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MICROSPORIDIA: GENEL OZELLiKLERi, ENFEKSIYONLARI VE
LABORATUVAR TANISI

MICROSPORIDIA: GENERAL CHARACTERISTICS, INFECTIONS AND
LABORATORY DIAGNOSIS

Banu SANCAK*, Yakut AKYON*

OZET: Microsporidia, tek hiicreli zorunlu bir hiicre ici parazitidir. Spor
olusturan bu mikroorganizma, ilk kez 1959 yilinda insanda hastalik olusturan bir
etken olarak tanimlanmistir. Omurgali ve omurgasiz olmak Uzere ¢esitli konaklar
enfekte edebilmektedir. Sayisiz Microsporidia cinsi icinde Enterocytozoon,
Encephalitozoon, Nosema, Pleistophora, Trachipleistophora, Vittaforma ve
Brachiola olmak Uzere insanda hastalik olusturabilen yedi cins tanimlanmistir.
Bunlar arasinda en sik insanda hastalik olusturan cins Enterocytozoon
bieneusi’’dir. Mikroorganizmanin tanimlama kriterleri arasinda spor bUyUkIGga,
sporun cekirdek konfiglirasyonu, polar tibuldeki kivrim sayisi ve konak-parazit
arasl etkilesim sekli yer almaktadir. Microsporidia gelisim surecinde proliferatif
faz ve sporogenilk faz olmak Uzere iki farkh faz bulunmaktadir. Konak disinda
bulunan tek formu enfektif sporlardir. Microsporidia sporu, cevre kosullarina
oldukea direnglidir ve tlre bagh olarak blyUkligu ve sekli degiskenlik gosterir.
Hem immunokompetan hem de AIDS gibi immunosuUpresif hasta gruplarinda
enfeksiyonlara yol acabilir. immiinokompetan hasta gruplarinda kendi kendini
sinirlayan enfeksiyonlara yol acarken, 6zellikle AIDS hastalarinda olmak
Uzere yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Bu derlemede,
Microsporidia’nin temel biyolojisi, epidemiolojik dzellikleri ve immuinopatogenezi
ile olusturdugu hastaliklarin tani ve tedavisi tartisiimaktadir.

Anahtar sézclkler: Microsporidia, Enterocytozoon bieneusi, Microsporidia
enfeksiyonlari.

ABSTRACT: Microsporidia are single celled, obligate intracellular, spore
forming microorganisms which were first described as a cause of human
disease in 1959. They are capable of infecting a wide variety of vertebrate and
invertebrate hosts. Among the numerous microsporidial genera, seven have
been described in human diseases such as Enterocytozoon, Encephalitozoon,
Nosema, Pleistophora, Trachipleistophora, Vittaforma, Brachiola. Among these,
Enterocytozoon bieneusi is the most frequently identified microsporidian in the
patients. Features used in identification include spore size, nuclear configuration
of spores, the number of polar tubule coils and the parazite-host interaction. In the
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development of Microsporidia, there are two different phases, called as proliferative
phase and sporogonic phase. The only stage of Microsporidia outside the host
is infective spores. The microsporidial spore is highly specialized, environmentally
resistant structure that varies in size and shape according to species. They can cause
infections both in immunocompetent subjects and immunocompromised patients
such as AIDS. Although it can cause self-limiting infections in immunocompetent
patients, it can cause severe life threating infections especially AIDS patients. In this
review, the basic biology, epidemiologic characteristics and immunopathogenesis
of Microsporidia, together with the diagnosis and treatment of the infections have
been discussed.

Key words: Microsporidia, Enterocytozoon bieneusi, microsporidial infections.
GIiRIS

Microsporidia, spor olusturan, kuguk, tek hacreli, zorunlu hicre ici parazitidir.

Konak hucre disinda metabolik aktivasyon gdsteren bir evresi yoktur. Membrana

bagli cekirdegi ve intrasitoplazmik membran sistemine sahip olmasi gibi bir takim

ozellikleri nedeniyle Gkaryot olarak kabul edilmekle birlikte, 70S ribozomu olmasi,

mitokondri veya peroksizomunun olmamasi ve golgi cisimciginin basit yapida
olmasi gibi 6karyotlara benzemeyen taraflari da vardir'.

Omurgall ve omurgasizlar olmak Uzere genis bir konak yelpazesine sahiptir.
Bugune kadar yaklasgik olarak 100 cins ve 1200 tdr Microsporidia tanimlanmigtir®,
Insanlari enfekte eden tur sayisi ise 14 olarak bilinmektedir.

Yaklasik olarak 100 yil 6nce tanimlanmis olmasina karsin ilk insan
mikrosporidiyozis olgusu 1959 yilinda bildirilmistir®. 1959’dan 1985 yilina kadar ise
tanimlanmis sadece on olgu vardir. Bunu takip eden yillarda AIDS’li hastalarda
firsatci enfeksiyonlara yol actiginin ortaya cikmasiyla dinyanin her yanindan
Microsporidia’ya bagl enfeksiyonlar bildiriimeye baslamistir®*.

Tanimlama yontemlerindeki gelismeler sonucu Microsporidia ile olusan
enfeksiyonlarin organ transplant hastalari, kontakt lens kullanicilari, cocuklar ve
yaslilar olmak Uzere degisik hasta ve yas gruplarinda gérdlebildigi ortaya gikmistir.
Bugln Microsporidia ailesinin hem immuanokompetan hem de immunosupresif
hastalarda intestinal, okuler, sinUs, pulmoner ve renal hastaliklara yol acabildigi
bilinmektedir®”. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda enfeksiyona yol
acan en 6nemli firsatcr patojenlerden biri olarak kabul edilmektedir.

Microsporidia ismi aslinda jenerik bir isimdir. Bugtne kadar insanlarda
enfeksiyon yapan 7 cins Microsporidia tanimlanmistir. Enterocytozoon,
Encephalitozoon, Nosema, Pleistophora, Trachipleistophora, Vittaforma, Brachiola ve
henlz siniflandinlamamis olan diger Microsporidia’lar 6zellikle immunokompromize
hastalarda olmak Uzere degisik klinik tablolara yol acabilmektedir'.

TAKSONOMI ve SINIFLAMA

Microsporidia dogal konagina ve yapisal farkliliklarina (mikroorganizmanin
boyutu, monokaryon/dikaryon c¢ekirdek yapisi, polar filament kivrim sayisi, vb)
gbre gruplandirilir ve siniflandirilir. Microsporidia ilk kez 1857 yilinda Nageli adl
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aragtirmaci tarafindan Noserma bombycis olarak adlandirnimistir. 1882 yilinda Balbiani
bu mikroorganizmalar Microsporidia olarak ayri bir grup olarak siniflandirmistir.
Bunu takip eden yillarda Microsporidia taksonomisi bircok kez degisiklige ugramistir.
1976 yilinda Sprague’nin Microspora filumu altinda topladigi bu mikroorganizmalar,
daha sonra 1980 yilinda Levine tarafindan Protista “kingdom”unda protozoa
“subkingdom”unda siniflandirimistir®. Daha sonra 1998 yilinda Sprague filum
adini Microsporidia Balbiani olarak degistirmistir.

2000'li yillara gelindiginde degisik genlerin dizi analizinin yapiimasi sonucunda
Microsporidia siiflandirimasinda yeni gelismeler elde edilmistir. Edlind ve
arkadaglar’®, alfa ve beta tubulin genlerinin dizi analizini yapmiglar ve Microsporidia’nin
protozoolardan ¢ok mantarlarla daha yakin iliskide olduklarini bildirmislerdir.
Translasyonda gorev alan “elongation factor” EF-1 ve EF-2 ve RNA polimeraz I
gen dizisinin kiyaslanmasi sonucunda Microsporidia ve mantarlar arasindaki yakin
iliskiyi destekler sonuclar elde edilmistir. Ayrica Varimorpha necatrix and Nosema
locustae, HSP70 (Heat Shock Protein) gen dizi analizleri tanimlanmis ve protozoadan
cok mantar HSP70 gen dizisiyle daha yakin iliskili oldugu bulunmustur®,

YAPISAL OZELLIKLER

Microsporidia tek hucreli, hlcre ici yerlesim go&steren O6karyotik
mikroorganizmalardir. Hayat dongusu, proliferatif merogonik dénemi ve onu
takip eden sporogoni dénemini icermektedir. Sporogoni sonucunda dig ortam
kosullarina oldukga dayanikli ve enfeksiydz olan sporlar olusur.

Memelileri enfekte eden Microsporidia’larin sporlari, ortalama 1-3 um
boyutlarinda kicuk ve oval/yuvarlak sekildedir. Spor duvari U¢ tabakadan meydana
gelir. Dis tarafi glikoprotein yapisinda ekzospor ile gevrilidir. Bunun altinda yer alan
endospor kitin yapisindadir. En altta ise sitoplazmayi ceviren plazma membrani
yer alir. Microsporidia ¢ekirdegi, monokaryon ya da diplokaryon seklinde bulunur'.
lcerdigi uzun ve kivrik polar filament, Microsporidia’yl diger mikroorganizmalardan
ayirt etmeyi saglamaktadir. Polar filamentte yer alan kiviim sayisi ve olusumu cins
ve tdrler arasinda farklilik gostermektedir. Polar filamentin konak invazyonunda
onemli bir rold vardir. Uygun kosullarda polar filament, sporun ucundan disari
atildiktan sonra enfektif sporoplazmayi konak hicresine enjekte eder'.

insanlarda en sik enfeksiyon olusturan tirler Enterocytozoon bieneusi ve
Encephalitozoon intestinalis'dir. Her iki tir de dinyada yaygin olarak bulunmaktadir.
Baglica HIV ile enfekte hastalarda kronik diyare etkeni olmakla birlikte, immunokompetan
kisilerde de akut ve kendini sinirlayan diyarelere neden olabilmektedir. Bunlarin
diginda Vittaforma corneae, Trachipleistophora spp. ve Brachiola spp. olmak Uzere
diger Microsporidia tUrlerine de nadiren rastlanimaktadir'.

Microsporidia turleri yasam dongulerine ve konak-parazit iliskisine gore
birbirinden ayirt edilebilmektedir.
Enterocytozoon: Bu cins icinde sadece Enterocytozoon bieneusi yer alir. ilk

kez 1985 yilinda AIDS'li bir hastadan izole edilen E.bieneusi insanlarda en sik
enfeksiyona yol agan Microporidia cinsidir'®. HIV ile enfekte hastalarda E.bieneusi
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enfeksiyonu orani %50'nin Uzerindedir'?. Enfeksiyon genellikle ince barsakta ve
safra yollarinda lokalize kalir ve olgunlasmis sporlar gaita yoluyla dis ortama
atilir. Parazitin tum evreleri hdcre sitoplazmasinda gergeklesir. Erken gelisim
evrelerinde dikaryotik ¢ekirdek bulunabilir. Yaklasik olarak 5-7 kez kivrilmis polar
filamenti mevcuttur. 0.7-1 um x 1.1-1.6 um gapinda olan E.bieneusi, en kuguk
Microsporidia’dir ve kitin yapisindaki ince bir endospor tabakasinin olmasiyla
diger Microsporidia’lardan farklilik gdsterir.

Encephalitozoon: Bu cins icinde Encephalitozoon cuniculi, E.hellem ve
E.intestinalis tarleri yer almaktadir. E.cuniculi en genis konak yelpazesine sahip olan
tardur. Butan Encephalitozoon tarleri konak hdcresi icinde membrana bagl olarak
bulunan bir vakuolde (parazitoforus vakuolt; PV) gelisimini tamamlar. PV icinde
ikiye boltinme yolu ile cogalirlar. PV membrani ve konak hicre plazma membraninin
patlamasiyla sporlar serbest kalir. Encephalitozoon sporlar elipsoid seklinde olup,
yaklasik olarak 2-2.5 pm x 1-1.5 um boyutlarindadir ve 4-8 kez kivrilmis polar bir
filament igerirler. Sporlarin kivrintill bir ekzospor yUzeyi, kalin bir endosporu, 4-7 buklumu
olan polar tubulu ve genellikle bir polar vakuolt bulunmaktadir'®', Encephalitozoon
sporlar barsak enfeksiyonunun erken donemlerinde digkida gorulebilir, ancak bu cins
icinde yer alan turler genellikle bébrek ve solunum sistemine yayiim gosterirler ve
ge¢ donemde idrar ve solunum yolu sekresyonlarinda bulunurlars34,

Nosema: Cogu Nosema tirl omurgasizlarda gértlmektedir. Nosema turleri
dogada yaygin olarak bulunmasina karsin insanlarda nadiren enfeksiyona yol
acmaktadir. Bazilar sitoplazmaya bagli bir kist icinde bulunabilir ancak genellikle
sitoplazmayla direk temas halindedirler. Sporlar oval ve 4-4.5 x 2-2.5 um
boyutlarindadir. Polar tbdlde 10-12 burgu bulunmaktadir'®,

Pleistophora: Pleistophora tirleri baliklarda gorillen parazitlerdir. insanlarda
nadiren enfeksiyona yol acarlar. Parazit bir vezikul icinde gelisir. Sporlar, oval ve
yaklasik 2-2.8 x 3-4 um boyutlarindadir ve polar ttbulde 10-12 burgu bulunmaktadir.
Spor duvar yapisi tipik Microsporidia yapisina benzer'®,

Trachipleistophora: Trachipleistophora cinsi, ilk kez miyoziti olan AIDS'li bir
hastadan izole edilmigtir. Pleistophora cinsinden, higbir evresinde ¢ok gekirdekli
sporogonial plasmodium olmamasi ile ayrilirz48,

Vittaforma: Sporlar 3.7 x 1 um boyutlarindadir. Polar tibulde 6 burgu bulunur.
Keratit gibi lokal enfeksiyona ya da yaygin enfeksiyonlara yol agabilir.

Brachiola: ik kez imminokompetan bir hastanin korneasindan izole
edilmistir. Sporlar 2.5-2.9 x 1.9-2 um boyutlarindadir. Polar tibdlde 7-10 kivrim
bulunmaktadir?*®,

YASAM DONGUSU

Enfeksiyonun ilk basladigi yer parazitin konaga gecis yoluna gore farklilik
gbstermektedir. En sik gastrointestinal ya da solunum sisteminin epitel hicresinde
baglar. Microsporidia’nin konak hticre disinda goérdlen formu enfeksiydz olan sporlardir.
Enfeksiyon, sporun konak hlcrenin sitoplazmasi icine polar filamenti araciligiyla
enfektif sporoplazmasini enjekte etmesi sonucunda meydana gelmektedir'3,
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Germinasyondan ve konak hicresinin enfeksiyonundan sonra Microsporidia’nin
hucre icinde beslenme (sizogenik faz) ve sporulasyon (sporogenik faz) olmak
Gzere iki gelisim fazi vardir (Sekil 1).
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Sekil 1: Microsporidia yasam déngusu.

1. Merogoni/Sizogoni Fazi: Sporoplazmanin uygun bir konaga girmesiyle
baslar. Sporoblastlar, merontlara déntsur. Meront olarak adlandirilan ¢ogalma
goOsteren hucreler konak hucrenin sitoplazmasinda (Nosema, Enterocytozoon),
PV icinde (Encephalitizoon) ya da parazitin salgiladigi sekilsiz bir kabuk iginde
(Pleistophora, Trachipleistophora) gelisir, veya konagin endoplazmik retikulumuyla
(Endoreticulatus, Vittaforma) cevrilir*e,

2. Sporogonik Faz: Sporogoni, merontlarin sporontlara déntisimu olayina
verilen isimdir. Sporontlar, ikiye bdlinme ya da c¢oklu fuzyon ile cogalip,
sporoblastlar olusturan hucrelerdir. Daha sonra oval sekilli sporoblastlardan
olgun sporlar meydana gelir. Hicre membraninin parcalanmasiyla olgun sporlar
serbest kalirlar'.

ENFEKSIYON VE HASTALIK GELIiSiMmi

Enfeksiyon genellikle HIV enfeksiyonuna bagh olarak immun yetmezligi olan
erigkinlerde goérdlmesine karsin, HIV negatif olan bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda da goérulebilmektedir. Ayrica immunokompetan hasta gruplarinda da
rastlanmaktadir’2'” (Tablo 1).

Microsporidiosis’in klinik seyri, hastanin bagisiklik sisteminin durumuna ve
enfeksiyon bolgesine gore farklilik gdsterir. En sik gastrointestinal ve safra yollari
tutulumu goértlmektedir. Microsporidia’ya bagl intestinal enfeksiyonlar genellikle
HIV enfekte hastalarda gorulur ve bu enfeksiyonlarin cogunda etken E.bieneusi’dir.
E.bieneusi enfeksiyonlarinda mukozal ylzey alaninda azalma ve olgunlasmamis
villuslarin diyareye yol actigi dustnulmektedir®S.
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Tablo I: insanda Mikrosporidiyal Enfeksiyonlarinin Klinik Manifestasyonlari

Turler Klinik manifestasyonlar
Enterocytozoon bieneusi Enterit, diyare, kolanjit, kolesistit, pnémoni, bronsit,
sinUzit, rinit

Encephalitozoon intestinalis  Enterit, diyare, kolanijit, kolesistit, nefrit, bronsit,
sindzit, rinit, keratokonjunktivit, yaygin enfeksiyon

E.hellem SinUzit, rinit, keratokonjunktivit, yaygin enfeksiyon,
nefrit, dretrit, prostatit, sistit, Gretrit, pnédmoni

E.cuniculi SinUzit, rinit, keratokonjunktivit, yaygin enfeksiyon,
hepatit, peritonit, ensefalit, barsak enfeksiyonu

Encephalitozoon spp. Kutan6z enfeksiyonlar, karaciger yetmezligi, kemik
enfeksiyonu

Trachipleistophora hominis ~ Miyozit, keratokonjunktivit, sintzit, rinit

T.anthropophthera Ensefalit, miyozit, yaygin enfeksiyon

Pleistophora spp Miyozit

Vittaforma corneae Keratit, Uriner sistem enfeksiyonu

Nosema ocularum Keratokonjunktivit

Nosema connori Yaygin enfeksiyon

Brachiola vesicularum Miyozit

E.bieneusi ve E.intestinalis ile enfekte AIDS hastalarinda ates, istahsizlik, kilo
kaybl ile giden persistan diyare meydana gelmektedir. Ginde 10 ve Uzerinde
diskilama gérulebilir. Hastalarda goérdlen diyare kan ve mukus icermez.

Encephalitozoon, Trachipleistophora ve Pleistophora tarleri, immuadnokompromize
hastalarda genellikle yayilmaya egilimlidir ve sinuzit, keratokonjunktivit, hepatit,
miyozit, peritonit, nefrit, ensefalit veya pnémoniye yol acabilirler®.

imminokompetan hastalarda klinik genelde kronik seyreder. Bazi olgularda
ise enfeksiyonun erken déneminde hafif klinik bulgular ortaya cikabilir. Baz
bireylerde turist diyaresi meydana gelebilir. Diyare genellikle 2-3 hafta sudrer
ve kendiliginden duzelir'®. Tropikal bolgelerde yasayan, E.bieneusi ile enfekte
olan cocuklarda persistan diyare tablosu meydana gelebilir ve malnutrisyona
bagl olarak alevienmeler gorulebilir. Ayrica yaslhlarin, yasla birlikte bagisiklik
sistemlerinin zayiflamasindan dolayl bu enfeksiyonlara daha duyarli hale geldigi
bildiriimektedir>'2.

EPIDEMiYOLOJi

Prevalans: insanlarda Microsporidia olgusu ilk kez 1959 yilinda ciftlik
hayvanlariyla temas dykusu olan Japon bir cocukta tanimlanmistir. Ates, konvulsiyon
ve bas agrisi sikayetleri ile gelen hastanin beyin omurilik sivisinin (BOS) incelenmesi
sonucunda etken olan Encephalitozoon cinsi Microsporidia tanimlanmistir. Bunu



MiKROBIYOLOJi BULTENI 519

takiben 1973 yilinda iki olgu daha bildiriimistir. Bunlardan atipik aplazi tanisi olan
immunokompromize olan ¢cocukta tum organlardan Nosema connori izole edilmistir.
Diger olgu ise kornea tutulumu olan 11 yasinda bir cocuktur®.

AIDS pandemisinden 6nce tanimlanmig olan Microsporidia olgu sayisi oldukga
sinirl sayidayken, bugun hem gelismis ve hem de gelismekte olan ulkelerde olmak
Uzere tUm dunyada giderek artis gostermektedir. Tanimlamada kullanilan metot
farklilklardan dolay! prevalans verileri oldukca degiskenlik gdstermektedir®. En
fazla veri Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avusturalya’da bulunan HIV ile enfekte
hastalara aittir. Bu hastalarda en sik gorulen etken E.bieneusi'dir ve goérulme
orani %5-50 arasinda degismektedir. HIV negatif populasyonda ise seroprevelans
oranlarn %1.3-8 arasinda degiskenlik gdstermektedir®.

Bulag Yollari: Microsporidiosis, insanlarda yeni tanimlanmis bir enfeksiyondur.
Mikroorganizmanin bulas yolu ve enfeksiyon kaynaklari ile ilgili yapilan calismalarin
sayisi oldukga sinirli sayidadir. Microsporidia’nin dogada yaygin olarak bulunmasi
ve enfeksiyonun tim dinyada goértlmesi nedeniyle bircok gegis yolu ve kaynagi
oldugu dasundlmektedir?.

Yaygin E.bieneusi enfeksiyonu olan hastalarda barsak tutulumunun sik,
solunum yolu tutulumun ise nadir olmasi; fekal-oral, oral-oral, aerosol inhalasyonu
ya da kontamine yiyeceklerin alinmasi gibi farkli gegis yollar olabilecegini
ddstnddrmektedir. Okuler enfeksiyonlarin kaynagi tam olarak bilinmemektedir. Direk
inokulasyon yolu ile ya da sistemik enfeksiyon sonucu géz tutulumu olabilecedi
dusunulmektedir®.

Hayvanlarda vertikal gecis tanimlanmis olmasina ragmen insanlarda
gosterilememistir. Microsporidia’nin solunum ve intestinal sistemde bulunmasi
ve idrar ve gaita ile sporlarin atiimasi nedeniyle horizantal gecisin olabilecegi
dustnulmektedir. Risk faktorleri arasinda intravendz ilag kullanimi, homoseksuellik,
ylizme havuzlarn ve meslek icabi su ile temas yer almaktadir. insanlan enfekte
eden birgok Microsporidia turinidn hayvanlari da enfekte edebilmesi zoonotik
gecis olasiligini desteklemektedir* 2,

Microsporidia’nin birgok 6zelligi sudan gecisi desteklemektedir. Enfekte
hayvanin idrari ve digkisiyla atilan mikroorganizma, sular kontamine etmektedir.
Sporlar dis ortama oldukga dayaniklidir ve suda uzun sure canli kalabilir. Sporlar
kiguk olduklari icin filtrelerden gecebilirler. Epidemiyolojik ¢alismalarda risk
faktorleri arasinda aritilmis su, mesleki sular ve icme sularina maruz kalma da
yer almaktadir.

LABORATUVAR TANISI

Microsporidia sporlari, gevre kosullarina oldukga direnclidir ve %10’luk
formalin ile fiksasyon sonrasinda da canliigini korur. Bu nedenle diski ya da
duodenal drenaj ornekleri taze materyal seklinde ya da %5-10 formalin icinde
gonderilebilir. Taze dokular serum fizyolojik icinde ya da antibiyotikli besiyeri
icinde saklanabilir. Hucre kultird ya da molekuler inceleme igin taze materyalin
gonderilmesi gerekmektedir.
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Sistemik enfeksiyonlarda 6rnek olarak idrar &nerilmektedir. Diger vicut sivilari
(balgam, bronkoalveolar lavaj, nazal akinti veya BOS), konjunktiva sdrintisu,
kornea kazintisi veya doku ornegi de mikrobiyolojik inceleme icin gonderilebilir.

Son yillarda Microsporidia tanisinda kullanilan yéntemlerde oldukga ilerlemeler
kaydedilmistir. Microsporidia tanimlanmasinda mikroskopik inceleme, elektron
mikroskopik degerlendirme, serolojik testler ve molekiler ydntemler olmak Uzere
degisik yontemler kullaniimaktadir.

Isik ve Floresan Mikroskopisi: Isik mikroskopisi, Mikrosporidia enfeksiyonlarin
tanisinda yardimci olan bir yéntemdir ancak cins ve tur duzeyinde ayirimi
saglayamamaktadir. Parazit hicre icinde ya da disinda oval, refraktil cisimcikler
olarak gozUkurler. Gram ile boyanan orneklerde Gram pozitif boyanan sporlar,
maya hicrelerine benzer bir gérinim sergilerler. Sporlar, pembemsi-kirmizi renkte
boyanmasi ve tomurcuklanma gostermemesi ile mayalardan ayrilirlar. Kesin ayirm
icin %1’lik aside direncli boyama ya da Weber modifiye trikrom boyama ile taninin
dogrulanmasi gerekir'2,

Microsporidia tanisinda kalkoflor beyazi gibi bir cok kemiliminesan boya da
kullanilmaktadir. Bu boyalar parazitin endospor tabakasina baglanmakta ve bodylece
floresan mikroskopu ile drneklerde bulunan sporlar kolaylikla tespit edilebilmektedir.
Ancak floresanl boyalar kiguk maya hucrelerini de boyayabilecekleri icin yanlis
pozitif sonuglara yol agabilmektedir.

Histopatoloji: Mikroorganizmanin histopatolojik incelemesinde degisik boyama
teknikleri kullaniimaktadir. Hematoksilen-eozin (HE) boyasinin tanimlamadaki yeri
tartismalidir. Sporlar HE ile pozitif boyanirlar ancak kuguk boyutlari nedeniyle
deneyimli bir patologun bile gézinden rahatlikla kacabilir. Gomori metanamin
gumusleme yontemiyle boyama ise degisken sonuclar verir'2,

Transmisyon Elektron Mikroskopi (TEM): Bu yontemin 6zgulligu yiksek
olmasina karsin duyarlihdl dusuktar. Ayrica érnegin hazirlanmasi oldukca zahmetli
ve zaman alicidir'2. TEM ile parazitin polar filamenti tespit ediimektedir. Gintimizde
TEM, molekuler yéntemlerin uygulanamadigi laboratuvarlarda hala tanimlamada
kullanilan ve tur tayininde altin standart kabul edilen bir yontemdir. TEM ile
sporlarin yapisal ozellikleri incelenerek, Microsporidia’lar cins hatta tir duzeyine
kadar tanimlanabilir. Ancak E.cuniculi ve E.hellem’in ince yapisi EM altinda bile
birbirine cok benzerdir ve ayirt ediimesi mdmkun degildir.

Hdcre Kiltiird: Microsporidia zorunlu hicre ici parazitidir ve maymun (Vero)
ve tavsan bdbrek hucrelerinde (RK13), insan fotal akciger fibroblast hicrelerinde
(MRC-5), MDCK hiicrelerinde ve diger hiicre kiltiirlerinde Uretilebilmektedirz#. insani
enfekte eden birgok Microsporidia tirinun (Encephalitozoon hellem, E.cuniculi,
E.intestinalis, Trachipleistophora hominis, Vittaforma corneage) Uretilmesinde bu hucre
kaltarleri kullanilir. En sik etken olarak karsimiza gikan Enterocytozoon bieneusi'nin
ise uzun sureli kultdrt yapilamamakta ancak insan akciger fibroblastinda ve Vero
hucrelerinde kisa sureli Uretilebilmektedir24,

in vitro kdlttrinin yapilmasi, mikroorganizma ile konak arasindaki iligkinin
daha iyi anlasiimasi, tur tayininin yapilmasi ve tanida kullanilacak yeni immdnolojik
ayraclarin gelistiriimesi gibi birgok fayda saglamaktadir. Bunun yani sira Klinikte
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kullaniimakta olan ilaglann etkinliginin arastirnimasinda uygulanmaktadir. Metodun
uygulanmasinin oldukga zaman alici olmasi ve sadece 6zel laboratuvarlarda yapilabilmesi
nedeniyle Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin kullanimi mamkin degildir.

Hayvan Modelleri: Gerek Microsporidia enfeksiyonlarinin patogenezinin
arastinimasi gerekse poliklonal ve monoklonal antikorlarin Uretilmesi icin bircok
degisik hayvan modelleri denenmistir. BALB/c ve C57B1/6 atimik fareler kullaniimig
ve bu hayvanlara intraperitoneal olarak Encephalitozoon cuniculi, Encephalitozoon
hellem veya Vittaforma corneae enjekte edilmistir'212,

Antijen Tespiti: Microsporidium tanisinda ve tur ayirmminda immun floresan
(IF) testlerde 6zgul antikorlar kullaniimistir. Bu antikorlar, sporlarin tire 6zgul yazey
yapllarini veya polar tUp proteinlerini tanirlar. Yapilan karsilastirmall galismalarda rutin
boyama yontemlerinin IF metodundan daha duyarli oldugu gdsterilmistir. Dolayisiyla
henlz yaygin olarak kullaniimayan IF yéntemi, sadece taninin dogrulanmasinda
ve tdr ayimminda énerilmektedir'212,

Seroloji: immun floresan, immunoperoksidaz, ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) ve “Western blotting” olmak Uzere bircok serolojik yontem,
insan serumunda Microsporidia’ya karsl olusan IgG ve IgM tipi antikorlarin tespitinde
kullaniimaktadir'2'2, Bu testlerde kullanilan Microsporidia antijenleri, sadece doku
kaltdrlerinde Uretilebilen turlerden hazirlanabilmekte ve ancak bu tdrlere karsi
antikor varliginin arastirilabilmesini mdmkun kilmaktadir. Ayrica HIV ile enfekte
hastalar immun yetmezlikten dolayl antikor olusturamadigindan ve E.bieneusi
kultarde Uretilemediginden dolayi, Microsporidia serolojik tanisi sadece HIV enfekte
olmayan hastalarda ve kultirde Uretilebilen turler icin gecerli olmaktadir'2.

Seroepidemiyolojik caligmalar icin uygun olan bu testlerde Microsporidia'ya
kars! tespit edilen antikorlarin yeni bir enfeksiyonu mu, latent bir enfeksiyonu mu,
capraz reaksiyonu mu yoksa poliklonal B hucre aktivasyonunu mu gosterdigi
ayirt edilememektedir'2,

Molekiiler Galigmalar: Microsporidia ile ilgili molekuler calismalar henlz
baslangic donemindedir. Molekuler ydntemler, taksonomik siniflama, filogenetik
calismalar ve oOzellikle klinik érneklerden Microsporidia tespiti ve tlr ayirmi icin
onem tasimaktadir.

Ribozomal RNA'in LSU (large subunit) ve SSU (small subunit) gen bolgeleri ya
da “intergenik spacer” bolgeleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle amplifiye
edilerek Microsporidia tanmlamasi ve tur tayini yapilabilmektedir. PCR diginda RFLP
(Restricted fragment length polymorphism), heterodubleks analizi ve DNA dizi analizi
olmak Uzere diger molekuler yéntemler de tanimlamada kullaniimaktadir®.

Son yillarda insanlari enfekte eden Microsporidia’larin bir ¢cok geninin dizi
analizi yapilmistir. Fransa’'da bir grup arastirmaci E.cuniculi’nin tim genomik
yapisininin dizi analizini tamamlamigtir'.

TEDAVi

Gunumuzde invaziv Microsporidia icin 6zellikle Encephalitozoonidae
enfeksiyonlarinin tedavisinde albendazol kullaniimaktadir. E.bieneusi enfeksiyonlarinda
ise en etkin ilag fumagillin gibi gérinmektedir. Dolayisiyla Microsporidia’nin tar
dizeyinde tanmlanmasi hastalarin tedavisi acisindan buyik énem tasimaktadir'.
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