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Mersin’de Kutan6z Leishmaniasisin Epidemiyolojisinin Ekolojik Nis

Modellemesi Kullanilarak Tahmin Edilmesi

Prediction of Cutaneous Leishmaniasis Epidemiology in Mersin Using Ecological Niche Modeling
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oz

Amag: Calismamizda, Mersin ilinde 2005-2015 yillari arasinda rapor edilen 630 yerli kutandz leishmaniasis (KL) hastasinin lokasyon bilgileri ile biyokli-
matik ve cevresel degiskenler kullanilarak hastaligin glinimuizdeki tahmini dagilimini gésteren ekolojik nis modelinin tretilmesi amaclanmistir.
Yéntemler: Ekolojik nis modeli, hasta lokasyonlari ile cografi bilgi sistemleri ve maksimum entropi veritabanina girilen biyoiklimsel ve cevresel degis-
kenlerin yorumlanmasi esasina dayali olarak tretilmistir.

Bulgular: Mersin ili icin dretilen modelde, egri altindaki alan degeri (AUC) 0,918 olarak hesaplanmistir. Ayrica KL hastaliginin dagilimina en etkili olan
klimatik faktorler; en kurak ceyregin ortalama sicakhigi (BIO9), en sicak ceyredin ortalama sicakligi (BIO10) ve en sicak ayin maksimum sicakhigi (BIO5)
olarak belirlenmistir.

Sonug: Mersin'de kutandz leishmaniasis hastaliginin dagilimi ile iklimsel faktérler arasinda bir iliski s6z konusudur. Uretilen model, saglik bakanlig
yetkililerine vektor kaynakli hastaliklarin kontroliinde ve epidemiyolojilerinin daha iyi anlagiimasinda katki saglayacaktir.
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ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to develop an ecological niche model showing current distribution of cutaneous leishmaniasis (CL) by using location
information on 630 cases of CL reported in the Mersin province between 2005 and 2015 and bioclimatic and environmental variables.

Methods: The ecological niche model was based on interpretation of patient locations and climatic data entered in geographical information systems
and maximum entropy databases.

Results: In the model produced for the Mersin province, the area under the curve was calculated as 0.918. Also, the mean temperature of the driest
quarter (BIO9), mean temperature of the warmest quarter (BIO10), and maximum temperature of the warmest month (BIO5) were determined as cli-
matic factors that are most effective for CL distribution.

Conclusion: There is a relationship between distribution of CL and climatic factors in the Mersin province. The developed model will contribute to
better understanding of epidemiology and control of vector-borne diseases by authorities in the ministry of health.
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GiRiS temik enfeksiyon gibi farkli hastaliklara neden olmaktadirlar

Antartika diginda bitin kitalarda yayilim gésteren leishma- (1). Giiniimiize kadar, leishmaniasisin varigi 88 tlkede tes-

niasis, vektor aracigiyla bulastirilan zoonotik/antroponotik pit edilmistir, aynca her yil 350 milyon kisiyi risk altinda ya-

karakterli bir protozoon paraziter infeksiyon hastaligidir. samaktadir. Kutanz leishmaniasis (KL), (Sark gibani, Antep

Hastaligin etkeni olan Leishmania (L.) parazitleri, ilk kez gibani, Halep cibani, Delhi cibani, Yil ¢ibani, Guzellik cilbani)

1901 yilinda saptanmis ve isimlendirilmistir. Morfolojik ola- genellikle deriyi ve bazen de deri ve mukozalarini tutan, iz

rak farkli olmayan cesitli Leishmania tirleri, géreceli olarak
daha az dneme sahip oldiriicli olmayan ve kendiliginden
iyilesebilen deri enfeksiyonlarindan, i¢ organlan tutan ve
epidemilerle binlerce kiginin 6limine neden olabilen sis-

(skar) birakarak iyilesen lezyonlara neden olur. Bu lezyonlar
tedavi ile veya kendiliginden dizeldikten sonra kisiyi dmur
boyu yeni enfeksiyonlardan koruyan kalici bir bagisiklik
olusturmaktadirlar (2).
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CBS, vektor kaynakli hastaliklarda mekansal bilgileri islemede etkili
olan veri tabanlarina dayali sistemlerdir. Yikseklik, iklim, igima ve
bitki 6rtlst gibi cevresel faktorler kum sineklerinin ve bulastirdig
hastaliklarin cografik dagilimlarinin sekillenmesinde etkilidir. Bilgi-
sayar tabanli caligan CBS, arastirmacilarin vektdr kaynakli hastalik-
lar, cevresel faktorler ve vektor eklembacaklilar arasindaki iligkileri
iceren risk haritalan Gretmesini sadlar (3-5). Bununla birlikte, mak-
simum entropi (MaxEnt) iceren ekolojik nis modelleme, unsurlarin
mevcut dagilim verilerine ihtiyag duymaktadir. Kum sinekleri ve
vektor kaynakli hastaliklarin dagiliminin saptanmasinda nitelikli

modeli icin olugturulan veritabani, uzaktan algilama ile tretilen g
cevresel veri (ylkseklik, egim, baki) ile WorldClim (Versiyon 1.4) inter-
net sitesinden indirilen 19 biyoiklimsel degiskeni (BIO1- BIO19) kap-
samaktadir (9) (Tablo 1). Biyoiklimsel degiskenler, 1960-2000 yillari ara-
sindaki gézlemlenen aylik ortalama iklim verilerinden gelistirilmistir.

ENM uretmek icin oncelikle elde edilen yerli kutanéz leishmani-
asis olgularninin dagilimi, benzer cevresel degiskenler ile belirlen-

Tablo 1. Cevresel degiskenler

tahmini islevi ile bilinen yeni bir tekniktir (6, 7). Veri Adi Aciklama
Calismamizin amaci, 2005-2015 yillar arasinda Mersin'de rapor edi- Alt Deniz seviyesinden yukseklik (m)
len KL hastalarinin dagilimina, 19 biyoiklimsel ve 3 cevresel degis- Slope Egim (derece olarak yikseklikten elde
kenden en fazla etki eden etmen/etmenlerin MaxEnt ve ARCMAP edilmistir, %)
10.2 (ARCMAP; Esri, New York, ABD) kullanilarak tespit edilmesidir. Aspect Baki (derece olarak yiikseklikten elde
YONTEM edilmistir, yon)
BIO1 Yillik ortalama sicaklik (°C)
Calisma Alani :
Mersin Turkiye'nin 11. Blyuk kenti olarak Akdeniz Bélgesinin Do- BIO2 Ortalama Sléurnal aralik (ort. aylik (maks. sic —
Jusunda yer almaktadir. 15.853 km?lik ytz Sl¢imine sahip olan min. sic)) CC)
ilin giineyinde Akdeniz, Kuzeyinde Dodu Toroslar bulunmaktadir. BIO3 Isotermalite (BIO2/BIO7) (x100)
13 ilgesi bulunan Mersin’in denizden ylksekligi 100 m‘dir. Ayrica, BIO4 Sezonluk sicaklik (standart sapma x100)
36° 48" 43.575" kuzey enlemi ve 34° 38’ 29.331" dogu boylamin- BIOS En sicak ayin maksimum sicakligi (°C)
da konumlanmistir. Son nifus verilerine gére nufusu 1,773,852 BIOG £ Uk — kg1 0)
olarak hesaplanmistir (8) (Sekil 1). N soguk ayin minimum sicaxign
BIO7 Yillik sicaklik araligi (BIO5-BIOé) (°C)
Verilerinin Elde Edilmesi ve Ekolojik Modelleme _ BIO8 E i <in ortal ki CO)
Mersin'de 2005-2015 yillar arasindaki KL hasta bilgileri, Mersin Il Sag- n hemt geyrﬁgm ortalama sica ng
lik MUdurligu veritabanlarindan elde edilmistir (Tablo 1). Ekolojik nig BIO9 En kuru ceyregin ortalama sicakligi (°C)
BIO10 En sicak ¢eyregin ortalama sicakligi (°C)
- BIO11 En soguk ¢eyregin ortalama sicakligi (°C)
BIO12 Yillik yagis miktari (mm)
BIO13 En nemli ayin yagis miktari (mm)
BIO14 En kuru ayin yagis miktari (mm)
- ] BIO15 Sezonluk yagis (cesitlilik katsayisi)
L - = T BIO16 En nemli geyregin yagis miktari (mm)
]_{j} ; BIO17 En kuru ceyregin yagis miktari (mm)
1 BIO18 En sicak ¢eyredin yagis miktari (mm)
BIO19 En soguk ceyregin yagis miktari (mm)
Sekil 1. Mersin ili sinirlari ve KL hastalarinin lokasyonlari
p— A [P—r— Buse | Atvascd | Espsiwsssial Mawx | Mtwpsced | Eapenmemisl | 0
T o m::ml'. e . el a1 bk grang
': 1 = ldﬂ‘v':‘l’ﬂ'nﬂl WTHE plol dals .
= 1| # Shares maings = Extrapolane
5 - | ¥ Ans btors sewrwrieg #| 0o clamping
::‘ LTI Frr— Ve il grits
T o, Romoww dughc 308 pEsEnc s moorin % WiTile pios
- ] VT il §rd wihen DY DpecBng Append vermmary (seky io marseSe el fie
s : o Do MESY Spaiyury whess proshi g ¥ Cithel el s
. . H:':IT:;: Heguianraten moudyhm: P CEreieAace T bk
RNMF-.-:-::'.:;“ Hepbe s : '. g e el
T ..--...M-l-.'-"-' —{ Reptcated am frpe € oo wrasdais S e P e ———
T Bl oai ::-:;_.': — - — | Tl hivigs fis N Il:."“ Apapdy thirenhodd rule _______'_

Sekil 2. a-c. MaxEnt programinin islem meniileri; a) Ornek lokasyonlari ve cevresel katmanlar b) Basit program ayarlari c¢) Gelismis

program ayarlari
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diklerinden, vektor kum sinegi tdrlerinin dagilimlan gibi disina-
lerek model igerisinde kullanilmistir (7).

Bensitivity vi. 1 - Gpecificity for CL 0
e bt Mol g i il =
Traming dta (AU = 0 518 =
Tosl data (RUC = DBED =
Aardarm Pradcion (WG & 05 ®

i

Le a1 B2 o3 L] os &4 or &E (1] (]
1 - Specilicly Fracional Pasdecied Aea

Sekil 3. MaxEnt programinda KL hastalari i¢in hesaplanan AUC
degeri

Sekil 4. MaxEnt programinin drettigi KL olgularinin Mersin’de
tahmini olasi rapor edilebilecedi alanlar; mavi renkten kirmizi
renge gorinme olasiliginin artugr alanlar
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Sekil 5. Jackknife testi sonuclari

Bu calismada, MaxEnt v3.3.3 (6) yazilimi kullanilarak, Mersin ilinin
KL vakalarinin dagilimlar dikkate alinarak maksimum entropi mo-
delleri Gretilmisti. ENM icin, MaxEnt programinda kullanilacak
olan gevresel degiskenler ve KL vakalarinin lokasyonlarn éncelikle
katman olarak ARCMAP 10.2 (ARCMAP; Esri, New York, Amerika
Birlesik Devletleri) programina dahil edildi, programdaki islem
menduleri kullanilarak s6z konusu veriler UTM, Zone 36N koordi-
nat sistemine cevrildi. Son olarak, 1 km?lik ¢ézunurlik ile olus-
turulan katmanlar calisma alani sinirlarina kesildi ve daha sonra
ASCII formatina donUstirdldu.

Maxent, eksik bilgilerden tahmin veya ¢ikarim yapmak icin tre-
tilen genel amacl istatistik tabanl bir yontemdir. Program,
astronomi, portfdy optimizasyonu, gorintl rekonstriksiyonu,
istatistiksel fizik ve sinyal isleme gibi farkli alanlardaki uygulama-
lari arastiran, Maksimum Entropi ve Bayes Yontemleri ile aktif bir
arastirma alani olmaya devam etmektedir. MaxEnt yazilim paketi
ozellikle tur dagilim/cevresel nis modelleme igin tasarlanmig ol-
masina ragmen, yazihim kolayca hasta nis modelleme icin uyarla-

nabilir (6).

Modelleme yapisi icin ARCMAPte veritabani olusturularak mo-
dele dahil edilen KL olgusunun tespit edildigi 630 lokasyonun %
25'i modelin test edilmesinde kullanildi (11). Yazilimda paramet-
relerden, azami arka plan yoklugu sayisi (the maximum number
of background absences) 10.000, yakinsama esigi (convergent th-
resholds) 0,00001, tekrar sayisi (replicates) 15, yineleme sayisi (the
maximum numbers of iterations) 5000 secilerek hastalarin stirekli
varligini gésteren lojistik degerler O ile 1 arasinda bulunmustur

(Sekil 2a, Sekil 2b, Sekil 2¢) (6).

Modelleme siirecinde her degiskenin hastaligin dagilimina kat-
kisini hesaplamak icin Jackknife testi uygulandi. Jackknife, para-
metrelerin glven araliklarinin tahmininde ve istatistiksel testlerin
performanslarinin dederlendiriimesinde blyik &l¢tide kullanilan
bir aractir. Bu prosedir genellikle veri setinde asin u¢ dederlerin
varliginda kullanilmaktadir. Model i¢in egri altindaki alan (AUC) ve
alici caligma karakteristik egrisi (ROC) bulunmustur. AUC degeri,
0,5'in altinda ise rasgeleden kotu, 0,5'e esit ise rasgele, 0,5'in Us-
tinde ise tahmin glict yiksek olarak belirlenmistir (6, 10-11).

Uretilen KL modeli icin maksimum entropi algoritmasina dayanan
Maxent yazilimi kullanilmigtir. Jackknife testi, Uretilen modelde
hastalik dagilimina en cok etki eden degiskenlerin hesaplanma-
sinda dnemli bir rol oynamustir. Yapilan ¢calismada, KUnin cevresel
gereksinimlerini daha iyi anlamak icin programin tespit ettigi en
yUksek etkiye sahip U¢ degdiskene odaklanilmistir (6).

BULGULAR

Mersin'nin 13 ilcesinde 2005-2015 yillari arasinda lokasyonu bi-
linen toplam 630 KL hastasi rapor edilmistir. Modelin 15. iteras-
yonundan sonra, AUC c¢alisma grubu degeri 0,918, test grubu
degeri ise 0,862 olarak hesaplanmistir (Sekil 3).

Elde edilen modelde, Mersin'de KL vektord tirlerin dagilimla-
rinin, hastaligin dagiimini takip etme olasiligini yiksek oldugu
varsayilarak, hastalarinin giincel dagilimlarinin tahminleri goste-
rilmistir. Programin Urettigi tahmini dagilimlar gdsteren haritada,
KL hastalarinin olasi dagilimlarn, saridan kirmiziya dogru artan
artan bir sekilde renklendirilmistir. Mersinin'in Mut, Silifke, Akde-
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Sekil 6. a-c. KL dagilimina Mersin'de en etkili olan ¢evresel etmenler

niz ve Tarsus ilcelerindeki tahmini KL dagiliminin ilin geri kalan
kisimlarina oranla daha genis bir alanda oldugu gézlemlenmistir.
Sehirin tahmini haritasinda, kuzeyde kalan bélgeler, KL'nin distk
olasilikta bulundugunu &n géren mavi renk ile gosterilmistir (Se-

kil 4).

Jackknife analizi sonuclarina gére, Mersin ilindeki KL dagilimini
en fazla etkileyen cevresel faktorler; en kurak ceyregin ortalama
sicakhigi (BIO9), en sicak ceyredin ortalama sicakhd (BIO10) ve
en sicak ayin maksimum sicakhigi (BIO5) olarak belirlenmistir. Ca-
lismada kullanilan tim cevresel verilerin diizenlenmis egitim ka-
zancl (regularized training gain) yaklasik 1,5 olarak bulunmustur

(Sekil 5).

KL olasi dagilimina etkili oldugu saptanan ¢evresel etmenlerden
(BIO5, BIOY ve BIO10) timu hastaligin dagilimi ile dogru orantili
oldugu belirlenmistir (Sekil 6a, 6b, 6c).

TARTISMA

Kutanoz leishmaniasis hastaligi diinya ¢apinda bir ¢cok kapsamli
projenin konusu olmus vektdr kaynakl bir protozoon hastalidi-
dir (12). Canli trlerin, hastaliklarin v.b. olgularin ekolojik model-
lerinin ve tahmini dagilim haritalarinin olusturulmasinda, GARP
(GARP; Unidata, Colorado, Amerika Birlesik Devletleri), ARCMAP
ve MaxEnt gibi programlar kullaniimaktadir. Calismamizda ARC-
MAP ve MaxEnt programlari verilerin hazirlanmasi ve degerlendi-
rilmesi agamalarinda birlikte kullaniimigtir (6, 13).

Mersin, KL agisindan endemik alanlara sahip ve Turkiye'nin 11.
blyuk kenti olarak bilinen Akdeniz'e kiyisi olan bir sehirdir. On-
ceki yillarda yuritilen epidemiyoloji ve kum sinegi dagilm ¢a-
lismalarina katkida bulunacak olan ve KL hastaliginin olasi dagi-
liminin gosterilmesi icin Uretilen ekolojik nis modelini kapsayan
calismamiz, hastalik vektord tirler ile ilgili modelleme ¢alismalan
olmasina kargin, KL hastaliginin ekolojik nis modeli icin bélgede
ve Turkiye'deki ilk caligmadir.

Sadece insan vakalarinin konumsal bilgilerinin kullanildigr calis-
mamizda, 0,918'lik AUC degeri ile tahmin gici ylksek bir model
elde edilmistir. KL hasta kayitlarinin glivensiz tutuldugunun disu-
nildigu bazi gelismemis llkelerde ve hasta lokasyonlarina bagl
KL vektort turlerinin tahmini dagiimlanini géstermede ekolojik
nis modelleri siklikla kullaniimaktadir. Diinyada, sadece hasta, sa-
dece vektdr ya da hem hasta hem de vektor verileri ile olusturu-
lan bircok model mevcuttur (7, 15).

KLyi bulastiran kum sinekleri ile ilgili fauna ve ekolojik ¢alismalar,
Mersin’e yakin olan alanlarda siklikla yapilmistir. Ozellikle Adana

ilinde yaygin tir olarak bulunan Phlebotomus (P) tobbi Leishma-
nia (L) infantum’un kesin vektdri olarak bilinmektedir (14). Yapi-
lan calismalarda, P. neglectus, P. similis ve P. tobbi'nin dagiliminin
sayisal ylUkselti modeli (DEM) ile iligkili oldugu saptanmistir (16,
17).

Turkiye'de KL hastaligr ve kum sinekleri tahmini dagilimlarini
gosteren ekolojik nis modelleme calismalarina dair herhangi bir
kayrit bulunmamasina ragmen, Orta Dogu, Orta Asya ve Kuzey
Afrika’daki bazi ilkelerde ézellikle iran’da bir cok calisma bulun-
maktadir.

Mersin'de rapor edilen ve lokasyonu bilinen 630 KL hastasi ilgili
calismamiza benzer olarak Banglades'te 3671 rapor edilen vise-
ral leishmaniasis hastasinin tahmini olasi dagiimina ait ekolojik
nis modeli Uretilmistir. Model i¢in hesaplanan AUC degeri 0,842
(tahmin glcl yuksek) olarak bulunmustur. Bununla birlikte, has-
tahigin dagilimina etkili olan ¢evresel parametreler, arazi ylzey
sicakligi (LST), normalize edilmis farkli bitki drtust indeksi (NDVI),
yillik yagis miktari, en sicak ceyrekteki yagis miktari, drenaj ve ge-
nel toprak tipi (GST) olarak bulunmustur (7).

Tunus'ta tamamlanmig bagka bir calismada ise KL hastalar ile bu
hastaligin etmeni olan L. infantum ve taslyicisi olan P papata-
si'nin ekolojik nis modeli Gzerine odaklanilmistir. Calismada bile-
sik topografik indeks (CTI) ve arazi ortUsy, verileri ¢alismamizda
yer almayan cevresel etmenler olarak tespit edilmistir. Yikseklik
KL hastaligini etkileyen en dnemli cevresel etmen olarak bulun-
mustur (18).

Afganistan'da, 2003-2009 yillari arasinda 20 sehirde toplam
148.945 yeni leishmaniasis vakasi kaydedilmistir. MaxEnt prog-
rami kullanilarak yapilan leishmaniasis'in ekolojik nis modelle-
mesinde, Egitim modellerinin ortalama AUC degeri 0.929, test
modelinin AUC degeri 0.756 olarak hesaplanmistir (15).

Bodj ve ark. 2017 yilinda, iran’da Hirmiizgan eyaletinde yapti-
g1 arastirmada yukseklik ve biyoklimatik faktérleri kullanilmistir.
2005-2015 yillar arasinda calisma alanlarindan toplam 2531 CL
vakasi bildirilmistir. P. papatasi ve P. sergentiicin AUC degeri sira-
styla 0.870 ve 0.886 olarak bulunmustur (19).

SONUC

Sonug olarak tahmin giicl ylksek olarak elde edilen modelimiz-
de, KL dagiliminin, ilin ozellikle orta ve bati kesimlerinde, sicak
ve kuru ddénemlerdeki sicaklik degisimlerinden (BIOS, BIO? ve
BIO10) daha fazla etkilenecegi tarafimizca dngérilmektedir. Bu
nedenle, ilerleyen dénemlerde hasta lokasyonlari ile KL vekto-
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rG kum sinegdi dagilimlarinin birbirini takip etme olasihgr yiuksek
oldugu duisunilen, Mut, Silitke, Akdeniz ve Tarsus ilcelerinde
hastaligin dagiiminin genisleme goésterecedi dislndlmektedir.
Cevresel degiskenler hakkindaki bilgiler, KL hastaligin ve vektor
kum sinegi tdrlerinin dagilimini tahmin etmede énemli bir role
sahiptir. Bu ¢alisma, KL epidemiyolojisinin daha iyi anlagiimasin-
da ve vektdr kum sinekleri ile yapilan micadele calismalarinin
stratejik olarak gelistirilmesinde Mersin il Saglk Midurligi ve
Saglik Bakanhgr yetkililerine katki saglayacagdi dustinilmektedir.
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