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OZET

Mikrosporidialar, zorunlu hiicre igi parazitidirler ve konak hiicresi diginda metabolik aktivasyon géstermemektedirler. Okaryotik hiicrelerdir,
fakat baz tipik okaryotik dzellikler eksiktir. Simdiye kadar tanimlamig 144 cins icinde 1200'den fazla tirl vardir. Mikrosporidialarin en
cok bilinene evresi kiglk ve olduk¢a direncli olan sporlandir. Boyutlari tire gére farklilik gosterir ama genellikle 1-10 pm arasindadir.
Mikrosporodialarin hayatlar t¢ fazda incelenebilir; enfektif veya cevresel faz, proliferatif veya Greme fazi ve sporogonik faz. Mikrosporidialarin
tanisinda Isik mikroskobu, Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM), Imminofloresan teknigi (IFA) ve Molekiler yontemler gibi degisik
metotlar kullanilmaktadir. Klinik semptomlar, enfeksiyonun lokalizasyonu ve konagin immiin durumu ile yakindan iliskilidir. insanlarda gériilen
mikrosporidiosis dnemli ve hizli gelisen firsatci bir hastaliktir 6zellikle de AIDS'li immunocompromise hastalarda daha ciddi seyretmektedir.
Mikrosporidiosis'in tedavisi genellikle ilag ve destek tedavi ile saglanmaktadir. Enfeksiyona ve tirtine bagl olarak farkliilaglar kullanilmaktadir.
Tedavide en yaygin olarak albendazol ve fumagilin kullanildidi belirtiimektedir. (Turkiye Parazitol Derg 2013; 37: 123-34)
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ABSTRACT

All microsporidia are obligate parasites and have no active stages outside their host cells. Microsporidia lack some typical eukaryotic
characteristics. There are now over 1200 species identified in 144 genera. The most familiar stage of microsporidia is the small, highly
resistant spore, the size of which differs according to the species and is often 1-10 um. The general life cycle pattern of the microsporidia
can be divided into three phases: the infective or environmental phase, the proliferative phase, and the sporogony or spore-forming phase.
There are several methods for diagnosing microsporidia: light microscopic, transmission electron microscopy (TEM), immunofluorescence
assays (IFA) and molecular methods. The clinical course of microsporidiosis depends on the immune status of the host and site of infection.
Microsporidia can cause infections such as diarrhoea, keratitis, myositis, bronchitis and brochiolitis. Human microsporidiosis represents an
important and rapidly emerging opportunistic disease, occurring mainly, but not exclusively, in severely immunocompromised patients with
AIDS. The treatment of microsporidiosis is generally achieved with medications and supportive care. Depending on the site of infection and
the microsporidia species involved, different medications are utilized. The most commonly used medications for microsporidiosis include
albendazole and fumagillin. (Turkiye Parazitol Derg 2013; 37: 123-34)
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GiRiS

Mikrosporidialar, spor olusturan zorunlu hicre ici parazitidirler
(1). Okaryotik hiicre olarak tanimlanmalariyla birlikte baz tipik
Okaryotik 6zelliklerden yoksundurlar. Ribozom (70S), ribozomal
alt Unite (30S ve 50S) ve rRNA bélge (16S ve 23S) &zellikleri ve
mitokondri, peroksizom ve tipik bir golgi aygitina sahip olmama-
lan ile prokaryotik organizmalara benzerlerken, zarla ¢evrili bir
cekirdek, intrasitoplazmik membran sistemi ve mitotik igciklerle
gerceklesen kromozomal bdlinme dzellikleriyle de oSkaryotik
organizma olarak degerlendirilmektedirler (2, 3).

Bugline kadar 144 cinse bagh 1200 den fazla tird tanimlanan bu
protozoonlar hem omurgali hem de omurgasiz canlilarda enfek-
siyon olusturabilmektedirler. Bu nedenle tarih boyunca ipek
bocekgiligi, bal arniciigr ve ticari balikgilik sektorlerinde ciddli
ekonomik sorunlara yol acarken kemiriciler, tavsanlar, kirk hay-
vanlari ve primatlarda da dnemli bir enfeksiyon ajani olarak bildi-
rilmiglerdir. Bununla birlikte bu organizmalar, cekirge gibi bocek-
lerin biyolojik kontrollerinde de yararli bir sekilde kullanilabil-
mektedirler (1, 3, 4).

Morfolojik Ozellikleri

Spor Morfolojisi

Mikrosporidialarin en tipik gelisimsel evresi, polar filament tagi-
yan spor dénemidir. Spor, muhtevasini konak hiicre icine enjekte
edebilme mekanizmasina sahip olan enfektif dénemdir ve konak
hicre disinda uzun zaman yasayabilen tek evrim dénemidir.
Boyutlari 1-20 pym’dir. Memelileri enfekte eden sporlar daha
kicik boyutlardadir (1-3 pm). Oval, kiresel, cubuk veya armut
seklinde olabilirler (1, 3).

Spor Ug¢ genel yapiya sahiptir (5). Bunlar; spor duvari, sporoplaz-
ma ve ekstriksiyon aygitidir (Sekil 1).

ankoring disk

polaroplast

polar filament
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nikleus
ribozom

posterior vakuol

Sekil 1. Spor morfolojisi (Orjinal)

Spor Duvari

Cevresel direng saglayan spor duvari, elektron mikroskopisi ile
gozlenebilen ¢ tabakadan olusmustur. Bunlar; Ekzospor:
Elektron-yogun olan en distaki, glikoprotein yapisindaki taba-
kadir. Endospor: Elektron-fakir ve temel birleseni kitin olan
tabakadir. Ekzospora bir kopri ile baglanmistir. Endospor taba-
kasinin anterior ucu sporun en ince kismidir ve polar tipin
disari ¢clkmasi esnasinda pargalanir. Hicre membrani: Yaklagik 7
nm kalinliginda olan ve sitoplazmayi kusatan en icteki tabakadir
(1,3,5).

Sporoplasma

Spor sitoplazmasi bir veya iki ¢ekirdekli nikleus, prokaryotik
boyda ribozomlar, karakteristik bir sekilde konumlanmis endoplaz-
mik retikulum icerir. Cekirdek o&karyotik tiptedir. Mitokondri,
peroksizom ve tipik bir golgi aygitina da sahip degillerdir (1, 3, 5).

Ekstriizyon Aparati

Ekstriizyon aparati; sporun anterior ucundaki ankoring (capa
seklinde) diske mantar seklinde bagdlanan uzun polar filament,
polaroplast adi verilen atipik bir golgi cisimcigi ve posterior
vaklolden olugmaktadir.

Spor olusumu éncesi evrim dénemleri

Meront, sporont ve sporoblast mikrosporidialarin diger evrim
dénemleridir. Merontlar, blylk merkezi bir veya iki ¢ekirdege
sahip, bir plazma membrani ile kusatilmis, yuvarlak veya hafif
oval sekilli hiicrelerdir. Stoplazma homojen olarak granillidir ve
cok sayida serbest ribozom ile az gelismis bir endoplazmik reti-
kuluma sahiptir. Merontlar ikili veya daha fazla flzyonla coJalarak
sporontlara dénusmektedir. Sporontlar ise sporoblasta dénisdr.
Mikrosporidian gelisiminin tim evreleri mitokondriden yoksun-
dur (6, 7).

Siniflandirma

Mikrosporidialar ilk olarak 1857'de Nageli tarafindan Nosema
bombycis olarak adlandirilmis; 1882 yilinda Balbiani, mikrospori-
dia adi altinda ayn bir grup olarak siniflandirmis; 1976 yilinda
Sprague, Mikrospora subesi altinda toplamig; 1980'de ise Protista
alemi ve protozoa altalemi altinda siniflandinlmistir (1, 4). Edling
ve arkadaglari, alfa ve beta tubilin genlerinin dizi analizleri sonu-
cunda mantarlara daha yakin olduklarini belirlemis, fakat siniflan-
dinlmasi tam olarak aydinlatilamamistir (8).

Mikrosporidialarin siniflandinimasindaki esas kriterler arasinda;
dogal konak iliskileri, spor veya diger gelisme dénemlerinin
blyukligu, tek veya iki nikleusa sahip olmasi, spor icindeki polar
filament helozon sayisi ve organizmanin konak hiicre stoplazma-
st ile iligkisi yer almaktadir. insanlarda enfeksiyon olusturan tiirle-
rin morfolojik ozellikleri Tablo 1'de verilmistir (8, 9).

Microsporidium, tam belirgin olmayan mikrosporidia tirleri igin
kullanilan ortak bir terimdir. Bu grup icerisinde insani enfekte
eden iki tir bulunmaktadir; M. ceylonensis ve M. ceylonensis
sporlari 3.5 x 1.5 ym boyutlarindadir ve polar tipteki sarmal sayi-
st da 9'dur. M. africanum sporlari ise 4.5-5 x 2.5-3 ym boyutlarin-
dadir ve polar tipteki sarmal sayisi da 11-13'tdr (1, 10).

insanlarda enfeksiyon olusturan 7 cinse bagl 14 tiir tanimlanmis-
tir. Bu tarlerin siniflandinimasi Sekil 2'de verilmistir (1, 11).
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Tablo 1. insanda enfeksiyon olusturan mikrosporidia tirlerinin taksonomik &zellikleri (1, 8-10)

Tiir Cekirdek yapisi Gelisim yeri Spor boyutu (pm) Polar tiip
sarmal sayisi
Encephalitozoon cuniculi Tek pargali Parazitoforoz vakuol icinde 2,5-3,2x1,2-1,6 4-7
Encephalitozoon hellem Tek parcali Parazitoforoz vakuol icinde 2-2,5x1-1,5 6-8
Encephalitozoon intestinalis Tek pargali Parazitoforoz vakuol iginde 2,2x1,2 5-7
Enterocytozoon bieneusi Tek parcal Konak hiicre sitoplazmasi ile 1,5x0,5 4-6
direkt temas halinde
Pleistophora sp. Tek parcal Sporofor vezikil 2,8x3,4 9-12
Trachipleistophora hominis Tek parcal Sporofor vezikil 5,2x2,4 1
Trachipleistophora Tek parcali Sporofor vezikil Tip | sporofor vezikil 4-5
anthropophthera sporlar; 3,7x2

Tip Il sporofor vezikil
icindeki sporlar 2,5x1,4

Vittaforma corneae iki parcali Konak hicre endoplazmik 3,8x1,2 5-7
retikulumu ile ¢evrelenmis

Nosema ocularum iki parcali Konak hicre sitoplazmasi 5x3 9-12
ile direkt temas halinde

Brachiola sp. iki parcall Konak hicre sitoplazmasi 2,5-2,9x1,9-2 7-10
ile direkt temas halinde

Sube
Microspora
\
[ \ |
. Sinif Sinif Siniflandinlamayan
Dihaplophasea Haplophasea cins ve turler
‘ [ ‘ 1 ‘
~ Takim ; Takim Takim Ci‘ns . —
Dissociodihaplophasida Glugeida Chytridiopsida ‘ Viatraime ‘ ‘ Microsporidium ‘
Nosematidae Pleistophoridae Enterocytozoonidae V. corneae ‘ M. ceylonensis ‘
Nosema Pleistephora Enterocytozoon M. africanum ‘
I B e
spp.

Cins
Trachipleistophora

Cins
Brachiola
B. vesicularum

T. hominis

T. antropophtera ‘

Aile
Encephalitozoonidae

Cins
Encephalitozoon

B. connori L

E. intestinalis

Sekil 2. Insandan izole edilen mikrosporidia tirlerinin siniflandirimasi
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Sekil 3. Spor morfolojisi (Orjinal)
Hayat Dongiisii

Mikrosporidia trleri, omurgali ve omurgasiz konaklari enfekte
edebilen zorunlu hicre i¢i parazitidir. Hatta bu protozoonlar
baska parazitlerle ayni hiicreyi enfekte edebilmektedirler. Bilinen
bir vektdr veya ara konaklar ve hiicre disinda herhangi bir meta-
bolik aktivasyonlar yoktur (11, 12). Mikrosporidia sporlarinin
insanlara nasil bulastigi hala tam olarak aciklanamamustir.

Enfektif sporlar; solunum, sekstel yolla (E. hellem), kontamine
yiyecekler, su ve direkt temas ile bulasabilmektedir. Vittaforma,
Enterocytozoon ve Encephalitozoon genusu icersinde yeralan
turlerin sporlarinin su kaynakli oldugu ve su ile bulasabilecegi
belirtilmektedir. Enfekte hayvanlarla direk temas yoluyla hastali-
gin gegcisi dnemlidir fakat bu gecis sekli nadir olarak gérilmekte-
dir. Hayvanlarda enfeksiyonun bulagsma sekli olarak transplasen-
tal (Encephalitozoon spp.) gecisin oldudu gosterilmis fakat
insanlarda bu yolla enfeksiyonun bulas sekli heniiz gosterileme-
mistir. insanlan enfekte eden bircok mikrosporidia tiriintin hay-
vanlar da enfekte edebilmesi zoonotik gecis olasiligini kuvvet-
lendirmektedir (12).

Uygun sartlar altinda ve uygun konakta bulagsma yoluna bagl
olarak sporlarin konak hicreye girigiyle enfeksiyon baglamakta-
dir. Mikrosporidialarin hayati 3 fazda gerceklesmektedir (Sekil 3).

1-Faz I- Enfektif /Cevresel faz: Hayatin ekstraselliler fazidir.
Cevre sartlarina direngli olan ve uzun sire enfekte kalabilen spor-
lar direkt temas veya adiz yoluyla alinmaktadir. Sporlar, cesitli
fiziksel ve kimyasal degisiklikler (uygun pH, sicaklik, nem, iyon
konsantrasyonlari, sindirim enzimleri, basing gibi) ve diger bazi
uyaranlarin etkisiyle konak enterositlerine girer ve burada sporun
¢imlenmesi aktiflesir. Primer enfeksiyonun lokalizasyonunun
bulas yoluna bagl oldugu, tipik olarak gastrointestinal ve solu-
num sistemi epitel hicrelerinde olustugu bildirilmektedir. Uygun
sartlar altinda (uygun K* ve Ca** iyon konsantrasyonunda) spor
uygun konak tarafindan alindiktan sonra helezon seklindeki polar
tlp dlzlesir ve i¢ ice katlanmig gibi duran bu yapi digsar dogru
uzanir ve konak hiicresi icerisine sporoplazma bosaltiimasi ile
hiicre enfekte olur. Konak hicre icerisinde, sporlardan serbest
kalan sporoplazmalar dis ylizeyleriyle yogun goriinisi ile tanim-
lanan sporontlar gelistirmek icin merontlar olusur (5, 11, 13).

2-Faz Il- Proliferatif Faz/ Ureme fazi: Mikrosporadialarin hayat
déngusunin bir pargasi olan ve intraselliler gelismenin gercek-
lestidi ilk fazdir. Bu faz, spor sekillenmesine bagl olarak parazit
sporoplazmasinin blylylp gelistigi ve bollnerek ¢ogaldigi faz-
dir. Parazitin gelisimi genus ve aileye goére degismektedir.
Proliferatif faz, merogoni ve sporogoni olmak Uzere iki dneml
asamada gerceklesir. Bu iki agama da, nikleer kilifin bozulmadan
parazit nikleusunun bélinmesidir (6). Karyokinesiz sonucunda,
yuvarlaklagsmis cok c¢ekirdekli plasmodial formlar (E. bieneusi)
veya kurdele benzeri cok ¢ekirdekli hiicreler (E. intestinalis) olu-
sur ve bu olay sitokinezisden énce defalarca gerceklesebilir (11).
Sporoplazmanin uygun bir konaga girmesiyle olusan merontlar,
yuvarlak dlzensiz veya sitoplazmalarindaki ufak farkliliklarla bir-
likte yapisal olarak basit ve tek katli hiicre zarina sahip hicreler-
dir. Bunlar defalarca ikiye (Encephalitozoon, Nosema, Vittaforma
genusu) veya daha fazla sayiya (Enterocytozoon, Pleistophora,
Trachipleistophora genusu) bolinerek ¢ogalirlar ve tek bir hiicre
icerisinde yaklagik 50-100 meront olusur (6, 13). Bu merontlar,
enterosit, makrofaj, mezenkim hicreleri gibi farkli hiicrelerde ve
besinleri bu konak hiicrelerden absorbe ederek gelisimlerine
devam ederler (6). Merontlar, konak hiicre sitoplazmasiyla direk
temas halinde (Nosema, Enterocytozoon genusu), konak orjinli
olugsan parazitoforoz vakuol icinde (Encephlitozoon genusu),
parazit tarafindan salgilanan sporoforoz vakuol iginde
(Pleistophora, Trachipleistophora genusu) veya da konagin
endoplazmik retikulumuyla (Endoreticularis, Vittaforma genusu)
cevrilerek gelisir (5).

3-Faz llI- Sporogonik Faz: Sporlarin olusumu organizma aracili-
Jiyla gergeklesir. Sporogoni, elektronca yogun bir yiizey 6rtlist
ve merontlarin ince bir zarla cevrilerek sporontlarin olusumu ile
baglar (5). Sporontlar daha sonra olgun sporlarin plazma memb-
ranin digindaki ekzospor tabakasini olusturacaklardir (6).
Sporontlar, ikiye bolinme ya da ¢oklu fuzyon ile cogalip, sporob-
lastlar olugturur. Oval sekilli sporoblastlarin olgunlagmasiyla
olgun sporlar meydana gelir (11). Sporlar konak hicresini tama-
men doldurdugu zaman plazma membran patlar ve sporlar ¢cev-
reye dagilir. Bu sporlar ya konak icerisinde yeni bolgelere tagina-
rak cevredeki diger hicreleri enfekte edebilir ya da yeni konakla-
rn enfekte edebilmek icin idrarla veya diski ile disan atilabilirler (6,
12, 13).

Mikrosporodialarin Hiicreye Giris Mekanizmalari:

Sporlarnin enfektif sporoplazmasinin hassas bir konaga transferi
bir seri kompleks aktiviteler sonucu olusurken, spor ¢imlenmesi-
nin aktivasyonu icin de gevre sartlarinin uygun olmasi gerekmek-
tedir. Sporun gecirgenliginde ve polar flamentin ters dénistinde
etkili olan bu cevresel degisiklikler fiziksel veya kimyasal olabilir
(5, 14). Mikrosporidia enfeksiyonlarinin ¢codu konadin sindirim
sisteminde sporlarin kimyasal uyaranlarina (pH, sindirim enzimle-
ri, iyon konsantrasyonlari vb.) bagdli olarak baglamaktadir (5).

Aktive olan spor, sporoplazmanin kisa zamanda bdlinerek yikil-
masina neden olmaktadir. Spor icinde ozmotik basincin anormal
artmasl posterior vakuolu genisletir ve bu degisim polar tipin
ters donlslnU tetikler. Sporoplazma, 15-500 ms hizinda polar
tipe dogru yonelerek tiple birlesir ve birkag saniye sonra tipten
ayrilmasiyla hiicre invazyonu gerceklesir. Bu olaylar sporoplazma
icerisindeki karbonhidrat oranina ve 6zellikle de trehaloz enzimi-
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nin aracilik ettigi trehalozun glikoz ve diger metabolitlere déni-
simine bagl oldugu disundlmektedir (15, 13). Mikrosporidialar
hicre icerisine deneysel olarak gésterilmis iki yol ile giris yap-
maktadir;

1-Aktif invazyon:

Baslangicta, polar tiip konak hiicre plazma membranina penetre
olmakta ve hipodermik igne seklinde konak hiicre sitoplazmasi-
na sporoplazmalarini enjekte etmektedir. Sporoplazmanin polar
tupten limene dogru gegisi 5-30 sn’de gergeklesmektedir (6). E.
bieneusi polar tip yardimiyla konak hiicre plazma membranini
delerek sitoplazma kaybi olmadan hicre icerisine penetre
olmaktadir (6). invazyon streci sonunda mikrosporidia sporu
direkt konak hicrenin sitoplazmasinda veya da bir vakuol i¢inde
gelisimine devam etmektedir.

2-Endositosiz:

Mikrosporidia sporlarinin ¢ogu, polar tip agilmasi olmadan inter-
nalizasyonla sitoplazmaya girer. Aktin-bagimli fagositozun aracilik
ettigi sporlanin hicre icersine girisi sitokalazin-D tarafindan inhibe
edilebilir. Konak hicre tarafindan spor endositoz yolu ile hicre
icine alinir ve spor fagozomla cevrilir. icersinde mikrosporidia spor-
larini iceren fagozomlar énce endozomal daha sonra lizozomal
kompartmanlara dénlsir ve sporlar hizlica yikilir fakat bazi spo-
roplazmalarin olgunlasan lizozomlardan kacar ve polar tip salin-
masi yoluyla konak hiicre sitoplazmasini enfekte eder (16).

Epidemiyoloji

Mikrosporidialar butiin dinyada firsatci patojenler olarak kabul
gérmeye baslamis ve Arjantin, Avustralya, Botswana, Brezilya,
Kanada, Cek Cumhuriyeti, Fransa, Almanya, Hindistan, italya,
Japonya, Hollanda, Yeni Zelanda, ispanya, Sri Lanka, isveg,
isvigre, Uganda, Tayland, Birlesik Krallik, Amerika Birlesik
Devletleri ve Zambiya gibi bir¢ok gelismis ve gelismekte olan
Ulkelerde microsporidiosis vakalari bildirilmistir (1).

Ulkemizde yapilan sinirli sayidaki aragtirmada Karaman (11) degi-
sik hasta gruplarindan olusan 2665 kisinin %8.5'inde; Atambay ve
arkadaslar (17) immdiin sistemi saglam ve sindirim sistemi yakin-
malar nedeni ile hastaneye bagvuran 781 kisinin %6,5'inde;
Karaman ve arkadaslarn (18), kanser tanisi almig 320 kisinin
%10,9'inda ve saglikh bireylerden olusan 320 kisilik kontrol gru-
bunun %5,6'sinda; Turk (19) ishal sikayeti olan 225 hastanin
%9,8'inde; Yazar ve arkadaglari (20) kanserli bir hastada, Blget ve
arkadaglar (21) ise bir AIDS hastasinda Microsporidia spp. bildir-
miglerdir.

Mikrosporidialarda Tan1 Yontemleri

Tani igin diski ya da duodenal drenaj 6rnekleri taze materyal
seklinde veya %5-10 formolde laboratuvara génderilebilir. Ayrica
taze dokular serum fizyolojik icinde ya da antibiyotikli besiyeri
icinde saklanabilir. Fakat hiicre kiltiri ya da molekiler inceleme
icin taze materyalin olmasi gerekmektedir. Sistemik enfeksiyon-
larda &rnek olarak idrarin kullaniimasi énerilmektedir. Yine diger
vicut sivilan (balgam, bronkoalveolar lavaj, nazal akinti veya
beyin omurilik sivisi) konjunktiva strlintisu, kornea kazintisi veya
doku 6rnegdi de incelenebilir (1, 22). Kas ve karaciger gibi biyop-
si 6rnekleriyle tani konulabilirse de, biyopsi drnedi igcin en uygun
bolge ince badirsaklardir (23). Kronik ishalli ve CD4+ sayisi 100

mm®ln altindaki hastalarda mikrosporidial enfeksiyonlarin énce-
likle disUnllmesi ve arastiriimasi énerilmektedir (23).

Diski 6rneklerinin 1sik ve fluoresan mikroskobu ile incelenmesi

Istk mikroskobu tanida etkili olmasina karsgin cins ve tir dizeyin-
de ayinm yapilmasini saglamamaktadir. Mikrosporidialar, hicre
icinde veya disinda oval reflektif cisimcikler olarak gérilebilirler.
Gram boyama ile gram pozitif boyanan parazit sporlar maya
hicrelerine benzer bir gérinim sergilerler. Ancak pembemsi-
kirmizi renkte boyanmasi ve tomurcuklanma gostermemesi ile
mayalardan ayrilirlar. Kesin ayinm icin %1'lik aside direncli boya-
ma ya da Weber'in modifiye trikrom boyama yéntemi ile taninin
dogrulanmasi gerekmektedir (4, 24, 25).

a) Modifiye Trikrom Boyasi (Weber'in Trikrom Boyasi,
Kromotrop 2R boyasi)

Bu boya ile boyanan preparatlar isik mikroskobunda incelendigin-
de; mikrosporidia spor duvar parlak pembe renge boyanirken
(Resim 1), E. bieneusi 0,8 ila 1,4 um, B. algerae, Encephalitozoon
spp., V. corneae ve Nosema spp. tirleri 1.5-4 uym boyutlarinda
gorilmektedir (4, 26). Arastirmacilar, bu yontemin mikrosporidiala-
rin rutin tanisinda kullanilabilecegini bildirmiglerdir (27).

Ryan ve arkadaglar (28) bu boyama ydénteminin bir basamaginda
kullanilan fast green yerine aniline blue kullanmiglar ve bu yéntem
ile parazitlerin daha iyi boyandigini bildirmislerdir (Resim 2A, B).

b) Fluoresans boyalar

Mikroporidia sporlarinin boyanmasi icin kullanilan baghca flu-
oresan boyalar, kalkoflor beyazi, Fungi flor ve Uvitex 2B’dir. Bu
boyalardan Uvitex 2B ve kalkoflor beyazi spor duvari endos-
por tabakasindaki kitine baglanarak mavi-beyaz fluoresans
verir. Kitin iceren diger mikroorganizmalar, 6zellikle de mantar
sporlar bu boyalar ile boyandiklarindan dolayi ayirici tani
onemlidir (29). Tuli ve arkadaslari (30) mikrosporidialarin teghi-
sinde 4,6 diamidin-2- fenilindol (DAPI) ve kalkoflor beyaz
boyasinin birlikte kullanildigi bir yontemin, spesifitesini %97,
sensitivitesini ise %98.5 olarak saptamiglardir. Miller ve
Smekova (31) isimli arastirmacilar ise oolong tea extract (OTE)
boyasinin tanida basarili bir sekilde kullanilabilecegini gdster-
miglerdir.

Aragtirmacilar tanida fluoresan boyalarin kullaniimasinin hizli ve
kolay olmasi nedeniyle avantajlarinin oldugunu ayrica MTS ile
paralel boyanmasinin da tanida duyarliligin arttigini bildirmisler-
dir (32, 33) (Resim 3).

Diger taraftan mikrosporidialarin canlilik testi, icin kalkoflor M2R
ve Sytox green boyalari kullanilabilmektedir. Canli sporlar kalkof-
lor M2R boyasi ile 395-415 nm dalga boyunda turkuaz-mavisi
renkte oval sekilli gorilirken 6l sporlar beyaz-san renkte goz-
lenmektedir. Sytox green ile boyamada ise canli sporlar goriinti
vermezken 61U sporlarin icerisine boya rahatlikla girebilmekte ve
470-490nm dalga boyunda parlak sari-yesil renkte fluoresans
vermektedir (34).

c) Warthin-Starry (WS) boyasi

Bu boyama ydntemi E. bieneusi ve Encephalitozoon tirlerinin
tanisinda kullanilabilen ve duyarliligi oldukga ylksek bir tani yon-
temidir. Bu ydntem sonuglarinin elektron mikroskobu (EM)
sonuglariyla %100 uyum goésterdigi tespit edilmistir (35).
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Resim 1. Mikrosporidia sporlarinin modifiye trikrom boyama ile
1000X buyttmedeki gérintisi (Orjinal)
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Resim 2A, B. Mikrosporidia sporlarinin modifiye trikrom boyama

yonteminde fast gren yerine aniline blue kullanilmasi ve 1000X
blyltmedeki gérintisu (25)

Resim 3. Calcofluor ve MTS ile boyanan sporlar

A: (%), mavimsi parlak gérilenler kalkoflor beyazi ile boyanmis sporlar
B: () tek olan spor, (=) kirmizi boyanmis olanlarin icinde olanlar bakteri
C: (%) sporlar (=) sanimsi boyananlarda sporlar

D: MTS ile boyanmig bosg spor (), (—) ve(=») normal sporlar (31, 32).

Histolojik incelemeler

Surintilerde Uvitex 2B veya kalkoflor beyazi boyama yontemi,
kesitlerde ise kalkoflor beyazi boyama ydntemi, modifiye trikrom
boyama yontemi, Giemsa boyama ydntemi, Masson’nun trikrom
boyama ydntemi, akridin oranj, Gomori'nin methenamin giimus
boyama ydnteminin kullanilabilecedi aragtirmacilar tarafindan
belirtilmektedir (24).

Serolojik tani

Mikrosporidialarin tanisinda enzim bagli imminosorbent yonte-
mi (ELISA), Western Blot, indirekt fluoresan antikor testi (IFAT),
immun fluoresan ve imminoperoksidaz yéntemlerinin kullanila-
bilecegi bildirilmistir (24, 29).

Seroepidemiyolojik ¢alismalarda kullanilan bu testler ile mikros-
poridialara karsgi tespit edilen antikorlarin, yeni bir enfeksiyon,
latent bir enfeksiyon, capraz reaksiyon veya poliklonal B hiicre
aktivasyon olup olmadiginin gésterilmesinde glg¢likler bulundu-
Ju belirtilmistir (36). Yapilan bir calismada, E. bieneusi'nin tani-
sinda monoklonal antikor testinin polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ve IFAT'a goére daha duyarl oldugu gosterilmistir (37).
Monoklonal antikorlarin kullanildigr immunofluoresan antikor
testleri ile digkida E. intestinalis ve E. bieneusi'e ait sporlar belir-
lenebilmektedir. Bu yéntemin duyarlihigr %100’e yakin, ézgilluga
ise bilinen diger yontemlerden daha yiksektir. Monoklonal anti-
korlar érnekte bulunan sporlarin spor duvarindaki proteinlere
baglanmakta ve fluoresan mikroskobunda sporlar parlak yesil
rofle vermektedir (Resim 4, 5).

Flow sitometri yéntemi

Flow sitometri (FCM) kullanilarak mikrosporidialarin tanisi yapila-
bilmektedir (38). Franzen ve arkadaglar (38) kiltlri yapiimis olan
mikrosporidialart FCM ydntemi ile tespit etmisler ve bu yontemin
kullanim kolayhigi ve ylksek bir duyarliliga sahip olmasi nedeniy-
le aragtirmalarda kullanilabilecegini vurgulamiglardir.

Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM)

Mikrosporidialarin tanisinda TEM ydnteminin, 6zgilligu yiksek
olup duyarliligi distktir. Ayrica yorucu ve uzun zaman gerektir-
mektedir. TEM ile parazitin polar filamenti tespit edilebilmekte-
dir. Gunimizde TEM, molekiler yontemlerin uygulanmadig
laboratuvarlarda halen tanimlamada kullanilan ve tir tayininde
altin standart kabul edilen bir ydontemdir (22). TEM ile sporlarin
yapisal ozellikleri incelenerek, parazitin cins ve tir dizeyinde
ayrimi yapilabilmektedir. Ancak E. cuniculi ve E. hellem'in TEM
ile tanisi oldukga zordur (22, 24).

Hiicre Kiiltiirii

insanlar enfekte eden tiirlerin hepsi olmasa da bir kisminin kiil-
turleri yapilabilmistir (N. corneum, E.hellem, E.cuniculi, E.intesti-
nalis, T. hominis ve V. corneae) (22). Ancak E. bieneusi'nin uzun
sureli kiltirl yapilamamaktadir (39).

Mikrosporidialarin Tanisinda Molekiiler Yéntemler

Rutin klinik laboratuvarlarinda mikrosporidialarin tanisi amaciyla
halen mikroskopi temelli ydntemler uygulanmasina ragmen son
on yildir aragtirma laboratuvarlarinda teshis amaciyla molekiler
yontemlerin kullaniimasi ivme kazanmistir. Molekiler yéntemle-
rin basarisi, klinik érneklerden nikleik asitlerin ekstraksiyonu igin
kullanilan yontemlerle ¢ok yakindan iligkilidir (40).
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Resim 4. E.intestinalis sporlarinin immunofluoresan antikor
yontemi ile fluoresan mikroskobunda x1000 blyitme ve 450-490
nm’deki gérintisi (Orjinal)

Resim 5. E.bienusi sporlarinin immunofluoresan antikor yéntemi
ile fluoresan mikroskobunda x1000 buyttme ve 450-490 nm'deki
gorintisu (Orjinal)

Mikrosporidialarin molekiler teshisi amaciyla doku biopsileri,
korneal kazinti drnekleri, diiodenal aspiratlar, idrar érnekleri ve
in-vitro kultlr drnekleri kullanilabilir (1).

Bu drneklerden nikleik asit ekstraksiyonu igin ticari kitler (Qiagen
(Santa Clara, Calif, ABD) veya Promega (Madison, Wis, ABD)
kullanilabildigi gibi klasik ekstraksiyon yéntemi olan fenol-kloro-
form ve etil alkol presipitasyon yéntemi de uygulanabilir. Ayrica
formalinle fiske edilmis parafine géomulmus biyopsi drneklerin-
den DNA ekstraksiyonu igin ticari kitler bulunmaktadir (DexPAT,
Takera Biochemical, Berkeley, Calif, ABD) (40).

Genellikle digkidan DNA izolasyonu oldukga zordur ve degigken-
lik gostermektedir. Mekanik olarak sporlarin parcalanmasina ve
daha zor bir ekstraksiyon sartlarina gerek duyulmaktadir. Basarili
bir ekstraksiyon icin %0,5 sodyum hipoklorit, kitinaz, litikaz, gua-
nidin tiyosiyanat, %10 formaldehit veya 1M potasyum hidroksit,
dithiotreitol, hekzadeksiltrimetilamonyum bromit kullanimi veya

orneklerin kaynatiimasi ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Digkinin
molekiler yontemler icersinde kullaniminin diger bir zorlugu
siklikla polimeraz enzim inhibitorleri icermesinden dolayidir.
inhibitérlerin uzaklastinlmasi icin basit olarak érneklerin diliisyo-
nu veya guanidin tiyosiyanat ile muamele cesitli otorler tarafin-
dan tavsiye edilmektedir (40, 41). Bunlardan bagka denatirantla-
rin, selat yapici ajanlarin ve serbest radikal baglayicilarin emdiril-
mis oldugu FTA filtre metodununda mikrosporidia sporlarinin
ekstraksiyonu icin oldukga etkili oldugu belirtilmektedir (42).

Okaryotik organizmalarla karsilastinldiginda mikrosporidialar
oldukga kiclk genoma sahiptir. Degisken alanli jel elektroforezi
(Pulsed-field gel electrophoresis) calismalan haploid genom
boyutlarinin ortalama 5,3 ile 19,5 Mb arasinda oldugunu goéster-
mistir. Mikrosporidia rRNA gen bdlgesi, genler arasi transkripsi-
yonu yapilmayan ara bdlge ile ayrilan 16S SSU rRNA ve 23S LSU
rRNA genlerinden olusmaktadir. Mikrosporidialarin PCR temelli
teshisinde bu gen bélgelerinden (SSU rRNA, LSU rRNA, a ve
B-tubulin, polar tube protein, polar tube protein 55 precursor,
ribosomal protein L27a, dihydrofolate reductase, serine
hydrxymethyltransferase, aminopeptidase, thymidylate syntha-
se, internal transcribed spacer ve actin gen bdlgesi) hazirlanmig
primerler kullanilmaktadir (1). Mikrosporidia GenBank sekans
verilerinin (yaklagik 6000) cogunlugu korunmus ve degisken bdl-
geler iceren rRNA genlerine aittir (40). Bundan dolayr mikrospo-
ridialarin teghisi amaciyla kullanilan PCR temelli yontemlerinde
bu gen bdlgelerinden hazirlanan primerler cogunlukla tercih
edilmektedir. insanlarda siklikla enfeksiyon olusturan bes mikros-
poridia tirintn (E. bieneusi, E. intestinalis, E. cuniculi, E. hellem
ve V. cornea) ve diger mikrosporidialarin tanisinda SSU rRNA
hedef gen bdlgesinden hazirlanmis tir spesifik ve jenerik primer
ciftleri basaryla kullanilmaktadir (1).

Ayni sekilde E. bieneusi ve Encephalitozoon spp. tanisi amaciyla
rRNA bdlgesinden hazirlanan primer ve problann kullanildig
multipleks real-time PCR y&nteminin %100 sensitivite ve spesifi-
teye sahip olduguna dair yayinlar bulunmaktadir. Bu yéntemin
diskida 10% spor/mL saptayabilme duyarliidina sahip oldugu
bildiriimektedir (40, 41).

Ayrica mikrosporidia tdrlerinin tanisinda 16S rRNA gen bdlgesi
hedef alinarak tasarlanmisg fluoresan isaretli problarin érmek icer-
sindeki uygun nukleik asit dizisine baglanmasi esasina dayali in
situ hibridizasyon (FISH) temelli tekniklerde molekiler tanida
kullaniimaktadir. Mikrosporidialarin dért tiriine (E. bieneusi, E.
intestinalis,, E. cuniculi, ve E. hellem) 6zgi hazirlanmis oligoniik-
leotit problarla yapilan bir multipleks fluoresan in situ hibridizas-
yon c¢alismasinda, sporlarn boyamaya yonelik kromotrop-2R ve
kalkoflor beyazi M2R boyalarinin kullanildigi mikroskopik taniya
gore daha duyarli oldugu gdsterilmistir (43). Formalinle sabitlen-
mis, parafine gémilmus klinik 6rneklerden mikrosporidialarin
teshisinde rutinde kullanilan histokimyasal boyalara gére daha
basarl oldugu gosterilmesine ragmen bircok agsamasinin olmasi,
prob hibridizasyonu icin bir gece beklenmesi, epi-fluoresan bir
mikroskop gerektirmesi, duyarliliginin PCR'dan daha dusuk
olmasi bu teknigin rutin kullanimini kisitlamaktadir (40).

Son zamanlarda popdler olan mikroarray teknolojisi mikrospori-
dialarin tanisi amaclh gelistirilmistir. Wang ve arkadaslar insanda
en sik enfeksiyon olusturan doért tire karsi spesifik oligonukleotit-
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ler kullanarak bu yéntemin ayni anda dort tirl ve miks enfeksi-
yonlari yiksek bir duyarlilikta (10%spor/100ul diski 6rnegi) sapta-
yabilecegini gbstermislerdir. Oldukga pahali bir teknik olmasi ve
gelismis bir merkez gerektirmesinden dolayi suan rutin kullanima
gecmesi uzak gorilmektedir (44).

Mikrosporidialarin filogenetik analizinde ITS (Internal Transcribed
Spacer) gen bélgesine gore hazirlanmis primerlere dayali DNA
sekans analizleri siklikla kullanilmaktadir. insan ve hayvanlardan
izole edilen E. bieneusi'nin ITS gen bdlgesi sekans analizleri
sonucu olarak 70'den fazla genotip oldugu gdsterilmistir. Bu
genotipler icersinde genotip A ve B genellikle antroponotik
potansiyele sahipken, genotip K (ayni zamanda genotip IV, BEB5
ve Peru2), D ve E zoonotik potansiyele sahiptir. Genotiplendirme
analizleri yapilarak zoonotik ve antroponotik gegisin gdsterilme-
si, enfeksiyonun siklikla gorildigu bolgelerde kontrol stratejile-
rinin belirlenmesi agisindan blylik énem arzetmektedir (45, 46).
Tanida kullanilan tir-spesifik primer ciftleri Tablo 2'de sunulmus-
tur (46-55).

Sonug olarak duyarliliginin, dzgilliglnin yiksek olmasi, hizli ve
dogru sonug verme ve tedavi agisindan énemli olan ayni anda
birden fazla tirin tespitine olanak saglama agisindan bakildigin-
da, molekiler ydntemler mikrosporidialarin tanisina deger
kazandirmaktadir.

KLINIK

Mikrosporidialar genellikle HIV pozitif, organ transplant alicilar,
kanserli hastalar gibi immun yetmezlikli bireyler ile cocuklar,
turistler, kontakt lens kullananlar ve yasllarda firsat¢i enfeksiyon-
lara neden olmaktadir (1, 6). Klinik semptomlar, enfeksiyonun
lokalizasyonu ve konagdin immin durumu ile yakindan iligkilidir
(9). insana yerlesen mikrosporidia tirleri ve bunlara baglh olarak
olusan klinik bulgular Tablo 3'te ézetlenmistir. (1, 6).

Gastrointestinal Tutulum

Sindirim sistemi enfeksiyonlarinda en sik izole edilen turler E.
bieneusi, E. intestinalis ve E. cuniculi olarak bildirilmektedir (7,
57). Mikrosporidia kaynakli intestinal enfeksiyonlar AIDS'li kisiler-
de sik gorilen bir durumdur ve enfeksiyonlarin cogunda etken
E.bieneusi'dir. En belirgin semptomlar kronik ishal, anoreksi ve
kilo kaybi seklinde gdzlenmektedir (1). Encephalitozoon tirleri-
nin klinik belirtileri E. bieneusi'ye benzer sekilde ishal, kilo kaybi
ve malabsorbsiyondur (1).

Okiiler Tutulum

Okdler mikrosporidiosis keratokonjonktivit ve stromal keratit
olmak Gzere iki klinik tablo seklinde kargimiza ¢ikmaktadir (6, 8).
Keratokonjonktivit form: Genellikle immin yetmezlikli hastalarda
ve kontakt lens kullanicilarinda gérilmektedir. Etken siklikla
Encephalitozoon tirleridir. Enfeksiyon gézde yabanci cisim hissi,

Tablo 2. Mikrosporidialarin tanisinda kullanilan tir-spesifik primer ciftleri

Amplifiye olan tiir Primer cifti sekansi (5'-3’) Primer ismi Referans
E. bieneusi GAA ACT TGT CCA CTC CTT ACG EBIEF1 46
CCATGC ACC ACT CCT GCC ATT EBIERT
E. bieneusi CAC CAG GTT GATTCT GCCTGA C V1 47
ACT CAG GTG TTATAC TCACGT C EB450
E. bieneusi CAC CAG GTT GAT TCT GCC TGA C V1 48
CAG CAT CCACCATAG ACAC Mic3
E. bieneusi TCAGTT TTG GGT GTG GTATCG G Eb.gc 49
GCT ACC CAT ACACAC ATCATT C Eb.gt
E. bieneusi GCC TGA CGT AGATGC TAG TC 2 50
ATG GTT CTC CAA CTG AAA CC 2
E. intestinalis CAC CAG GTT GAT TCT GCCTGA C V1 51
CTC GCT CCT TTA CAC TCG AA SI1500
E. intestinalis TTT CGA GTG TAA AGG AGT CGA SINTF1 52
CCGTCCTCGTTCTCCTGC SINTR
E. intestinalis GGG GGT AGG AGTGTTTTITG 3 50
CAG CAG GCT CCCTCG CCATC 3
E. hellem TGA GAA GTA AGA TGT TTA GCA EHEL-F 53
GTA AAA ACA CTC TCA CAC TCA EHEL-R
E. cuniculi ATG AGA AGT GAT GTG GTG TGC G ECUN-F 53
TGC CAT GCA CTC ACA GGC ATC ECUN-R
V. cornea TGA GAC GTG AAG ATG AGT ATC NCORF1 CDC'den Norman
TCC CTG CCC ACT GTC TCC AAT NCORR1 Pieniazek'e ait
(yayinlanmamus)
Anncaliia (Brachiola) ACT CCG GTA ACG TGT GAT GTG NALGf2 54
algerae TAC AAA GCA TGA TCC CAG TCT NALGR1
Anncaliia (Brachiola) GCC GTT TCC GAAGTT GG NAGT 55
algerae ATA TCG ACG GGA CTCTCA CC NAG178r
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Tablo 3. insana yerlesen mikrosporidia tirleri ve bunlara bagl olarak olusan klinik bulgular

Tiirler Klinik Bulgular

E bieneusi

Enterit, diyare, kolanijit, kolesistit, pnomoni, bronsit, sinuzit, rinit

E. intestinalis

Enterit, diyare, ince badirsak perforasyonu, kolanjit, kolesistit, nefrit, bronsit, sinuzit, rinit,
keratokonjonktivit, dissemine enfeksiyon

E. hellem Sinuzit, rinit, keratokonjonktivit, dissemine enfeksiyon, nefrit, Uretrit, prostatit, Ureterit, sistit, pnomoni

E.cuniculi Sinuzit, rinit, keratokonjonktivit, dissemine enfeksiyon, hepatit, peritonit, ensefalit, intestinal enfeksiyon,
Uriner sistem enfeksiyonlari

T. hominis Miyozit, sinuzit, rinit, keratokonjonktivit

T. anthropophthera

Ensefalit, miyozit, dissemine enfeksiyon

Pleistophora spp. Miyozit

V. corneae Keratit, Uriner enfeksiyonlar

N. ocularum Keratokonjonktivit

B. connori Dissemine enfeksiyon

B. vesicularum Miyozit

B. algerae Keratokonjonktivit

M. africanum Korneal Ulser

M. ceylonensis Korneal Glser

asin gdzyasi, gdz agrisi, azalan gérme keskinligi ve fotofobi gibi
klinik belirtiler gostermektedir (6, 8). Stromal keratit form: Daha
cok immun saglikli bireylerde gérilmekte olup etken genellikle
Nosema ve Microsporidium tirleridir. Sinsice baslar ve rekirren
stromal infiltrasyon ve Uveitin gelistidi progresif herpes diskiform
keratitini taklit eder (6, 8).

Hepatobiliyer Tutulum

Etken genellikle Encephalitozoon tirleridir. ilk olarak, hepatit
gelisen iki AIDS'li hastanin otopsileri sonrasinda etken olarak
bildirilmistir. Bunun yaninda bircok HIV pozitif hastanin non-
parankimal karaciger hicrelerinde, E. bieneusi ve E. intestinalis
tespit edilmis fakat hastalarda tipik hepatit klinik bulgular olug-
turmamigtir (7, 11). Mikrosporidialar AIDS'li hastalarda kolanijite
neden olan etkenler arasinda nadir olarak goérilmektedir. Fakat
son zamanlarda bu kani mikrosporidialar icin gelisen tani yon-
temlerine bagl olarak degismeye baglamistir.

Sistemik Mikrosporidia Enfeksiyonlari

insanda enfeksiyon olusturan {ic Encephalitozoon tiirli sistemik
enfeksiyonlara yol acabilmektedir.  Trachipleistophora,
Pleistephora ve Brachiola genusunda bazi tirlerinde sistemik
enfeksiyonlara yol acabildigi bildirilmektedir. Bu tirlerin olustur-
dudu enfeksiyonlar 6zellikle CD4+ hicre sayisi <50 hicre/pL
olan siddetli immun yetmezlikli hastalarda sistemik enfeksiyonla-
ra dénidsme egilimindedir. E. bieneusi tarafindan olusturulan
enfeksiyonlar ise genellikle bagirsak epitel hicrelerinde ve hepa-
tobiliyer bélgede sinirlanmustir (1).

Nadir Gériilen Diger Mikrsoporidia Enfeksiyonlari
Mikrosporidia tirlerinin ayrica serebral tutuluma, pulmoner
enfeksiyonlara, Uriner enfeksiyonlara, sinlizit, miyozit, peritonit,
pankreatit, prostatit, dil Ulserleri, kemik ve deri tutulumuna da
neden oldugu bildirilmistir (1, 6, 7).

Immiinite
Mikrosporidiosise bagl immdin yanit, konak ve parazitin tiriine
gbre olugmaktadir (19). Immunocompetent bireylerde

mikrosporidia’ya karsi IgM ve IgG antikorlan gelismekte ve
yagsam boyu devam etmektedir. Immunsupresif bireylerde ise
antikor yaniti degiskendir (15, 58).

AIDS ve organ transplantasyonu olan immunsupresif bireyler,
mikrosporidiosise oldukg¢a duyarli olup &zellikle bu tir hastalarda
hicresel bagigiklik, mikrosporidiosis’den korunmada énemli bir
faktordir. CD4* ve CD8* hiicreleri enfeksiyona karsi direncte
dnemli olup, CD8* T hiicreleri hiicre i¢i enfeksiyonlarda énemli
rol oynamakta ve parazit replikasyonunu kontrol etmektedir.
E. cuniculi enfeksiyonlarinda CD8* T lenfositlerinin konagin
korunmasinda ve uzun sureli bir immin yanitin olugsmasinda
onemli rol oynadidi bildirilmektdir (58).

Farelerde yapilan calismalarda IFN-a ve IL-12 eksikliginin yiksek
bir mortaliteye sahip oldugu bu nedenle, immin yanitin olusma-
sinda énemli oldugu bildirilmistir. IL-12, hicresel immun yanitin
baglamasi ve diizenlenmesinde rol oynayan énemli bir regiilator
sitokindir. IL-12 yoklugunda Th2 yanitin Th1 sitokinlere bagl ola-
rak herhangi bir inhibisyon yokken antikor Uretiminin azaldig
belirtilmektedir (15).

TEDAVI

Mikrosporidial enfeksiyonlarin tedavisi intraselliler olmalar ve
sporlarinin dogal direnci nedeniyle oldukca zordur. insanda
gorulen mikrosporidia enfeksiyonlarinin ¢cogu enteriktir.
Genellikle E. bieneusi'nin E. intestinalis’ten daha yaygin oldugu
fakat E. intestinalis’in tedaviye daha fazla duyarli oldugu belirtil-
mektedir (6). Mikrosporidia tedavisinde genel olarak, albenda-
zol, fumagillin, metronidazol, itrakonazol, trimetoprim-sulfame-
toksazol (TMP-SMX), atovakuon, furazolidon, nitazoksanid gibi
ilaclar kullaniimaktadir.
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HIV ile enfekte hastalarda, ozellikle E. intestinalis ve E.
bieneusi'nin etken oldugu gastrointestinal tutulumlarda hastali-
gin progresif, siklikla fatal ve tedavisinin imkansiz oldugu disu-
nlirken albendazol kullanimi ile mikrosporidiozis insidansinda
belirgin bir azalmanin oldugu belirtilmektedir. Benzimidazol
turevi olan ve tubulinlere baglanip hicresel bélinmeyi durdura-
rak etki gésteren albendazol, ginimizde tedavide en ¢ok Umit
veren anti-mikrosporidial ajan olarak kabul edilmektedir (6, 7).

Fumagillin (3x20 mg/giin) veya TNP-470'in E. bieneusi enfeksi-
yonlarindaki hastalarin tedavisinde daha etkili oldugu belirtil-
mektedir (59, 60). Fumagillin, basta Entamoeba histolytica olmak
Uzere in-vitro amoebisidal etkinliginin oldugu belirtilirken son
zamanlarda ilacin anti-mikrosporidial etkinliginin de oldugu sap-
tanmig ve tedavide kullaniimaya baglanmistir. Prufiye fumagillin
insanlar i¢in toksik oldugu belirtiimesine ragmen, E. bieneusi ile
enfekte dort hastaya uygulanmig ve bu hastalarin tedavi edildigi,
fakat ilag tedavisi yanda birakildigi zaman trombositopeniye
neden oldugu belirtiimektedir (6).

Anti-mikrosporidial aktivitesine sahip olan talidomidin timor
nekrosiz faktérint disirdidu gdz dnlne alinarak, enterik mik-
rosporidial enfeksiyonu siresince diyaresi olan HIV pozitif hasta-
larda etkili olabilecedi bildirilmigtir. Ozellikle E. bieneusi’ye bagl
enfeksiyonlara kargi tedavide kullanilmasi énerilmistir (6).

E. cuniculi ile enfekte hicre kilturleri Gzerinde albendazolin
direkt etkisi ¢calisilmis, parazitin proliferatif dénemlerinin gelistigi
fakat cekirdeklerinin olmadigi goérilmistir. Bunun nedeninin
albendazolin mikrotibullerin polimerizasyonu durdurmasi oldu-
Ju rapor edilmektedir (60).

E. bieneusinin aksine, E. intestinalis'in albendazol ile yapilan teda-
viye daha duyarli oldugu gorilmistir. E. bieneusi konak hiicre
sitoplazmasinda direkt olarak cogalmasina ragmen, bir parazitofo-
roz vakuol icerisinde farklilagan mikrosporidian tirlerinin albenda-
zole kargi cok fazla hassas olabilecedi gorilmistir (61). Albendazol,
E. bieneusi intestinal enfeksiyonunda sinirli etki gdstermekte,
enfeksiyonu ortadan kaldiramamakta fakat diyareyi hafiflemekte-
dir. Buna kargin E. intestinalis vakalarinda enfeksiyonun ve semp-
tomlarin ortadan kaldinlmasinda etkisinin fazla oldugu bildiril-
mistir (61).

Albendazol, fumagillin, 5 fluorourasil, siprofloksasin, oksibenda-
zol ve propamidin izetionat'in hiicre kiltirlerinde E.cuniculi'nin
gelisimini inhibe ettigi saptanmis; ayrica, klorokin, peflosin, azit-
romisin, rifambutin ve tiabendazolin ise yiksek konsantrasyon-
larda etkili oldugu bildirilmistir (62).

Keratokonjonktivit Tedavisi

Mikrosporidial stromal keratit vakalarinda cerrahi yontemler kul-
laniimis; ancak tedavi etkinliginin sinirli oldugu belirtilmistir.
Bilinen cesitli antimikrobiyal, lubrikant ve antienflamatuar ajanlar
mikrosporidia ile enfekte okiller tedavide kullaniimaktadir.
ltrakonazolln, Encephalitazoon spp. ile kornea tutulumunda
kismen etkili oldugu belirtilmistir (63). TMP-SMX'ln, mikrospori-
dial ishallerde sinirli etkiye sahip olmasina ragmen okdler tutu-
lumda topikal kullanimin fayda saglamadigi gosterilmistir (64).

Yizeyel keratokonjunktivit tedavisinde; topikal propamidin izeti-
onat ve topikal itrakonazol ile birlikte sistemik oral triazol, fluko-
nazol, tiabendazol ve albendazol kullanilmigsa da son zamanlar-

da en Umit verici ilacin topikal fumagillin oldugu kabul edilmek-
tedir. Keratokonjunktivitli iki AIDS'li hastada topikal fumagillin
uygulanmig ve sinirli bir bélgede enfeksiyonun azaldigr belirtil-
mistir (6).

Sistemik Enfeksiyonlarda tedavi

intestinal, iriner sistem, nazal mukoza ve okiler tutulumun
bulundugu bir sistemik mikrosporidiozis vakasinda albendazoliin
etkili oldugu bildirilmistir. Albendazol diginda; fumagillin, beno-
mil, toltrazuril'inde etkili oldugu belirtiimektedir. E. bieneusi ile
enfekte olan ve dissemine gelisen HIV pozitif bir hastada parazit,
diski, deudonal biyopsi, nasal mukoza ve balgamda transmisyon
elektron mikroskobisi kullanilarak tespit edilmis ve albendazole
ile tedavi edilmesi sonrasinda ilerleyen semptomlarin kayboldu-
Ju ayrica parazitin eradikasyonunu saglandidi belirtilmistir (65).

Korunma ve Kontrol

insan mikrosporidia enfeksiyonlarinin kaynagi tam olarak tanim-
lanamamistir. Son zamanlarda, insan-insan, hayvan-insan olarak
bulagmanin oldugu gdsterilmistir. Tam olarak agiklanamamakla
birlikte, insanlara vektér veya ara konaklar vasitasiyla da gecisin
olabilecegi bildirilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla,
E. intestinalis'in lagim sulan ile, E. bieneusi'nin yer alti ve igme
sular ile, V. corneae’nin ise icme sulan yoluyla bulasacabilecegi
dogrulanmistir. Mikrosporidialarin sporlari; dis ortama oldukea
dayanikli ve suda uzun sire canli kalabilmektedirler. Ayrica ¢ok
ktcuk olduklari igin su filtrelerinden de gecebilmektedirler (6, 25).
Cevrede nem ve sicakliga bagli; aylarca hatta yillarca canli kala-
bilmekte, hastane ortaminda (22°C) sporlar en az bir ay yasaya-
bilmektedir. Bu nedenle korunma ve kontrol yéntemlerini su
sekilde siralanabilir;

Fekal-oral yolla bulagma séz konusu ise; kisisel hijyene, dzellikle
el temizligine 6nem verilmelidir. Cesitli vicut sivilarinda enfektif
sporlar bulanabileceginden &zellikle hastanelerde bu duruma
dikkat edilmelidir. Konjonktivit ve diger géz enfeksiyonlar agisin-
dan kirli ellerle gozlere dokunulmamalidir. Ayrica evde hazirlanan
lens solUsyonlar kullanilmamalidir.

Yeterli konsantrasyonda; dezenfektanlarla 30 dakikada, kaynatila-
rak 5 dakikada, 120 °C'de otoklavda sporlar canliligini yitirmektedir.
Sporlarin bulunabilecedi yerlerin en az 30 dakika dezenfektanlarla
(%70 Etanol, %0.3-1 Formaldehit, %1 Hidrojen Peroksit, %1 NaOH)
temizlenmesi, enfekte maddelerin kaynatilmasi veya 120 °C'de 10
dakika otoklavlanmasinin etkili oldugu bildirilmistir. Dondurmak
dezenfeksiyonda etkili degildir. Bitlin bunlara ragmen etkili korun-
ma stratejilerinin gelistiriimesi sinirli olmaktadir (11, 65).

SONUC

Mikrosporidialar omurgali ve omurgasiz genis yelpazede konak
seciciligi gosteren, mikrospora subesi icerisinde yer alan,
kiglk, spor olusturan, zorunlu hicre i¢i parazitidir. Bulagma
kisiden kisiye direkt oldugu gibi, su, sit, yiyecek, homoseksiel
iliski, ydzme havuzu sulari, hayvan ve vektorler araciliiyla da
gerceklesmektedir. Klinik semptomlar, enfeksiyonun lokalizas-
yonu ve konagim immun yanitina gore degismektedir. Diyareden,
sistemik enfeksiyonlara kadar cok farkl klinige sebep olan bu
parazitin sporlan dezenfektanlarla 30 dakikada, kaynatilarak 5
dakikada oldugu gibi, 120 °C'de otoklavlanarak da canliligini
yitirmektedir.
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