, B.
C. (2023). Genomic surveillance of rabies virus in Georgian canines. Viruses, 15(9), 1797.
https://www.mdpi.com/1999-4915/15/9/1797

Hyun, B. H., Lee, K. K, Kim, I. J., Lee, K. W., Park, H. J., Lee, O. S., An, S. H., & Lee, J. B. (2005).
Molecular epidemiology of rabies virus isolates from South Korea. Virus Res, 114(1-2), 113-
125. https://doi.org/10.1016/j.virusres.2005.06.004

ICTV. (2024). Current ICTV taxonomy release. https:/ictv.global/taxonomy

Jackson, A. C. (2020). Chapter 9 - Pathogenesis. Rabies (Fourth Edition) (ss. 303-345). Boston:
Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00009-1

Jadeja, N. B., & Tamim Vanak, A. (2023). High-throughput techniques to understand evolution and
transmission trends of rabies virus in Asian countries. CABI Books, 220-234.
https://doi.org/10.1079/9781800622975.0018

100


https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00019-4
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00019-4
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1004348
https://doi.org/10.1099/0022-1317-81-1-119
https://jag.journalagent.com/scie/pdfs/KEAH_1_3_142_151.pdf
https://doi.org/doi:10.1212/WNL.38.3.375
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/S1474-4422(02)00041-8
https://doi.org/10.1007/978-3-030-21084-7
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003569
https://www.mdpi.com/1999-4915/15/9/1797
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2005.06.004
https://ictv.global/taxonomy
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00009-1
https://doi.org/10.1079/9781800622975.0018

Javadi, M. A., Fayaz, A., Mirdehghan, S. A., & Ainollahi, B. (1996). Transmission of rabies by corneal
graft. Cornea, 15(4), 431-433.
https://journals.lww.com/corneajrnl/fulltext/1996/07000/transmission_of rabies by corneal g
raft.14.aspx

Jayakar, H. R., Jeetendra, E., & Whitt, M. A. (2004). Rhabdovirus assembly and budding. Virus
Research, 106(2), 117-132. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/].virusres.2004.08.009

Johnson, N., Black, C., Smith, J., Un, H., McElhinney, L. M., Aylan, O., & Fooks, A. R. (2003). Rabies
emergence among foxes in Turkey. J Wildl Dis, 39(2), 262-270. https://doi.org/10.7589/0090-
3558-39.2.262

Johnson, N., McElhinney, L. M., Smith, J., Lowings, P., & Fooks, A. R. (2002). Phylogenetic
comparison of the genus Lyssavirus using distal coding sequences of the glycoprotein and
nucleoprotein genes. Arch Virol, 147(11), 2111-2123. https://doi.org/10.1007/s00705-002-0877-
4

Johnson, N., Un, H., Fooks, A. R., Freuling, C., Miiller, T., Aylan, O., & Vos, A. (2010). Rabies
epidemiology and control in Turkey: past and present. Epidemiol Infect, 138(3), 305-312.
https://doi.org/10.1017/s0950268809990963

Johnson, N., Un, H., Vos, A., Aylan, O., & Fooks, A. R. (2006). Wildlife rabies in Western Turkey: the
spread of rabies through the western provinces of Turkey. Epidemiol Infect, 134(2), 369-375.
https://doi.org/10.1017/s0950268805005017

Keskin, F. 1. (2019). Tiirkiye'de 2014-2018 yillari arasinda tespit edilen kipek ve kedi kuduz
vakalarinin kiimelenme analizi ile incelenmesi [Yiiksek lisans tezi, Ankara Univesitesi]. Ankara.
https://avesis.ankara.edu.tr/yonetilen-tez/a926549f-81bf-447e-9d57-9275669399db/turkiyede-
2014-2018-villari-arasinda-tespit-edilen-kopek-ve-kedi-kuduz-vakalarinin-kumelenme-analizi-
ile-incelenmesi

Kilic, B., Unal, B., Semin, S., & Konakci, S. K. (2006). An important public health problem: rabies
suspected bites and post-exposure prophylaxis in a health district in Turkey. International
Journal of Infectious Diseases, 10(3), 248-254.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/).ijid.2005.05.010

Kissi, B., Tordo, N., & Bourhy, H. (1995). Genetic polymorphism in the rabies virus nucleoprotein
gene. Virology, 209(2), 526-537. https://doi.org/10.1006/vir0.1995.1285

Klein, A., Fahrion, A., Finke, S., Eyngor, M., Novak, S., Yakobson, B., Ngoepe, E., Phahladira, B.,
Sabeta, C., De Benedictis, P., Gourlaouen, M., Orciari, L. A., Yager, P. A,, Gigante, C. M.,
Knowles, M. K., Fehlner-Gardiner, C., Servat, A., Cliquet, F., Marston, D., . . . Freuling, C. M.
(2020). Further evidence of inadequate quality in lateral flow devices commercially offered for
the diagnosis of rabies. Trop Med Infect Dis, 5(1). https://doi.org/10.3390/tropicalmed5010013

Koury, R., & Warrington, S. J. (2024). Rabies. StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing

Copyright © 2024, StatPearls Publishing LLC.

Kuzmin, I. V., Wu, X., Tordo, N., & Rupprecht, C. E. (2008). Complete genomes of Aravan, Khujand,
Irkut and West Caucasian bat viruses, with special attention to the polymerase gene and non-

101


https://journals.lww.com/corneajrnl/fulltext/1996/07000/transmission_of_rabies_by_corneal_graft.14.aspx
https://journals.lww.com/corneajrnl/fulltext/1996/07000/transmission_of_rabies_by_corneal_graft.14.aspx
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.virusres.2004.08.009
https://doi.org/10.7589/0090-3558-39.2.262
https://doi.org/10.7589/0090-3558-39.2.262
https://doi.org/10.1007/s00705-002-0877-4
https://doi.org/10.1007/s00705-002-0877-4
https://doi.org/10.1017/s0950268809990963
https://doi.org/10.1017/s0950268805005017
https://avesis.ankara.edu.tr/yonetilen-tez/a926549f-81bf-447e-9d57-9275669399db/turkiyede-2014-2018-yillari-arasinda-tespit-edilen-kopek-ve-kedi-kuduz-vakalarinin-kumelenme-analizi-ile-incelenmesi
https://avesis.ankara.edu.tr/yonetilen-tez/a926549f-81bf-447e-9d57-9275669399db/turkiyede-2014-2018-yillari-arasinda-tespit-edilen-kopek-ve-kedi-kuduz-vakalarinin-kumelenme-analizi-ile-incelenmesi
https://avesis.ankara.edu.tr/yonetilen-tez/a926549f-81bf-447e-9d57-9275669399db/turkiyede-2014-2018-yillari-arasinda-tespit-edilen-kopek-ve-kedi-kuduz-vakalarinin-kumelenme-analizi-ile-incelenmesi
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.ijid.2005.05.010
https://doi.org/10.1006/viro.1995.1285
https://doi.org/10.3390/tropicalmed5010013

coding regions. Virus Research, 136(1), 81-90.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.virusres.2008.04.021

Kuzmina, N., Kuzmin, I., Ellison, J., & Rupprecht, C. (2013). Conservation of binding epitopes for
Monoclonal Antibodies on the rabies virus glycoprotein. Journal of Antivirals and
Antiretrovirals, 5, 037-043. https://doi.org/10.4172/jaa.1000061

Lafon, M. (2011). Chapter 3 - Evasive strategies in rabies virus infection. Advances in virus research
(ss. 33-53). Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-
7.00003-2

Lafon, M., Wiktor, T., & Macfarlan, R. (1983). Antigenic sites on the CV'S rabies virus glycoprotein:
Analysis with monoclonal antibodies. The Journal of general virology, 64 (Pt 4), 843-851.
https://doi.org/10.1099/0022-1317-64-4-843

Lafon, M., & Wiktor, T. J. (1985). Antigenic sites on the ERA rabies virus nucleoprotein and non-
structural protein. J Gen Virol, 66 ( Pt 10), 2125-2133. https://doi.org/10.1099/0022-1317-66-
10-2125

Le Mercier, P., Jacob, Y., & Tordo, N. (1997). The complete Mokola virus genome sequence: Structure
of the RNA-dependent RNA polymerase. The Journal of general virology, 78 (Pt 7), 1571-1576.
https://doi.org/10.1099/0022-1317-78-7-1571

Léchenne, M., Naissengar, K., Lepelletier, A., Alfaroukh, I. O., Bourhy, H., Zinsstag, J., & Dacheux,
L. (2016). Validation of a rapid rabies diagnostic tool for field surveillance in developing
countries. PLOS Neglected Tropical Diseases, 10(10), €0005010.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005010

Lentz, T. L., Wilson, P. T., Hawrot, E., & Speicher, D. W. (1984). Amino acid sequence similarity
between rabies virus glycoprotein and snake venom curaremimetic neurotoxins. Science,
226(4676), 847-848. https://doi.org/doi:10.1126/science.6494916

MacLachlan, N. J., & Dubovi, E. J. (2017). Fenner's Veterinary Virology (Fifth Edition). Boston:
Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-800946-8.00002-7

Madhusudana, S. N., Subha, S., Thankappan, U., & Ashwin, Y. B. (2012). Evaluation of a direct rapid
immunohistochemical test (dRIT) for rapid diagnosis of rabies in animals and humans. Virol Sin,
27(5), 299-302. https://doi.org/10.1007/s12250-012-3265-6

Malik, Y., Singh, R. K., & Dhama, K. (2020). Animal-origin viral zoonoses. Singapore: Springer.

Marston, D. A., Banyard, A. C., McElhinney, L. M., Freuling, C. M., Finke, S., de Lamballerie, X.,
Miiller, T., & Fooks, A. R. (2018). The lyssavirus host-specificity conundrum—rabies virus—
the exception not the rule. Current Opinion in Virology, 28, 68-73.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.coviro.2017.11.007

Marston, D. A., Horton, D. L., Nunez, J., Ellis, R. J., Orton, R. J., Johnson, N., Banyard, A. C.,
McElhinney, L. M., Freuling, C. M., Firat, M., Unal, N., Miiller, T., de Lamballerie, X., & Fooks,
A.R. (2017). Genetic analysis of a rabies virus host shift event reveals within-host viral dynamics
in a new host. Virus Evol, 3(2), vex038. https://doi.org/10.1093/ve/vex038

102


https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.virusres.2008.04.021
https://doi.org/10.4172/jaa.1000061
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00003-2
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00003-2
https://doi.org/10.1099/0022-1317-64-4-843
https://doi.org/10.1099/0022-1317-66-10-2125
https://doi.org/10.1099/0022-1317-66-10-2125
https://doi.org/10.1099/0022-1317-78-7-1571
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005010
https://doi.org/doi:10.1126/science.6494916
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-800946-8.00002-7
https://doi.org/10.1007/s12250-012-3265-6
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.coviro.2017.11.007
https://doi.org/10.1093/ve/vex038

Marston, D. A., McElhinney, L. M., Ellis, R. J., Horton, D. L., Wise, E. L., Leech, S. L., David, D., de
Lamballerie, X., & Fooks, A. R. (2013). Next generation sequencing of viral RNA genomes.
BMC Genomics, 14(1), 444. https://doi.org/10.1186/1471-2164-14-444

Marston, D. A., McElhinney, L. M., Johnson, N., Miiller, T., Conzelmann, K. K., Tordo, N., & Fooks,
A. R. (2007). Comparative analysis of the full genome sequence of European bat lyssavirus type
1 and type 2 with other lyssaviruses and evidence for a conserved transcription termination and
polyadenylation motif in the G-L 3’ non-translated region. Journal of General Virology, 88(4),
1302-1314. https://doi.org/https://doi.org/10.1099/vir.0.82692-0

Masatani, T., Ito, N., Shimizu, K., Ito, Y., Nakagawa, K., Sawaki, Y., Koyama, H., & Sugiyama, M.
(2010). Rabies virus nucleoprotein functions to evade activation of the RIG-I-mediated antiviral
response. J Virol, 84(8), 4002-4012. https://doi.org/10.1128/jvi.02220-09

Maurya, 1., Vagholkar, K., Patel, B., Siddiqui, M., Tiwari, S., & Maurya, P. (2015). State of globe:
rabies: the lethality since antiquity! J Glob Infect Dis, 7(1), 1-2. https://doi.org/10.4103/0974-
777x.150880

McGettigan, J. P. (2010). Experimental rabies vaccines for humans. Expert Rev Vaccines, 9(10), 1177-
1186. https://doi.org/10.1586/erv.10.105

Mebatsion, T., Weiland, F., & Conzelmann, K. K. (1999). Matrix protein of rabies virus is responsible
for the assembly and budding of bullet-shaped particles and interacts with the transmembrane
spike glycoprotein G. J Virol, 73(1), 242-250. https://doi.org/10.1128/jvi.73.1.242-250.1999

Meltzer, M. 1., & Rupprecht, C. E. (1998). A Review of the economics of the prevention and control of
rabies. PharmacoEconomics, 14(5), 481-498. https://doi.org/10.2165/00019053-199814050-
00003

Nadin-Davis, S. A., & Real, L. A. (2011). Chapter 11 - Molecular phylogenetics of the lyssaviruses—
Insights from a coalescent approach. Advances in virus research (ss. 203-238). Amerika Birlesik
Devletleri: Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00011-
1

Okumura, A., & Harty, R. N. (2011). Rabies virus assembly and budding. Adv Virus Res, 79, 23-32.
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-387040-7.00002-0

Organization, W. H. (1977). Rabies in a laboratory worker. Weekly Epidemiological Record= Relevé
épidémiologique hebdomadaire, 52(30), 247-248.

Osada, N., Kohara, A., Yamaji, T., Hirayama, N., Kasai, F., Sekizuka, T., Kuroda, M., & Hanada, K.
(2014). The genome landscape of the african green monkey kidney-derived vero cell line. DNA
Res, 21(6), 673-683. https://doi.org/10.1093/dnares/dsu029

Pieracci, E. A.-O., Wallace, R., Maskery, B., Brouillette, C. A.-O., Brown, C., & Joo, H. (2024). Dogs
on the move: Estimating the risk of rabies in imported dogs in the United States, 2015-2022. LID
- 10.1111/zph.13122 [doi]. Zoonoses and Public Health(1863-2378 (Electronic)).
https://doi.org/https://doi.org/10.1111/7ph.13122

103


https://doi.org/10.1186/1471-2164-14-444
https://doi.org/https:/doi.org/10.1099/vir.0.82692-0
https://doi.org/10.1128/jvi.02220-09
https://doi.org/10.4103/0974-777x.150880
https://doi.org/10.4103/0974-777x.150880
https://doi.org/10.1586/erv.10.105
https://doi.org/10.1128/jvi.73.1.242-250.1999
https://doi.org/10.2165/00019053-199814050-00003
https://doi.org/10.2165/00019053-199814050-00003
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00011-1
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00011-1
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-387040-7.00002-0
https://doi.org/10.1093/dnares/dsu029
https://doi.org/https:/doi.org/10.1111/zph.13122

Racey, P. A., Hutson, A. M., & Lina, P. H. C. (2013). Bat Rabies, Public Health and European Bat
Conservation. Z00noses and Public Health, 60(1), 58-68.
https://doi.org/https://doi.org/10.1111/].1863-2378.2012.01533.x

Ravkov, E. V., Smith, J. S., & Nichol, S. T. (1995). Rabies virus glycoprotein gene contains a long 3’
noncoding region which lacks pseudogene properties. Virology, 206(1), 718-723.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/S0042-6822(95)80095-6

Rupprecht, C. E., Freuling, C. M., Mani, R. S., Palacios, C., Sabeta, C. T., & Ward, M. (2020). Chapter
1 - A history of rabies—The foundation for global canine rabies elimination. Rabies (Fourth
Edition) (ss. 1-42). Boston: Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-
818705-0.00001-7

Rupprecht, C. E., Hanlon, C. A., & Hemachudha, T. (2002). Rabies re-examined. The Lancet Infectious
Diseases, 2(6), 327-343. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/S1473-3099(02)00287-6

Rupprecht, C. E., Kuzmin, I. V., & Meslin, F. X. (2017). Lyssaviruses and rabies: current conundrums,
concerns, contradictions and controversies. F1000Research, 6.

Sacramento, D., Badrane, H., Bourhy, H., & Tordo, N. (1992). Molecular epidemiology of rabies virus
in France: comparison with vaccine strains. Journal of General Virology, 73(5), 1149-1158.
https://doi.org/https://doi.org/10.1099/0022-1317-73-5-1149

Sacramento, D., Bourhy, H., & Tordo, N. (1991). PCR technique as an alternative method for diagnosis
and molecular epidemiology of rabies virus. Mol Cell Probes, 5(3), 229-240.
https://doi.org/10.1016/0890-8508(91)90045-1

Saeed, B., & Al-Mousawi, M. (2017). Rabies acquired through kidney transplantation in a child: a case
report. Exp Clin Transplant, 15(3), 355-357.

Schatz, J., Fooks, A., McElhinney, L., Horton, D., Echevarria, J., Vazquez-Moron, S., Kooi, E.,
Rasmussen, T. B., Miiller, T., & Freuling, C. (2013). Bat rabies surveillance in Europe. Z0onoses
and Public Health, 60(1), 22-34.

Scott, T. P., Coetzer, A., de Balogh, K., Wright, N., & Nel, L. H. (2015). The Pan-African Rabies
Control Network (PARACON): A unified approach to eliminating canine rabies in Africa.
Antiviral Research, 124, 93-100. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2015.10.002

Scott, T. P., Fischer, M., Khaiseb, S., Freuling, C., Hoper, D., Hoffmann, B., Markotter, W., Miiller, T.,
& Nel, L. H. (2013). Complete genome and molecular epidemiological data infer the
maintenance of rabies among Kudu (Tragelaphus strepsiceros) in Namibia. PLOS ONE, 8(3),
e58739. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0058739

Seif, 1., Coulon, P., Rollin, P. E., & Flamand, A. (1985). Rabies virulence: effect on pathogenicity and
sequence characterization of rabies virus mutations affecting antigenic site 11l of the
glycoprotein. J Virol, 53(3), 926-934. https://doi.org/10.1128/jvi.53.3.926-934.1985

Servat, A., Picard-Meyer, E., Robardet, E., Muzniece, Z., Must, K., & Cliquet, F. (2012). Evaluation of
a rapid immunochromatographic diagnostic test for the detection of rabies from brain material
of European mammals. Biologicals, 40(1), 61-66.
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2011.12.011

104


https://doi.org/https:/doi.org/10.1111/j.1863-2378.2012.01533.x
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/S0042-6822(95)80095-6
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00001-7
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00001-7
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/S1473-3099(02)00287-6
https://doi.org/https:/doi.org/10.1099/0022-1317-73-5-1149
https://doi.org/10.1016/0890-8508(91)90045-l
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.antiviral.2015.10.002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0058739
https://doi.org/10.1128/jvi.53.3.926-934.1985
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2011.12.011

Shabansalmani, N., Pourhoseein, B., Khosravy, M., Farahtaj, F., Fazeli, M., & Bashar, R. (2023). A
notable increase in human rabies mortality after ten years in Iran in 2022: A case series study.
Epidemiol Health System J, 10(4), 187-190. https://doi.org/10.34172/ehs].25202

Shi, C., Sun, P, Yang, P., Liu, L., Tian, L., Liu, W., Wang, M., Zheng, X., & Zheng, W. (2022).
Research progress on neutralizing epitopes and antibodies for the Rabies virus. Infect Med
(Beijing), 1(4), 262-271. https://doi.org/10.1016/j.imj.2022.09.003

Sillero-Zubiri, C., Marino, J., Gordon, C. H., Bedin, E., Hussein, A., Regassa, F., Banyard, A., & Fooks,
A. R. (2016). Feasibility and efficacy of oral rabies vaccine SAG2 in endangered Ethiopian
wolves. Vaccine, 34(40), 4792-4798.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.08.021

Singh, R., Singh, K. P., Cherian, S., Saminathan, M., Kapoor, S., Manjunatha Reddy, G. B., Panda, S.,
& Dhama, K. (2017). Rabies — epidemiology, pathogenesis, public health concerns and advances
in diagnosis and control: a comprehensive review. Veterinary Quarterly, 37(1), 212-251.
https://doi.org/10.1080/01652176.2017.1343516

Smith, D., Yager, A., & Baer, M. (1996). Laboratory techniques in rabies. In F. X. Meslin, M. M.
Kaplan, & H. Koprowski (Eds.), (4th ed. ed.). Geneva: World Health Organization.

Smith, J. S., Fishbein, D. B., Rupprecht, C. E., & Clark, K. (1991). Unexplained rabies in three
immigrants in the United States. New England Journal of Medicine, 324(4), 205-211.
https://doi.org/doi:10.1056/NEJM199101243240401

Spickler, A R. (2021,  2021). Rabies and  rabies related  lyssaviruses.
https://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdfs/rabies.pdf

T. C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigii Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Dairesi
Bagkanligi. (2023). Kuduz riskli temas ve kuduz vakalari (Tiirkiye, 2013-2023).
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/dokumanlar-zoonotik.html

T.C. Saglik Bakanligi. (2019). Kuduz proflaksi rehberi. (978-975-590-728-4). Ankara

Tarantola, A. (2017). Four thousand years of concepts relating to rabies in animals and humans, its
prevention and its cure. Trop Med Infect Dis, 2(2). https://doi.org/10.3390/tropicalmed2020005

Taylor, E., Del Rio Vilas, V., Scott, T., Coetzer, A., Prada, J. M., Alireza, G., Algadi, N. A., Berry, A,
Bazzal, B., Barkia, A., Davlyatov, F., Farahtaj, F., Harabech, K., Imnadze, P., Mahiout, F.,
Majeed, M. I., Nedosekov, V., Nel, L., Rich, H., . . . Horton, D. (2021). Rabies in the Middle
East, Eastern Europe, Central Asia and North Africa: Building evidence and delivering a regional
approach to rabies elimination. J Infect Public Health, 14(6), 787-794.
https://doi.org/10.1016/j.jiph.2021.02.009

Thoulouze, M.-1., Lafage, M., Schachner, M., Hartmann, U., Cremer, H., & Lafon, M. (1998). The
neural cell adhesion molecule is a receptor for rabies virus. Journal of Virology, 72(9), 7181-
7190. https://doi.org/doi:10.1128/jvi.72.9.7181-7190.1998

Tollis, M., Dietschold, B., Volia, C. B., & Koprowski, H. (1991). Immunization of monkeys with rabies
ribonucleoprotein (RNP) confers protective immunity against rabies. Vaccine, 9(2), 134-136.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/0264-410X(91)90270-G

105


https://doi.org/10.34172/ehsj.25202
https://doi.org/10.1016/j.imj.2022.09.003
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.08.021
https://doi.org/10.1080/01652176.2017.1343516
https://doi.org/doi:10.1056/NEJM199101243240401
https://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdfs/rabies.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/dokumanlar-zoonotik.html
https://doi.org/10.3390/tropicalmed2020005
https://doi.org/10.1016/j.jiph.2021.02.009
https://doi.org/doi:10.1128/jvi.72.9.7181-7190.1998
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/0264-410X(91)90270-G

Tordo, N., Badrane, H., Bourhy, H., & Sacramento, D. (1993). Molecular epidemiology of lyssaviruses:
focus on the glycoprotein and pseudogenes. Onderstepoort J Vet Res, 60(4), 315-323.

Tordo, N., & Poch, O. (1988). Structure of rabies virus. Rabies (ss. 25-45). Boston, MA: Springer US.
https://doi.org/10.1007/978-1-4613-1755-5_2

Tordo, N., Poch, O., Erminge, A., Keith, G., & Rougeon, F. (1986). Walking along the rabies genome:
is the large G-L intergenic region a remnant gene? Proc Natl Acad Sci U S A, 83(11), 3914-3918.
https://doi.org/10.1073/pnas.83.11.3914

Tsiang, H., Lycke, E., Ceccaldi, P.-E., Ermine, A., & Hirardot, X. (1989). The anterograde transport of
rabies virus in rat sensory dorsal root ganglia neurons. Journal of General Virology, 70(8), 2075-
2085. https://doi.org/https://doi.org/10.1099/0022-1317-70-8-2075

Tuffereau, C., Bénéjean, J., Blondel, D., Kieffer, B., & Flamand, A. (1998). Low-affinity nerve-growth
factor receptor (P75NTR) can serve as a receptor for rabies virus. Embo j, 17(24), 7250-7259.
https://doi.org/10.1093/emboj/17.24.7250

Tuffereau, C., Leblois, H., Bénéjean, J., Coulon, P., Lafay, F., & Flamand, A. (1989). Arginine or lysine
in position 333 of ERA and CVS glycoprotein is necessary for rabies virulence in adult mice.
Virology, 172(1), 206-212. https://doi.org/10.1016/0042-6822(89)90122-0

Un, H., Eskiizmirliler, S., Unal, N., Freuling, C. M., Johnson, N., Fooks, A. R., Miiller, T., Vos, A., &
Aylan, 0. (2012). Oral vaccination of foxes against rabies in Turkey between 2008 and 2010.
Berl Munch Tierarztl Wochenschr, 125(5-6), 203-208.

Van der Vlugt, R. A., & Stijger, C. (2021). Encyclopedia of virology.

Vos, A., Freuling, C., Eskiizmirliler, S., Un, H., Aylan, O., Johnson, N., Giirbiiz, S., Miiller, W.,
Akkoca, N., Miiller, T., Fooks, A. R., & Askaroglu, H. (2009). Rabies in foxes, Aegean region,
Turkey. Emerg Infect Dis, 15(10), 1620-1622. https://doi.org/10.3201/eid1510.090203

Wallace, R. M., & Blanton, J. (2020). Chapter 4 - Epidemiology. Rabies (Fourth Edition) (ss. 103-142).
Boston: Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00004-2

Wandeler, A. I., Capt, S., Kappeler, A., & Hauser, R. (1988). Oral immunization of wildlife against
rabies: concept and first field experiments. Rev Infect Dis, 10 Suppl 4, S649-653.
https://doi.org/10.1093/clinids/10.supplement_4.s649

WHO. (2005). WHO Expert consultation on rabies first report.

WHO. (2018). Rabies vaccines: WHO position paper [Epidemiological report].

WHO. (2024a). Control of neglected tropical diseases (NTD). W. H. Organization.
https://www.who.int/publications/i/item/9789240091535

WHO. (2024b). Rabies. https://www.who.int/health-topics/rabies#tab=tab 1

WHO. (2024c, 05.06.2024). Rabies. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/rabies

106


https://doi.org/10.1007/978-1-4613-1755-5_2
https://doi.org/10.1073/pnas.83.11.3914
https://doi.org/https:/doi.org/10.1099/0022-1317-70-8-2075
https://doi.org/10.1093/emboj/17.24.7250
https://doi.org/10.1016/0042-6822(89)90122-0
https://doi.org/10.3201/eid1510.090203
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00004-2
https://doi.org/10.1093/clinids/10.supplement_4.s649
https://www.who.int/publications/i/item/9789240091535
https://www.who.int/health-topics/rabies#tab=tab_1
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/rabies

WHO. (2024d). Rabies bulletin. https://www.who-rabies-bulletin.org/site-page/classification

WHO. (2024e). Rabies transmission and pathogenesis. https://www.who-rabies-bulletin.org/site-
page/transmission-and-pathogenesis

Winkler, W. G., Fashinell, T. R., Leffingwell, L., Howard, P., & Conomy, J. P. (1973). Airborne rabies
transmission in a laboratory worker. Jama, 226(10), 1219-1221.

WOAH. (2009). Rabies. CFSPH Center for Food Security & Public Health.
https://www.woah.org/app/uploads/2021/03/rabies-1.pdf

WOAH. (2023, 2023). Chapter 3.1.18 Rabies (Infection with rabies virus and other lyssaviruses).
https://www.woah.org/fileadmin/Home/eng/Health _standards/tahm/3.01.18 RABIES.pdf

Wu, X., Franka, R., Velasco-Villa, A., & Rupprecht, C. E. (2007). Are all lyssavirus genes equal for
phylogenetic analyses? Virus Research, 129(2), 91-103.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/].virusres.2007.06.022

Wunner, W. H. (1982). Is the acetylcholine receptor a rabies-virus receptor? Trends in Neurosciences,
5, 413-415. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/0166-2236(82)90227-2

Wunner, W. H., & Conzelmann, K.-K. (2020). Chapter 2 - Rabies virus. Rabies (Fourth Edition) (ss.
43-81). Boston: Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-
0.00002-9

Yamada, K., Noguchi, K., & Nishizono, A. (2014). Efficient N-glycosylation at position 37, but not at
position 146, in the street rabies virus glycoprotein reduces pathogenicity. Virus Res, 179, 169-
176. https://doi.org/10.1016/j.virusres.2013.10.015

Yildirim, A. A., Dogan, A., Kurt, C., & Cetinkol, Y. (2022). Evaluation of our rabies prevention
practices: Is our approach correct? Iran J Public Health, 51(9), 2128-2134.
https://doi.org/10.18502/ijph.v51i9.10568

107


https://www.who-rabies-bulletin.org/site-page/classification
https://www.who-rabies-bulletin.org/site-page/transmission-and-pathogenesis
https://www.who-rabies-bulletin.org/site-page/transmission-and-pathogenesis
https://www.woah.org/app/uploads/2021/03/rabies-1.pdf
https://www.woah.org/fileadmin/Home/eng/Health_standards/tahm/3.01.18_RABIES.pdf
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/j.virusres.2007.06.022
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/0166-2236(82)90227-2
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00002-9
https://doi.org/https:/doi.org/10.1016/B978-0-12-818705-0.00002-9
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2013.10.015
https://doi.org/10.18502/ijph.v51i9.10568

EKLER

Ek-1. Etik Kurul Raporu

108



Ek-2. T.C. Tarim ve Orman Bakanhg Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii izin

Yazisi

GIDANIRDRU
TC. SOFARASAE F DR
TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Mildirligi
Say1  :E-71037622-806.01.03-1033577 01.04.2021

Konu :Doktora Tezi Hk.
VETERINER KONTROL MERKEZ ARASTIRMA ENSTITUSO MODURLUGUNE

ilgi : 30.03.2021 tarihli ve E-T6899830-806.01.03[020]-1002167 sayil yazimz.

Ilgi vam incelenmis olup; sz konusu vazi iverifinde belirtilen Enstitli Miidiirliigiiniiz personeli
Veteriner Hekim Deniz ACUN YILDIZ'n doktora tez konusu olarak "Tirkiye'de Saptanan Kuduz
Viruslarimn N, G, G-L Gen Bilgelerinin Genetik Analizi ve Molekiller Epidemiyolojisi” ¢alisilmasinin
Genel Midirligimiz tarafindan wygun olacag degerlendirilmektedis.

Bilgilerinizi rica ederim.

Selman AYAZ
Genel Miidiir V.

Bu belge, glveali elekironik imea ile imzalanmagiic.

Dogrulama Kodu: $AS2 1 A47-6841-485%8-80219-TZEESIEASIC Dogrulama Adresi: bitps:sowow barkiye goy iotanimechys
Bilgi iin: Al SIMSEK g

WVeteriner Hekim

Telefon No:(211) 158 75 60

109



Ek-3.2016 Y1l G-L intergenik Bolgesine Ait Filogenetik Analiz (519 bp)
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Asian
100

KX1482685.1 Cin Kopek 1898

G-L intergenik bolge i¢in bu ¢alismada kullanilan 2016 yilmma ait RABV ile GenBank’tan elde edilen diger
caligmalara ait RABV’larin G-L intergenik bolgeleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz. % 70 ve lizeri degerler
gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler Il ile, GenBanktan elde edilen diger galismalara ait Tiirkiye
ornekleri ise [] ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000
bootstrap tekrari ile gergeklestirildi
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Ek-4. 2017 Yih G-L intergenik Bolgesine Ait Filogenetik Analiz (519 bp)

Kopek-227/Elazig/2017 \

\
Kedi-229/E1azig/2017

= 17

[ 17

Tilki-225/Diyarbakir/2017

Kun-221/Mardin/2017

\_!_C:osn‘lopol itan
SME1a

Tilki-228/Elazig/2017

Kopek-230/Malatyas2017

Wl Tiki-231/Malatya/2o17

KX148188.1 Iran Kurt 1981

KX148189.1 Iran Kopek 1985

0N

KX148180.1 Iran Cakal 1976

-, < Bitlisrz017 /I

KX148160.1 Masariatan Insan 1661 — s COSTNOpOlitan
CcA3

KX148128.1 Fransa Kizil Tiki 1988 —w COSmMopolitan
WE

KX148124.1 Almanya Kizil Tilki 1961 —# g%smOPOUtan

KMO16889.1 Cin Kizil Tilki 2014

-

so .
KEs85280.1 Rusya Kizil Tiki 2011 = COSmopolitan
cAl

KX148188.1 Iran Koyun 1974

Bl <opek-287/Ardahan/zo17

als

Kurt-288/Ardahan/2017

[ 017

KX148166.1 Turkiye Kopek 1983

Tilki=-178/12mir/2017

Kopek-178/Manisa/z017
| Cosmopolitan
Tilki-176/Aydin/2017 M

78

Tilki-185/Manisa/2o1 7

Kodi-193/Usak/2017

sl

Kopek-198/zmir/2017

Tilki-177/Usak/2017

Cakal-180/Manisaszo17

ifrrnnnnngnin

. o Kedi- 181 Azmirn2017

Bl Formuk-182/1zmin2017

KX148212.1 Iran Gakal 1993

Bl Kopek-224/Diyarbakin2017

0 L

KF155000.1 irak Sigir 2010

NG 0015421

M13215.1 PV

EF206707.1 ERA strain

Vaccine

M31046.1 SAD B18 strain N
Strains

| 8
§
g
H

KG178586.1 SAD Bern

EF206709.1 SAD B19 (Fuchsoral)

GQBe18130.1 CVS 11 ~

KX148218.1 Botswana Yaban Kedisi 2008 —* A frica-3

- Arctic
Related

KX148225.1 Afganistan Kopek 2002

KX148107.1 Benin Kedi 1986 —= A frica-2

Kx148246.1 Hindistan insan 1997 — e L1dian .
21 Subcontinent
B0 KX148252.1 Kambooya Kopek 1998 -
Asian
100 KX14B265.1 Cin Kopek 1899 B

G-L intergenik bolge i¢in bu caligmada kullanilan 2017 yilina ait RABV ile GenBank’tan elde edilen diger
calismalara ait RABV’larin G-L intergenik bolgeleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz. % 70 ve iizeri degerler
gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler Il ile, GenBanktan elde edilen diger caligmalara ait Tiirkiye
ornekleri ise [] ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000
bootstrap tekrari ile gergeklestirildi
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Ek-5. 2018 Yih G-L intergenik Bolgesine Ait Filogenetik Analiz (519 bp)

e

B oometcmnstrarasina S,
- A
Bl <opok-sazsanrdinso s |
B comeaas muneeiaoe

BB cosnsarmasiarmorn
A —
S

R AE G ran Kook 1 oss

KX AB180.1 Iran Cakal 18768

 <en-zasmingorzols

- rveoa
- .
- A
BN Kopek-248/Erzurumsacis

/
EE TeezaraEruremmors

RO B e Frarme i Tilki 1996

SCosmopolitan
SAE1a

= Cosmopaol itan CAS

- Cosmopolitan WE

XA ABAZA S Almanye Kzl Tkl 1881 Cosmopol itan CE

MBI BE05 1 Cin izl Tk 2014 1
we HOBOEZE0.1 Fusya Kz Tk 2011 =

B Kook Sdsiardehanieors
| Bl <opek-=soiarizois

Bl <opok-2asKaresmols

Cosmopolitan
<Al

S Cosmopolitan
Turkiye ropek o995

MMEZ

-

[ reeatan wan

an Sakal 199'_1'1
Cosmopolitan
=

J’CA
K1 ES000.1 Irak Siair 2010
rrazisa e

EFReOTO7.1 EAA stran

_ Waccine

MBIoas. SaD i Stroins

= EFzosFon. 1 SAD B9 Fuchsora i)

KOITABEE 1 SAD Born

Gosinias. 1 ovs 1

KX14B216.1 Botmwann Yaban Kedin

KX AB246.1 Hindistan Insan 1987

sooe = Alvica 3

- Arcric Related

o Kx148202.1 Kambooys Kopek -ua“l

J, Asian

G-

L intergenik bolge i¢in bu ¢alismada kullanilan 2018 yilina ait RABV ile GenBank’tan elde edilen diger ¢aligsmalara
ait RABV’larin G-L intergenik bolgeleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz. % 70 ve iizeri degerler
gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler Il ile, GenBanktan elde edilen diger galismalara ait Tiirkiye
ornekleri ise [ ] ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000
bootstrap tekrar ile gerceklestirildi
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Ek-6. 2019 Yih G-L intergenik Bolgesine Ait Filogenetik Analiz (519 bp)

KX148252.1 Kambocya Kopek 1999

KX148265.1 Cin Kopek 1999 Aslan

KX148246.1 Hindistan Insan 1997 —pIndian Subcontinent
KX148107.1 Benin Kedi 1986 —» A frica 2

KX148225.1 Afganistan Kopek 2002 —» Arctic related
KX148218.1 Botswana Yaban Kedisi 2009 —»Africa 3
GQ918139.1 CVS 11

NC 001542.1

M13215.1 PV .
Vaccine

Strains

EF206707.1 ERA strain

EF206709.1 SAD B19 (Fuchsoral)
M31046.1 SAD B19 strain

[] c178556.1 SAD Bern
KX148212.1 Iran Cakal 1993

[ Kopek-114/Elazig/2019

B Kopek-272/Sanliurfa/2019
. Kopek-113/Diyarbakir/2019

g °
= ©
b4

KF155000.1 Irak Sigir 2010

70 KC595280.1 Rusya Kizil Tilki 2011

Cosmopolitan
CA1l

@
5

N

KX148159.1 Iran Koyun 1974

KM016899.1 Cin Kizil Tilki 2014

" KX148124.1 Almanya Kizil Tilki 1991—» Cosmopolitan CE

I

81 KX148126.1 Fransa Kizil Tilki 1996 —»Cosmopolitan WE
KX148160.1 Macaristan Insan 199+ Cosmopolitan CA3

™

97 KX148189.1 Iran Kopek 1985

KX148190.1 Iran Cakal 1976

KX148188.1 Iran Kurt 1991

il

S -108/Malatya/2019 .
ansar iRy Cosmopolitan

"MEla

97
Kopek-269/Adiyaman/2019

Koyun-116/Tunceli/’2019

Kopek-107/Malatya/2019

Tilki-271/Kahramanmaras/2019

/

KX148166.1 Turkiye Kopek 1993"

a8

Kopek-105/Bingol/2019

Sigir-122/1gdir/2019
99

Kopek-124/Agrii2019
Kopek-119/Kars/2019
Kopek-109/Van/2019

Tilki-144/1zmir/2019
Kopek-292/Corum/2019

Sigir-289/Amasya/2019

Cosmopolitan
/[ ME2

Tilki-270/Mersin/2019

Kopek-155/Denizli/2019

Sigir-132/Manisa/2019

Keci-138/Manisa/2019

Al

EEEEEEEEEEEEEE(/EEEEE

Koyun-147/lzmir/2019

Sigir-140/1zmir/2019

G-L intergenik bolge i¢in bu ¢alismada kullanilan 2019 yilina ait RABV ile GenBank’tan elde edilen diger
calismalara ait RABV’larin G-L intergenik bolgeleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz. % 70 ve iizeri degerler
gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler Il ile, GenBanktan elde edilen diger ¢alismalara ait Tiirkiye
ornekleri ise [ ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000
bootstrap tekrar ile gerceklestirildi
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Ek-7. 2020 Yili G-L intergenik Bolgesine Ait Filogenetik Analiz (519 bp)

KX148252.1 Kambocya Kopek 1999

KX148265.1 Cin Kopek 1999 Asian

KX148246.1 Hindistan Insan 1997 —Indian Subcontinent
KX148107.1 Benin Kedi 1986 —»Africa 2

KX148225.1 Afganistan Kopek 2002 —» Arctic related

KX148218.1 Botswana Yaban Kedisi 2009—p Africa 3

GQ918139.1 CVS 11
NC 0015421

M13215.1 PV .
Vaccine

EF206707.1 ERA strain .
Strains

EF206709.1 SAD B19 (Fuchsoral
M31046.1 SAD B19 strain
KC178556.1 SAD Bern

KX148212.1 Iran Cakal 1993

KF155000.1 Irak Sigir 2010

I Kopek-78/Sanliurfa/2020
B Kopek-70/Van/2020

100 B sigir-79/Sanliurfa/2020

KC595280.1 Rusya Kizil Tilki 2011 .
Cosmopolitan

CAl

KX148159.1 Iran Koyun 1974

KM016899.1 Cin Kizil Tilki 2014

KX148126.1 Fransa Kizil Tilki 1996—»Cosmopolitan WE

KX148124.1 Almanya Kizil Tili 199+—»-Cosmopolitan CE

KX148160.1 Macaristan Insan 1991—»Cosmopolitan CA3

9 KX148190.1 Iran Cakal 1976

|

100 86

KX148189.1 Iran Kopek 1985

KX148188.1 Iran Kurt 1991

Keci-83/Kahramanmaras/2020
\_Cosmopolitan
e

ME1la

99 Keci-80/Sanliurfa/2020

Kopek-81/Gaziantep/2020

Tilki-68/Malatya/2020

Sigir-82/Kahramanmaras/2020

99 Sigir-85/Adiyaman/2020 ./

KX148166.1 Turkiye Kopek 1993,

Sigir-76/Ankara/2020

Kedi-64/Konya/2020

Tilki-59/Nigde/2020
Sigir-65/Konya/2020

®
3

~

M

Kopek-63/Karaman/2020

Sigir-60/Nigde/2020 \ Cosmopolitan
Kopek-61/Afyon/2020 /ME?2

h

Sigir-62/Afyon/2020

Kedi-75/Yalova/2020

Sigir-73/Canakkale/2020

Kopek-74/Canakkale/2020

Koyun-71/Balikesir/2020

~ ~
3 @

Sigir-72/Balikesir/2020

,/

G-L intergenik bdlge igin bu ¢alismada kullanilan 2020 yilina ait RABV ile GenBank’tan elde edilen
diger caligmalara ait RABV’larin G-L intergenik bdlgeleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz. %
70 ve iizeri degerler gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan rnekler Il ile, GenBanktan elde
edilen diger ¢aligmalara ait Tiirkiye 6rnekleri ise [] ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000 bootstrap tekrar ile gergeklestirildi.
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Ek-8. 2021 Yih G-L intergenik Bolgesine Ait Filogenetik Analiz (519 bp)
|

Kopek-209/Mus/2021 N
Kopek-21/Agrif2021 l
Sigir-48/Mus/2021
Kopek-215/Van/2021
Kopek-16/Kars/2021
Kopek-25/1gdir/2021 \_Cosmopolitan
Kopek-17/Erzurum/2021 rME2
Kopek-207/Kahramanmaras/2021
Kopek-9/Gaziantep/2021
Sigir-205/Ankara/2021
Kopek-26/Eskisehir/2021

CANENENENER

KX148166.1 Turkiye Kopek 1993/

KX148160.1 Macaristan Insan 1991 —»Cosmopolitan CA3

KX148126.1 Fransa Kizil Tilki 1996 —» Cosmopolitan WE

KX148124.1 Almanya Kizil Tilki 1991 —» Cosmopolitan CE

KMO016899.1 Cin Kizil Tilki 2014 \I\ N
Cosmopolitan

KC595280.1 Rusya Kizil Tilki 201 1r Al

KX148159.1 Iran Koyun 1974

B opek-24/Erzincan/2021 N
I Sigir-203/Kayseri/2021
B Kopek-10/Gaziantep/2021

KX148189.1 Iran Kopek 1985

KX148190.1 Iran Cakal 19786

KX148188.1 Iran Kurt 1991 \ .
- Cosmopolitan

/" ME1la

Sigir-47/Bitlis/2021
Sigir-33/Bingol/2021
Kopek-20/Agri/2021
Kopek-43/Malatya/2021
At-5/Sanliurfa/2021

Sigir-31/Elazig/2021

Sigir-8/Sanliurfa/2021
EF206709.1 SAD B19 (Fuchsoral)
KC178556.1 SAD Bern

M31046.1 SAD B19 strain

) Vaccine
EF206707.1 ERA strain Strains

NC 001542.1

M13215.1 PV

GQ918139.1 CVS 11

KX148218.1 Botswana Yaban Kedisi 200e—» Africa 3
KX148225.1 Afganistan Kopek 2002 —# Arctic related
a8
KX148107.1 Benin Kedi 1986 —» Africa 2

KX148246.1 Hindistan Insan 1997 #Indian Subcontinent

KX148252.1 Kambocya Kopek 1999 | Asian
KX148265.1 Gin Kopek 1999

B sigir-211/Sirnak/2021

KX148212.1 Iran Cakal 1993
Bl Kopek-210/Simak/2021

KF155000.1 Irak Sigir 2010

Kopek-3/Sanliurfa/2021
Kopek-45/Mardin/2021
Sigir-6/Sanliurfa/2021
Kopek-2/Sanliurfa/2021

Esek-4/Sanliurfa/2021

Sigir-37/Diyarbakir/2021

Sigir-46/Bitlis/2021

Kopek-36/Diyarbakir/2021
Kopek-41/Van/2021
Kopek-34/Diyarbakir/2021

Sigir-217/Bingol/2021

Kopek-30/Elazig/2021

Kopek-40/Van/2021
Kopek-18/Erzurum/2021

Kopek-1/Sanliurfa/2021

[
I

Kopek-35/Diyarbakir/2021

G-L intergenik bdlge igin bu ¢alismada kullanilan 2021 yilina ait RABV ile GenBank’tan elde edilen
diger caligmalara ait RABV’larin G-L intergenik bdlgeleri kullanilarak yapilan filogenetik analiz. %
70 ve iizeri degerler gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan rnekler Il ile, GenBanktan elde
edilen diger ¢aligmalara ait Tiirkiye 6rnekleri ise []ile isaretlendi. Bu filogenetik analiz Maximum
Likelihood metodu, T92+G modeli ve 1000 bootstrap tekrar1 ile ger¢eklestirildi.
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Ek-9. Bu calismada elde edilen kuduz viruslarimin G-L intergenik bolgelerinin benzerli

oranlar
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Ek-10. Filogenetik Analizlerde Kullanilan Diger Cahsmalara Ait Kuduz Viruslarmna iliskin

Bilgiler
Accession No | Ait Oldugu Yer Tiir Yil Referans
KX148252.1 | Kambogya Kdopek 1999 Troupin vd., 2016
KX148265.1 | Cin Kopek 1999 Troupin vd., 2016
KX148246.1 | Hindistan Insan 1997 Troupin vd., 2016
KX148218.1 | Botswana Yaban Kedisi | 2009 Troupin vd., 2016
KX148107.1 |Benin Kedi 1986 Troupin vd., 2016
KX148227.1 | Afganistan Kdopek 2004 Troupin vd., 2016
KX148101.1 | Misir Insan 1979 Troupin vd., 2016
GQ918139.1 As1 susu Xue vd., 2013
DQ099524.1 As1 susu
AB085828.1 As1 susu Inoue vd., 2003
M13215.1 As1 susu Tordo vd., 1986
NC 001542.1 As1 susu Tordo vd., 1986
EF206709.1 As1 susu Geue vd., 2008
M31046.1 As1 susu Conzelmann vd., 1990
EF206707.1 As1 susu Geue vd., 2008
KC178556.1 As1 susu Cliquet vd., 2013
KX148162.1 | Tiirkiye Kopek 1993 Troupin vd., 2016
KX148166.1 | Tiirkiye Kdopek 1993 Troupin vd., 2016
KX148212.1 |iran Cakal 1993 Troupin vd., 2016
KF155000.1 | Irak Sigir 2010 Marston vd., 2013
KX148160.1 | Macaristan Insan 1991 Troupin vd., 2016
KX148125.1 | Belgika Kizil tilki 1994 Troupin vd., 2016
KX148126.1 [Fransa Kizil tilki 1996 Troupin vd., 2016
KX148113.1 | Almanya Kizil tilki 1991 Troupin vd., 2016
KX148159.1 |iran Koyun 1974 Troupin vd., 2016
KC595280.1 | Rusya Kizil Tilki 2011 Poleshchuk vd., 2013
KX148188.1 |iran Kurt 1991 Troupin vd., 2016
KX148189.1 |iran Kopek 1985 Troupin vd., 2016
KX148190.1 |iran Cakal 1976 Troupin vd., 2016
MZ391110.1 | Hatay Sigir 2014 Atic1 ve Oguzoglu, 2022
JQ944706.1 |Rusya Kopek 2008
KY860610.1 | Ardahan Kopek 2001
MTO079951.1 | Giircistan Sigir 2016 Marston vd., 2013
AY352497.1 | Giircistan Insan Kuzmin vd., 2004
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MTO079906.1 | Giircistan Kopek 2015 Condori vd., 2023
DQ837474.1 | Sanliurfa Inek 2000 David vd., 2007
MZ391108.1 |Elaz1g Sig1r 2020 Atic1 ve Oguzoglu, 2022
MZ391107.1 | Hakkari Sigir 2020 Atict ve Oguzoglu, 2022
MK760682.1 |iran Kdopek 2009 Dellicour vd., 2019
MK760747.1 |iran Kurt 2014 Dellicour vd., 2019
MK760684.1 |iran Kdopek 2009 Dellicour vd., 2019
MK760756.1 |iran Kopek 2014 Dellicour vd., 2019
KX148175.1 | Suudi Arabistan Tilki 1998 Troupin vd., 2016
DQ837424.1 | Urdiin Inek 1998 David vd., 2007
KY860611.1 | Ardahan Kopek 2001 Marston vd., 2017
KY860606.1 |Erzurum Tilki 2001 Marston vd., 2017
JX987748.1 |iran Cakal 1996

MK760669.1 |iran Kurt 2008 Dellicour vd., 2019
MK760751.1 |iran Kopek 2014 Dellicour vd., 2019
MZ391109.1 | Diyarakir Sig1r 2020 Atic1 ve Oguzoglu, 2022
KY860604.1 | Erzurum Tilki 2000 Marston vd., 2017
KY860605.1 | Erzurum Tilki 2001 Marston vd., 2017
KX148184.1 |Israil Sigir 1996 Troupin vd., 2016
DQ837483.1 | Israil Tilki 1997

KX148180.1 |Israil Tilki 1993 Troupin vd., 2016
DQ837397.1 | Israil Koyun 1999

MK760718.1 |iran Kopek 2013 Dellicour vd., 2019
MK760746.1 |iran Kopek 2014 Dellicour vd., 2019
KY860612.1 | Yavuzeli Kopek 1989

DQ837392.1 | Israil Porsuk 2005

DQ837480.1 | istanbul Képek 2000

KX148163.1 | Tiirkiye Kopek 1993 Troupin vd., 2016
KX148164.1 | Tiirkiye Kopek 1993 Troupin vd., 2016
KX148165.1 | Tiirkiye Kopek 1993 Troupin vd., 2016
DQ837476.1 | istanbul Kopek 2000

DQ837477.1 | istanbul Kopek 2000

KY860609.1 |Istanbul Kopek 2001 Marston vd., 2017
DQ837479.1 | istanbul Kopek 2000

DQ837478.1 | istanbul Kopek 2000

DQ837475.1 | Istanbul Kopek 2000

KX148167.1 | Tiirkiye Kopek 1993 Troupin vd., 2016
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KY860593.1 |izmir Tilki 2000 Marston vd., 2017
MZ391105.1 | Balikesir Sig1r 2000 Atic1 ve Oguzoglu, 2022
KY860607.1 |Bursa Kopek 2001 Marston vd., 2017
KY860608.1 | Bursa Kdopek 2001 Marston vd., 2017
MZ391104.1 | Canakkale Sig1r 2020 Atic1 ve Oguzoglu, 2022
KY860596.1 | Aksaray Tilki 2014 Marston vd., 2017
KY860597.1 [ Aksaray Kopek 2014 Marston vd., 2017
KY860594.1 [ Ankara Tilki 2021 Marston vd., 2017
KY860600.1 | Kirikkale Tilki 2014 Marston vd., 2017
KY860598.1 [ Ankara Tilki 2014 Marston vd., 2017
KY860599.1 [Ankara Kopek 2014 Marston vd., 2017
KY860602.1 | Konya Kopek 2014 Marston vd., 2017
KY860601.1 [Konya Tilki 2014 Marston vd., 2017
KY860591.1 | Kiitahya Tilki 2008 Marston vd., 2017
KY860583.1 |izmir Kopek 1999 Marston vd., 2017
KY860585.1 |Izmir Tilki 2001 Marston vd., 2017
KY860587.1 | Manisa Tilki 2001 Marston vd., 2017
KY860589.1 |Izmir Tilki 2006 Marston vd., 2017
KY860592.1 [Manisa Tilki 2009 Marston vd., 2017
KY860590.1 |Izmir Tilki 2007 Marston vd., 2017
KY860586.1 | Manisa Tilki 2001 Marston vd., 2017
KY860595.1 | Manisa Tilki 2012 Marston vd., 2017
KY860603.1 | Kirsehir Kopek 2015 Marston vd., 2017
KY860588.1 | Denizli Tilki 2004 Marston vd., 2017
KY860584.1 |Izmir Tilki 1999 Marston vd., 2017
MZ391128.1 | Sanlurfa Kopek 2014 Atic1 ve Oguzoglu, 2022
MK760757.1 |iran Kopek 2014 Dellicour vd., 2019
KC791988.1 | Irak Kopek 2008 Kuzmina vd., 2013
KC791978.1 |[Irak Kopek 2007 Kuzmina vd., 2013
KC791975.1 |Irak Kopek 2005 Kuzmina vd., 2013
MZ391125.1 | Hatay Sig1r 2014 Atic1 ve Oguzoglu, 2022
MN534897.1 | Katar Tilki 2018

MN534896.1 | Katar Deve 2018

MZ391132.1 | Kahramanmarag Tilki 2013 Atict ve Oguzoglu, 2022
MZ391124.1 | Diyarbakir Sig1r 2020 Atict ve Oguzoglu, 2022
KX148183.1 |Israil Tilki 1993 Troupin vd., 2016
KX148179.1 |lsrail Cakal 1996 Troupin vd., 2016
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MZ391131.1 | Balikesir Tilki 2013 Atict ve Oguzoglu, 2022

MZ391119.1 | Canakkale S18ir 2020 Atict ve Oguzoglu, 2022

MK754399.1 |iran Esek 2014

MK754412.1 |iran Kurt 2014

MK760730.1 |iran Kopek 2013

MK754405.1 |iran Koyun 2013

MZ391120.1 | Balikesir S18ir 2020 Atict ve Oguzoglu, 2022

KX148225.1 | Afganistan Kdopek 2002 Troupin vd., 2016

KX148124.1 [ Almanya Kizil tilki 1991 Troupin vd., 2016

KM016899.1 | Cin Kizil tilki 2014

MK760711.1 |iran Kopek 2013 Dellicour vd., 2019

KX148191.1 |lsrail Cakal 1993 Troupin vd., 2016

KX148176.1 | Suudi Arabistan Tilki 2004 Troupin vd., 2016

KX148169.1 | Umman Deve 1990 Troupin vd., 2016

KX148170.1 | Umman Tilki 1990 Troupin vd., 2016
Birlesik Arap

KX148171.1 | Emirlikleri Tilki 1991 Troupin vd., 2016
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