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Cryptococcus neoformans, ozellikle bagisikligi baskilanmis konakta hayati tehdit eden enfeksiyonlara
neden olan patojenik maya mantaridir. Ulkemizde 2004 yilindan bu yana cogunlugu okaliptiis (Eucalyptus
camaldulensis) olmak lizere, nar (Punica granatum), dogu c¢inar (Platanus orientalis), cam (Pinaceae), kes-
tane (Castanea sativa) ve llgindan (Tamarix hispida) da kolonizasyon rapor edilmistir. Patojenlerin cevresel
izolasyon konumlari ve kolonizasyonunu etkileyen biyoklimatik faktorlerin birbirleri ile iligkilerinin aragtiril-
masi, siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu yontem ile cevresel kolonizasyonun tahmin edilebilecedi detayli
risk haritalar olusturulabilir. Bu calismada, ylksek ¢6zinurlikli biyoklimatik ve cesitli arastirma surecleri
ile bulunan koordinatlar sayesinde, Turkiye’de C.neoformans varhginin gecerli modelini tahmin etmek ve
ekolojik stirecler hakkinda bilgi saglamak amaclanmistir. Bir makine 6grenmesi yapili program olan ve
sadece pozitif verilerin cografi dagiimini kullanan maksimum entropi (MaxEnt) programi, C.neoformans’in
dagiiminin tahmini igin kullanilmustir. iklim verileri ve cevresel biyoiklim degiskenleri WorldClim sitesinden
30 saniye uzaysal ¢cozlnurlikte alinmigstir. Turkiye’nin biyoiklim degiskenlerinin birlikteligi ENMTools prog-
rami kullanilarak incelenmis ve benzer katmanlar ¢alisma disi birakilmistir. C.neoformans izolasyonlari belir-
ten 41 farkli koordinat noktasi tahmin haritalarinin olusturulmasinda kullanilmistir. Modelin gecerliliginin
analizinde egri altinda kalan alan ve ihmal orani degerleri test edilmistir. Farkli cevresel biyoiklim degis-
kenlerinin model Gizerindeki katkisini incelemek icin Jackknife testleri uygulanmis ve son modelleme isle-
mi yapilmistir. Haritalarin olusturulmasinda QGIS haritalama programi kullanilmistir. Bu calismada, Ku-
zeydogu Akdeniz havzasinda cografi olarak yer alan Anadolu’nun kiy1 bolgesinin ve tim Ege bolgesinin
C.neoformans’in kolonizasyonu igin ylksek dereceli risk tasidigi gosterilmistir. Simdiye kadar kolonizasyon
rapor edilmeyen Atatiirk Baraji'nin bati bolgesi, Amik ovasi, Bakircay ve Gediz vadilerinin de yiiksek riskli
bdlgeler olabilecegi tahmin edilmistir. En sicak aydaki en yiiksek sicaklik, en sicak aydaki ortalama sicaklik
ve en soguk ¢ aylik donemdeki nem, model tahminini etkileyen en 6nemli faktorler olarak bulunmustur.
Kolonizasyona etki eden cevresel faktorler arasinda bulunan nemin, en ¢ok kasim ayinda etki gosterdigi
saptanmistir. Sonug olarak, Turkiye’nin ilk defa C.neoformans kolonizasyon risk haritasi ¢cikarilmistir. Daha
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fazla bolgesel veri elde etmek, benzer risk bolgelerinin tanimlanmasini kolaylastiracaktir. Bu yaklasim, cev-
resel odak bulunan yerlerde daha sik gortilebilecek kriptokokoz olgularinin klinik 6n tanisi icin yararhdir.

Anahtar kelimeler: Cryptococcus neoformans; ekoloji; maksimum entropi; tir dagihimi.

ABSTRACT

Cryptococcus neoformans is a human pathogenic yeast that causes life-threatening infections especially
in immunosuppressed patients. The environmental isolation of C.neoformans from Turkey was reported as
early as 2004, although this was mostly from Eucalyptus camaldulensis colonization. Successful isolations
were also reported from pomegranate (Punica granatum), oriental plane (Platanus orientalis), pine tree
(Pinaceae), chestnut (Castanea sativa) and salt cedar (Tamarix hispida). The investigation of the relationship
between the bioclimatic factors affecting the environmental isolation sites and the colonization of patho-
gens is a frequently used method. With this method, detailed risk maps can be generated in which environ-
mental colonization can be estimated. The aim of this study was to use the high-resolution bioclimatic and
previously-isolated yeasts’ coordinates to create a valid model for the occurrence of C.neoformans in Turkey
and provide insight into ecological processes. A machine learning approach using presence-only data soft-
ware, maximum entropy (MaxEnt), was used to for the prediction of C.neoformans distribution. Climatic
data and environmental bioclimatic variables from WorldClim were downloaded as 30 seconds spatial
resolutions. The correlation between different Turkey bioclimatic layers were analyzed with ENMTools and
similar layers were discarded. Forty-one different coordinates representing C.neoformans isolation points
were used to generate a predictive map. The area under the curve and the omission rate were used to
validate the model. Meanwhile, Jackknife tests were applied to enumerate the contribution of different
environmental variables, and then to predict the final model. Maps were created using QGIS mapping
software. In this study, we have shown that the coastal region of Anatolia, which is geographically located
in the Northeastern Mediterranean Basin, as well as the entire Aegean region, carry an extremely high risk
for the colonization of C.neoformans. Other areas which have not previously been reported for the isolation
of C.neoformans were predicted to be potential colonization hotspots, including the western part of Atat-
urk Dam, the Amik Plain and the Bakircay and Gediz valleys. The maximum temperature of the warmest
month, the mean temperature of the warmest quarter and the precipitation of the coldest quarter were
the most important factors influencing the model’s predictions. It was determined that the humidity in the
environment affected the colonization especially in November. In conclusion, we produced a C.neoformans
colonization risk map of Turkey for the first time. Obtaining more regional data will facilitate the identifica-
tion of the regions having similar risk. This approach is useful for the clinical prediagnosis of cryptococcosis
cases, which may be more common in places with environmental niches.

Keywords: Cryptococcus neoformans; ecology; maximum entropy; species distribution.

GiRiS

insan ve hayvan patojeni mantarlarin ekolojik odaklarinin ve cevresel adaptasyonunun
anlasiimasi neden olduklari salginlarin streclerini aciklamaya ve gerekli 6nlemleri almaya
yoneliktir'-2. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis konakta hayati tehdit eden enfeksiyon-
lara neden olan Cryptococcus neoformans’in kolonize oldugu cevresel ortamlar, biyolojik
ve iklimsel olarak birbirlerine benzerdir®. iklim parametrelerinin biyolojik etkilerinin in-
celenmesi amaciyla hazirlanan biyoiklim verileri, cevreden bulasan enfeksiy6z etkenlerin
kolonize olabilecegi bélgelerin tahminine olanak saglar®.

Ulkemizde son 20 yildan bu yana yapilan flora taramalarinda farkli bélgelerdeki oka-
liptiis (Eucalyptus camaldulensis)’-, nar (Punica granatum)'®, dogu cinari (Platanus ori-
entalis)'°, iigin (Tamarix hispida)'!, kestane (Castanea sativa)'? ve cam (Aile: Pinaceae)'?
agaclarindan C.neoformans kolonizasyonu bildirilmistir. C.neoformans ve Cryptococcus
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gattii'ye 0zel, yasamakta oldugumuz cografyayi da iceren kolonizasyon risk tahmini harita-
lama calismalari varsa da, yerel verilerin kullanilmasi daha dogru ve detayli risk haritalarinin
olusturulmasini saglacaktir>*. Bu calismada, iilkemizden elde edilen veriler ile Tiirkiye icin
cevresel kolonizasyon riski olusturan odaklarin 6ngorilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmaya, 1998-2018 yillari arasinda dogadan izole edilerek tanimlanan C.neoformans
izolatlarina ait 41 koordinat verisi alindi”"'2, Biyoiklim parametrelerine “WorldClim Kiiresel
iklim Verileri” (http://worldclim.org/version2) kaynagindan erisildi. Tiirkiye biyoiklim ve-
rileri 30 saniye (boylam/enlem derecesi) uzaysal ¢oziiniirliige (ekvatorda ~1 km?) sahip
olacak sekilde ayarlandi. Veriler arasindaki korelasyon ENMTools (Ver 1.4.4; Acik kaynak)
ile incelenerek, > 0.75 korelasyon gésteren veriler icin tek parametre secildi®'*. Biyoiklim
verileri arasinda “en sicak aydaki en yiiksek sicaklik”, “en soguk aydaki en dustik sicaklik”,
“en kuru ug¢ aydaki ortalama sicaklik”, en sicak li¢c aydaki ortalama sicaklik”, “yilik nem”,
“mevsimsel nem” (degisim katsayisi olarak) ve “en soguk lic aydaki nem” parametreleri
ekolojik modelleme icin incelemeye alind.

Tum biyoiklim ve koordinat verileri bir makine 6grenmesi programi olan acik erigimli
MaxEnt (Ver.3.4.1; http://biodiversityinformatics.amnh.org/open_source/maxe nt/) prog-
ramina aktarildi’®. Biyoiklim degiskenlerinin etkileri “jackknife” analizi ile incelendi?®'3.
Varsayimsal test noktalari icin rastlantisal olusturulan %25'lik test modeli ve 10 tur replikas-
yon déngusii kullanildi®!®, Elde edilen veriler ile tilkemizde C.neoformans cevresel koloni-
zasyonu riski icin detayli haritalama QGIS (ver 3.1.8 Las Palmas-3.2.0 Bonn; Acik kaynak)
programi ile olusturuldu.

BULGULAR

C.neoformans’in cevresel kolonizasyonunu etkileyen onemli faktorlerin en sicak aydaki
en ylksek sicaklik (Sekil 1a) ve en sicak ti¢ aydaki ortalama sicaklik (Sekil 1b) oldugu saptan-
mistir. Ancak bu etkinin, sicakhigin yiikselmesi ile birlikte azaldigi gézlenmistir. Diger 6nemli
faktor ise yilin en soguk li¢ aylik donemindeki nem olarak saptanmustir (Sekil 1c). Ortamda-
ki nemin ozellikle kasim ayinda kolonizasyonu 6nemli 6lctide etkiledigi saptanmustir.

S e Nt

(b)

Sekil 1. Cryptococcus neoformans’in lilkemizdeki cevresel ortamda kolonizasyona en etkili olan biyoklimatik
faktérlerin degisimi; (a) bio5, en sicak aydaki en yiiksek sicaklik, (b) bio10, en sicak ticaydaki ortalama sicaklik,
(c) bio19, en soguk tic aylik donemindeki nem.
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Sekil 2. Ulkemiz icin cevresel Cryptococcus neoformans odaklari icin tahmini risk haritasi.

Olusturulan risk haritasina gore (Sekil 2); Edremit Korfezi‘nden itibaren giineyde kalan
sahil seridimizin tamaminin C.neoformans kolonizasyonuna uygun oldugu tespit edilmistir.
Yapilan modellemede tiim Ege Bolgesi ovalari (Bliytik Menderes, Kii¢ciik Menderes, Gediz
ve Bakircay havzalari dahil), Antalya ovasi, Goksu vadisi, Cukurova, Amik ovasi ile Atattrk
Baraji'nin 6nemli kolonizasyon odaklari olabilecegi, Gliney Marmara Bolgesi ile Dicle nehri
cevresinde nadir de olsa noktasal kolonizasyon bolgeleri bulunabilecegi saptanmistir (Sekil
2). Olusturulan bu modelin gegerlilik degerlendirmesi testinde AUC= 0.982 olarak bulun-
mustur.

TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklarin yayihminin cevresel faktorler ile yiiksek derecede iligkili oldugu
durumlarda, makine 6grenmesi programlari ile yapilan cevresel kolonizasyonun arastiril-
masi muhtemel hastalik ve/veya salgin durumlarinda 6énem kazanmaktadir. Bu arastirma-
larda kullanilan algoritmalarda, virtlans ozellikleri gibi mikrobiyal etken farkliliklarinin ve
insan popllasyon karakteristikleri gibi konagin degiskenliginin incelenemedigi belirtiimek-
tedir. Bu nedenle elde edilen sonuclarin popilasyon dinamikleri ile birlikte yorumlanmasi
gereklidir>'*13_ Ulkemizdeki C.neoformans izolatlarinin da tek bir klona ait olmayip, yiiksek
heterojenite gosterdigi belirlenmistir'®.

Ulkemizde farkl bélgelerin floralarindan rapor edilmis izolasyonlarin cogunlugu Ege ve
Akdeniz cografyasindandir’-'3. Bir bélge disinda, serotiplendirmesi yapilan tiim izolatlar
C.neoformans var. grubii olarak rapor edilmistir*”#11-13 Jlkemizdeki C.neoformans'in ko-
lonizasyon bélgelerine ait ilk tahmin analizi Acheson ve arkadaslarinin® Vancouver adasin-
daki C.gattii salginindan sonra yaptiklar raporda incelenmistir. Bu arastirmada Canakkale
Bogazi, izmit Korfezi, Ege sahilleri ve ic Bati Anadolu Bélgesinde C.neoformans (VNI) ko-
lonizasyonu &ngériilmektedir®. Cogliati ve arkadaslarinin® tiim Akdeniz Havzasi'ni iceren
kolonizasyon tahmininde ise Dogu Karadeniz sahili, Bozburun Yarimadasi, Akdeniz Korfezi
sahili ve Cukurova’da C.neoformans var. grubii, Marmara ve Cukurova Bolgeleri ile Orta-
Dogu Karadeniz sahil seridinde C.neoformans var. neoformans kolonizasyonu 6ngoriliirken
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Cukurova ve Dogu Karadeniz sahillerinde C.gattii kolonizasyonu olabilecegi bildirilmistir.
Acheson ve arkadaslari® kiiresel odak tahmini yaparken, Cogliati ve arkadaslari* kapali havza
olusturan Akdeniz cevresinde calismistir. Her iki arastirmada da, tlkemiz icin detayli olarak
tanimlanan iklim bolgelerine uyum saglamayan veriler Gretilmistir. Bu duruma biyoiklim ve-
rilerinin farkl kaynaklardan alinmasi neden olmus olabilir. Bu arastirmada iklim verileri Cog-
liati ve arkadaglarinin® da kullandigi veri tabanindan alinmis, ancak farkli olarak tilkemizden
41 izolasyon koordinatina gore risk haritasi hazirlanmustir. Bu haritaya gore; iklim benzerligi
olan ancak daha énce izolasyon yapilamayan'’"1? veya hic taranmayan (Adiyaman Bélgesi-
Atatlrk Barajinin batisi vb.) bolgelerde de kolonizasyon olabilecegi éngoriilmektedir. Bu
durum, cevresel arastirmalarin devaminin yapilmasinin gerekliligini gostermektedir.

Tur dagihm modelleme programlari ile yapilan kriptokok kolonizasyon tahminlerinde
biyoiklim faktorleri incelenmistir. Zambiya’da izotermalite ve nemin C.neoformans koloni-
zasyonuna etki eden en 6nemli degisken oldugu raporlanmistir'. Kolombiya’da ise nemin
ozellikle C.gattii icin 6nemli bir faktor oldugu, yagmur ormanlarinin ise ¢cok yagis ve ¢ok
yiiksek nem nedeni ile kolonizasyona uygun olmadigi bildirilmistir. Sunulan arastirmada
kolonizasyona etki edebilecek en 6nemli faktoriin sicak ve soguk donemlerdeki nem oldu-
gu saptanmistir (Sekil 1). Bu durum, Acheson ve arkadaslarinin® modellemesine karsilik,
neden bdlgeden Cryptococcus izolasyonu olmamasini aciklayabilmektedir. Blge Koppen-
Geiger iklim siniflamasina gore Cfa-Cfb iken cevresel izolasyon yapilan bolgeler cogunlukla
Csa iklim sinifindadir’-'%2, Burada en belirgin 6zellik Dogu Karadeniz bélgesindeki yaz
dénemlerinin yagish ve nispeten daha az sicak gecmesi, kis donemlerinin ise nispeten
daha soguk olmasidir. Benzer sekilde, daha az yagish olan Kolombiya’da And Daglari'nin
alcak kesimleri boyunca kolonizasyon riskinin yogun oldugu béolgeden ¢ok miktarda krip-
tokokoz olgusu rapor bildirilmistir®. Kislari sicak iliman iklim kusagindaki nem, bu maya
mantarinin yasamini sirdiirmesinde 6nemli goriinmektedir. Benzer sekilde Cogliati ve ar-
kadaslar* modellemelerinde Tiirkiye'nin giiney sahillerinin de bulundugu Kuzey Akdeniz
icin nemin yaz donemlerinde 6nemli oldugunu belirtmistir.

Sunulan caligma ile tlkemiz icin ilk defa C.neoformans’in cevresel kolonizasyon risk ha-
ritast olusturulmustur. Ozellikle yiiksek kolonizasyon riski éngériilen bolgelerdeki kriptoko-
koz olgularinin cevresel kolonizasyon odaklarinin bulunmasi, bu mayanin yasam dongu-
sliniin ve patojenitesinin anlagiimasina katkida bulunacaktir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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