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Mikrosporidia üyeleri spor oluşturan tek hücreli ökaryotlar olup, konak 

hücre dışında metabolik aktivasyon göstermeyen, zorunlu hücre içi parazitlerdir. 

Geniş bir konak seçiciliği gösteren bu patojenlerin, insanlardaki ilk vakası 1959 

yılında rapor edilmiş, sonraki yıllarda özellikle AIDS’li hastalarda fırsatçı 

enfeksiyonlara yol açtığının ortaya çıkmasıyla ilgi odağı olmaya başlamışlardır.  

Dünya’nın farklı ülkelerinde, bölgelere göre   kronik ishalli AIDS 

hastalarındaki Enterocytozoon bieneusi prevelansının %7-50 arasında, Ülkemizde 

ise %7’lerden %69’a kadar değiştiği bilinmektedir. Dünya ve özellikle ülkemizde 

yapılan çalışmalara bakıldığında çoğunluğunun enfeksiyon varlığı ile sınırlı 

kaldığı, türlerin dağılımı ve bu türlerin taksonomik durumuna ilişkin çalışmaların 

çok az olduğu görülmektedir.  

Bu çalışmada Düzce Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi 

ve BAİBÜ Eğitim ve Araştırma Hastanesine gelen gaita numunelerinin, 

mikroskobik ve moleküler yöntemler ile incelenerek Mikrosporidia türlerinin 

varlığı ve yaygınlığının ortaya çıkarılması amaçlanmıştır. 

Mikroskobik ve moleküler incelemeler sonucunda pozitiflik oranının 

sırasıyla Düzce örnekleri için %6,6 (14/212) ve %11,3 (24/212), Bolu örnekleri için 

%5,8 (11/188) ve 13,3 (25/188) olduğu görülmüştür. Tür olarak yalnızca 

Enterocytozoon bieneusi tespit edilmiştir.  

 

ANAHTAR KELİMELER: mikrosporidia, epidemiyoloji, Encephalitozoon, 

Enterocytozoon 

  



vi 

ABSTRACT 

INVESTIGATION OF MICROSPORIDIA SPECIES IN HUMANS BY  
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Microsporidia are obligatory intracellular parasites that do not show 

metabolic activation outside the host cell. It was firstly isolated from silkworm in 

1857 and thought to be fungus. These pathogens that show broad host selectivity, 

firstly reported in humans in 1959. They have become the focus of attention with 

the emergence of opportunistic infections, especially in AIDS patients.  

Prevalence of Enterocytozoon bieneusi changes between %7-50 in different 

regions and countries and changes between %7-69 in our country. It is clear that 

studies in the world and especially in our country are limited about presence or 

absence of infection. It is also seen that there are few studies about active species 

and their taxonomic status. For this reason, the determination of frequency and 

taxonomic status of human pathogen microsporidia are very important for us. 

In this study, it was aimed to reveal the presence and prevalence of 

Microsporidia species by examining stool samples from Düzce University Health 

Practice and Research Center and BAIBU Training and Research Hospital with 

microscopic and molecular methods. 

As a result of microscopic examinations, it was seen that the positivity rate 

was 6.6% (14/212) for Düzce samples and 5.8% (11/188) for Bolu samples. As a 

result of molecular analysis, number of positive 24 (11.3%) for Düzce and 25 

(13,3%) for Bolu.
 
Only Enterocytozoon bieneusi has been identified as a species. 
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1. GİRİŞ 

 

Mikrosporidia üyeleri spor oluşturan tek hücreli ökaryotlar olup, konak 

hücre dışında metabolik aktivasyon göstermeyen, zorunlu hücre içi parazitlerdir 

(1,2). İhtiva ettikleri ribozom (70S) ve ribozomal alt ünite (30S ve 50S), rRNA 

bölge (16S ve 23S) özellikleri, mitokondri, peroksizom ve golgi aygıtı ile 

prokaryotik organizma özelliği göstermelerinin yanında, zarla çevrili bir çekirdek, 

sitoplazmik membran sistemi ve kromozomal bölünme özellikleriyle de ökaryotik 

organizma olarak değerlendirilmektedirler (3–5). 

Türlerine göre farklılıklar gösteren ve genellikle 1-10 μm boyutlarındaki 

Mikrosporidiaların sporları enfektif olup, uygun koşullarda bir yıldan uzun süre 

yaşayabilirler. Memelileri enfekte eden Mikrosporidiaların sporları ise, ortalama 1-

3 μm boyutlarında küçük ve oval şekildedir (6,7). 

Bugüne kadar 200 cinse bağlı 1200’den fazla türü tanımlanan 

Mikrosporidialar, diğer protozoonlar da dahil olmak üzere hem omurgalı hem de 

omurgasız canlılarda enfeksiyon oluşturabilmektedirler (8). Geniş bir konak 

seçiciliği gösteren Mikrosporidialar, farklı canlı gruplarında sebep oldukları 

enfeksiyonlardan dolayı bilim insanlarının ilgisini çekmektedirler (2).  

Tanımlanmasından yaklaşık 100 yıl sonra ilk insan mikrosporidiyoz olgusu 

1959 yılında bildirilmiş ve 1985 yılına kadar ise sadece on olgu ile karşılaşılmıştır. 

Sonraki yıllarda bağışıklık sistemi baskılanmış insanlarda meydana getirdikleri 

fırsatçı enfeksiyonlar sebebiyle ilgi odağı olmuşlar ve dünyanın dört bir yanından 

Mikrosporidia türleri ile ilişkili enfeksiyon bildirimleri artmaya başlamıştır. 

Günümüze kadar insanlara yerleşebilen türlerin yer aldığı cinsler Brachiola 

(Anncaliia), Encephalitozoon, Enterocytozoon, Microsporidium, Nosema, 

Pleistophora, Trachipleistophora ve Vittoforma olarak saptanmıştır (8–10). Bu 

cinsler arasında en yaygın olan türler Enterocytozoon bieneusi ve Encephalitozoon 

intestinalis’tir. Enterocytozoon bieneusi AIDS hastalarında rastlanılan ilk 

Mikrosporidia türü olmasıyla birlikte insanlarda enfeksiyona sebep olan türlerin 

başında gelmektedir (11). 

 Mikrosporidialar özellikle organ transplant, kanser ve HIV pozitif gibi 

bağışıklık sistemi yetersiz veya baskılanmış insanlarda ileri düzeyde enfeksiyon 

oluşturmaktadır. Bununla birlikte çocuklar, ileri yaştaki insanlar ve kontakt lens 
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kullanıcılarında da gastrointestinal sorunlara yol açtıkları bilinmektedir (12). 

Bağışıklık sistemi yetersiz veya baskılanmış hastalarda genellikle ağır 

gastrointestinal belirtiler göstermekle birlikte; göz, beyin, solunum yolları, 

karaciğer, safra yolları ve böbrek gibi farklı doku ve organ tutulumları da 

raporlanmıştır (11,13–15). İnsanlarda bulaşın fekal-oral, oral-oral olmasının yanı 

sıra solunum yoluyla olduğu da düşünülmektedir (16).  

Mikrosporidiaların tanısında türün yerleşim yerine göre farklılık gösteren 

dışkı, idrar, sinus aspiratları, nazal akıntı, bronkoalveolar lavaj veya doku 

biyopsileri gibi numuneler kullanılmaktadır (15,17). Rutin tanıda çoğunlukla 

geleneksel yöntemler (Modifiye trikrom, Giemsa, Floresan boyalar vb.) 

kullanılmaktadır. Fakat bu yöntemlerle sadece örneklerde Mikrosporidia 

varlığı/yokluğu olarak değerlendirilmekte, tür tayini morfolojik benzerlik 

gösterdiklerinden dolayı yapılamamaktadır (18). Araştırma laboratuvarlarında 

türlerin belirlenmesi için polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), transmisyon elektron 

mikroskobu (TEM) gibi ileri teknikler de sıklıkla kullanılmaktadır.  TEM yöntemi 

özellikle moleküler tekniklerin olmadığı laboratuvarlarda tanıda altın standart 

olarak kabul edilmektedir (2). Yakın zamanlarda ise birçok araştırmacı tarafından 

yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu bilinen, bazı Mikrosporidia türlerine 

özgü yüzey molekülleri veya polar tübül yapısını tanıyan floresan işaretli 

monoklonal antikorlar geliştirilmiş ve tanıda kullanılmaya başlanmıştır (7,19,20).  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Tarihçe 

Mikrosporidia ilk olarak Güney Avrupa’daki ipek böceği yetiştiriciliğine 

büyük zarar veren biber hastalığının etkeni olarak bulunmuş ve 1857’de Nageli 

isimli bir araştırmacı tarafından, Nosema bobbycis olarak adlandırılmıştır (2,21). 

İlk önceleri Nageli, Nosema’nın şizomiçet mantarı olduğunu düşünmüş fakat 

inceleme sonrasında birçok yönden mantarlardan farklı olduğunu görmüştür. 

Balbiani isimli araştırmacı 1882 yılında bu paraziti Cnidosporidia altşubesinde yer 

alan Miksospora (Myxosporea) adı altında ayrı bir grup olarak sınıflandırmıştır (8). 

İlerleyen yıllarda Honigberk ve ark. (1964) yaptığı Protozoa revizyon çalışmasında 

bu grubu Takım’dan Sınıf’a yükseltmiştir (22). İlk zamanlarda bu patojenler 

hakkında bilinenlerin az olması sebebiyle basit bir gruplandırma yapılmış, fakat 

ilerleyen yıllarda araştırmacılar farklı sınıflandırma metotları geliştirilmişlerdir 

(9,23–25). 

Sprague 1976 yılında bu grubu Microspora şubesi adı altında toplamış ve 

1977’de yapısal özellikleri, spor ve gelişme safhalarındaki çekirdeğin şekli, konak-

parazit ilişkisi ve polar tübüldeki sarmal sayılarına göre sınıflandırmıştır (15,17).  

Yine Sprague, derlediği açıklamalı bir listede 44 cins tanımlamış ve belirsiz 

formların yer aldığı Microsporidium taksonunu tanıtmıştır (8). Sonraki yıllarda, tek 

çekirdeklilerin Pleistophoridida, iki çekirdeklileri Nosematidida olarak 

sınıflandırılması uygun görülmüştür. Levine ise bu patojenleri, 1980 yılında, 

Protista alemi ve Protozoa altalemi altında sınıflandırılmıştır (26).  

1986 yılında ise parazitin çekirdeğinin diplokaryon olup olmamasına, 

mayoz bölünme özelliğine göre sınıflandırma yapılmış ancak bu durum filogenetik 

analizlerin sonuçları ile uyumlu olmadığı görülmüştür (26). Aynı yıl sporun 

morfolojisine ve gelişme safhalarına göre de sınıflandırma yapılmıştır. Kromozom 

döngülerindeki farkların gözden geçirilerek değerlendirilmesi ise 1992 yılında 

temel taksonomik kriter olarak önerilmiştir (17).  

Edling ve ark. 2000’li yılların hemen öncesinde alfa ve beta tubilin 

genlerinin dizi analizi sonucunda Mikrosporidiaların protozoalardan ziyade 

mantarlarla daha yakın ilişkide olduklarını bildirmişlerdir (27).  Tranlasyonda 

görevli olan RNA polimeraz II, uzama faktörü 1 ve 2 (EF-1 ve EF-2) gen dizilerinin 

kıyaslanması Mikrosporidia-mantar ilişkisini destekler sonuçları ortaya çıkarmıştır 
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(28). Bununla birlikte tanımlanmış olan Varimorpha necatrix ve Nosema locustae 

türlerinin ısı şok protein (Heat Shock Protein- HSP70) gen dizi analizleri de bu 

ilişkiyi desteklemiştir. (12). İlerleyen zamanlarda yapılan çalışmalarda önerilen 

birçok yeni gen ağacının da Mikrosporidiaların mantarlarla daha yakın ilişkide 

olduğunu desteklemiştir (29–32).  

Son yıllarda Mikrosporidiaların ilkel amitokondriyatlardan olmadığını, 

aksine mitokondriyal genlere ve kalıntılarına sahip olduğu bildirilmiştir (29,33). 

Dean ve ark. (34) yatay gen transferinin Mikrosporidialara, nükleotit taşıma 

proteinleri (NTTs) aracılığıyla, konak ATP’sini kullanma yetisi kazandırdığını ve 

serbest yaşayan ökaryotlardaki enerji üretme yollarının ve nükleotit biyosentez 

mekanizmalarının kaybına yol açtığı fikrini destekler kanıtlar sunmuşlardır. 

Filogenetik durumu hakkında tam olarak bir fikir birliği sağlanmamış olsa da 

gerçekleştirilmiş genomik araştırmalar Mikrosporidiaların ilkel bir canlı grubu 

olmadığını, karmaşık evrimsel süreçler neticesinde bir enerji paraziti formunu 

kazandığını açıkça göstermektedir (8). 

 

2.2 Morfolojik Özellikleri 

2.2.1 Spor Morfolojisi 

Spor, içeriğini konak hücreye enjekte edebilme yeteneğindeki enfektif 

dönemdir. En dışta, konak hücrenin dışarısında uzun zaman yaşayabilmesine 

olanak sağlayan oldukça dirençli bir hücre duvarına sahiptirler. Spor duvarının 

hemen altında ise bütün hücre içeriğini çevreleyen bir plazma zarı mevcuttur. 

Boyutları 1-10 µm arasında değişen spor içerisinde bir membran sistemi, ön 

kısımda yer alan bir tutunma (anchoring disk) diski ve bu tutunma diskine bağlanan, 

polar tüp ve tübüler polaroplast ile lamellar polaroplast bulunur. Polar tüp, tutunma 

diski, polaroplast ve posterior vakuolün oluşturduğu sistem boşaltım aygıtı olarak 

isimlendirilir (Şekil 2-1). Çoğunluğunun tek çekirdekli olmasının yanında 

Vittaforma cinsi içerisindeki bazı türlerin iki çekirdekli olduğu bilinmektedir 

(35,36). 
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Şekil 2.1. Mikrosporidia Spor Morfolojisi (Orjinal) 

 

2.2.1.1 Spor Duvarı 

Mikrosporidiaları olumsuz dış koşullardan koruyan spor duvarı eksospor, 

endospor ve plazma membranı olmak üzere 3 tabakadan oluşur. Sporun dış 

kısmında elektronca yoğun, glikoprotein ve kitin yapısında olan ekzospor 

bulunmakta ve üç tabakadan oluşmaktadır. En dış kısmında dikenli bir tabaka, 

ortada lamina ve içte ise fibröz tabaka bulunmaktadır. Ekzosporun kimyasal 

bileşeni protein yapıda olduğu için son zamanlarda çeşitli Mikrosporidia türlerine 

özel hücre duvarı proteinleri karakterize edilmiştir (37). Bununla birlikte fiziksel 

(ultrastrüktürel) yapısının da tür yakınlıkları için bir belirteç olduğu bilinmektedir. 

Spor duvarının orta kısmında, temel bileşeni kitin olan endospor bulunmakta ve 

ekzospora bir köprü ile bağlandığı bilinmektedir. Yapısındaki kitin, 

Mikrosporidiaların tespit edilmesinde floresandan faydalanmayı sağlamaktadır. 

Endospor elektronca yoğun olmadığı için ekzosporun altında yapısal olmayan bir 

tabaka gibi gözükmektedir. Plazma membranı ise sitoplazmayı çevreleyen ve spor 

duvarı ile hücre içeriğini birbirinden ayıran, spor duvarı katmanın en iç tabakasıdır. 

Bu membran, sporoplazmanın (Spor sitoplazması) konak hücre içine aktarılması 

sırasında spor duvarına bağlı olarak kalması sebebiyle duvarın bir parçası olarak 

görülmektedir. (Fotoğraf 2-1)(38–40). 
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Spor duvarı sadece hücre içeriğinin mekanik korunmasında görevli değil 

aynı zamanda spor içeriğinin konak hücreye boşaltılmasında ve aktif dönemde spor 

duvarının modifikasyonunda görevlidir (17). 

 

 
 

Fotoğraf 2.1. Mikrosprodia Duvar Yapısının TEM ile Görünümü, bar:250 nm (2) 

 

2.2.1.2 Çekirdek 

Boyutları yaşam döngüsü sırasında farklılık gösteren Mikrosporidia 

çekirdek genellikle yuvarlak veya ovaldir. Merontlarda, genellikle çapı birkaç 

mikrometredir; sporülasyon sırasında boyutu azalır ve olgun sporlarda genellikle 

çok küçüktür. Ökaryotik özellikte olan çekirdek, bir boşlukla ayrılmış çift katlı 

membran (perinükleer) ile çevrelenmiştir ve çekirdek plasması (nükleoplazma) 

genellikle homojendir. Türlerine ve yaşam döngüsüne göre çekirdek bir veya iki 

tane olabilir (40). 

 

2.2.1.3 Polar Filament (Tüp) 

Keşiflerinin ilk dönemlerinde Mikrosporidialarla ilgili yapılan en önemli 

gözlemlerden biri, polar filamentin sporoplazmanın sporun dışına geçişi için bir tüp 

görevi görmesiydi (41). Oshima’nın gözlemi yıllar sonra Kudo ve Daniels (42) gibi 

araştırmacılar tarafından boyalı preperatların ve elektron mikrograflarında 

incelenmesi ile doğrulanmıştır (8). 

Polar filamentin yapısı spor içindeki kıvrım sayısı, kıvrımın açısı ve çapı 

taksonomik açıdan önemlidir. Polar tüpteki kıvrım sayısı 6-10 arasındaki çift 



7 

sıralılar Enterocytozoon ve Brachiola cinslerinde, 5-11 arası tek sıralılar ise 

Encephalitazoon, Trachipleistophara ve Vittaforma cinslerinde görülür.  

Elektron mikroskobu görüntülerinde, sporun enine kesitlerinde polar filament 

farklı tabakalardan oluşmuş enine halkalar şeklinde görülmektedir. Halkaların çapı 

birbiri ile aynı (izofilar) ya da son halkaların çapı önceki halkalardan daha küçük 

de (anizofilar) olabilmektedir.  Türe ait polar filament halka sayısı, sporun bir 

tarafındaki başlangıç halkası hariç polar filament halkaları sayılarak tespit edilir. 

Polar filament, sporun anterior kısmında şemsiyeyi andıran “tutunma 

diskine”(anchoring) bağlanır. Tüpün ön kısmındaki bölüm ise polaroplast adı 

verilen membran bölgesi tarafından çevrelenmiştir (Fotoğraf 2-2) (2). 

 

 

Fotoğraf 2.2. Mikrosprodia Polar Filamentinin Enine Kesiti, bar: 250 nm 

(2) 

 

2.2.1.4 Polaroplast 

Sporun ön kısmında yer alan, polar filamentin düz kısmını çevreleyen ve 

polar filamentin kıvrım kısmına ulaşmadan sonlanan bu alan birbirine yakın ya da 

dağınık olarak paketlenmiş membran bölgeleriyle tipik lamelli bir yapıdır. Çoğu 

cinste genelde iki bölümden oluşan (anterior bölgesi ve posterior bölgesi) ve üst 

üste sıralanmış lameller şeklinde görünen polaroplastlar mevcuttur. Spor oluşumu 
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olayında en son gelişen organel polaroplasttır. Bundan dolayı olgunlaşmamış 

sporlarda, gelişmekte olan polaroplast düzensiz bir dokuya sahipken, olgun 

sporların polaroplastı bölmeleri olan belirgin bir şekilde organize edilmiş bir 

yapıdır (2,40).  

 

2.2.1.5 Diğer Sitoplazmik Organeller 

Prokaryotik karakterli ribozomlar (70S, alt üniteleri 50S ve 30S) 

Mikrosporidia sitoplazmanın baskın bir bileşenidir. Erken gelişim aşamalarında, 

ribozomlar çoğunlukla sitoplazmada serbestçe dağıtılırken, geç merogoniyal ve 

sporogoniyal aşamalarda, ER'nin lamellerine bağlı ribozomlar belirginleşir. 

Ribozomlar sporoblastlarda ve genç sporlarda, örgüsel düzenlenmiş poliribozomlar 

halinde gözlenir (37). 

Endoplasmik retikulum, genç sporlarda sıklıkla çekirdeğin etrafında 

belirgin olan poliribozom iplikçikleri (zincirleri) olarak görülür. Poliribozomlar ya 

zarlar arasına sıkıştırılmış çift sıra ribozom gibi görünür ya da hiç zar görülmez. 

İndirgenmiş mitokondriyal kalıntılar olarak bilinen mitozomlar ise çoğunlukla 

gruplar halinde polar veziküllerin yakınlarında bulunur, bazen de sitoplazmaya 

dağılmış halde görülebilirler (8,40). 

Posterior vakuol sporun arka kısmında, süngerimsi bir içeriğe sahip zarla 

kaplı bir alandır. Boşaltım aygıtının diğer parçaları gibi, vakuol de golgi 

veziküllerinin bir ürünüdür (40).  

 

2.2.2 Genom Yapısı 

Mikrosporidia türlerinin genomları evrimsel süreçte aşırı indirgemeye 

uğramıştır, ancak bu grup içerisinde türler genom büyüklüğü ve yapısı açısından 

farklılıklara sahiptirler. E. intestinalis 2,25 megabaz (Mb) genom büyüklüğü ile 

şimdiye kadar tanımlanmış en küçük endoparazit genomuna sahip canlı olarak 

bilinmektedir. Bununla birlikte sivrisinek patojeni olan Edhazardia aedis ise 51,3 

Mb genom büyüklüğü ile Mikrospridia taksonu içerisinde en büyük genoma sahip 

mikroorganizmadır. Karşılaştırmalı analizler, genom boyutundaki bu farklılıkların 

protein kodlama dizisinden ziyade intergenik sekans miktarındaki varyasyonla 

açıklanabileceğini göstermektedir (43).  

Çok sayıda telomerli lineer kromozomlardan oluşması gibi özellikleri 

bakımından, Mikrosporidia genomu standart bir ökaryotik genom özelliğini 
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yansıtmaktadır. Bununla birlikte intron ve transpozonların azlığı nedeniyle yüksek 

gen yoğunluğuna sahip olması, genellikle kısa intergenik bölgeler içermesi ve az 

sayıda çoğaltılmış gen bölgeleri bakımından ise bakteri genomuyla oldukça 

yakındır (40). 

 

2.3 Yaşam Döngüsü 

Mikrosporidiaların yaşam evrelerinin tümü konak hücre içerisinde geçer. 

Yaşam döngülerini tek bir konakta (monoksen) tamamlamakta, herhangi bir ara 

konak veya vektör ile ilişkileri olmadığı bilinmektedir (33). Uygun konak ve şartlar 

altında polar tüp ters dönerek sporun ön kısmına doğru gelir ve zayıf olan kısımdan 

dışarı çıkarak konak hücreye sitoplazmasını boşaltır ve böylece hücre enfekte olur 

(33).   

Mikrosporida evriminde üç evre vardır. Bunlar; enfektif, proliferatif-vegetatif 

ve hücre içi sporogonik evrelerdir (1,12). 

 

2.3.1 Enfektif Evre 

Ağız ya da solunum yoluyla konak tarafından alınan spor, türden türe 

farklılık gösteren birkaç uyaranla aktif olur ve sporoplazma bölmelere ayrılarak 

çöker. Bu durum spor içindeki osmotik basıncın anormal şekilde artmasına sebep 

olur ve posterior vakuolu genişleterek polar tüpün ters dönüşünü tetikler. Polar 

tüpün iç kısmı dış kısmının içinden radyo anteni gibi kayarak ilerler. Spor duvarının 

anterior kısmında çıkıntı oluşur ve sporun en zayıf bölgesi olan üst (apeks) kısmı 

polar tüp tarafından delinir. Spordan çıkmış polar tüpün uzunluğu sporun 100 katı 

kadar uzunlukta olabilir (50 µm-500 µm). Üst bölgesi aynı zamanda polar tüpün 

ters dönüşünün başladığı yerdir. Polar tüp aracılığıyla sporoplazma konak hücre 

içine enjekte edilerek bu evre sonlanır (Şekil 2-2 ve Şekil 2-3) (8,33,35,44). 

İlk zamanlarda polar tüpün konak hücre membranını yalnızca bir enjeksiyon 

iğnesi gibi delerek girdiği düşünülmüştür, fakat sonralarda yapılan çalışmalarda 

fagositoz yardımı ile de konak hücreye girdiği bildirilmiştir (Şekil 2-4 ve Şekil 2-

5) (33,44,45).  
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Şekil 2.2. Mikrosporidiaların Konak Hücre Dışındayken Polar Tüpün Hücreye 

Girişi (Orjinal) 
 

 
 

Şekil 2.3. Mikrosporidiaların Konak Hücre Dışındayken Sporoplazmanın Hücreye 

Aktarılması (Orjinal) 
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Şekil 2.4. Fagositoz ile Konak Hücre İçerisine Alınan Mikrosporidia Polar 

Tüpünün Spordan Çıkışı (Orjinal) 

 
 

Şekil 2.5. Fagositoz Sonrası Mikrosporidia Sporoplazmasının Konak Hücre İçine 

Aktarılması (Orjinal) 

 

 

 



12 

2.3.2 Proliferatif ve Vejetatif Evre 

2.3.2.1 Merogoni/Şizogoni Evresi 

Bu evre sporoplazmanın uygun bir konağa enjekte edilmesini müteakiben 

sporoblastların meront olarak adlandırılan hücreler aracılığı ile bölünerek 

çoğalmasını kapsar. Yapısal olarak basit ve tek katlı hücre zarına sahip olan 

merontlar, konak hücrenin sitoplazmasında (Nosema, Enterocytozoon), parazitofor 

vakuol içinde (Encephlitozoon, Septata), parazitin salgıladığı şekilsiz bir kabuk 

içinde (Pleistophora, Trachipleistophora) veya konağın endoplazmik 

retikulumuyla (Endoreticularis, Vittaforma) çevrilerek gelişir (46). Bu hücreler 

defalarca ikiye veya daha fazla sayıya ortadan bölünerek çoğalırlar (40,46). Bu 

bölünmeler sonucunda yuvarlaklaşmış çok çekirdekli plasmodial (E. bieneusi) veya 

kurdele benzeri (Septata) hücreler oluşur (Karyokinezis). Sitoplazma 

bölünmesinden (sitokinez) önce karyokinezis defalarca meydana gelebilir ve 

vakuol periferine bitişik çok çekirdekli hücreler gözlemlenebilir (Şekil 2-6)(8). 

 

 
 

Şekil 2.6. Mikrosprodialarda Merogoni Evresi; A) Konak Hücre Sitoplazmasında 

B)Vakuol İçerisinde (Orjinal) 

 

2.3.2.2 Sporogonik Evre 

Bu evre merontların sporontlara dönüştüğü zaman başlar.  Proliferatif 

gelişimleri sırasında basit bir plazma zarına sahip olan Mikrosporidialarda, 

sporogony fazına giriş ile ilişkili bazı değişiklikler gözlenir. Plasmalemma salgıları 
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sayesinde ilk olarak bölgesel duvar kalınlaşmaları ve sonrasında elektron yoğun bir 

yapı oluşumu gözlenir. Sporontlar, ikiye bölünme ya da çoklu füzyon ile çoğalıp, 

oval şekilli sporoblastları oluşturur ve sonrasında bu sporoblastlardan olgun sporlar 

meydana gelir ve hücre membranının parçalanmasıyla serbest kalırlar (8,44) (Şekil 

5). 

 
 

Şekil 2.7. Mikrosporidialarda Sporogonik Evre (Orjinal) 

 

2.4 İnsanlarda Enfeksiyona Sebep Olan Mikrosporidia Türleri 

2.4.1 Encephalitozoon Cinsi 

Bu cinse ait insanlarda infeksiyon oluşturan 3 tür mevcuttur. Gelişimlerinin 

konak hücre sitoplazmasında parazitofor vakuolde (PV) gerçekleştirirler. 

Gelişimleri tamamlanınca vakuolü ve plazma zarını patlatarak sporlar serbest 

kalırlar. Gelişim evrelerinde daima tek çekirdek bulunur. Merontları vakuol 

membranına yapışık olarak dururken sporontları vakuol içinde serbest olarak 

bulunurlar (17). 

Bu cins içindeki türler genellikle böbrek ve solunum sistemini tutarlar fakat 

bağırsak enfeksiyonunun erken döneminde dışkıda görülebilirler (5,9). 
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2.4.1.1 Encephalitozoon cuniculi 

İlk olarak 1927’de tanımlanmış, fakat 1960’ların sonuna kadar Nosema cinsi 

altında yer almıştır. Cali isimli araştırmacı 1970’de yaptığı incelemeler sonucunda 

ultrastrüktürel olarak Nosema cinsinden farklı olduğu göstermiş ve 

Encephalitozoon cinsine dahil edilmesini önermiştir (8).  Bilinen Mikrosporidialar 

arasında en küçük genoma sahip olan bu türün insanların yanında kemirgen, kuş ve 

primatlarda da parazitlendikleri bilinmektedir (47,48). Ribozomal RNA (rRNA) 

dahili kopyalanmış aralayıcılar (Internal Trancribed Spacer/ITS) bölgelerine göre 3 

genotipi (ECI, ECII ve ECIII) tanımlanmıştır (49). Birçok doku ve organda 

bulunabilmesine rağmen genellikle beyin ve böbreği tuttukları bilinmektedir. 

Yaygınlığı bölgelere göre değişmektedir fakat ılıman tropik bölgelerde oranın daha 

fazla olduğu bilinmektedir (17). 

Encephalitozoon cuniculi mikrosprodiaların DNA onarım mekanizması, 

ATP sağlama mekanizması ve tedavi edici ajanların araştırılması, bağışık yanıt gibi 

konuları anlama açısından önemli çalışmalarda model olarak kullanılmıştır (50–

55). 

 

2.4.1.2 Encephalitozoon hellem 

İlk olarak 1991 yılında tanımlanan bu türün benzer bir tür olan 

Encephalitozoon cuniculi’den ayrımı birçok yönden (SDS-PAGE, Western Blot ve 

SSU rRNA) yapılmıştır (9). Boyutları 2-2,5 ile 1-1,5 µm arasında, polar tübül 

sarmalı ise 5-7 arasında tek sıralıdır. Türün makrofajlara, burna, korneaya, üriner 

sistem epiteline ve böbreklere yerleştiği tespit edilmiştir (17). 

 

2.4.1.3 Encephalitozoon intestinalis 

İlk olarak 1993’te HIV’li hastadan izole edilmiş ve tanımlanmıştır. Önceleri 

Septata intestinalis olarak isimlendirilen tür moleküler analizler sonucunda 

Encephalitozoon cinsine dahil edilmiştir. Spor boyutları 1,2-2 µm’dir ve tek sıralı 

4-7 halkalı polar tüp içerirler. İmmün sistemi baskılanmış kişilerin lamina propia 

makrofajlarında ve enterositlerinde saptanmıştır. Enterocytozoon bieneusi’den 

sonra insanlarda en sık enfeksiyon oluşturan Mikrosporidia türüdür (31,56,57). 
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2.4.2 Enterocytozoon Cinsi 

Gelişimlerini konak hücre sitoplazmasında gerçekleştiren bu cins üyelerinin 

tek ve çok çekirdekli formları mevcuttur. Işık mikroskobu ile meront ve 

sporontların ayrımı zordur, fakat elektron mikroskobu ile merontların düzensiz bir 

çekirdeğe ve sitoplazmasında enine (transvers) yarıklara sahip olduğu görülür (21). 

Özellikle ince bağırsak ile safra yollarında enfeksiyon oluşturur ve 

buralarda kalırlar. Olgunlaşmış sporlar buralardan dışkı yoluyla atılır böylece 

parazitin döngüsü tamamlanmış olur (17). 

 

2.4.2.1 Enterocytozoon bieneusi 

İlk olarak 1985 yılında AIDS’li bir hastadan izole edilerek tanımlanan bu 

tür genellikle insan bağırsaklarında enterositleri tutar ve immün yetmez kişilerde 

ağır ishallere sebep olur. Ayrıca birçok organda da yerleştiği bildirilmiştir 

(5,12,58,59). 

Gelişim evrelerinin konak sitoplazmasında herhangi bir zar oluşturmadan 

geçirirler. Gelişim evrelerinde her zaman tek çekirdeklidir. Yaklaşık boyu 0.7-1 

µm-1.1- 1,6 µm civarında olan bu tür en küçük Mikrosporidia türüdür. Polar 

filamenti 5-7 kez kıvrılmıştır. Küçüklüğünün yanında kitin yapısındaki ince 

endospor tabakası ile diğer türlerden ayrılır  (9,17,57). 

İnsanlarda en çok enfeksiyon oluşturan Enterocytozoon bieneusi, özellikle 

2010 yılından sonra Ribozomal ITS polimorfizmleri baz alınarak genotiplere 

ayrılmıştır. ITS bölgeleri “Küçük Altünite (SSU) rDNA” ve Büyük Altünite (LSU) 

rDNA” bölgeleri arasında yer alan, Mikrosporidiaların genotip 

karakterizasyonunda kullanılan yaklaşık 243 baz uzunluğunda bir dizi setidir.  (60). 

Bu dizilerin karşılaştırılması sayesinde Enterocytozoon bieneusi’nin evrimi ve 

geçiş yolları hakkında önemli bilgiler elde edilmiştir. Fakat genotiplendirmede 

standart bir isimlendirme olmadığı için zaman zaman karışıklıklara sebep olduğu 

bilinmektedir. Ayrıca bazı araştırmacılar, çoğalma evresinde (proliferatif/vejetatif) 

genetik rekombinasyonların meydana gelebilme olasılığı sebebiyle tek bir ITS 

bölgesini çalışmanın genotiplendirme için yetersiz kalabileceğini 

düşünmektedirler. Bu sebeple multilokus genotiplendirmenin popülasyon 

genetiğini ve konak özgüllüğünü anlamada faydalı olacağını bildirmişlerdir (61). 

Her ne kadar isimlendirmede karışıklıkları olsa da ITS genotipleridirmesi için bilim 
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camiasında kabul edilmiş 474 genotipi Genbank’ta yer almaktadır. Genotipler 

belirli standartlara göre toplam 11 grup içerisine yerleştirilmiştir.  En çok genotipin 

yer aldığı (314) ve konak seçiciliği en geniş olan Grup 1’dir. İnsanlarla birlikte 

birçok canlıyı enfekte eden genotipler bu grupta yer almaktadır. Grup 1’de en çok 

karşılaşılan genotipler Genotip D, EbpC ve tip IV’tür. Grup 2’de ise genellikle 

ruminatları enfekte eden ve konak seçiciliği biraz daha dar olan genotiplerin olduğu 

gruptur. Tabi son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda Grup 2 genotiplerinin de 

insanlarda yerleştiği bildirilmiştir. 3-11 Grupları ise konak seçiciliği dar olan ve 

nadir rastlanılan genotiplerin olduğu gruplardır (62,63). Ayrıca antroponotik 

tiplerin gelişmiş ülkelerde, antroponotik ve zoonotik tiplerin ise gelişmekte olan 

ülkelerde birlikte görüldüğü dikkat çekmektedir (64). 

Dünya genelinde yapılan çalışmalara bakıldığında, Grup 1’deki genotiplerin 

birçok ülkede insan ve hayvanları enfekte ettiği, bununla birlikte içme ve sulama 

kaynaklarından da izole edildiği raporlanmıştır (62,65–72).  

 

2.4.3 Diğer Mikrosporidia Türleri 

Nosema cinsine ait türler, insanlarda nadir enfeksiyon yapmasının yanında 

genellikle arı, ipek böceği gibi omurgasızlarda yaygındır. Merogoni ve sporogoni 

evrelerinde ikiye bölünerek çoğalan Nosema türlerinin çekirdekleri yaşam 

evrelerinin her döneminde iki parçalıdır. Sporların boyutları 4-4.5 µm-2-2.5 µm 

kadar olup, polar tüpünde 10-12 burgu bulunmaktadır (2,9,17). 

Pleistopohora türleri genellikle balıklarda görülmesine rağmen, farklı böcek 

ve omurgalı türlerinde de raporlanmıştır. İnsanlarda, özellikle immün yetmezliği 

olan hastalara ilişkin olgular bildirilmiştir. Parazit konak sitoplazmasında 

oluşturduğu sporoforöz vezikül içinde gelişir. Sporların boyutları 2-2.8 µm-3-4 µm 

kadar olup oval şekillidir. Polar tüpündeki burgu sayısı ise 10-12 arasındadır (8,17). 

Gelişim dönemlerinde çekirdek tek parçalı olmasına rağmen meront 

oluşumunda çekirdekler çoğalır. Sonrasında merontlar içlerinde birden fazla 

çekirdek bulunan parçalara ayrılır. Spogoni evresinde ise sporoforöz vezikül 

içerisinde farklı sayılarda spor oluşur (17). 

İn vitro kültürü yapılabilen Trachipleistophora cinsi ilk olarak miyoziti olan 

AIDS’li bir hastadan izole edilmiştir. Bu cinse ait türlerin hayat evrelerinde 

çekirdekleri çok parçalı olabilmektedir (8,9,26,33). 
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Vittaforma sporların boyutları 3.7-1 µm kadar olup, polar tübüldeki burgu 

sayısı 6’dır. Kültüre edilebilir olduklarından bütün evreleri incelenebilir. Hücreleri 

çift çekirdeklidir. İlk olarak ketatitli bir hastadan izole edilmiş ve tanımlanmıştır. 

Lokal ve yaygın enfeksiyonlara yol açabilirler (9,12,17). 

İlk olarak bir hastanın korneasından izole edilen Brachiola sporları 5-

2.9x1.9-2μm boyutlarındadır ve polar tübülünde 7-10 kıvrım bulunmaktadır 

(9,17,26). 

 

2.5 Epidemiyoloji 

Fırsatçı patojen olarak bilinen Mikrosporidiaların sebep olduğu 

enfeksiyonlar dünyanın birçok farklı ülkesinden bildirilmiştir. HIV ile enfekte 

hastalar başta olmak üzere bağışık sistemi yetersiz hastalarda kronik ve akut 

ishallere sebep olmaktadırlar. En sık enfeksiyon oluşturan türleri ise 

Enterocytozoon bieneusi ve Encephalitozoon intestinalis’dir. Bu iki türün yanında 

Vittaforma corneae, Trachipleistophora ve Brachiola türlerinin sebep olduğu 

enfeksiyonlar bildirilmiştir (12,24,58,73).  

İnsanlarda enfeksiyon oluşturan Mikrosporidia varlığı ilk olarak 1959 

yılında bildirilmiştir. Ateş, kasılma (konvülsiyon) ve baş ağrısı şikayetleri ile 

hastaneye getirilen hastanın beyin omurilik sıvısı incelenmiş ve Encephalitozoon 

cinsi sporlar görülmüştür. Daha sonra 1985 yılına kadar bağışıklık sistemi 

baskılanmış 10 kişilede Mikrosporidia vakaları bildirilmiştir. (9,18).  1985 yılında 

ise bir hastanın enterositlerinde E. bieneusi ilk olarak tespit edilmiş ve bu yıldan 

sonra İngiltere, Avusturalya, Amerika gibi birçok ülkeden insanlarda patojenin 

varlığı raporlanmıştır. Klinik bulguların belirgin olmaması veya belirtisiz 

seyretmesi ve Mikrosporidiaların ayırıcı tanılarda dikkate alınmaması sistemik 

mikrosporidiyoz prevalansını tahmin etmeyi zorlaştırmıştır (10). Fakat yapılan 

çalışmalarda bölgelere göre kronik ishalli AIDS hastalarında ve organ transplant 

hastalarında Mikrosporidia prevelansının % 7-50 arasında değiştiği ayrıca immün 

yetmezlik durumu olmayan hastalarda da parazite rastlanıldığı bildirilmiştir 

(11,13,17,18,65,74–87). Gelişmiş ülkelerde intestinal mikrosporidiyoz prevelansı 

yüksek aktif antiretroviral terapiler (HAART-highly active antiretroviral therapy) 

sayesinde azalmaktadır, fakat gelişmekte olan ülkelerde bu tip tedavilerin 

yetersizliği sebebiyle prevelans normal seyretmektedir. Bununla birlikte dünyadaki 

çalışmalara bakıldığında antroponotik genotiplerin gelişmiş ülkelerde, antroponotik 
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ve zoonotik genotiplerin ise gelişmekte olan ülkelerde birlikte görüldüğü 

anlaşılmaktadır (64).  

Ülkemizde Mikrosporidialarla ilgili yapılan çalışmalar fazla olmamasına 

rağmen, mikrosporidiyoz vakalarının azımsanmayacak derecede olduğu dikkat 

çekmektedir. Çetinkaya ve ark. (88) farklı hasta gruplarında (büyüme geriliği olan 

çocuklarda %40, kemoterapi alan hastalarda %40, kemik iliği transferi olan 

hastalarında %24 ve ürtikerli hastalarda %20), Hamamcı ve ark.(11) Kayseri 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde kemoterapi alan kanser hastalarında 

(%69,9), Çetinkaya ve ark. (7) kemik iliği transferi hastalarında (%39), Özkoç ve 

ark. (89) İyatrojenik bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda (%14,2), Çalık ve 

ark. (90) Malatya’daki çocuklarda (%7,8), Karaman (17) Malatya’daki değişik 

hasta gruplarında (%8,5), Atambay ve ark. (91) İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp 

Merkezine, bağışıklık sistemi sağlam olup sindirim sistemi yakınması ile gelen 

kişilerde (%6,5), Karaman ve ark. (6) İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp 

Merkezinde kanser tanısı almış hastalarda (%10,9), Karaman ve ark. (92) akut ve 

kronik ürtikerli hastalarda (%19,7), Türk ve ark. (93)  ishal şikayeti olan hastalarda, 

Şıvgın ve ark. (94) onkolojik tedavi gören hastada, Mumcuoğlu ve ark.(95) sağlıklı 

ve bağışıklık sistemi bozuk insanlarda (gruplara göre %27 ile %45,5 arasında) 

Büget ve ark. (96) ise bir AIDS hastasında farklı oranlarda Mikrosporidia türlerinin 

varlığını bildirmişlerdir. Araştırmacılar ülkemizde gerçekleştirilen çalışmalardaki 

pozitiflik oranının yüksek olmasını örnek alınan hasta grupları ile ilgili olduğunu 

açıklamışlardır. Çetinkaya ve Caner’in (97) de belirttiği gibi ülkemizdeki 

Mikrosporidia dağılımı hakkında daha doğru bilgi edinmek için güvenilir tanı 

yöntemleri kullanılarak, farklı şehirlerden insan, hayvan ve çevre örnekleri 

incelenmesi gerekmektedir. 

 

Tablo 2.1. Ülkemizde Gerçekleştirilen Mikrosporidia Çalışmaları 

Araştırmacı Yılı Kategori 
Yöntem 

Mikroskobik  Moleküler  İFA  

Büget ve 

ark. 

2000 Vaka (AIDS) 1 kişi (MTS)   

Atambay ve 

ark. 

2008 Gastrointestinal 

şikâyet 

%6,5 (51/781)   
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Araştırmacı Yılı Kategori 
Yöntem 

Mikroskobik  Moleküler  İFA  

Karaman ve 

ark. 

2008 Kanser tanısı 

almış kişiler 

Kanser: %10,9 

(35/320) Kontrol: 

%5,6 (18/320) 

  

Karaman ve 

ark. 

2009 Epidemiyolojik %8,5 (226/2665)   

Usluca ve 

Aksoy 

2010 Vaka 

(Miyotonik 

Distrofi) 

1 Kişi  1 Kişi 

Karaman ve 

ark. 

2011 Akut ve Kronik 

Ürtikerli kişiler 

Hasta: %19,7 

(26/132)   

Kontrol: %2,8 

(1/36) 

  

Çalık ve ark. 2011 Epidemiyolojik 

(Çocuklarda) 

%7,8 (1181/92)   

Şıvgın ve 

ark. 

2012 Vaka (Kök hüre 

nakli) 

  1 Kişi 

Türk ve ark.  2012 Gastrointestinal 

Şikâyet 

%9,8 (225/22)   

Hamamcı 2013 Farklı Hasta 

Grupları 

Kontrol: %57,5 

Hasta %36,6 

Kontrol: %40,7   

Hasta: %35 

 

 

Çetinkaya 2014 Farklı Hasta 

Grupları 

Kontrol: %20 

(10/50)     Hasta: 

%33 (33/100) 

Kontrol: %24 

(10/50)     

Hasta: %40 

(40/100) 

Kontrol: %12 

(6/50)     Hasta: 

%31 (31/100) 

Hamamcı ve 

ark.  

2015 Kemoterapi 

alan Kanser 

Hastaları 

Hasta %34 

(17/50) 

 Hasta: %69,9 

(65/93) 

Kontrol:%16 

(5/30) 

Çetinkaya 

ve ark. 

2015 Kemik İliği 

Nakil Hastaları 

  Hasta: %39 

(78/200)   

Kontrol:%11,3 

(9/80) 

Mumcuoğlu 

ve ark. 

2016 Gastrointestinal 

şikâyet 

Kontrol: %45,5 

Akut İshalli: % 27                 

Kronik İshalli: 

%34,1 
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Araştırmacı Yılı Kategori 
Yöntem 

Mikroskobik  Moleküler  İFA  

Özkoç ve 

ark. 

2016 İyatrojenik 

Bağışıklığı 

Baskılanmış 

 %14,2 (9/63)  

Çetinkaya 

ve ark. 

2016 Farklı Hasta 

Grupları 

  Kontrol: %12 

(6/50)     Hasta: 

%31 (31/100) 

 

Tablo 2.2. Avrupa Ülkelerinde Gerçekleştirilen Mikrosporidia Çalışmaları 

Araştırmacı Yılı Şehir/Ülke Kategori 
Yöntem 

Mikroskobik  Moleküler  

Cotte ve ark. 

 

1999 Lyon/Fransa Epidemiyolojik  MTS: %15-

%23 

 

Müller ve ark.  1999 Köln/Almanya HIV+ %7,4   

Lores ve ark. 2002 Vigo/İspanya Yaşlı bireyler %13,3 %13,3 

Sak ve ark.  2011 Prag/Çekya HIV- %15   

Lobo ve ark.  2012 Lizbon/Portekiz HIV+ ve HIV-  HIV+: 

%13,9 

HIV-: %8,5 

Greigert ve 

ark. 

2018 Strazburg/Fransa Epidemiyolojik %1,1  

Kicia ve ark. 

(Polonya) 

2019 Wroclaw/Polonya Böbrek Nakil 

Hastaları 

 %8,3 

 

Tablo 2.3. Afrika Ülkelerindeki Gerçekleştirilen Mikrosporidia Çalışmaları 

Araştırmacı Yılı Şehir/Ülke Kategori 
Yöntem 

Mikroskobik  Moleküler  

Tumwine ve 

ark. 

2002 Mulago (Uganda) Çocuklar  Kontrol : 

%16,8 

İshal: %17,4 

Nkinin ve ark. 2007 Younde 

(Kamerun) 

Kontrol ve 

Hasta Grubu 

HIV+ 

TB+:%35,7 

 HIV+ TB-

:%35,7 

Kontrol: %67,5 

 

Breton ve ark.  2007 Gabon HIV+  %3 
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Araştırmacı Yılı Şehir/Ülke Kategori 
Yöntem 

Mikroskobik  Moleküler  

Breton ve ark 2007 Kamerun HIV-  %2,9 

Ayinmode 2011 Oyo (Nijerya) Çocuklar  %9,3 

Ojuromi ve 

ark. 

2016 Nijerya HIV+  %5,5 

 

Tablo 2.4. Asya Ülkelerindeki Gerçekleştirilen Mikrosporidia Çalışmaları 

Araştırmacı Yılı Şehir/Ülke Kategori 
Yöntem 

Mikroskobik  Moleküler  

Leelayoova ve 

ark. 

2005 Bangok/Tayland Çocuklar 

(Yetimhane) 

%4,1  

Lono ve ark. 2011 Kajang/Malezya HIV+ HIV+: %8,5 

Kontrol: %2,9  

HIV+: %8,5 

Kontrol: 

%2,9 

Mori ve ark. 2013 Kuzey ve Batı 

Tayland 

Çocuklar  Batı: %3,8 

Kuzey: %2,9 

Anuar ve ark. 2016 Pahang 

(Malezya) 

Çocuklar 

(Aborijin) 

%27  

Kaushik ve 

ark. 

2018 Delhi (Hindistan) HIV+ HIV+: %23,3 

Kontrol: 

%10,83 

HIV+: 

%23,3 

Kontrol: 

%10,83 

Gyounchi ve 

ark.  

2019 İran (Kuzeybatı) Kemoterapi 

alan çocuklar 

%12,8 %10,6 

Esteghamati 

ve ark. 

2019 Tahran (İran) Kanser ve 

Organ Nakil 

 %0,5 

Karimi ve ark. 2020 Tahran (İran) Bağışıklığı 

yetersiz 

 %5,9 

Shen ve ark. 2020 Burma 

(Myanmar) 

Epidemiyolojik  %8,72 

Zang ve ark. 2021 Çongçin, Şantung 

ve Hubei (Çin) 

Epidemiyolojik %9,6 %10,2 
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Şekil 2.8. Dünya’da Mikrosporidia Epidemiyolojisine ilişkin Çalışmaların 

Yapıldığı Ülkeler 

2.6 Bulaşma 

Mikrosporidia sporlarının çok dayanıklı olması, doğada yaygın olarak 

bulunması ve neredeyse bütün dünyada görülmesi birçok geçiş yolu ve kaynağı 

olduğunu düşündürmektedir. Geçiş yolları tam olarak bilinmemesine rağmen 

solunum salgıları (sekresyonları), idrar ve dışkı yoluyla çevreye yayıldıkları 

bilinmektedir. Çevreye salınmış sporların ise sindirim sistemi yoluyla bulaştığı en 

güçlü varsayımdır. Ayrıca insandan insan doğrudan temas yoluyla geçtiği de 

varsayılmaktadır (17,40,58). Sporları çok küçük olduğundan filtrelerden 

geçebilmektedir. Böylece içilen ve sulama yapılan kaynaklarda yoğunca bulanan 

patojen, kendi döngüsü için bir konağa rahatça ulaşabilmektedir (5,98–100).  

Hayvanlarda gerçekleştirilen deneysel çalışmalarda ise Encephalitozoon 

türlerinin plasenta yoluyla yavruya geçtiği bildirilmiştir (10,15). Ayrıca insanları 

enfeksiyon oluşturan Mikrosporidia türlerinin, hayvanlarda da rapor edilmesi 

zoonotik geçiş olduğunu göstermektedir (101–103).  

 

2.7 Bağışık Yanıt 

Bugüne kadar, bu patojenler tarafından tetiklenen bağışıklık tepkisi ile ilgili 

fazla çalışma olmamasına rağmen CD8+ T hücrelerinin konağın korunmasında 
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önemli bir rol oynadığı bildirilmektedir (104–106). Yapılan immünolojik 

çalışmaların çoğu, laboratuvarda kolayca kültürlenebilen, insan sağlığı açısından da 

önemi olan bir Mikrosporidia türü Encephalitozoon cuniculi ile gerçekleştirilmiştir. 

Bununla birlikte, farelerde yapılan deneyler, büyük ölçüde insan bağışıklık sistemi 

cevabını taklit eder niteliktedir (107,108). 

Mikrosporidia enfeksiyona karşı edinilmiş (adaptif) bağışıklığın önemi, 

atimik ve SCID farelerin (T hücresi olmayan) bağışıklık sistemi sağlam olan 

farelerin aksine enfeksiyonu kontrol edemediklerini gösteren çalışmalar ile çok 

erken dönemlerde bildirilmiştir (109,110). Sonraki yıllarda CD8+ alt kümesinin 

enfeksiyona karşı birincil tepki topluluğu olduğu bildirilmiştir (104,111). Ayrıca 

aynı dönemde, viral olmayan bir patojene karşı konağın korunması konusunda sıra 

dışı bir durum olan, güçlü sitotoksik T lenfosit (CTL) cevabının üretilmesi çok 

önemli bir buluştur (112). Deneysel olarak oluşturulan nakavt (knock out) bir 

farede, sitotoksik bir granül olan perforinin eksikliğinde, mikrospridya 

enfeksiyonun durdurulmasının başarısız olduğu bildirilmiştir (113).  

CD4+ T hücrelerinin enfeksiyon yoluna bağlı olan ikili rolü de ilginç 

gözlemler arasında yer almaktadır (107). Periton içi enfeksiyon durumunda, 

konakçı koruması veya CD8+ T hücresi bağışıklığının geliştirilmesi için CD4+ çok 

gerekli olmayabilirken, oral enfeksiyon durumunda CD4+ ve CD8+’in ortak 

(sinerjik) rolü olduğu öne sürülmüştür (112,114,115). CD4+T hücrelerinden yoksun 

farelerin normal periton içi enfeksiyon sonrasında normal bir CD8+ yanıtı 

oluşturması ise yukarıda bahsedilen durumun kanıtı niteliğini taşımaktadır (114). 

Bağışıklığı yeterli (İmmünokompetan) farelerde, E. cuniculi enfeksiyonun, 

kısa ömürlü efektör CD8+ T hücreleri (SLEC) olarak adlandırılan antijene özgü 

güçlü bir CD8+ T hücreleri efektör tepkisini indüklediği bildirilmiştir (107). Bhadra 

ve ark. (116) SLEC popülasyonunun, akut E. cuniculi enfeksiyonu sırasında çok 

işlevli özellikler sergilediğini ve bu durumun da enfeksiyonun kontrol edilmesinde 

önemli olduğunu belirtmişlerdir. Bununla birlikte, kritik sitolitik özelliklerinin yanı 

sıra, IFNy ve TNFa salgılanması gibi diğer foksiyonlarının da, CD8+ T hücrelerinin 

patojenin yayılmasını kontrol etmede sinerjistik bir rol oynayabileceği 

görülmektedir (107). Yapılan bir başka çalışmada Enterocytozoon bieneusi 

sporlarının sitokin ve kositimülatör üretimini arttırması ve böylece dentritik 

hücrelerin faaliyetini sağladığı gösterilmiştir (117). 
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Yukarıda bahsedilen E. cuniculi enfeksiyonuna karşı koruyucu bağışıklık 

ile ilgili çalışmaların çoğu intraperitoneal bir enfeksiyon yolu kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Patojen oral yoldan elde edildiğinden, bağırsak bağışıklığını 

değerlendiren çalışmalar patojene karşı bağışık tepkiyi anlamak için önemlidir. 

Yapılan birkaç çalışma bağırsak CD4+ T lenfositlerinin CD8+ ile sinerjik etki 

göstererek enfeksiyonu temizlediğini göstermiştir (111,115). Hall ve ark. (2008) 

bağırsak florasının, TLR9'un (TLR9) katılımı ile E. cuniculi'ye karşı güçlü bir 

bağırsak bağışıklık tepkisinin oluşmasında ve sağlıklı bir bağırsak homeostazında 

önemli bir rol oynadığı gösterilmişlerdir. Ayrıca TLR9 gen eksikliği olan farelerde 

Mikrosporidia enfeksiyonuna karşı zayıflamış bir cevap görülmüştür (118). 

Moretto ve ark. (106) Latent enfeksiyon durumunda yaş arttıkça enfeksiyon 

riskinin, yetersiz mukozal CD8+ T hücre cevabı sebebiyle, arttığı deneysel olarak 

gösterilmişlerdir. 

 

2.8 Tanı ve Araştırma Yöntemleri 

Mikrosporidiaların birçok farklı canlı grubunda sebep olduğu enfeksiyonlar, 

bu canlıların teşhis ve tanımlamalarının çok titiz bir şekilde yapılmasını 

gerektirmiştir. Farklı hayat evreleri, küçük boyutları ve fazla cins/tür sayısına sahip 

olmaları Mikrosporidiaların karakterizasyonunu zorlaştıran etmenler arasındadır. 

Bu sebeple geçmiş yıllarda özellikle sadece ışık mikroskopu ile yapılan 

çalışmalarda birçok yanlış tür tanımlaması yapılmıştır. Günümüde duyarlılı ve 

özgüllüğü yüksek farklı tanı yöntemleri mevcuttur, fakat araştırmacılar birkaç farklı 

yöntemin birlikte kullanılarak doğrulama yapılmasını önermişlerdir (2). 

Mikrosprodia sporları çok dayanıklı olduğundan dışkı ya da duodenal drenaj 

örnekleri %5-10’luk formol içinde de laboratuvara gönderilebilir ya da taze olarak 

incelenebilir. Fakat moleküler çalışmalar için kesinlikle taze materyal gereklidir. 

Dışkı ve duodenal drenaj haricinde balgam, nazal akıntı ve BOS vücut sıvıları, 

konjuktiva sürüntüsü ve doku örnekleri de incelenebilir (12). 

 

 

2.8.1 Mikroskobik Yöntemler 

 

Belirtilen zorluklar sebebiyle geçmişte ışık mikroskobu yapılan 

çalışmalarda bazen yanlış tür teşhislerine bazen de bilinen türlerinin sinonimlerinin 
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oluşmasına yol açmıştır. Sonraki yıllarda özellikle elektron mikroskobunun 

gelişmesi ve yaygınlaşması ile teşhis ve tanımlamada daha doğru sonuçlara 

ulaşılmıştır. Fakat hızlı tespit ve inceleme imkanı sunduğu için günümüzde ışık 

mikroskobu hala yoğun bir şekilde kullanılmaktadır (2,11). 

 

2.8.1.1 Işık ve Floresan Mikroskop 

Işık mikroskobu cins ve tür düzeyinde ayrım yapılmasını sağlayamamasına 

rağmen tanıda etkin olarak kullanılan bir yöntemdir (17). Hayat evreleri ışık 

mikroskobunda pek fazla ayırt edilememekte fakat giemsa gibi temel boyama 

teknikleriyle bazı hayat formları ayırt edilebilmektedir (Fotoğraf 2-4) (119). Gram 

boyama yapılan örneklerde gram pozitif boyanan sporlar maya hücresi 

görünümünde olmalarına rağmen pembesi renk ve tomurcuklanma göstermemesi 

ile mayalardan ayrılırlar (17). Hayat evrelerinde sahip oldukları çekirdek sayıları 

parazitin teşhisinde önemli bir rol oynamaktadır. Işık mikroskobunda meront, 

sporont ve sporoblast evrelerine ait taze örneklerde çekirdek sayıları tespit 

edilebilirken, spor evresinde boyanması gerekmektedir. Sporun kalın duvara sahip 

olması boyama öncesi bazı kimyasallarla müdahaleyi gerektirmektedir (120). 

Çekirdek sayılarının yanında sporların şekilleri ve boyutları da teşhiste önem arz 

eden özelliklerdendir. Bir cinse ait türlerin spor yapılarının birbirine benzer yapıda 

olması buna örnek olarak verilebilir (2). 
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Fotoğraf 2.3. Giemsa ile boyanmış Sporont bar: 10μm (Sitoplazmaya fazla boya 

girememiş)(2) 

Yapılan çalışmalarda, diğer boyalarla müdahale edilen örneklerin Weber’in 

Modifiye Trikrom Boyası (MTS) ile doğrulanması gerektiği bildirilmiştir. Özellikle 

dışkı örneklerinin boyandığı MTS rutin tanıda da kullanılabilen güvenilir bir 

tekniktir (76,121,122). Bu yöntem ile spor duvarı parlak pembe renge 

boyanmantadır (Resim 7) (15,17). Türk ve ark. (93) gerçekleştirdiği MTS’nin 

referans olarak kabul edildiği çalışmada, Kalkaflor (CF) ve Akridin turuncusu (AO) 

boyamalarının özgüllük ve duyarlılığını değerlendirmiş ve çok yakın sonuçlar 

aldıklarını bildirmişlerdir. Salleh ve ark. (123) 290 dışkı örneğini Gram-

Kromotogrof Kinyon (GCK) ile incelemiş ve Weber’in Modifiye Trikrom Boyası 

ile karşılaştırdığında uyumluluğun %98 civarında olduğunu rapor etmişlerdir. 

Böylelikle GCK tekniğinin rutin tanıda kullanılabileceğini önermişlerdir.  
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Fotoğraf 2.4. MTS ile boyanmış Encephalitozoon spp. 100X 

Işık mikroskobu tanılarında floresan boyalar da kullanılmaktadır. Uvitex 

2B, Kalkaflor Beyaz ve Fungi Flour en çok kullanılan boyalardandır. Bu boyalar 

endospor tabakasındaki kitine bağlanarak floresan renk verir. Kitin içeren mantar 

sporları da bu boyalar ile boyandıklarında boyut burada ayırt edici özellik 

olmaktadır. Sporlar canlı ise Calcoflour M2R ile 395-415nm dalga boyunda tukuaz-

mavi bir görüntü, ölü ise beyaz-sarı renkte gözlenir (Resim 7). Floresan boyaların 

hızlı ve kolay olmasının yanında MTS ile de uyumlu sonuçlar verdiği bildirilmiştir 

(9,121,124). 

Doku örneklerinde mikrospridya incelemeleri için %1’li asit fast ve gram 

kromotogrof boyalarının uygulama kolaylığı, etkinliği ve maliyeti yönünden ideal 

olduğu bildirilmiştir (125). 
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Fotoğraf 2.5. Kalkaflor (1,2,3) ve MTS (4) ile Boyanan Mikrosprodia sporları 

(17) 

Warthin-Starry (WS) yöntemi ise elektron mikroskobu ile %100 uyumlu 

sonuç veren, özellikle Encephalitozoon türlerinin tanısında kullanılan bir 

boyamadır (126). Ayrıca Reisner ve ark. (127) Asit-Fast-Trichrome Boyasının da 

Mikrosporidia tanısında kullanılabileceğini belirtmiştir. 

 

2.8.1.2 Geçirimli (Transmisyon) Elektron Mikroskobu 

Mikrosporidiaların incelenmesinde daha çok geçirimli elektron mikroskobu 

(TEM) kullanılmaktadır. TEM ile Mikrosporidiaların bütün hayat döngüleri ve 

organelleri (Polar filament vb.) kolaylıkla incelenip karakteristik özellikleri 

belirlenebilir ve parazitin cinsi hatta türü düzeyinde teşhis yapılabilir (2,17).  

Bu yöntemin özgüllüğü yüksek olup duyarlılığı düşüktür ve bunun yanında 

yorucu ve uzun zaman gerektirmektedir. Özellikle moleküler yöntemlerin 

uygulanmadığı laboratuvarlarda altın standart olarak kabul edilen bir yöntemdir 

(12,17,128–130). 

 

2.8.2 Antijen ve Antikor Tabanlı Yöntemler 

ELISA ve İmmunblot gibi antikor tabanlı (Serolojik) testler, yakın türler 

için olası çapraz reaksiyon ve enfeksiyonun yeni mi yoksa geçmiş dönemlere mi ait 
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olduğunun ayrımını vermemesi sebebiyle önerilmemektedir. Ayrıca bağışık sistemi 

yetersiz insanlardaki farklı antikor sevileri ve sağlıklı insanlardaki yüksek 

Mikrosporidia antikorlarının bulunması, tanı için serolojik yöntemlerden kaçınmayı 

gerektirmiştir (46,128,129,131,132).  

Immunfloresan Teknikleri (IFAs) ve ELISA gibi antijen tabanlı tanı 

yöntemlerinde deneysel olarak bağışıklanmış deney hayvanlarından elde edilen 

antikorlar kullanılmaktadır. Bu antikorlar, monoklonal (tek epitopa karşı) ya da 

poliklonal (çeşitli epitoplara karşı) olarak üretilebilir ve patojene özel antijenleri 

tanıma yeteneğine sahiptirler (46). Klinik tanıda diğer patojenlerin sebep 

olabileceği çapraz reaksiyonlar, türe özel monoklonal antikor tekniğinde endişe 

edilmesi gereken konu olmaktan çıkmıştır (133). 

Enterocytozoon bieneusi ve Encephalitozoon intestinalis gibi insanda 

enfeksiyon oluşturan Mikrosporidia türleri için birçok özel antikor geliştirilmiştir 

ve bunların büyük bir kısmı spor duvarı proteinleri hedefli çalışmaktadır (7,94,134–

139). Antikor tabanlı tanı yöntemlerin aksine antijen tabanlı yöntemlerin, özellikle 

monoklonal antikorların (MAbs), yüksek özgüllük ve duyarlılığa sahip oldukları 

raporlanmıştır. Ghosh ve ark. (133) tarafından yapılan çalışmada, PZR ile 

Monoklonal Antikor (IFA-MAbs) yöntemiyle 200 kişiden alınan örnekler 

Enterocytozoon bieneusi ve Encephalitozoon intestinalis açısından taranmıştır. 

PZR’nin altın standart olarak kabul edildiği bu çalışmada IFA-MAbs yönteminin 

duyarlılığının %95,2, özgüllüğünün ise %100 olduğunu raporlamışlardır. Benzer 

şekilde Alfa Cisse ve ark. (134) IFA-MAbs tekniğinin duyarlılık ve özgüllüğünü 

%100 olarak raporlamışlardır. Bazı çalışmalar böylesi yüksek duyarlılık ve 

özgüllük göstermemesine rağmen (%80-%100 arasında değişen oranlar mevcut), 

IFA-MAbs tanı yönteminin insan patojeni Mikrosporidialar için güvenilir bir teknik 

olduğu bildirilmiştir (135,138). Yüksek duyarlılık ve özgüllüğüne ek olarak, PZR 

gibi uzman gerektiren tekniklerden daha kısa sürede sonuç vermesi ve sadece bir 

kit ve floresan mikroskop gerektirmesiyle de araştırmacıların dikkatini çekmektedir 

(133). 

Ülkemizde Şıvgın ve ark. (94) yaptığı çalışmada Türkiye’de ilk olarak IFA-

MAbs yöntemi ile Encephalitozoon intestinalis saptanmıştır. Hamamcı ve ark. (11) 

kanser tanısı ile takip edilen ve kemoterapi uygulanan hastalardan aldığı örnekleri 

Encephalitozoon intestinalis ve Enterocytozoon bieneusi’ye özgül monoklonal 

antikor kiti (IFA-MAbs) ile değerlendirmişlerdir. Aynı çalışmada MTS, AFT ve 
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Kalkoflor boyalar ile de müdahale edilmiş ve pozitiflik oranları birbirleriyle 

karşılaştırılmıştır. Çetinkaya ve ark. (7) ise kemik iliği transplant hastalarında aynı 

yöntemden faydalanarak epidemiyolojik bir çalışma gerçekleştirmişlerdir. 

Araştırmacılar monoklonal antikor yönteminin konvansiyonel yöntemlerle birlikte 

kullanılmasının tanıdaki duyarlılığı arttıracağı vurgulamışlardır. 

Birçok araştırmacı PZR’nin IFA-MAbs yönteminden daha duyarlı olduğu 

konusunda hemfikirdir, fakat gerek ülkemizde, gerekse dünyada gerçekleştirilen 

çalışmalar IFA-MAbs’ın diğer yöntemlerle birlikte klinik tanıda güvenilir bir 

şekilde kullanılabileceğini göstermektedir (11,46,140). 

 

2.8.3 Nükleik Asit Tabanlı Yöntemler 

Klinikte de yaygın olarak kullanılabilen nükleik asit tabanlı yöntemler 

özellikle taksonomik ve filogenetik çalışmalarda tür tespiti ve ayrımı için önem 

taşımaktadır. Genom büyüklüğü 2,3-51,3 Mb arasında değişen bu canlılarda, 

rRNA, α- ve β- Tübülin genleri’nin yanında birçok özel gen bölgeleri ile 

gerçekleştirilen çalışmalarda tür ayrımlarının doğru bir şekilde yapıldığı 

bildirilmiştir. Ayrıca Genbank’ta 3000 civarında kısmi ve tam SSU RNA dizilimleri 

erişilebilir durumdadır (4,9,17,46,98,141–143). Nükleik asit tabanlı yöntemlerin 

etkinliği formalin içinde kalmış örneklerde dahi görülmüştür (144). EBIEF1, 

EBIER1 gibi türe özgü primelerin yanında özellikle taksonomik çalışmalarda 

birçok türün (Enterocytozoon bieneusi, Encehalitozoon hellem, 

E.intestinalis,E.cuniculi) rRNA bölgesini çoğaltmakta kullanılan V1 ve Micro-F 

gibi birçok primer tasarlanmıştır (145,146). 

Nükleik asit tabanlı araştırmalar çok farklı amaçlara hizmet etmektedir. 

Patojenin dağılımı, klinik tanımı, taksonomik durumu, genom kaybı, protein sentez 

mekanizmalarına ilişkin birçok çalışma mevcuttur. Vossbrinck ve Debrunner 

Vossbrinck’in (147) 125 farklı mikrosporida türüne ait dizinin filogentik analizini 

gerçekleştirmesi ve habitatlarına göre yorumlanması; Gill ve Fast’ın (50) 

Encephalitozoon cuniculi’de genom kaybının (azaltımı) DNA onarım 

mekanizmasının üzerine etkisinin araştırılması; Ashikin ve ark.‘ın (58) Malezya’da 

belirli bir bölgede yaşayan yerlilerde parazitlenmiş olan Mikrosporidia türlerini 

PCR ile tanımlaması ve sıklığını raporlaması, bu farklı çalışmalara örnek olarak 

verilebilir.  
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Ülkemizde ise Özkoç ve ark. (89) iyatrojenik olarak immün sistemi 

baskılanmış hastalarda Mikrosporidia prevelansını araştırmak için PCR yöntemini 

kullanmışlardır. Usluca ve Aksoy (148) bağışıklık sistemi baskılanmış bir çocukta, 

mikroskop ile tanı koyulan Mikrosporidia türünü PZR ile belirlemişlerdir. 

Çetinkaya ve ark. (149) farklı DNA izolasyon süreçleri ile elde edilen örnekleri 

PCR ile karşılaştırmış ve moleküler yöntemlerin uygulanmasında izolasyon 

yöntemlerinin çok önemli olduğunu vurgulamıştır. 

 

2.8.4 Hücre Kültürü 

Mikrobiyolojik araştırmalarda 1930’lu yıllarda başlanan ve şimdiye kadar 

geliştirilmiş olan in vitro hücre kültürü metotları, hücre içi patojenlerin 

izolasyonunda, saflaştırılmasında ve üretilmesinde çok kullanışlıdır (150,151). 

Hücre kültürü ilk zamanlarda tedavi edici bileşiklerin etkinliğinin değerlendirilmesi 

amacıyla kullanılmış olsa da sonradan, özellikle bu organizmaların enfeksiyon 

mekanizmalarını anlamada bilim camiasına önemli bilgiler sunmuştur (39,152–

154).  

Mikrosporidialar söz konusu olduğunda, kültürde kullanılacak hücre 

hatlarının Mikrosporidiaların bulunduğu doğal konak canlılarından elde edilmesine 

gerek yoktur (8). İnsanlarda enfeksiyon oluşturan Mikrosporidiaların bir kısmının 

kültürü yapılabilmiştir (N. corneum, Encephalitozoon hellem, E.cuniculi, 

E.intestinalis, T. hominis ve V. corneae). Fakat insan Mikrosporidia 

enfeksiyonlarının en önemli türlerinden olan Enterocytozoon bieneusi’nin uzun 

süreli kültürü yapılamamaktadır. Özellikle Encephalitozoon türlerinin kültürleri 

için insan deri fibroblastları (HFF) ve tavşan böbreği (RK13) hücreleri çokça 

kullanılmaktadır (155). Hücre kültürü uygulamaları özellikle Mikrosporidiaların 

enfeksiyon mekanizmalarını ve gelişim evrelerini incelemek için önem arz 

etmektedir. (4,12,151,156). Han ve ark. (4) hücre kültürü kullanılarak 

Mikrosporidiaların polar tüpünün konak hücreyi enfekte etmedeki rolünü 

aydınlatmaları bu çalışmalara verilecek en iyi örneklerdendir.  

 

2.8.5 Akış Sitometri (Flow Cytometry) 

Bakteriyolojide geniş kullanım alanı olan Akış Sitometri Tekniği, 

Plazmodium, Toxoplazma, Eimeria, Leishmania, serbest yaşayan amipler, 

Cryptosporidium, Giardia ve Mikrosporidia gibi canlıları tanımlamada ve patojen 
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yükünü ölçmede kullanılmıştır. Tanıdan ziyade anti mikrobiyal ajanların etkisini 

değerlendirme amaçlı patojen yükünün ölçüldüğü çalışmalar mevcuttur (157–162).  

Mikrosporidialar söz konusu olduğunda akış sitometri tekniği 

çalışmalarının çok az olduğu görülmektedir. Literatüre bakıldığında, 

Encephalitozoon cuniculi’nin canlılık ve yükünü belirlemek, dışkı örneklerinden 

Enterocytozoon bieneusi izole etmek, bir balıktan izole edilen Mikrosporidia 

sporlarının nükleik asitlerini karşılaştırmak ve 3 Encephalizoon türünün ayrımını 

yapmak için Akış Sitometri Tekniğini kullanıldığı çalışmalar görülmektedir 

(158,163,164). 

 

2.8.6 Hayvan Modelleri 

Hayvan modelleri genellikle temel immün yanıt çalışmalarının yanında tanı 

metotlarını, aşıları ve terapötik stratejileri değerlendirmede yarar sağlamaktadır. 

Bunlarla birlikte mono ve poliklonal antikorların üretiminde de kullanılmaktadır. 

Farklı Mikrosporidia türleriyle (Encephalitozoon cuniculi, E. hellem, veya 

Vittaforma corneae) gerek periton içi gerekse oral yol ile enfekte edilen farklı deney 

hayvanlarında (fare, rat, tavşan, maymun, nematod) farklı modeller oluşturulmuştur 

(4,9,39,117,165–169). Bununla birlikte hayvan modellemesi olmayıp sadece 

Mikrosporidiaları üretmekte farklı hayvan türleri kullanılmaktadır (8,170). 

Hernandez ve ark. (171) Mikrosporidia enfeksiyonlarının konak hücre 

döngüsüne ve hücre apoptozisine etkisini araştırmak için arılar üzerinde çalışma 

yapmışlardır. Moretto ve ark.(106) deneysel olarak E. cunuculi ile enfekte ettiği 

farelerde yaşa bağlı olarak mukozal dentritik hücre cevabının düştüğünü rapor 

etmişlerdir. Kotkova ve ark.(172) latent mikrosporidiyoz oluşturdukları farelerde, 

tedaviden sonra bağışıklık sisteminin baskılanması sonucunda yeniden reaktive 

olabileceğini bildirmişlerdir. Bağışık yanıtların anlaşılması konusunda dünya 

genelinde farklı çalışmalar gerçekleştirilmiştir (108,109,112,115,167,173). 

 

2.8.7 Kütle Spektrometresi (MALDİ TOF MS) 

Kütle spektrometresi, kimyasal bileşiklerin kütle yük oranlarını belirlemek 

için geliştirilmiş analitik bir tekniktir. Kütle spektrometrelerinden biri olan “Matriks 

İle Desteklenmiş Lazer Desorpsiyon/İyonizasyon Uçuş Zamanı Kütle 

Spektrometresi” Leishmania, Cryptosporidium, Giardia, Entamoeba histolytica 

gibi protozoonların yanında kene ve pire gibi dış parazitlerin teşhisinde kullanılmış 
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ve biyolojik moleküllerin analizinde çok uygun bir metot olduğu görülmüş, hem 

uygulama hem de maliyeti açısından diğer yöntemlerden avantajlı olduğu 

bildirilmiştir (174–179). 

İnsan patojeni Mikrosporidia teşhisi için MALDI-TOF yöntemi günümüzde 

pek kullanılmıyor olsa da, Moura ve ark. (180) bu teknik ile Encephalitozoon 

cuniculi, Encephalitozoon hellem, Encephalitozoon intestinalis ve Brachiola 

algerae türlerini birbirinden ayırt etmeyi başarmışlardır. Bu çalışmada bütün sporu, 

spor duvarını ve çözülebilir maddelerini (fraksiyonlar) herhangi bir saflaştırma 

basamağı olmadan doğrudan MALDI plakasının üzerine uygulamışlardır. İşlem 

sonucunda ise bütün spor ve çözülebilir madde analizlerinin bahsi geçen 4 türü 

birbirinden ayırdığı raporlanmıştır. Sonucunda, bütün bir organizma için MALDI-

TOF analizinin hızlı, duyarlı ve güvenilir olduğunun ve bununla birlikte farklı 

parazitoloji uygulamalarında kullanılma potansiyeline sahip olduğu görülmüştür. 

 

2.9 Tedavi 

Mikrosporidiaların hücre içi parazit olması hastanın etkenden 

temizlenmesini güçleştirmektedir. Tübilini (β-tubulin) inhibe eden albendzaol ve 

metiyonin aminopeptidazı tip 2’yi (MetAP2) inhibe eden fumagilin 

mikrosporidiyoz tedavisindeki en temel 2 ilaçlar olmakla birlikte sitotoksik etkisi 

en az olan bileşiklerdir. Albendazolun, Encephalitozoon türleri için etkili olduğu 

bilinmektedir, ancak Enterocytozoon bieneusi’ye karşı etkinliği yoktur. 

Fumagilinin ise Enterocytozoon bieneusi ve Encephalitozonn türlerine karşı etkisi 

olduğu raporlanmıştır fakat toksik etkisi fazla ve birçok ülkede ticari olarak 

bulunmamaktadır (153,181–184). İnsan sağlığını tehdit etmesinin yanında, 

Mikrosporidiaların ekonomik değeri olan böceklerde ve sucul canlılarda da ciddi 

enfeksiyonlara sebep olmuş ve dünya genelinde ekonomik kayıplara neden 

olmuştur. Bundan dolayı yıllar içerisinde, Mikrosporidiyoz tedavisi için çeşitli 

deneysel çalışmalar gerçekleştirilmiştir (9,54,182,185,186).  

Mikrosporidialarda metionin aminopeptidaz tip 1 (MetAP1) yoktur ve bu 

nedenle MetAP2'ye bağımlıdır, ancak memeli hücrelerinin her iki enzimi de vardır 

(48). MetAP2’ler yeni oluşmuş proteinlerden N-terminal metiyonin artıklarının 

hidrolitik olarak uzaklaştırılmasını katalize eden bir sitosolik metaloenzimdir. Bu 

nedenle Mikrosporidialarda tek olarak bulunan MetAP2 hayati bir enzimdir ve bu 

yolun yeni inhibitörlerinin, terapötik ajanlar olarak kullanılması ilgi çekmektedir 
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(187,188). Encephalitozoon cuniculi’nin glikoliz reaksiyonunda önemli rol 

oynayan triosefosfat izomeraz (TIM), yakın zamanda anti-Mikrosporidia ilaç 

tasarımı için kullanılmaya başlayan yeni bir hedeftir. TIM sistein (Cys) 

kalıntılarının üç farklı sülfhidril reaktifi ile modifikasyonu Mikrosporidian TIM'i 

inaktive edebileceği fakat insanlara ya hiç ya da biraz olumsuz etki gösterebileceği 

raporlanmıştır (53).  

Memeli hücrelerinde bulunmayan kitin, Mikrosporidiaların spor duvarının 

yapısını korumak için önemlidir. Bu durum, kitin sentazın mikrosporidyoz için 

terapötik ajanların geliştirilmesinde dikkat çeken bir hedef olarak göze 

çarpmaktadır. Nikkomisin, polioksinler ve lufenuron gibi kitin sentaz 

inhibitörlerinin spor replikasyonunu inhibe ettiği ve spor morfolojisini bozduğu in 

vitro olarak gösterilmiştir (189–191). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmada Düzce Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi ve 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesine gelen gaita 

örnekleri Mikrosporidia türleri açısından araştırılmış ve değerlendirilmiştir. 

Düzce’den 212, Bolu’dan 188 olmak üzere toplamda 400 örnek çalışılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen örnekler toplum içindeki gerçek prevelansı yansıtması için 

özellikli hasta gözetmeksizin farklı polikliniklerden temin edilmiştir. Çalışmaya 

başlamadan önce Düzce Üniversitesi Girişimsel Olmayan Sağlık Araştırmaları Etik 

Kurulu’na başvuru yapılmış ve 2019/41 nolu 16.12.2019 tarihli kararda onay 

alınmıştır. Çalışma için gerkeli olan bütçe Düzce Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinatörlüğü tarafından sağlanmıştır (2020.04.01.1106 nolu proje).  

Ayrıca DNA dizi analizi için TUBİTAK 1002-B Hızlı Destek Modülüne sunulan 

222S708 Nolu proje önerisi ile desteklenmiştir. 

Temin edilen örnekler ilk olarak mikroskobik ve moleküler incelemelerde 

kullanılmak üzere ikiye ayrılmıştır. Mikrosbik yöntemler için ayrılan her bir örneğe 

çöktürme yöntemi uygulanmış, modifiye trikrom boyama yapılmış ve 

incelenmiştir. Moleküler yöntemler için ayrılmış örneklerde ilk olarak DNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir. İzolasyon sonrasında örneklerde PZR 

gerçekleştirilmiş ve pozitifliği tespit etmek amacıyla jel elektroforez yapılmıştır. 

(Şekil 3-1). Ayrıca Kayseri Erciyes Üniversitesi öğretim üyelerinden Doç. Dr. Ülfet 

ÇETİNKAYA pozitif Kontrol konusunda yardımcı olmuştur. 

Epidemiyolojik bir çalışma olan bu araştırma için örneklem sayısı, örnek 

uzayındaki birey sayısının bilinmesi sebebiyle aşağıdaki formül ve değerler 

kullanılarak hesaplanmıştır. Araştırılan durumun görülme sıklığının 0,5 olarak 

alınmasının sebebi, ülkemiz genelinde yapılan çalışmalarda insan patojeni 

Mikrosporidia yaygınlığının belirgin olmamasıdır. 

𝒏=𝑵∗𝒕𝟐∗𝒑∗𝒒/𝒅𝟐∗(𝑵−𝟏)+(𝒕𝟐∗𝒑∗𝒒) 

n: Örneklem sayısı. 

N: Örnek uzayındaki birey sayısı 

p: Araştırılan durumun görülme sıklığı (0,5 olarak kabul edilmiştir). 

q: (1-p), araştırılan durumun görülmeme sıklığı (0,5 olarak hesaplanmıştır). 
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t: Belirli bir anlamlılık düzeyinde, t tablosuna göre bulunan teorik değer 

(%95 güven seviyesinde 1,96’dır). 

d: Olayın görülüş sıklığına göre kabul edilen örnekleme hatasıdır (0,05 

olarak kabul edilmiştir). 

Bolu ve Düzce illeri popülasyonu toplam yaklaşık 700 000 olarak ele 

alındığında, %5 yanılma payı ve %95 güven düzeyinde çalışmaya dahil edilmesi 

gereken örnek sayısı 384 olarak hesaplanmıştır.  

Bolu’dan alınacak örnek sayısı: 384*311810/700000 = 172 

Düzce’den alınacak örnek sayısı: 384*387844/700000= 212 

Temin edilen DNA izolasyon kiti 400 örneklik olması sayesinde oransal 

olarak örnek alımı yeninde hesaplanmış ve Bolu için 188, Düzce için 212 örnek 

dahil edilmiştir. 

 
 

Şekil 3.1. İş Akış Şeması 

 

3.1 Mikroskobik Yöntemler 

Doğrudan yayma ile incelendiğinde gözden kaçabilen seyrek miktardaki 

helmint yumurtaları ve protozoon kist ve ookistleri dışkının yoğunlaştırılmasıyla 

daha kolay saptanabilmektedir. Yoğunlaştırma yöntemlerini başlıca çöktürme ve 

yüzdürmek olarak ikiye ayırabiliriz. Çöktürme santrifüj yada suyun kaldırma 

kuvveti etkisiyle sağlanabilmektedir. Çökeltinin dışkıda yer alan parazitlere ait tüm 

yapıları içermesi açısından çöktürme yöntemi yüzdürme yöntemlerine göre 

avantajlı gözükmektedir. Tabi çökeltide fazlaca dışkı artığının bulunması ise en 
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önemli dezavantajıdır. Bu sebeple çöktürme yöntemlerinde dışkıdaki yağın 

çözünmesini ve artıkların azaltılmasını sağlamak için eter, etil asetat ve ksilen gibi 

kimyasallar kullanılmaktadır.  

 

3.1.1 Formol-Eter Çöktürme Yöntemi 

Mikrosporidia gibi teşhis edilmesi zor olan patojenlerin mikroskobik 

incelemeler öncesinde yoğunlaştırma yöntemlerine tabi tutulması görülme oranları 

arttırmaktadır. Bu çalışmada yoğunlaştırma yöntemlerinden biri olan formol-eter 

yöntemi uygulanmıştır (Şekil 3-2). 

Formol-eter çöktürme yönteminin basamakları; 

➢ 1-1,5 gram taze dışkıya 10 ml %10’luk formol eklenir, karıştırılır ve 30 

dakika bekletilir. Eğer dışkı sıvı ise 5-6 ml dışkı koymak yeterlidir. 

➢ Süspansiyon 2 katlı gazlı bezden geçirilerek 15 ml’lik konik santrifüj tüpüne 

aktarılır. 

➢ Süzülmüş olan çözelti içerisine serum fizyolojik ekledi ve 15 ml’ye 

tamamlanır. 

➢ Çözelti 400-500X g’de 2 dakika kadar santrifüj edilir. Uygulama sonrasında 

üsteki sıvı kısım bulanık ise bu sıvı döküler, çökeltinin üzerine serum 

fizyolojik eklenir, karıştırılır ve yeniden santrifüj edilir.  

➢ Berraklaşan su dökülür ve dipte kalan çökeltiye birkaç ml %10’luk formol 

eklenir ve tüp çalkalanır. Sonrasında toplam hacim 10 ml olana kadar 

formol eklenir. 

➢ Çözeltiye 3 ml etil asetat ya da eter eklenir. Tüpün ağzı kapatılarak 

çalkalanır. Hava yapabileceği için tıpa patlayabilir o yüzden çalkalarken 

birkaç kez hava alması sağlanır. 

➢ Oluşan çözelti 400-500X g’de 2-3 dakika santrifüj edilir. Üstte oluşan dışkı 

tıkacı olarak isimlendirilen sıvı tabakalar dökülür.  Kenarda kalan bir miktar 

sıvı çökelti içine akar. Çökelti ile bu az miktardaki sıvı karıştırılır.  

➢ Çökelti hala katı ise az miktarda serum fizyolojik eklenerek karıştırılır ve 

vortekslenerek çalkalanır. 

➢ İncelemek ya da boyamak için preparat hazırlanır. 
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Şekil 3.2. Formol- Eter Konsantrasyon Yöntemi 

 

3.1.2 Modifiye Weber Trikrom Boyama 

Hazılanmış preperatlar mikrosprodiaların laboratuvar tanısında sıklıkla 

kullanılan Modifiye Weber Trikrom Boyası ile boyanmıştır. Boyama öncesinde 

süreçte kullanılacak çözeltiler hazırlanmıştır. 

Kromotrof (Chromotrope) boya çözeltisinin hazırlanışı; 

➢ 6 g Chromotrope 2R, 0,15 gr Fast Green ve 0,7 gr Fosfotungtik Asit 

karışımına 3 ml Glasiyel Asetik Asit eklenmiştir. 

➢ İyice karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. 

➢ Karışıma 10 ml distile su eklendi ve homojen hale getirilerek cam şişe 

içersinde muhafaza edildi. 

Asit alkol çözeltisinin hazırlanışı; 

➢ 900 ml saf etanole 100 ml distile su eklendi ve %90’lık etil alko elde edildi. 

➢ %90’lık etil alkol çözeltisinden 995,5 ml alınarak üzerine 4,5 ml glasiyel 

asetik asit eklendi. 

 Modifiye Weber trikrom boyama basamakları; 

➢ Konsantrasyon yöntemiyle hazırlanmış örneklerden lam üzerine yaymalar 

hazırlanıp kurumaya bırakılmıştır. 

➢ Kuruduktan sonra 10 dakika metanolde bekletilerek sonrasında tekrardan 

kurumaya bırakılmıştır. 

➢ Fikse edilmiş yayma Weber Yeşil boyasında 90 dakika bekletilecek ve 
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sonrasında yaklaşık 5 saniye kadar Asit Alkol çözeltisi içerisinde 

bekletilmiştir. 

➢ Sonrasında %95’lik etanolde iki kez 10’ar dakika bekletildi ve ardından iki 

kez %100’lük etanolde 10’ar dakika bekletilmiştir. 

➢ Son basamak olarak da Ksilende 10 dakika bekletilen örnekler kurumaya 

bırakılmıştır. 

➢ Kuruyan örnekler immersiyon yağı ile ışık mikroskobunda 100’lük 

objektifte inceleme yapılmıştır. 

 

Şekil 3.3. Modifiye Weber Trikrom Boyama Basamakları 

 

3.2 Moleküler Yöntemler 

Moleküler yöntemler DNA izolasyonu, Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Jel 

Elektroforezi olmak üzere 3 basamaktan oluşmaktadır.  

 

3.2.1 DNA izolasyonu 

DNA izolasyonu GeneAll üretici firmanın “Stool DNA minikit” isimli kiti 

ile gerçekleştirilmiştir. Elde edilen toplam DNA örnekleri PZR gerçekleştirilene 

kadar – 20 oC’de muhafaza edilmiştir.  

Örneklerden DNA izole etmeden önce Doç. Dr. Ülfet ÇETİNKAYA’dan 

temin edilen Encephalitozoon intestinalis örneğinde (pozitif kontrol) DNA 

izolasyon kiti denenmiştir. 

DNA izolasyonu basamakları; 
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➢ Kit içeriside mevcut olan 2 ml’lik mikrosantrifüj tüpüne 200 mg 

dışkı örneği koyulur. 

➢ Üzerine 1 ml PBS çözeltisi eklenir ve 1 dakika boyunca 

vorteklenerek homojen olarak karışması sağlanır. 

➢ Tüpler oda sıcaklığında 1 dakika kadar bekletilir. 

➢ Süpernatant kısmı 2 ml’lik başka bir santrifüj tüpüne aktarılır. 

➢ Bu yeni tüpler 14.000 rpm’de 2-3 dakika santrifüj edilir ve 

sonrasında süpernatat kısmı dökülür. 

➢ Tüpün dibindeki çökelti üzerine kit içerisinden çıkan Buffer FL 

çözeltisinden 0,65 ml eklenir ve karışması için 1 dakika kadar 

vorteklenir.  

➢ Karışımın üzerine yeniden 0,65 ml Buffer FL eklenir ve yeniden 

vorteklenerek oda sıcaklığında 5 dakika bekletilir. 

➢ Bekleme süresi sonunda tüpler 14.000 rpm’de 5 dakika santrifüj 

edilir. 

➢ Santrifüj sonrasında supernatant kısmı, kitin içerisinden çıkan 

“Ezpass Filter (Beyaz)” olarak isimlendirilen kolona dökülür.  

➢  Ezpass kolonu 14.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir. Toplam 

hacim (1,3 ml) Ezpass kolonuna sığmadığı için bu işlem her bir 

örnek için iki kere tekrarlanır. 

➢ Ezpass Filter kolonu 1,5 ml’lik yeni bir mikrosantrifüj tüpü içerisine 

yerleştirilir. 

➢ Üzerine kit içerisinden çıkan Buffer EB çözeltisinden 100 µl eklenir 

ve 1 dakika boyunca oda sıcaklığında bekletilir. 

➢ Bekletilen tüpler 14.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir.  

➢ Ezpass Filter kolonu 1,5 ml’lik santrifüj tüpünden çıkartılır ve 

santrifüj neticesinde filtreden geçen tüpün içerisinde olan sıvıya kit 

içerisinden çıkan Buffer PB çözeltisinden 500 µl eklenir ve 

pipetleme ile karışması sağlanır. 

➢ Oluşan karışım kitin içerisinden çıkan “Column Type G (Yeşil) 

kolonuna nakledilir. 

➢ Yeşil kolon 14.000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifüj edilir.  

➢ Santrifüj sonrasında filtreden geçen süpernatant kısmı dökülür ve 

kolon yeniden tüpe yerleştirilir. 
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➢ Yeşil kolona kit içerisinden çıkan Buffer NW isimli çözeltiten 500 

µl eklenir ve 14.000 rpm’de santrifüj edilir. 

➢ Yine filtreden geçen supernatant dökülür ve kolon tüpe yeniden 

yerleştirilir. 

➢ Kalan yıkama çözeltisinden tamamen arınması için kolon yeniden 

en yüksek hızda santrifüj edilir. 

➢ Santrifüj sonrasında kolon yeni bir 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne 

yerleştirilir ve üzerine kit içerisinden çıkan Buffer EB’den 50 µl 

eklenir. 1-2 dakika oda sıcaklığında bekletilir.  

➢ Kolonlar 14.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilir ve filtreden 

santrifüj tüpüne geçen saflaştırılmış DNA, PZR için -20’de 

bekletilir. 
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Şekil 3.4. DNA izolasyon Basamakları 
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3.2.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Polimeraz zincir reaksiyonunda insanlarda en sık enfeksiyon oluşturan 4 

türün (Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon intestinalis, E.cuniculi ve E. 

hellem) küçük alt ünite (SSU) rRNA bölgesini hedef alan C1 ve C2 isimli primerler 

kullanılmıştır (Tablo 3.1). Seçilen gen bölgesinin evrensel olması sebebiyle, çoklu 

reaksiyonların bertarafı ve türlerin ayrımı için ayrıca türlere özgü primerler 

tasarlanmış ve reaksiyonlarda kullanılmıştır. EBIEF1 ve EBIER primerleri 

Enterocytozoon bieneusi türü için EIMCF ve EIMCR primerleri Encephalitozoon 

türleri için kullanılmıştır. Örneklerden izole edilen DNA’lar çalışılmadan önce 

pozitif kontrol olarak elimizde bulunan Encephalitozoon intestinalis DNA’sı PZR 

ile çalışılmış ve jel elektroforezinde 1200-1300 baz çiftlik bantlar görülmüştür. Son 

hacim 50µl olacak biçimde hesaplanmış ve reaksiyon çözeltileri Tablo 3.2.’ deki 

gibi eklenmiştir.  

 

Tablo 3.1. Çalışmada Kullanılan Primerler 

 

Primerler Baz Dizilişi 

C1 (Forward) 5′-CACCAGGTTGATTCTGCC-3′ 

C2 (Reverse) 5′-GTGACGGGCGGTGTGTAC-3′ 

EBIEF1 (Forward) 5′-GAAACTTGTCCACTCCTTACG-3′ 

EBIER1 (Reverse) 5′-CCATGCACCACTCCTGCCATT-3′ 

EIMCF(Forward) 5′-GTCTATGGTGAATGCTGCAGTT-3′ 

EIMCR (Reverse) 5′-ATTTCGATCCTCTAGCCTTCGT-3′ 

 

Tablo 3.2. Reaksiyon Çözeltileri 

 

Çözelti İsimleri Miktar 

PZR Mastar Mix (Taq Polimeraz, MgCl2, dNTP) 25 µl 

Forward primer 5 µl 

Reverse primer 5 µl 

RNase’dan arındırılmış su 12,5 µl 

İzole edilmiş taslak DNA 2,5 µl 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu için “BİO-RAD T100 Thermal Cycler” cihazı 

kullanılmıştır. PZR Isı-Döngü Cihazı ile DNA’nın 94oC’de 5 dakika denatürasyonu 

ile başlatılmıştır ve 35 döngü olacak şekilde programlanmıştır. Her döngüde 

94°C'de 1 dakika çift DNA zincirin ayrılması (denatürasyon), 56°C'de 1 dakika 

primerin taslak DNA ile birleşmesi (annealing) ve 72°'de 1 dakika dizinin uzaması 

(elongasyon) işlemleri gerçekleştirilmiş ve 30 döngüden sonra 72°C'de 5 dakika 



44 

son uzatma ile reaksiyon sonlandırılmıştır (192). Amplifiye edilen ürünler, agaroz 

jel üzerinde elektroforetik olarak analiz edildi ve Gelred nükleik asit boyası ile 

boyandı ve bantların varlığı UV ışık altında saptandı.   

 

3.2.3 Jel Elektroforez 

DNA gibi yüklü molekülleri elektrik akımı yardımıyla boyutlarına göre 

ayırmamızı sağlayan bu yöntemin basamakları aşağıdaki gibi yapılmıştır. 

%1’lik jelin hazırlanması; 

➢ 0,3 gram toz agaroz tartılır. 

➢ 30 ml Tris EDTA Tampon (TAE) çözeltisi ile karıştırılır.  

➢ Agarozun erimesi için mikrodalgada yeterince ısıtılır. 

➢ Erimiş çözelti bir döküm tepsisine dökülür ve PZR ürününün 

içerisine pipetlenmesini sağlayacak kuyuların oluşması için tarak 

yerleştirilir. 

➢ Jel katılaştıktan sonra (opak bir görünüm alacaktır) tarak çıkarılır. 

➢ Katılaşmış jel bir elektroforez tankına yerleştirilir ve tank jelin 

yüzeyi tamponla kaplanana kadar TAE ile doldurulur. 

PZR ürününün jel kuyularına yüklenmesi; 

➢ Numunelerin kuyucuklardan çıkmasını önlemek ve jel içerisindeki 

hareketini görebilmek için, PZR ürünleri yüklenmeden önce özel 

boya ile karıştırılır. 

➢ Yüklemeden önce jelin pozitif ve negative elektrotlarının yönü 

kontrol edilir. Ürünlerin negative uçtan pozitif uca göç etmesi 

gerekmektedir. 

➢ İlk kuyucuğa bir DNA merdiveni (marker) ya da pozitif kontrol, 

diğer kuyucuklara ise PZR ürünleri mikropipet yardımıyla yüklenir. 

Elektroforezin başlatılması ve jelin görüntülenmesi; 

➢ Bu işlemler sonrasında elektroforez tankının kapağı kapatılır ve 100 

voltta 30 dakika yürütme işlemi başlatılır. 

➢ Yürütme işlemi bittikten sonra 100 ml TAE tampon bulunan bir kaba 

2,5 µl etidyum bromid eklenir ve jel bu çözeltinin içerisinde 

otomatik çalkalayıcı yardımıyla 10 dakika kadar bekletilir. Etidyum 

bromid nükleik asit yapılarına bağlanarak jelde saptanmasını 

sağlayan floresan bir boyadır. 
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➢ Jel UV ışık altında incelenir. 

  

3.3 İstatistiksel Yöntemler 

Verilerin istatistiksel analizleri için SPSS programından faydalanılmıştır. 

Mikrosporidia dağılımının yaş, cinsiyet ve şikayet ile ilişkisi Ki-Kare analiziyle 

gerçekleştirildi. Duyarlılık ve özgüllük analizi için Kappa testi kullanılmıştır. “p” 

değeri 0,05’ten küçük olan sonuçlar anlamlı olarak kabul edildi. 

  



46 

4. BULGULAR 

 

4.1 Mikroskobik Bulgular 

Bu çalışmada Bolu ve Düzce’den toplanan çöktürme (yoğunlaştırma) 

yöntemi uygulanmış ve boyamada altın standart olarak kullanılan Modifiye 

Trikrom Boya (MTS) ile boyanmıştır. Boyama sonrasında incelenen 400 örnekten 

25’inde (%6,25) Mikropsoridia türlerine ait sporlar tespit edilmiştir. İl bazında 

değerlendirildiğinde oranların birbirinden pek farklı olmadığı görülmüştür. 

Düzce’den toplanan 212 adet gaita örneğinden 14’ünde (%6,6), Bolu’dan toplanan 

188 adet gaita örneğinden 11’inde (%5,8) Mikrosporidia türlerine ait sporlar 

gözlenmiştir (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. MTS Yöntemi ile Mikroskobik Mikrosporidia Bulguları 

 

Mikrosporidia 
Bolu Düzce Toplam 

N % N % N % 

Pozitif 11 %5,8 14 %6,6 25 %6,25 

Negatif 177 %94,2 198 %93,4 375 %93,75 

Toplam 188  %100 212 %100 400 %100 

 

 
 

Şekil 4.1. İllere Göre Mikroskobik İnceleme Sonuçları 
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Fotoğraf 4.1. MTS ile Boyanmış Mikrosporidia Sporları (100x) 

 

4.2 Moleküler Bulgular 

Mikroskobik inceleme yapılan bütün örnekler moleküler yönden de 

değerlendirilmiştir. Temin edilen gaita örneklerinden kit yardımıyla toplam DNA 

izole edilmiştir. Bu metodun akabinde insanlarda enfeksiyon oluşturan türlerin SSU 

rRNA bölgesinin hedef alan primerler ile Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

gerçekleştirilmiştir. Ayrıca türlerin ayrmının sağlanması için tür özel primerleri ile 

yeninden PZR yapılmıştır. PZR sonucunda Mikrosporidia türlerinin varlığı jel 

elektroforez ile banların varlığına bakılarak tespit edilmiştir.  

Jel elektroforez sonucunda bant görülen örnek sayısı 49 olarak tespit 

edilmiştir. Toplam olarak değerlendirildiğinde %12,25 olduğu görülmektedir. İl 

bazında bakıldığında yine benzer oranların tespit edildiği görülmüştür. Düzce’den 

toplanan 212 gaita örneğinden 24 tanesinde (%11,3), Bolu’dan toplanan 188 gaita 

örneğinden 25 tanesinde (%13,3) bant görülmüş ve pozitif olarak yorumlanmıştır 

(Tablo 4.2). Tür özel primerlerle gerçekleştirilen PZR analizi ve jel elektroforez 

sonucunda yalnızca Enterocytozoon bieneusi türü için seçilmiş primerlerde bantlar 

görülmüştür. Bu sebeple, bütün pozitif örneklerdeki patojen türü E.bieneusi olarak 

yorumlanmıştır. 
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Tablo 4.2. Elektroforez’de Mikrosporidia Türleri için Bant Görülen/Görülmeyen 

Örnek Sayıları 

 

Mikrosporidia 
Bolu Düzce Toplam 

N % N % N % 

Görüldü 25 %13,3 24 %11,3 49 %12,5 

Görülmedi 163 %86,7 188 %88,7 351 %87,5 

Toplam 188 %100 212 %100 400 %100 

 

 
 

Şekil 4.2. Jel Elektroforez Sonucunda Tespit Edilen Mikrosporidia Türlerinin İl 
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Fotoğraf 4.2. Jel Elektroforezde Bantların Görüntüsü 

 

4.3 İstatistiksel Bulgular 

Bu çalışmada Bolu ve Düzce İllerinden alınan ve incelenen 400 adet örnek 

için Mikrosporidia dağılımının cinsiyet, yaş ve ishal durumu ile ilişkileri 

incelenmiştir. Bu ilişkiler incelenirken moleküler analizlerin daha güvenilir sonuç 

vermesi sebebiyle PZR sonucunda elde edilen veriler kullanılmıştır.  

Kadınlardan temin edilen 204 örnekten 26 (%12,7) tanesinin Mikrosporidia 

pozitif olduğu görülürken, erkeklerde 196 örnekten 23 (%11,7) tanesi pozitif olarak 

tespit edilmiştir. Yapılan Ki Kare analizi sonucunda kadınlar ve erkekler arasında 

Mikrosporidia sıklığı açısından istatistiksel düzeyde anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür (p=0,439) (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Mikrosporidia varlığı ile Cinsiyet Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia 

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

Cinsiyet  Kadın 178 %87,3 26 %12,7 204 %100 

Erkek 173 %88,3 23 %11,7 196 %100 

Toplam  351 %87,8 49 %12,3 400 %100 
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Şekil 4.3. Mikrosprodia Varlığının Cinsiyete Göre Dağılım  

 

Ayrıca Cinsiyet-Mikrosporidia ilişkisi her iki il için değerlendirilmiştir. 

Bolu ilinde kadınlardan temin edilen 86 örneğin 10’unda (%11,6), erkeklerden elde 

edilen 102 örneğin 15’inde (%14,7) Mikrosporidia tespit edilmiştir (Tablo 4.4). 

Düzce ilinde kadınlardan alınan 118 örneğin 15’inde (%11,6), erkeklerden alınan 

94 örneğin 9’unda (%14,7) Mikrosprodia tespit edilmiştir (Tablo 4.5). Oranlara 

bakıldığında erkeklerde Mikrosporidia varlığının yüksek olduğu görülmekle 

birlikte, analiz sonucunda Bolu ve Düzce illerindeki kadın ve erkekler arasında 

Mikrosporidia sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür (p=0,345 ve p=0,311). 

 

Tablo 4.4. Bolu İli Mikrosporidia-Cinsiyet Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia  

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

Cinsiyet  Kadın 76 %88,4 10 %11,6 86 %100 

Erkek 87 %85,3 15 %14,7 102 %100 

Toplam  163 %86,7 25 %13,3 188 %100 

 

 

 

 

173

23

178

26

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

Negatif Pozitif Negatif Pozitif

Erkek Kadın



51 

Tablo 4.5. Düzce İli Mikrosporidia-Cinsiyet Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia  

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

Cinsiyet  Kadın 103 %88,4 15 %11,6 118 %100 

Erkek 85 %85,3 9 %14,7 94 %100 

Toplam  188 %86,7 24 %13,3 212 %100 

 

İncelenen 400 örnekten 16’sında ishal durumu gözlenmiştir. İshalli 16 

örnekten 1 tanesinde (%6,3) Mikrosporidia tespit edilirken, ishali olmayan 384 

örnekten 48 tanesinde (%12,5) Mikrosporodia tespit edilmiştir. İshalli olmayan 

örneklerde Mikrosporidia oranının daha fazla olduğu görülmüştür. Yapılan Ki Kare 

analizi sonucunda ishalli olan ve olmayan kişiler arasındaki Mikrosporidia oran 

farklılıklarının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (p=0,705) 

(Tablo4.6). 

Tablo 4.6. Mikrosporidia Varlığı ile İshal Durumu Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia  

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

İshal  Yok 336 %87,5 48 %12,5 384 %100 

Var 15 %93,8 1 %6,3 16 %100 

Toplam  351 %87,8 49 %12,3 400 %100 

 

 

Şekil 4.4. İshal Durumuna Göre Mikrosporidia Varlığı  
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Bolu ilindeki ishalli 7 örneğin 1’inde (%14,3), ishalli olmayan 181 örneğin 

ise 24 ‘ünde (%13,3) Mikrosporidia tespit edilmiştir (Tablo 4.7). Düzce ilindeki 9 

ishalli örnekten hiç birinde Mikrosporidia tespit edilmezken, ishalli olmayan 203 

örnekten 24 tanesinde (%11,8) Mikrosporidia tespit edilmiştir (Tablo 4.8). Yapılan 

Ki Kare analizi sonucunda iki ildeki ishalli ve ishalli olmayan örneklerdeki 

Mikrosporidia görülme oranları arasında anlamlı bir fark olmadığı sonucuna 

ulaşılmıştır (Bolu p=0,638 ve Düzce p=0,332).  

Tablo 4.7. Bolu İli Mikrosporidia Varlığı ile İshal Durumu Çapraz Tablosu 

 Mikrosporidia  

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

İshal  Yok 157 %86,7 24 %13,3 181 %100 

Var 6 %87,5 1 %14,3 7 %100 

Toplam  163 %86,7 25 %13,3 188 %100 

 

Tablo 4.8. Düzce İli Mikrosporidia Varlığı ile İshal Durumu Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia  

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

İshal  Yok 179 %88,2 24 %11,8 203 %100 

Var 9 %100 0 %0 9 %100 

Toplam  188 %88,7 24 %11,3 212 %100 

 

Yaş grupları açısından bakıldığında “1-14 Yaş” grubu 32 örnekten 3’ünde 

(%9,4), “15-24 Yaş” grubu 50 örnekten 5’inde (%10), “25-64 Yaş” grubu 214 

örnekten 27’sinde (%12,6) ve “65 Yaş Üstü” grubu 104 örnekten 14’ünde (%13,5) 

Mikrosporidia varlığı tespit edilmiştir. Verilerden görüleceği üzere Mikrosporidia 

sıklığı en fazla “65 Yaş Üstü” grubunda gözlenmiş ve yaş gruplarındaki azalmayla 

birlikte görülme oranı da azalmıştır (Tablo 4.9). Gerçekleştirilen Ki Kare analizi 

sonucunda yaş grupları aralarındaki Mikrosporidia görülme oranlarının 

farklılığının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür.  (p=0,885)  
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Tablo 4.9. Mikrosporidia Varlığı ile Yaş Grupları Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia 

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

Yaş 

Grupları 

1-14 Yaş 29 %90,6 3 %9,4 32 %100 

15-24 Yaş 45 %90 5 %10 50 %100 

25-64 Yaş 187 %87,4 27 %12,6 214 %100 

65 Yaş 

Üstü 

90 %86,5 14 %13,5 104 %100 

Toplam  351 %87,75 49 %12,25 400 %100 

 

 
 

Şekil 4.5. Mikrosporidia Varlığının Yaş Gruplarına Göre Dağılımı 

 

Bolu ilinde “1-14 Yaş” grubu 21 örnekten 2’sinde (%9,5), “15-24 Yaş” 

grubu 25 örnekten 2’sinde (%8), “25-64 Yaş” grubu 96 örnekten 16’sında (%16,7) 

ve “65 Yaş Üstü” grubun 46 örnekten 5’inde (%10,9) Mikrosporidia tespit 

edilmiştir. Bolu ilinde Mikrosporidia oranının en yüksek olduğu grup “25-64 Yaş” 

ve en düşük olduğu grup ise “15-24 Yaş” grubu olduğu görülmüştür (Tablo 4.10). 

Düzce ilinde “1-14 Yaş” grubu 11 örnekten “1’inde (%9,1), “15-24 Yaş” grubu 25 

örnekten 3’ünde (%12), “25-64 Yaş” grubu 118 örnekten 11’inde (%9,3) ve “65 

Yaş Üstü” grubun 58 örnekten 9’unde (%15,5) Mikrosporidia tespit edilmiştir. 

Düzce ilinde Mikrosporidia oranının en yüksek olduğu grup “65 Yaş Üstü” grubu 

olurken, en düşük oranın görüldüğü grup ise “1-14 Yaş” grubu olarak 

kaydedilmiştir (Tablo 4.11). Yapılan Ki Kare analizi sonucunda iki ilde 

29

3

45

5

187

27

90

14

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif

1-14 Yaş 15-24 Yaş 25-64 Yaş 65 ve üstü yaş



54 

gözlemlenen yaş grupları arasındaki Mikrosporidia oranları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (Bolu, p=0,562 ve Düzce p=0,670). 

Tablo 4.10. Bolu İli Mikrosporidia Varlığı ile Yaş Grupları Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia 

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

Yaş 

Grupları 

1-14 Yaş 19 %90,5 2 %9,5 21 %100 

15-24 Yaş 23 %92 2 %8 25 %100 

25-64 Yaş 80 %83,3 16 %16,7 96 %100 

65 Yaş Üstü 41 %89,1 5 %10,9 46 %100 

Toplam  351 %86,7 49 %13,3 400 %100 

 

Tablo 4.11. Düzce İli Mikrosporidia Varlığı ile Yaş Grupları Çapraz Tablosu 

 

 Mikrosporidia 

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

Yaş 

Grupları 

1-14 Yaş 10 %90,9 1 %9,1 11 %100 

25-24 Yaş 22 %88 3 %12 25 %100 

25-64 Yaş 107 %90,7 11 %9,3 118 %100 

65 Yaş Üstü 49 %84,5 9 %15,5 58 %100 

Toplam  351 %88,7 49 %11,3 400 %100 

 

Moleküler yöntem (PZR) referans olarak kabul edilmiş ve mikroskobik 

incelemeler için gerçekleştirilen duyarlılık ve özgüllük analizinde MTS duyarlılığı 

%49, özgüllüğü ise %100 olarak bulunmuştur (Tablo 4.12). Gerçekleştirilen Kappa 

analizi ile yöntemlerin birbiriyle uyumluluk skoru 0,646 olarak hesaplanmıştır 

(p<0,01).  Bu sonuç yöntemler arası uyumluluğun orta derecede olduğu 

göstermektedir.  

 

Tablo 4.12. Mikrosporidia Teşhisinde Moleküler ve Mikroskobik İncelemelerin 

Karşılaştırılması 

 

 Moleküler  

Negatif Pozitif Toplam 

N % N % N % 

Mikroskobik  Negatif 351 %100 24 %49 375 %93,8 

Pozitif 0 %0 25 %51 25 %6,3 

Toplam  351 %100 49 %100 400 %100 
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5. TARTIŞMA 

 

Mikrosporidia türleri yaklaşık 150 yıldır canlılarda sebep olduğu istenen ve 

istenmeyen enfeksiyonlardan dolayı bilim insanlarının ilgisini çekmektedir. Tarım 

zararlıları için biyolojik mücadele ajanı olarak kullanılması istenen enfeksiyonlara 

örnek olurken arı ve ipek böceği gibi diğer omurgasız türleri ve insanlarda 

oluşturdukları ciddi sorunlar ise istenmeyen enfeksiyon örneklerindendir. 1959 

yılında ilk insan Mikrosporidia vakası bildirilmiş ve günümüze kadar dünyanın 

farklı bölgelerinden özellikle bağışıklık sistemi yetersiz/baskılanmış kişilerde ciddi 

sağlık sorunlarına yol açtığı raporlanmıştır. Sağlıklı insanlarda belirtisiz ve ciddi 

olmayan enfeksiyon seyri sebebiyle, dünya çapında gerçekleştirilen çalışmaların 

büyük bir çoğunluğu bağışık sistemi yetersiz/baskılanmış kişileri içermektedir 

(2,13,14,193). 

Literatürdeki çalışmalara çoğunlukla risk altındaki ve özel hasta 

gruplarındaki kişilerin dahil edilmesi, toplumdaki Mikrosporidia 

epidemiyolojisinin tam olarak tespit edilmediğini düşündürmektedir. Herhangi bir 

sebepten ya da hastalıktan dolayı bağışıklığı yetersiz/baskılanmış insanların 

korunması için ilk önce patojenin toplumda ve çevrede ne kadar yaygın olduğunu 

saptamak çok önemlidir. Hastalık grubu gözekmeksizin yapılan çalışmalarla 

toplumdaki Mikrosporidia sıklığının belirlenmesi, özelde bağışıklık sistemi yetersiz 

insanların genelde ise toplumun bu patojenlerden korunmasında doğru adımların 

atılmasına yardımcı olacağını düşünmekteyiz.  Bu sebeple çalışmamızda Düzce ve 

Bolu illerindeki insanlardan özellikli durum gözetmeksizin gaita örnekleri temin 

edilmiş, mikroskobik ve moleküler yöntemlerle Mikrosporidia türlerinin 

epidemiyolojisinin belirlenmesi ve filgenetik analizlerle taksonomik durumunun 

ortaya çıkarılması amaçlanmıştır.  

İnsanlardaki ilk mikrosporidiyoz vakası 1959 yılında bildirilmiştir. 1985 

yılına kadar ateş, kasılma, diyare gibi şikayetleri olan on olgu ile karşılaşılmıştır. 

İlerleyen zamanlarda dünyanın farklı ülkelerinden AİDS, kanser ve organ nakil 

hastalarında farklı nadir vakalar raporlanmıştır(13,101,128,194). Örnek olarak, 

Brown ve ark. (13) HIV ile enfekte olmayan böbrek nakil hastası 50 yaşındaki bir 

kadında Encephalitozoon cuniculi raporlamışlardır. Ülkemizde bir AİDS 

hastasından ilk mikrosporidiyoz vakası Büget ve ark.(96) tarafından raporlanmıştır. 
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İnatçı diyare şikâyeti ile başvuran hastadan alınan gaita örneği MTS ile boyanmış 

ve inceleme sonucunda Mikrosporidia sporlarına rastlanmıştır. İlerleyen yıllarda 

Usluca ve Aksoy (148) miyotonik distrofi tanısıyla izlenen hasta bir çocukta 

gastrointestinal şikayetlerin artması sebebiyle inceleme yapılmıştır. Mikroskobik 

olarak tespit edilen Mikrosporidia türünün PZR ile Encephalitozoon intestinalis 

olduğu belirtilmiştir. Şıvgın ve ark. (94) allojenik hematopoetik kök hücre nakli 

yapılan bir kişide bulantı ve ishal şikayetlerine binaen yaptığı inceleme sonucunda 

Encephalitozoon intestinalis’e rastlamıştlardır. Bu çalışma ülkemizde IFA MAbs 

yöntemiyle bildirilen ilk vaka olma özelliğindedir. Bahsi geçen vakalara 

baktığımızda bağışıklık sistemi yetersiz/baskılanmış kişilerde bu patojenlerin 

belirli aralıklarla taramasının faydalı olabileceği düşünülmektedir. 

Yukarıda bahsedilen vakaların haricinde ülkemizdeki literatür 

incelendiğinde, farklı bölgelerden, farklı yöntem ve hasta gruplarını ihtiva eden 

Mikrosporidialarla ilgili tez ve araştırmalardan 13 adet mevcuttur. Atambay ve ark. 

(91) İnönü Üniversitesi Turgut Özal Sağlık Merkezine gelen immün süpresif 

rahatsızlığı olmayan fakat, gastrointestinal şikâyeti olan kişilerde Mikrosporidia 

oranının %6,5 (51/781 kişi) olduğunu bildirmişlerdir. Karaman ve ark. (6) kanser 

tanısı almış hastalarda (320 kişide) MTS ile %10,9 oranında Mikrosporidia 

sporlarına rastlamıştlardır. Aynı sayıdaki kontrol grubunda ise bu oran %5,6 olarak 

saptanmıştır. Karaman ve ark.’ın (195) gerçekleştirdiği çalışma ülkemizdeki insan 

patojeni Mikrosporidiaların epidemiyolojisine ilişkin önemli araştırmalardan 

biridir. MTS ile incelenen 2665 gaita örneğinden 226’sinin (%8,5) pozitif olduğu 

tespit edilmiştir.  Karaman ve ark. (92) akut ve kronik ürtikerli hastalarda 

Mikrosporidia pozitifliğini MTS ile araştırmışlar, hasta gruplarındaki 

Mikrosporidia pozitifliği %19,7 (132/26’sı), kontrol grubunda %2,8 (36/1) olarak 

raporlanmışlardır. Çalık ve ark. (196) İnönü Üniversitesi Turgut Özal Hastanesine 

gelen 1181 çocuktan alınmış örneklerin %7,8’inde (1181/92) Mikrosporidia 

sporları tanımlamışlardır. Türk ve ark. (197) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesine başvuran 225 ishalli hastada Mikrosporidia 

sıklığının %9,8 (225/22) olduğunu bildirilmiştir.  Hamamcı’nın gerçekleştirdiği 

doktora tezinde (18) Kayseri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesine gelen farklı hasta 

gruplarının örneklerinden MTS boyama sonucunda kontrol gruplarında %57,5, 

hasta gruplarında ise %36,6 Mikrosporidia pozitiflik saptanmıştır. Moleküler tanı 

sonucunda oranının hasta gruplarında %40,7, gastrointestinal şikâyeti olmayan 
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kontrol grubunda %35, gastrointestinal şikâyeti olan kontrol gurubunda ise %60 

olarak rapolanmıştır. Enterocytozoon bieneusi özel primeri ile yapılan PZR 

sonucunda pozitiflik hasta gruplarında %12,1, kontrol grubunda %5,5 ve 

gastrointestinal şikâyeti olan sağlıklı kişilerde %15 olarak bildirilmiştir.  

Çetinkaya’nın hazırladığı doktora çalışmasında (198) MTS ile incelenen örneklerin 

%28’inde, kalkaflor beyazı ile incelenen örneklerin %47,3’ünde, moleküler yöntem 

ile (PZR) incelediği örneklerin %34’ünde Mikrosporidia varlığını bildirmiştir. 

Multiplex Real Time PZR sonucunda ise pozitif örneklerin %32,7’si 

Encephalitozoon türleri, %2’si Enterocytozoon bieneusi olarak değerlendirilmiştir. 

Hamamcı ve ark. (11) kemoterapi alan kanserli hastalarda IFA-MAb (Monoklonal 

antikor) yöntemiyle Mikrosporidia prevelansını araştırmış ve %69,9 gibi yüksek bir 

oran raporlamışlardır. Hastaların %46,2’inde Encephalitozoon intestinalis, 

%9,7’sinde Enterocytozoon bieneusi ve %14’ünde karışık enfeksiyon tespit 

edilmiştir. Kontrol gurubunda ise E. intestinalis oranı %6,7, E.bieneusi oranı %3,3 

ve karışık enfeksiyon oranı %6,7 olarak belirtilmiştir. Çetinkaya ve ark. (7) kemik 

iliği transfer hastalarında (200 hasta) IFA-Mabs yöntemi ile Enterocytozoon 

bieneusi ve Encephalitozoon intestinalis varlığını araştırdığı çalışmada %25,5 

E.intestinalis, %4 E.bieneusi saptamışlardır. Toplam Mikrosporidia pozitiflik ise 

%39 olarak raporlanmıştır. Mumcuoğlu ve ark. (95) Ankara Numune Hastanesine 

gelen insanlarda Mikrosporidia prevelansı araştırdığı çalışmada akut ishalli 

hastalarda %27 pozitif, kronik ishalli hastalarda ise %34,1 olarak raporlamıştırdır. 

MTS, Kalkaflor Beyaz ve Uvitex 2B boyalarının kullanıldığı bu çalışmada 

yöntemler birbirine çok yakın sonuçlar vermiştir. Özkoç ve ark. (199) iyatrojenik 

bağışık sistemi baskılanmış 63 hastanın BAL örneklerinde PZR ile ülkemizde ilk 

defa pulmoner Mikrosporidiyoz araştırmışlardır ve 9 kişide (%14,2) Mikrosporidia 

varlığı görülmüştür. PZR yönteminde kullanılan primer 4 türün (Enterocytozoon 

bieneusi, Encephalitozoon intestinalis, E. cuniculi ve E. hellem) SSU rDNA bölgesi 

için koplayalamak için tasarlanmıştır fakat tür ayrımı yapılmamıştır. Mikroskobik 

incelemeler sonucunda ise yalnızca 1 kişide Mikrosporidia türü sporları 

görülmüştür.  

Gerçekleştirdiğimiz bu çalışmada Mikrosporidia görülme sıklığı açısından 

bakıldığında, MTS ile boyanmış örneklerin incelenmesi sonucunda 400 örnekten 

25’inde (%6,25) Mikropsoridia türlerine ait sporlar tespit edilmiştir. İl bazında 

bakıldığında Düzce’deki pozitiflik oranının %6,6 ve Bolu’daki pozitiflik oranının 
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%5,8 olduğu görülmüştür. Yukarıda bahsedilen Malatya, Kayseri ve Ankara’da 

gerçekleştirilen çalışmalara bakıldığında özellikle bağışılık sistemi 

yeterli/baskılanmamış (çalışmalarda genelde kontrol grubu olarak kullanılmış) 

kişilerdeki oranların çalışmamızdakiler ile yakın olduğu görülmektedir. Bağışıklığı 

yetersiz kişilerde ise enfeksiyon oranların daha fazla olduğu görülmekle birlikte, 

enfeksiyon seyirlerinin de daha ciddi olduğu bildirilmiştir. Kanser tanısı almış, 

kemoterapi alan, kemik iliği nakli olan, ürtikerli, büyüme geriliği olan çocuk 

hastalardaki oranların kronik hastalığı olmayan kişilere göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu görülmektedir (6,7,11,88,92). İshal, hazımsızlık ve halsizliğin 

Mikrosporidia varlığı ile ilişkili görüldüğü çalışmalar mevcutken (7,195,200), bazı 

çalışmalarda patojenin varlığı ile bu şikayetlerin ilişkisinin olmadığı raporlanmıştır 

(6,197). Bununla birlikte ülkemizde gerçekleştirilen çalışmalarda Mikrosporidia 

sıklığının yaş ve cinsiyet değişkenleriyle istatistiksel olarak bir ilişkisi olmadığı 

raporlanmıştır. Çalışmamızda elde ettiğimiz moleküler bulgular ishal şikâyeti olan 

ve olmayan kişilerde Mikrosporidia oranının sırasıyla %6,3 ve %12,5 olduğunu 

göstermiş ve yapılan istatistiksel analiz sonucunda ishal ve ishal olmayan 

kişilerdeki Mikrosprodia farkının anlamlı olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte 

kadınlardaki pozitiflik oranının %11,6 ve erkeklerde 14,7 olduğu ve bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. Çalışmamızın bulgularına 

bakıldığında yaş arttıkça Mikrosporidia oranının arttığı görülmektedir fakat yaş 

grupları arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadı tespit edilmiştir. 

Özellikle bağışıklık sistemi açısından kronik bir rahatsızlığı olmayan kişilerde 

Mikrosporidia türleri kendini sınırlayan, klinik belirti göstermeyen enfeksiyonlar 

oluşturması sebebiyle bazı çalışmalarda şikayetlerle Mikrosporidia ilişkisinin 

olmadığının raporlanması normal bir durumdur. Mikrosporidialara fırsatçı patojen 

kimliğini kazandıran özelliği, bağışıklık sistemi yetersiz/baskılanmış kişilerde 

klinik belirtiler eşliğinde enfeksiyon oluşturmasıdır. Bundan dolayı özellikli hasta 

örneklerinin araştırıldığı çalışmalarda doğal olarak Mikrosporidia varlığında 

şikayetlerin arttığını ortaya koyan sonuçlar alınmaktadır. 

Mikropsoridia gibi küçük yapıdaki canlıların özellikle gaita örneklerinden 

tespit edilmesi oldukça zordur. Küçük boyutta olmalarının yanında, gaita içerisinde 

yabancı parçaların varlığı, Mikrosprodia türleri ile karıştırılabilecek boyutlardaki 

mikroorganizmaların varlığı, enfeksiyon şiddeti, araştırmacının tecrübesi gibi 

etkenler de bu zorluğu arttırmaktadır. Bununla birlikte zorluklara rağmen özel 
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yoğunlaştırma ve boyama yöntemleri mikroskobik tanıda istenilen patojenin 

ayrımını sağlayarak araştırmacılarının işini kolaylaştırmaktadır. Birçok çalışmada, 

Mikrosporidiaların mikroskobik tanısında MTS gibi boyama yöntemlerinin iyi 

sonuçlar verdiği raporlanmıştır. Moleküler yöntemler araştırmacılara patojenlerin 

tür düzeyinde tanımlanması imkânını sağlamasının yanında patojenin dağılımı 

konusunda daha doğru sonuçların elde edilmesini sağlamıştır. Bu yöntemler için 

yüksek güvenilirlik çok güçlü bir özelliktir fakat, DNA izolasyon aşamaları ve 

istenilen gen bölgesinin çoğaltılması için gereken primerlerin seçimi çok dikkat 

gerektiren basamaklardır. Mikroskobik ve moleküler yöntemlerin 

kısıtlılıklarının/sorunlarının büyük bir kısmı, yukarıdaki belirtilen bu yöntemlerin 

birlikte kullanıldığı çalışmalarda bertaraf edilmektedir. Böylece Mikrosporidia 

dağılışına ilişkin elde edilen verilerin güvenilirliği de artmaktadır.  

Ülkemizdeki gerçekleştirilen çalışmalarda MTS’nin yanında akridin oranj, 

kalkaflor beyaz, uvitex 2B, wheatley trikrom gibi boyama yöntemlerinin 

kullanılmış ve bu yöntemlerin birbirleriyle uyumuna dikkat çekilmiştir 

(95,197,201). Bu boyalardan akridin oranjın hızlı sonuç vermesi olumlu bir yan 

olarak gözükürken tüm zeminin turuncu renge boyanması tanıda büyük bir güçlüğe 

sebep olduğu bildirilmiştir. Kalkafolor ve uvitex 2B yöntemlerinin MTS ile uyum 

oranı yüksek olsada floresan mikroskop gerektirmesi ve mantar sporlarının 

renklenmelerinin yanlış pozitifliğe yol açması sebebiyle, araştırmacılar bu 

yöntemlerin farklı güvenilir yöntemlerle birlikte karşılaştırılmalı olarak 

kullanılmasını önermişlerdir. Kır ve ark. (201) gerçekleştirdiği çalışmada modifiye 

trikrom boyamada görülen Mikrosprodiyaların wheatley trikrom boyama 

yöntemiyle gözden kaçırıldığı görülmüş ve söz konusu Mikrosporidia türleri 

olduğunda MTS’nin daha güvenilir bir yöntem olduğu raporlamışlardır. 

Araştırmalar sonucunda literatürdeki olumlu ve olumsuz yönler dikkate alınarak 

çalışmamızda MTS boyama yöntemi seçilmiştir. Nitekim çalışmamızda yapılan 

Kappa analizi sonucunda MTS ve PZR arasındaki uyumluluk skoru orta derecede 

çıkmış ve özgüllüğü %100 olarak hesaplanmıştır. Bu sonuç, MTS yönteminin 

araştırmacıyı yanlış pozitif sonuçlara yönelmekten koruduğunu göstermektedir. 

Mikrospordia için mikroskobik yöntemler etken türün teşhisinde kullanışlı olarak 

gözükmesede, patojenin varlığı ve yayılışı konusunda önemli ve yararlı bir bilgi 

edinme yöntemi olarak kabul edilmektedir. Özellikle yoğunlaştırma ve boyama 

yöntemlerinin uygulanmasıyla rutin tanıda çok yardımcı olmaktadır. Ayrıca 
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enfeksiyon yoğunluğuna bağlı olarak gözden kaçabilmesi sebebiyle, Sak ve ark. 

(75) değindiği gibi mikroskobik Mikrosporidia araştırmaları için bir kişiden çoklu 

örnek alınması Mikrosporidia tanısında çok faydalı bir yöntem olarak 

gözükmektedir.  

Ülkemizdeki Moleküler tabanlı yöntemlerin yer aldığı çalışmalara 

bakıldığında mikroskobik tanıda raporlanan pozitiflik oranlarının, moleküler 

yöntemlerden daha az olduğu görülmektedir (11,198,199). Bu durum genellikle 

moleküler yöntemlerin daha güvenilir olduğuyla ilişkilendirilmiştir. Bilindiği üzere 

moleküler yöntemlerde DNA izolasyon aşamaları, primerlerin seçimi ve PZR’de 

belirlenen sıcaklık döngüleri uygun ayarlandığı takdirde, patojen yüküne 

bakılmaksızın tanı imkânı sağlamaktadır. Çalışmamızdaki mikroskobik ve 

moleküler incelemer sonucunda elde edilen pozitif vakalar sırasıyla 25 (%6,25) ve 

49’dur (%12,25). Aradaki farka bakıldığında moleküler yöntemlerin kullanışlılığı 

göze çarpmaktadır. Bununla birlikte bazı çalışmalarda mikroskobik yöntemlerle 

teşhis edilen örneklerin PZR sonucunda tespit edilmediği belirtilmiştir (202). 

Benzer şekilde çalışmamızda da mikroskobik olarak pozitif raporlanan bir örnekte 

PZR sonucunun negatif olduğu görülmüştür. Bu durum bir yöntemin ne kadar 

güvenilir olursa olsun, dikkatli bir şekilde uygulanabildiğinde doğru sonuç 

verebileceğini göstermektedir. Nitekim çalışmamızdaki sorunun örnekten elde 

edilen DNA taslağının PZR tüpüne aktarılırken olduğu kanısındayız. Çünkü bahsi 

geçen DNA örneği ile tekrar PZR yapıldığında elektroforez sonucunda bant 

görülmüş ve pozitif olarak kaydedilmiştir. Ayrıca çalışmamızda karşılaştığımız 

üzere, türe özgü değil de sadece evrensel primerlerin kullanılması özel olmayan 

bağlanmalara yol açmaktadır. Bu sebepten ötürü jel elektroforezinde birden fazla 

bant görülmektedir. Nitekim çalışmamızda evrensel primer (Entercytozoon 

bieneusi, Encephalitozoon intestinalis, E.cuniculi ve E.hellem türleri için) ile 

gerçekleştirilen PZR analizi ve jel elektroforez sonucunda farklı bantlar görülmüş 

10 adet örnekte türe özgü primerlerin kullanımı sonrasında herhangi bir bant 

görülmemiştir. Bu örneklerin mikroskobik incelemesinde de Mikrosporidia 

sporlarına rastlanılmadığı için negatif olarak değerlendirilmiştir. Görüldüğü üzere, 

özellikle Mikrosporidialar için mümkünse moleküler ve mikroskobik yöntemlerin 

bir arada kullanılarak karşılaştırmalı olarak incelenmesinin çok önemli olduğu 

düşünmekteyiz.  
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Ülkemizde gerçekleştirilen çalışmalara bakıldığında çoğunlukla risk 

altındaki ve özel hasta gruplarındaki kişilerin dahil edildiği görülmektedir. 

Bilinmelidir ki, bağışıklığı baskılanmış ve kanser gibi hastalıkları olan insanların 

korunması için ilk önce patojenin toplumda ve çevrede ne kadar yaygın olduğu 

saptamak çok önemlidir.  Hastalık grubu gözekmeksizin yapılan çalışmalarla 

toplumdaki Mikrosporidia sıklığının belirlenmesi, özelde bağışıklık sistemi yetersiz 

insanların genelde ise toplumun bu patojenlerden korunmasında doğru adımların 

atılmasına yardımcı olacağını düşünmekteyiz.  Nitekim Çetinkaya ve Caner (97) 

Ülkemizde gerçekleştirilen çalışmaların meta analizini yaptığı çalışmada 

Mikrosporidia sıklığının insanlarda ortalama %13,4 ve diğer omurgalı konaklarda 

%15,2 olarak bildirmişlerdir. Özellikle bağışıklığı yetersiz hastalarda oranların 

fazla olduğu görülmüştür. Bu derleme ülkemizdeki Mikrosporidiaların sıklığı 

açısından güzel bir çevçeve çizmiştir. Bununla birlikte çalışmalardaki örnek 

alımlarının 4 şehir (insanların yer aldığı çalışmalarda 3 daha önce bahsi geçen 3 

şehir) sınırları içerisinden olması, diğer omurgalılardaki dağılışını gösteren 

çalışmaların az olması, çalışmalardaki metotların farklı olması, özellikle karakter 

ayrımının yapılabileceği moleküler çalışmaların az olmasından dolayı doğru bir 

yayılış/sıklık haritası çıkarılması açısından eksikleri ortaya çıkarmıştır.   

Dünya üzerinde yapılan çalışmalara bakıldığında pozitiflik oranlarının 

bölgelere, altta yatan hastalıklara, sosyoekonomik duruma göre değiştiği 

görülmektedir. Literatüre bakıldığında gelişmiş ülkelerde fırsatçı patojenlerin 

tanısına ilişkin gerçekleştirilen çalışmaların gelişmekte olan ülkelere nazaran daha 

önceki tarihlerde başladığı görülmektedir.  

Avrupa ülkelerinde 90’larda genellikle mikroskobik yöntemler ile 

Mikrosporidia sıklığı araştırılmış ilerleyen zamanlarda moleküler çalışmalarda 

artmaya başlamıştır. Cotte ve ark. (203) 1993-1996 yılları arasında Lyon’da 

(Fransa) 1454 kişiden alınan 5692 gaita örneğini MTS ve Uvitex 2B ile incelemişler 

ve MTS ile incelenen örneklerin (565/3849) %15’i, Uvitex 2B ile incelene 

örneklerin (710/3075) %23 Mikrosporidia şüpheli olarak raporlanmıştır. Sonuç 

olarak 338 pozitif örneğin 261 tanesi HIV ile enfekte, 16 tanesi organ nakil hastası 

ve 61 tanesi ise kronik rahatsızlığı olmayan kişiler olduğu belirtilmiştir. Müller ve 

ark. (204) mikroskobik yöntem ile (Uvitex 2B boyama) Köln’de (Almanya) HIV 

ile enfekte ve ishal şikâyeti olan kişilerin %7,4’ünde (8/104) Mikrosporidia 

varlığını göstermişlerdir. Lores ve ark. (194) Vigo şehrinde (İspanya) 60 (ortalama 
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yaş 73,5) yaşlı bireyde Mikrosporidia taraması (MTS ve PZR yöntemleri ile) 

gerçekleştirmişler ve 8 (%13,3) kişi pozitif olarak raporlanmıştır. Pozitif örneklerin 

%75’i kırsal alanda yaşayan kişilerden alındığı belirtilmiştir. Sak ve ark. (70) Prag 

Bölgesel Halk Sağlığı Enstitüsünde (Çek Cumhuriyeti) 382 kişinin örneğini 

mikroskobik (Kalkaflor boyama) olarak incelenmesi sonucunda 58’inde (%15) 

Mikrosporidia tespit etmişlerdir. Lobo ve ark. (205) Lizbon’da (Portekiz) 10 yıllık 

süreçte HIV pozitif ve HIV negatif kişilerde 1989 gaita örneği Mikrosporidia 

açısından PZR ile incelemişleridir. Dışkı örneklerinde %12 pozitiflik saptanmıştır 

(HIV+: %13,9 ve HIV-: %8,5). Çocuklardaki Mikrosporidia sıklığı %18,8 iken, 

erişkinlerde bu oran %10,2 olarak saptanmıştır. Greigert ve ark.(78) 2014-2016 

yılları arasında Strazburg Üniversite Hastanesine (Fransa) başvuran kişilerde MTS 

ile Mikrosporidia sıklığını araştırmışlardır. Yedi kişinin (%1,1) pozitif olarak 

raporlandığı bu çalışmada, 2 kişinin AIDS 5 kişinin ise organ nakli sebebiyle 

bağışıklık sistemini baskılayıcı ajan kullandıkları bildirilmiştir. Kicia ve ark. (14) 

Wroclaw Sağlık Üniversitesinde (Polonya) böbrek nakli olan 72 hastanın 6 

tanesinin solunum yollarında (%8,3) Mikrosporidia raporlamışlar ve moleküler 

analiz sonrasında türün Encephalitozoon cuniculi olduğu saptanmıştır.  

Yukarıda bahsi geçen Avrupa ülkelerinde gerçekleştirilen çalışmalardaki 

oranlar, insanların Mikrosporidia türleriyle karışılaşmalarının düşünüldüğünden 

daha sık olduğunu göstermektedir. Nitekim Sak ve ark. (75) latent Mikrosporidiyoz 

varlığını incelemek ve belirlemek için Çek Cumhuriyeti’nde gerçekleştirdiği 

çalışmada, sağlıklı 15 kişiden 3 aylık takip süresince serum, idrar ve dışkı örnekleri 

alarak inceleme yapmışlardır.  Alınan örneklerin 14’ünde mikrosprodiyal antikorlar 

tespit edilmiş, 13 örnekte Encephalitozoon türlerinin sebep olduğu enfeksiyon, 7 

kişide ise Enterocytozoon bieneusi kaynaklı enfeksiyon gözlenmiştir. Bu sonuçlar, 

Mikrosporidia türlerine maruz kalmanın çok normal ve yaygın olduğunu ve sağlıklı 

bireylerde herhangi klinik belirti göstermeden enfeksiyonun toplumda sürekli 

devam ettiğini göstermiştir. Nitekim çalışmamız sonucunda elde edilen pozitiflik 

oranları (Bolu için %13,3 ve Düzce için %11,3) Ülkemiz sınırları içerisinde de 

Mikrosporidia türlerine sürekli bir maruziyetin olduğunun göstermektedir. 

Yukarıda bahsedilen çalışmalarda, Avrupa ülkelerinde de HIV+ ve organ nakil 

hastalarındaki pozitifliğin daha fazla olduğu göze çarpmaktadır. Bununla birlikte 

kırsal alanlarda yaşayanların da mikropsoridia türlerine daha fazla maruz kaldığı 

görülmüştür. Ayrıca Mikrosporidia tanısıyla düşük CD4 sayısı, ishal ve 
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eşcinselliğin de ilişkili olduğu vurgulanmıştır. Çalışmamızın sonuçlarına da benzer 

şekilde, söz konusu bağışıklığı yeterli olan kişiler olduğunda ishal şikâyeti, cinsiyet 

ve yaş gibi değişkenlerin Mikrosporidia dağılımına çoğunlukla etki etmediği 

görülmtekdir. İlk dönemlerde gerçekleştirilen mikroskobik çalışmalardaki 

oranların yüksekliği bir salgın durumuyla ilişkilendirilmekle birlikte, 

Mikrosporidialar yönünden farkındalığın az olması da bir etken olarak görülmüştür. 

İlerleyen yıllardaki moleküler çalışmalarda bağışıklık sistemi yetersiz ya da 

baskılanmış kişilerde dahi oranların azalması hem farkındalığın artması hemde 

yüksek derecede aktif antiretroviral tedavi (HAART) yöntemlerinin kullanılması 

sayesinde olduğu belirtilmiştir (194,203,205).  

Avrupa ülkeleri çalışmalarındaki mikroskobik incelemelere dikkat edilecek 

olunursa, Uvitex 2B ya da Kalkaflor gibi boyama yöntemlerindeki pozitiflik 

oranlarının MTS’den daha yüksek olduğu görülmektedir (70,203). Bu durum farklı 

değişkenlerin etksi sebebiyle de olabilir fakat duyarlılığı yüksek başka yöntemlerle 

karşılaştırılmadığı için ve daha önce belirtilen sebeplerden dolayı yanlış pozitifliği 

de akla getirmektedir. Çalışmamızdaki bulgulardan bakıldığında, PZR yöntemi ile 

kıyaslandığında özgüllüğü %100 olarak saptanan MTS yöntemi, önemli derecede 

yanlış pozitif sonuçların bertarafını sağlarken duyarlılığı orta düzeyde olması 

sebebiyle yalnızca MTS yöntemiyle Mikrosporidia araştırması yapılmasından 

kaçınılması gerektiği anlaşılmaktadır. Moleküler yöntemlerin kullanıldığı bahsi 

geçen çalışmalarda baskın türün Enterocytozoon bieneusi olduğu görülmekte ve 

Encephalitozoon türleri ile Vittaforma benzeri organizların da varlığına dikkat 

çekilmiştir (14,194,205). Çalışmamızdaki moleküler bulgular sonucunda yalnız 

Enterocytozoon bieneusi özel primelerinin kullanıldığı PZR ürünlerinde bant 

görülmüş ve farklı bir Mikrosporidia türüne rastlanılmamıştır. 

Asya ülkelerinde Mikrosporidia çalışmaları 2000’lerin başlarında 

görülmeye başlansa da özellikle moleküler yöntemlerin yaygınlaştığı 2010 yılından 

sonra artmaya başlamıştır. Gerçekleştirilen çalışmalarda daha önce de bahsedildiği 

gibi özellikli hastalardan/gruplardan örnekler alınmıştır ve farklı pozitif oranları 

bildirilmiştir. Leelayoova ve ark. (206) Bangok’ta (Tayland) bir yetimhanede 

çocuklarda mikroskobik olarak yapılan Mikrosporidia taraması sonucunda %4,1 

oranında pozitiflik saptamış ve moleküler araştırma sonucunda türün 

Enterocytozoon bieneusi olduğunu raporlamışlardır. Lono ve ark. (82) Kajang 

(Malezya) bölgesinde HIV pozitif kişilerde Mikrosporidia oranının %8 (12/247) 
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olduğunu bildirmişlerdir. Kontrol grubu olan sağlıklı kişilerde oranın %2,9 olduğu 

görülmüştür. MTS ile PZR sonuçlarının %100 uyumlu bulunduğunun 

bildirmişlerdir. Özellikle HIV+ kişilerdeki akut ishal ile Mikrosporidia varlığı 

arasında güçlü bir korelasyon olduğuna dikkat çekmişlerdir.  Mori ve ark. (64) 

Taylan’da Enterocytozoon bieneusi prevelansını araştırmak amacıyla Ülkenin batı 

ve kuzey bölgelerinde yaşayan çocuklardan örnek temin edip incelemişlerdir. Batı 

ve Kuzey Tayland’da sırasıyla %3,8 ve %2,9 oranında pozitiflik bildirmişlerdir. 

Kırsal alanlarda zootonik geçişin de etkisiyle oranların artabileceğine ilişkin 

yorumda bulunmuşlardır. Anuar ve ark. (207) Malezya’nın doğusunda bulunan 

(Pahang Kenti) Kuala Krau bölgesinde yaşayan okul çağındaki aborijin çocuklarda, 

mikroskobik (Gram Kromotrof Kinyon Boyası) olarak %27,1 (225/69) 

Mikrosporidia pozitiflik raporlamışlardır. Özellikle 10 yaşının üstündeki 

çocuklardaki oranın daha yüksek olduğu, bu durum bu yaş grubunun daha faal ve 

özgür olmalarıyla ilişkilendirilmiştir. Kaushik ve ark. (208) Delhi’de (Hindistan) 

gerçekleştirdiği araştırmada Enterocytozoon bieneusi oranının %10,83 olarak 

raporlamışlardır. İshali belirtisi olan HIV+ kişilerde pozitiflik oranının %23,3 

olduğu görülmüştür. Farklı boyama yöntemlerinin de kullanıldığı bu çalışmada 

mikroskobide en çok pozitiflik raporlanan boyamanını kalkaflor (%8,3) olduğu 

belirtilmiş fakat PZR sonuçlarıyla en uyumlu sonucun ise MTS (%6,6) boyama 

sonucunda olduğu belirtilmiştir. Ghoyounchi ve ark. (65) Kuzeybatı İran’da 

kemoterapi alan 132 çocukta Mikrosporidia sıklığını araştırdığı çalışmada 

mikroskobide örneklerin 17’sinde (%12,8), PZR sonucunda ise 14’ünde (%10,6) 

pozitiflik raporlamışlardır. Bu farklılığın sebepleri, mikroskobide mantar 

sporlarının Mikrosporidia olarak değerlendirilmesi ya da PZR için kullanılan 

primerlerin Enterocytozoon bieneusi ve Encephalitozoon intestinalis için 

seçildiğinden farklı bir Mikrosprodia türlerinde çalışmadığı olarak yorumlanmıştır. 

Esteghamati ve ark. (79) gerçekleştirdiği Tahran’da (İran) kanser ve organ nakli 

olan kişilerde bağırsak parazitlerini araştırdığı çalışmada 1 (1/190) kişide 

Mikrosporidia (PZR sonucunda) raporlamışlardır. Karimi ve ark. (81) Tahran’da 

(İran) 252’ü bağışıklık sistemi sorunları olan 600 kişide moleküler olarak 

Mikrosporidia sıklığını araştırmışlardır. 10 kişide (%1,67) Enterocytozoon 

bieneusi, 26 kişide (%4,33) ise Encephalitozoon intestinalis tanımlanmıştır 

(ortalama %5,9). Shen ve ark. (72) Burma’da (Myanmar) kırsal alandaki 

insanlardan 172 dışkı örneğinde moleküler olarak Enterocytozoon bieneusi 
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taraması yapmışlardır. Prevelansın %8,72 (15 kişi) olduğu çalışmada, örnek sayısı 

ülke bazında bir yoruma ulaşma bakımında az olsa da Burma’da gerçekleştirilen ilk 

Enterocytozoon bieneusi prevelans çalışması olması sebebiyle önem 

kazanmaktadır.  Ayrıca Çin sınırları içersinde yer alan, benzer iklim ve 

sosyoekonomik durumdaki Yunnan şehrinde de oranın benzer şekilde %8,30 

olduğunu belirtmişlerdir.   Zang ve ark. (86) Çin’in Çongçin, Şantung ve Hubei 

(Chongqing, Shandong ve Hubei) şehirlerinde yaşayan 196 kişide MTS ile 19 

tanesinde (%9,6) sporları görülmüş ve PZR ile 20 kişide Mikrosporidia 

(Enterocytozoon bieneusi) tespit etmişlerdir.  

Asya ülkelerinde gerçekleştirilen çalışmaların oranlarında daha önce 

bahsedilen sebeplerden kaynaklı farklılıkların yanında, araştırılan türlerin de etkisi 

olduğu görülmektedir. Özellikle moleküler temelli çalışmalarda yalnızca 

Enterocytozoon bieneusi ya da Encephalitozoon intestinalis türlerinin birine özgü 

primerlerinin kullanılması diğer enfeksiyon etkeni Mikrosporidiaların 

saptanmamasına ve oranların diğer çalışmalara nazaran daha düşük olarak 

raporlanmasına sebep olmaktadır. Bu durum mikroskobide görülen sporların, farklı 

türlere özgü primerler olmaması sebebiyle, PZR sonucunda saptanamadığı da 

düşündürmektedir (65). Ayrıca bazı çalışmalarda yalnızca mikroskobik olarak 

pozitifliği saptanan örneklerde moleküler analizler gerçekleştirildiği için 

raporlanan oranlar konusunda bir eksiklik olabileğini düşündürmektedir (82,206). 

Çalışmamızda da görüldüğü üzere, sadece mikroskobik olarak pozitifliği 

saptananlara PZR yapılmış olsaydı gerçeğinden daha düşük oranların 

raporlanmasına sebep olacaktı. Bununla birlikte daha önce de belirtildiği gibi DNA 

izolasyon aşamalarındaki değişkenler de oranların farklılığına etki etmektedir 

(209–211).  

Her ne kadar enfeksiyonların büyük bir çoğunluğunda etken Enterocytozoon 

bieneusi olsa da bölgelere ve numunelere (balgam, dışkı) göre değişen durumlarda 

Encephalitozoon intestinalis gibi türlerin de ilk sırayı aldığı görülmüştür (81). Bu 

yüzden tek tür ele alınarak yapılan çalışmalardan elde edilen bilgiler ile genel 

Mikrosporidia sıklığını yorumlamak yetersiz kalmaktadır. Nitekim çalışmamızda 

farklı türlere özgü primerler kullanarak PZR analizi gerçekleştirilmesinin amacı tür 

dağılımı ve oranları doğruya en yakın şekilde yansıtmaktır. Mikroskobik 

incelemelerde farklı boyama yöntemleri kullanılmış fakat genellikle MTS tercih 

edilmiştir. Benzer ve hatta fazla pozitiflik veren kalkaflor ve gram kromotogrof 
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kinyon gibi boyama yöntemleri maddi olarak ve zaman açısından avantaj sağlasa 

da PZR ile yüksek uyum gösteren MTS daha güvenli bir yöntem olarak kabul 

edilmektedir (65,82,208,212). Çalışmamızda görüldüğü üzere, MTS yönteminin 

PZR yöntemi ile karşılaştırıldığında özgüllüğün yüksek çıkması yanlış pozitif 

sonuçların alınmasına engel olmaktadır.  

Asya ülkelerinde özellikle HIV+ pozitif gibi bağışıklığı baskılanmış 

kişilerde ishal şikâyeti ile Mikrosporidia varlığının korelasyon gösterdiği 

belirtilmiştir(82,208). Bağışıklığı yeterli kişilerde ise oranların genelde %10’un 

altında seyrettiği görülmektedir (64,81,206). Benzer şekilde gerçekleştirdiğimiz bu 

çalışmada hastalık grubu gözetmeksizin moleküler olarak incelenen örneklerin 

%12,25’inde Mikrosporidia pozitiflik saptanmıştır. Asya bölgesinde insanların çok 

farklı coğrafik koşullarda yaşamaları da Mikrosporidia sıklığının farklı oranlarda 

bildirilmesine katkı sağlamaktadır (207). Böyle bölgelerde zoonotik geçişin de 

etkisiyle oranların dönemsel olarak artabileceği düşünülmektedir. Asya literatürüne 

genel olarak bakıldığında yaptığımız bu çalışmada olduğu gibi, cinsiyet ve yaş 

gruplarının Mikrosporidia dağılışına etki etmediği görülmektedir fakat yaşın 

artmasıyla birlikte bağışıklık sistemindeki gerilemelerin ve çocuk yaşta kişisel 

bakımın iyi olmaması (hijyen yönetimin iyi olmadığı yerleşim bölgelerinde) kimi 

zaman oranların bu yaş gruplarında artmasına sebep olabilmektedir. Aynı şekilde 

çalışmamızda bildirilen oranların da özellikle hastalık gözetmeksizin yapılan 

epidemiyolojik araştırmalarla yakın olduğu görülmektedir. Yaş grupları arasında 

farklılıklar olsa da istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir. 

Asya ülkelerinde insanlardaki Mikrosporidia sıklığına bakıldığında, türlerinin 

varlığı dikkate alınacak ölçüde olduğu göze çarpmaktadır. Nitekim Qui ve ark. 

(2019) Çin’de Mikrosporidia varlığının araştırıldığı 84 çalışmayı içeren meta 

analizinde rastgele etki metodu analizi sonucunda canlılardaki (insan, sığır, köpek 

vb. memeliler) pozitiflik oranının %20, su örneklerindeki oranın ise %64,5 

olduğunu raporlamışlardır. Özellikle hayvanlardaki oranların yüksek olduğu 

yerleşim alanlarında, insanlardaki mikrosporidia oranlarının da arttığını 

belirtmişlerdir (84).  

Avusturalya kıtasında Mikrosporidia konusunda yapılan çalışmalar az olsa 

da 90’lı yıllardan 2000’li yıllara doğru Mikrosporidia pozitifliğin azaldığı 

görülmektedir. Sidney’de (Avusturalya) Field ve ark. (126) HIV ile enfekte 240 

kişinin duodenal biyopsi örneklerden, mikroskobik incelemeler sonucunda 43 
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kişide (%17,9) Mikrosporidia sporları raporlamışlardır. Stark ve ark. (213) Sidney 

(Avustralya) CD4+ T hücre sayısı 100’den az olan HIV ile enfekte kişilerde 

Mikrosporidia taraması gerçekleştirmişlerdir. 1995-2007 seneleri arasındaki 

vakalar değerlendirildiğinde, özellikle yüksek aktif antiretroviral tedavinin 

(HAART) yaygınlaşmaya başladığı 1998’den sonra Mikrosporidia insidansının 

düştüğü görülmektedir. Bununla birlikte 2004 senesinden sonra hiç Mikrosporidia 

vakasına rastlanılmamıştır.  

Afrika kıtası söz konusu olduğunda Mikrosporidia çalışmalarının büyük 

çoğunluğu orta Afrika ülkelerinde gerçekleştirilmiştir. Tumwine ve ark. (214) 

Mulago Hastanesine (Uganda) ishal şikâyeti ile başvuran 0-60 aylık çocuklarda 

Enterocytozoon bieneusi araştırmışlardır. Herhangi bir şikayeti bulunmayan kontrol 

grubu üyeleride %16,8 oranında, ishalli çocuklarda ise %17,4 oranında E.bieneusi 

pozitifliği görülmüştür. Nkinin ve ark. (83) Yaounde’de (Kamerun) 28’i HIV 

pozitif olan, 191 kişide mikroskobik (Kalkaflor Boyama) olarak Mikrosporidia 

incelemesi gerçekleştirmişlerdir. HIV pozitif ve tüberkülozlu kişilerin pozitiflik 

oranını %35,7, HIV pozitif tüberküloz olmayanların pozitiflik oranını %24 ve 

sağlıklı kişilerin pozitiflik oranını %67,5 olarak raporlamışlardır. Sağlıklı 

insanlarda pozitifliğin bu denli yüksek olması, sahra altı afrika ülkelerinde yaşayan 

insanların bu parazitlerle kronik olarak enfekte olduklarını ve Mikrosporidialara 

karşı tolerans geliştirdiğini düşündürmüştür. Farklı bölgelerde gerçekleştirilen 

çalışmalarda, kalkaflor yönteminin MTS ve PZR’den daha fazla pozitiflik vermesi 

mantarların Mikrosporidia sporları gibi floreasan vererek yanlış pozitifleğe sebep 

olma potansiyelini unutmamak gerekmektedir (198,208). Breton ve ark. (215) 

Gabon’da HIV pozitif ve Kamerun’da HIV negatif kişilerde gerçekleştirdiği 

çalışmada Enterocytozoon bieneusi yüksek rRNA sekans değişkenliğine sahip 

genotipine rastlamışlardır. PZR ve IFA yöntemlerinin kullanıldığı bu çalışmada 

Gabon’da 822 kişiden 22 (%3) ve Kamerun’da 758 kişinden 22 (%2,9) kişide 

pozitifliğe rastlanmıştır.  Ayinmode ve ark. (216) Nijerya’nın güneybatısındaki Oyo 

kentinte 43 çocukta moleküler olarak Enterocytozoon bieneusi araştırmışlar ve 4 

(%9,3) çocukta patojenin varlığı raporlanmıştır. Ojuromi ve ark. (217) Lagos’ta 

(Nijerya) Antiretroviral terapi alan HIV ile enfekte 90 hastadan 5’inde 

Entereocytozoon bieneusi’yi tanımlamışlardır. Araştırmacılar Nijeryada HIV 

pozitif insanlar üzerine yapılan çalışmalara bakıldığında oranların %3,6-16,6 

arasında değiştiğini bildirmişlerdir. Ayrıca Nijerya’da çocuk bakımı ve ev işleri 
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kadınların sorumluluğunda olması sebebiyle, Mikrosporidia sıklığının görece daha 

fazla görülmesiyle ilişkilendirilmektedir (218–221).   

Afrika ülkelerinde Mikrosporidia çalışmalarının Asya ve Avrupa 

ülkelerinden daha geç dönemlerde başladığı ve genelde orta Afrika ülkelerinden 

Mikrosporidia varlığına ilişkin çalışmalar yapıldığı görülmektedir.  Literatürdeki 

çalışmaların büyük bir çoğunluğu moleküler yöntemlerin yaygınlaşmaya başladığı 

yıllarda gerçekleştirildiği için mikroskobik taramaların az olduğu görülmektedir. 

Daha önce de değinildiği gibi yalnızca mikroskobik yöntemlerin kullanıldığı 

çalışmalarda bu küçük patojenlerin gözden kaçtığı bilinmektedir. Aynı şekilde 

moleküler yöntemler için gerekli süreçlerdeki (DNA izolasyonu, seçilen primerler 

ve PZR döngüleri) aksilikler tanıda yanlış sonuçlara yol açmaktadır. Bununla 

birlikte kalkaflor gibi güvenilir kabul edilen boyama yöntemlerinde mantar gibi 

mikroorganizmaların Mikrosporidia sporları ile çok benzer renklenmesi yanlış 

pozitifliğe yol açarak patojenlerin sıklığını olduğundan fazla göstermektedir (83). 

Çalışmamızda kullanılan MTS yönteminin PZR yöntemine göre duyarlılığı orta 

düzeyde olsa da özgüllüğünün çok yüksek olması yanlış pozitif sonuçlardan 

kaçınmayı sağlamaktadır. Yine de güvenilir yöntemlerin ufak da olsa 

dezavantajlarını göz önüne alarak çalışmaların planlanması ve yöntemlerin birlikte 

yapılması daha doğru ve güvenilir sonuçların alınmasını sağlayacaktır. Moleküler 

çalışmalarda ise Asya ülkelerinde olduğu gibi tek türe özgü primerlerin seçilmesi 

göze çarpmaktadır. İnsanlardaki Mikrosporidia enfeksiyonlarının çok büyük bir 

kısmından Enterocytozoon bieneusi sorumlu olsa da tek tür hedefli araştırmalar 

Mikrosporidia türlerinin sıklığını tam olarak temsil edememektedir. Bu sebeple 

çalışmaların farklı Mikrosporidia türlerini de kapsamasını sağlayacak şekilde 

planlanması önem arz etmektedir.  

Afrika çalışmalarına genel olarak bakıldığında, yaptığımız bu çalışmadaki 

sonuçlarla benzer şekilde ishal gibi gastrointestinal şikayetlerin, cinsiyetin ve yaşın 

Mikrosporidia oranlarına bir etkisi olmadığı raporlanmakla birlikte kimi zaman 

çocuklardaki oranların daha fazla olduğu bildirilmiştir (214). Yağış mevsimlerinde 

oranların artması da dikkat edilmesi gereken hususlardan biridir, çünkü 

sosyoekonomik durumun Mikrosporidia açısından önemi Afrika ülkelerinde daha 

fazla etkili olmaktadır  (214). Afrika ülkelerinde HIV+ gibi bağışıklığı 

yetersiz/baskılanmış kişilerdeki pozitiflik ile sağlıklı kişilerdeki pozitiflik 

dereceleri anlamlı şekilde farklılık göstermemektedir. Kontrol grubu olarak seçilen 
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sağlıklı kişilerde oranların HIV+ kişilere göre daha fazla olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcutken, benzer oranların da raporlandığı çalışmalar da 

görülmektedir. (83,215,217). Bu durum çevresel ve kişisel etkilerden 

kaynaklanmakla birlikte, Avrupa ülkelerinde olduğu gibi Afrika’da da HAART 

yöntemlerinin kullanılması HIV+ kişilerdeki oranların etkili şekilde azaldığını 

göstermiştir (217).  

Yukarıda bahsi geçen farklı coğrafyalarda gerçekleştirilen çalışmalara 

bakıldığında, insanların devamlı olarak Mikrosporidia türlerine maruz kaldığını, 

çevresel, ekonomik vb. etkenlerle birlikte tanı yöntemlerindeki farklılıkların da 

etkisiyle birbirinden farklı oranların bildirildiği görülmektedir. Ayrıca tek bir tanı 

yönteminin kullanıldığı çalışmaların da belirtilen oranların değişkenliğine katkıda 

bulunduğu göz ardı edilmemelidir. Gerek dünya genelinde gerekse ülkemizdeki 

çalışmalar değerlendirildiğinde Mikrosporidiaların yaygınlığının azımsanmayacak 

ölçüde olduğu aşikardır. Bu sebeple epidemiyolojik çalışmalar planlanırken 

örneklemin hastalık gözetmeksizin yapılması, güvenilir olan en az iki yöntemin 

kullanılması gerekmektedir.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bolu ve Düzce ilindeki insanlarda Mikrosporidia türlerinin varlığı ve 

yaygınlığını araştırmayı amaçladığımız bu çalışmada elde edilen veriler 

doğrultusunda aşağıdaki sonuçlar ortaya konmuştur.  

 

1. Mikroskobik incelemeler sonucunda 400 örnekten 25 (%6,25) tanesinde 

Mikrosporidia sporları tespit edilmiştir. Bolu’dan temin edilen 188 

örnekten 11’inde (%5,8), Düzce’den temin edilen 212 adet örnekten 

14’ünde (6,6) Mikrosporidia türleri tespit edilmiştir. 

2. Moleküler analizler sonucunda 400 örnekten 49 tanesinde (%12,25) 

pozitiflik saptanmıştır. Bolu örnekleride %13,3 (25/188), Düzce 

örneklerinde %11,3 (24/212) Mikrosporidia pozitiflik görülmüştür.  

3. Yapılan istatistik analizler sonucunda Mikrosporidiaların dağılımının 

yaş, cinsiyet ve ishal durumu ile bir anlamlı ilişkisi olmadığı 

görülmüştür.  

4. Tür özel primerler kullanıldığından yalnıza Enterocytozoon bieneusi 

türü için yapılan PZR sonucunda bantlar görülmüş ve bu sebeple tespit 

edilen türün Enterocytozoon bieneusi olduğu anlaşılmıştır. 

 

Yukarıdaki sonuçlar ve literatür karşılaştırmaları neticesinde aşağıdaki 

öneriler sunulmuştur. 

1. Çalışmamızda, Mikrosporidia araştırmalarında tek yöntemin 

kullanılmasının eksik ve yanlış sonuçlara götürebileceğinden 

bahsedilmiştir. Bu sebeple yöntem ne kadar güvenilir olursa olsun, 

gerçekleştirilecek çalışmaların en az iki yöntem ile planlanmasını 

önermekteyiz.  

2. Çalışmamızdaki verilerle birlikte Ülkemizde ve Dünya’da 

gerçekleştirilen çalışmalara bakıldığında, sağlıklı ve bağışıklığı 

baskılanmış insanlardaki Mikrosporidia’ların varlığı azımsanmayacak 

ölçüdedir. Bu sebeple, yapılacak çalışmaların hastalık grubu 

gözekmeksizin planlanması toplumdaki Mikrosporidia sıklığının 

belirlenmesi, özelde bağışıklık sistemi yetersiz insanların genelde ise 
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toplumun bu patojenlerden korunmasında doğru adımların atılmasına 

yardımcı olacağını düşünmekteyiz.    

3. Literatürde de bahsedildiği gibi bağışıklık sistemi yetersiz/baskılanmış 

kişilerde bu patojenlerin belirli aralıklarla taramasının faydalı 

olabileceği düşünülmektedir. Bu tarz taramaların hali hazırda araştırma 

çalışmalarında kullanılmakta olan multipleks PZR yönteminin rutin 

tanıda yer almasının yararlı olacağını düşünmekteyiz. 

4. Yapılacak sonraki çalışmalarda, örnekleme çeşitliliğinin arttırılarak bu 

patojenlerin yayılış haritasını daha iyi ortaya koymamızı sağlayacaktır. 

Su kaynakları, evcil-sokak hayvanları gibi farklı canlı ve ortamlardan 

örnekler alınarak geçiş yollarına ilişkin önemli bilgiler edilebilir.  

5. Gerek bu çalışmada elde edilen gerekse farklı konak ve kaynaklardan 

alınan örneklerde sekans analizi gerçekleştirirek, Ülkemizdeki 

Mikrosporidia türlerinin filogenetiğine ilişkin ve türlere özgü ITS 

genotiplendirmesiyle geçiş yollarına ilişkin önemli bilgilere 

ulaşılabileceğini düşünmekteyiz. 

6. Bununla birlikte yapılacak araştırmalarda genotipte görülebiliecek olası 

farklılıkların fenotipik olarak incelenmesi için elektron mikroskobu 

yönteminin de eklenmesinin faydalı olacağını dşünmekteyiz.  
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