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TESEKKUR
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1. GIRiS

[k kez 1857’de tamimlanan ve zorunlu hiicre igi paraziti olan microsporidialar
farkli hayvan gruplarinda ve omurgasizlarda goriilmektedir. Bu nedenle tarih boyunca
ipek bocekgiligi, bal ariciligt ve ticari balik¢ilik endiistrilerinde ciddi ekonomik
sorunlara yol actigi gézlenmistir. Ayrica kemiriciler, tavsanlar, kiirk hayvanlar1 ve
primatlarda 6nemli hastalik etkenleri olduklar1 da bilinmektedir. Son yillarda ise
microspora subesinde bulunan microsporidia icinde yer alan protozoonlardan
bazilarinin, insanlarda da parazitlendikleri ve oOliimlere neden olduklar1 anlasilmigtir
(1-7). i1k insan olgusu 1959°da bildirilmis olup insanda parazitlenen cinsler Brachiola,
Encephalitozoon,  Enterocytozoon,  Microsporidium, Nosema, Pleistophora,

Trachipleistophora ve Vittoforma olarak saptanmistir (8- 10).

Microsporidialar tiirline bagli olarak genellikle kendiliginden iyilesen ishal,
kornea iilseri ve miyozit gibi semptomlar ile karakterize olan sporadik vakalara neden
olmaktadirlar. Ayrica immun yetmezIlikli kisilerde ishalin 6nemli bir etkeni olarak
diisiiniilmekte ve Human immiinodeficiency virus (HIV) infeksiyonununda firsatci
patojen olarak degerlendirilmektedirler. Calismalarda Acguired Immiino Deficieny
Syndrom’lu (AIDS) hastalarda diger enterik patojenlerin bulunmadigr kronik

ishallerin % 15-30’unun microsporidial kokenli oldugu belirlenmistir (1, 2, 11, 12).

Son yillarda microsporidiumlarin mantar orjinli olup olmadigi konusunda
arastirmalar yapilmig olup, bu konuda fikir birligi saglanamamistir. Ancak
E.cuniculi’nin filogenetik analizlerinde mantar orjinli oldugu hakkinda deliller

sunulmustur (13-15).

Niikleer zarl bir ¢ekirdek ve intrastoplazmik bir membran sistemine sahip olan
microsporidialar gercek Okaryot olarak kabul edilirler. Ancak spesifik olarak
okaryotik ribozomal 6zellikler bulunmaz ve rRNA’lar prokaryotik dl¢iidedir. Ayrica

mitokondrisi, peroksizomlan ve tipik bir golgi aygiti yoktur (4).

Tiirlerine gore farkliliklar gosteren ve genellikle oval olan 1-10 um
boyutlarindaki microsporidialarin sporlar1 enfektif olup nemli ve serin ortamlarda bir

yildan uzun siire yasayabilmektedirler (4, 5, 16).



Sporlar solunum ya da agiz yolu ile alindiktan sonra konak hiicreye ozellikle

enterositlere girerek evrimini tamamlarlar (5, 16).

Insanlarda bulagimin fekal-oral, oral-oral, kontamine yiyecek, su ve solunum

yoluyla oldugu bildirilmektedir (17).

Microsporidialarin ~ tamis1  digki, idrar, sinus aspiratlari, nazal akinti,
bronkoalveolar lavaj veya doku biyopsilerinde, sporlarimin veya evrim dénemlerinin
goriilmesiyle konulur. Tanida boya yontemleri (Modifiye Trichrome, Gram boyama,
Giemsa, Fluoresans boyalar, asit-fast, Periodic Acid Schiff (PAS), Hematoxylen-
eosin, Wartin-Stary), serolojik yontemler, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve

Elektron mikroskopisi kullanilmaktadir (4, 5).

Microsporidialarin epidemiyolojisi ile ilgili yurt dis1 caligmalarinda genellikle
HIV pozitif, immiin siipresif ve homoseksiiel hastalar arastirma grubunu
olusturmustur. Ulkemizde parazitin goriilme yiizdesiyle ilgili arastirmalara, ulasilan
kaynak bilgilerde rastlanilmamistir. Calismada Malatya ve cevresinde arastirma
evreninin genisletilerek (Cocuklar, Sindirim sistemi rahatsizligi olanlar vb.)
mikrosporidialarin epidemiyolojisinin belirlenmesi amaclanmistir. Ayrica nedeni
belirlenemeyen ishaller, karin agris1 ve sindirim sistemi rahatsizliklan ile parazitin
arasindaki iliski arastirilarak anlamli bir iliski ¢ikmast durumunda, rutin olarak digkida

microsporidia aranmasinin gerekliligi de tartigilacaktir.



2 GENEL BILGI

Altalem protozoa grubunda olan Microsporidia terimi, hem hiicre i¢ine yerlesen

protozoonlar i¢cin hem de bunlarin ait oldugu alem i¢in kullanilmaktadir.

2.1 Tarihce

Microsporidia ilk 1857°de Nageli tarafindan, Nosema bobbycis olarak
adlandirilmistir. Balbiani ise 1882 yilinda paraziti microsporidia adi altinda ayr bir
grup olarak simiflandirmustir. ilk yillarda parazit hakkinda ayritil bilgi bulunmadig
icin, basit bir gruplandirma yapilmistir (18,19). Fakat sonraki arastiricilar

microsporidialar farkli sekillerde simiflandirmiglardir.

Parazit 1976’da Microspora subesi adi altinda toplanilmis olup 1977’°de yapisal
ozellikleri, spor ve gelisme safhalarindaki cekirdegin sekli, konak-parazit iligkisi ve
polar tiibiildeki sarmal sayilarina gore siniflandirilmistir (3, 4). Daha sonra arastiricilar
cekirdek yapilarina gore simiflandirma yaparak tek cekirdeklileri Pleistophoridida, iki
cekirdeklileri Nosematidida olarak gruplandirmistir. Parazit, 1980°de ise Protista

alemi ve protozoa altalemi altinda siniflandirilmistir (20).

Parazitin cekirdeginin diplokaryon olup olmamasina, mayoz boliinmesine ve
sporophorous organeline gore siniflandirma ise 1986’da yapilmistir. Ancak bu durum
filogenetik analizi acisindan yararli goriilmemistir (20). Sporun morfolojisine ve
gelisme safhalarina gore siniflandirma yine 1986 yilinda yapilmistir. Kromozom
siklusundaki farklarin goézden gegirilerek degerlendirilmesi ise 1992 yilinda temel

taksonomik kriter olarak onerilmistir (3).

Arastiricilar  parazitin  orjini hakkinda da farkli calismalar yapmislardir.
Microsporidiumlarin evrimsel olarak prokaryotlardan Okaryota gegis formunda bir
organizma oldugu diisiiniilmiistiir (21-23). Microsporidiumlarin orjinleri hakkinda
1998 yilinda yapilan bir ¢calismada ise hiicre i¢i parazitligine uyum saglayacak genlere

sahip oldugu belirlenmistir (24).

Sancak’in bildirdigine gore 2000°1i yillarda Edling ve ark. alfa ve beta tubilin

genlerinin dizi analizini yapmislar ve microsporidianin protozoolardan cok



mantarlarla daha yakin iliskide olduklarini bildirmislerdir. Gen dizisinin kiyaslanmasi
sonucunda ise microsporidia ve mantarlar arasindaki yakin iliskiyi destekler sonuglar
elde etmislerdir. Ayrica Varimorpha necatrix ve Nosema locustae’nin gen dizi
analizleri tamimlanmis ve protozoadan ¢ok mantar gen dizisiyle daha yaki iliskili

oldugunu bulmuslardir (19).

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada ise microsporidiumlarin mitokondrilerini

kaybetmis 6karyotlar olabilecegi one siiriilmiistiir (22).

2.2 Sistematigi

Microsporidialarin omurgalilarda ve omurgasizlarda, 100’den fazla cinsi ve
1200’iin iizerinde tiirii tammlannustir. insanlardan izole edilen tiirlerin taksonomisi

Tablo 1 de verilmistir (25-29).

Tablo 1: Microsporidia’larin Sistematigi

Sube Simif [Takim Aile Cins Tiir
N. connori
(B. connori)
N. algerae
Nosema (Brachiola algerae)
Dissociodihaplophassida Nosematidae
Dihaplophasea N. ocularum
Brachiola B. vesicularum
Meiodihaplophasida None infecting humans
. Pleistophora Pleistophora spp
Microsopra . .
Pleistophoridae L T. hominis
Trachipleistophora
T. antropophtera
Glugeida Encephalitozoon E hellem
Haplopasea E. cuniculi
Encephalitozoonidae S. intestinalis
Septata (E. intestinalis)
Chytridiopsida Enterocytozoonidae Enterocytozoon E. bieneusi
Vittaforma V. corneae
Smiflandirlmayan | Simiflandirilmayan Siniflandirilmayan M. ceylonensis
Siniflandiriimayan =
M .africanum




Encephalitozoon intestinalis once Septata intestinalis olarak isimlendirilmistir.
Ancak morfolojisi, antijenik 06zellikleri ve molekiiler diizeylerindeki benzerlik
nedeniyle Encephalitozoon genusuna dahil edilmistir. Son yillarda da evcil ve vahsi
hayvanlar1 enfekte edebilen microsporidialardan E. cuniculi, E. intestinalis ve E.
bieneusi, kuslan ve ozellikle papaganlan enfekte edebilen E. hellem, E. bieneusi ve V.
corneae su ylizeylerinden, Nosema spp. tiirleri ise su birikintilerinden izole edilmistir

(8, 25).

2.3. Microsporidialarin Morfolojik Ozellikleri

Microsporidiumlar spor olusturan, tek hiicreli ve zorunlu hiicre i¢i paraziti olup

konak hiicresi disinda metabolik aktivasyon gostermemektedirler (19).

Microsporidiumlar cekirdek ve intrastoplazmik membran sistemine sahiptir.
Ayrica atipik bir golgi aygiti da bulunmaktadir. Ancak 5.8 SrRNA’siz olup
prokaryotlara benzeyip mitokondrileri, peroksizomlar1 ve klasik bir golgi aygitlar
bulunmaz. Parazitte bulunan ve bulunmayan organeller deney ortaminda tiamin

pirifosfatla histokimyasal olarak kanitlanmistir (1-6, 30, 31).

Tiirlerine gore farklhiliklar gosteren ve genellikle 1-10 wm boyutlarindaki
microsporidialarin sporlar1 enfektif olup nemli ve serin ortamlarda bir yildan uzun
siire yasayabilirler (1-6). Memelileri enfekte eden microsporidialarin ise sporlari,

ortalama 1-3 um boyutlarinda kiiciik ve oval sekildedir (4).

Destek cisimlerini olusturan polar tiip (PT) hiicrenin posterioruna dogru helozon
seklinde uzanirken, 6n kisminda yer alan polar keseye diiz bir sekilde baglanmaktadir.
Polar tiipiin diiz kism1 membranlardan olusan bir kitle ile sarilmistir. Tabakalardan

olusan bu kitle vezikiillere dogru uzanarak, polaroplastlar1 (PP) olusturmaktadir (1, 2).

2. 3.1. Spor Morfolojisi

Spor, dista oldukca direncli olan hiicre duvarina sahiptir. Enfektif sporlarda
cekirdek monokaryon ya da diplokaryon seklinde bulunabilir. Spor iginde bir
membran sistemi, sporoplasma i¢inde hiicrenin posterioruna dogru helozon seklinde

uzanip On kisminda yer alan ankoring “anchoring” diske (tutunma diski) diiz bir



sekilde baglanan polar tiip (PT) ve lameller polaroplast ile tubuler polaroplast bulunur.
Plasma membrani ise sporun igeriklerini (ekstrusion aygiti, sporoplasma ve posterior
vakuol) cevreler (Sekil 1). Ekstruksion aygiti (bosaltim aygiti) polar tiip, anchoring
disk, polaroplast ve posterior vakuolden olusur. Genellikle tek ¢ekirdek icerir ancak

Vittaforma cinsleri iki ¢ekirdek igerebilir (10, 18, 24, 32, 33).

2. 3. 2. Hiicre duvari (4, 13, 34-37)

Spor duvarinin mekanik Ozellikleri sporun cgevresel etkenlere karsi direncini

yiikseltir ve iceriginin hiicre i¢ine bosalmasi i¢in hidrostatik basincin artmasini saglar.

Spor, dista oldukca direngli olan glikoprotein ve kitin yapisindaki eksospor
(EX), icte kitin yapisindaki endospor (EN) ve sitoplazmay1 ¢eviren plazma membran

olmak iizere ii¢ tabakadan olugmustur.

Sporun dis kisminda yer alan ekzospor kompleks olup ii¢ tabakalidir. Bunlar dig
kisimda dikenli bir tabaka, ortada lamina ve igte fibroz tabakadir. Endosporun
ekzospora bir koprii ile baglandigi tespit edilmistir. Kitinin endosporun temel
komponenti ve fibriler sistemin bir pargasi oldugu one siiriilmiis olup E. intestinalis ile
yapilan immumohistokimyasal calisma ile de desteklenmistir. Spor duvari, bir veya
iki cekirdekli spor igerigi (sporoplasm), yeni konak hiicresine sporoplazmi inokule
etmeye yarayan, disa cikint1 yapan bir yapiy1 (polar tiibiil), polar tiibiillerin dar yerini
cevreleyen kompleks bir membran sistemini (lamellar polaroplast), diizensiz

endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlar1 ¢cevrelemektedir.

Spor yiizeyi mekanik korumanin yan1 sira polar tiipiin bosalimim ve aktivasyon

boyunca spor duvarinin modifikasyonunu da saglar.

2. 3. 3. Polar Tiip

Polar tiipiin helezon sayis1i en az bes olup tiir ayriminda 6nemlidir. Helezon
sayist 6-10 arasindaki ¢ift siralilar Enterocytozoon ve Brachiola cinslerinde, 5-11
arasindaki tek siralilar ise Encephalitozoon, Trachipleistophora ve Vittaforma
cinslerinde bulunur (16). Tiip diiz bir kisimla ankoring diske baglanir (Sekil 1).

Microsporidia polar tiipiiniin kesitsel analizinde 3-20 tabaka agiklanmistir. Bosaltim



esnasinda ve sonrasinda farkli tabakalara rastlanilmustir. Ileri yapisal gozlemlerde
polar tiipiin tiip icinde ters donerek kaydigi belirlenmistir. Polar tiip proteinleri (PTSs)
Ameson michaelis, Encephalitozoon spp, Glugea americanus ve Glucea atheriniae
tiirlerinde tanimlanmigtir. Bu tiirlerde en az 3 farkli PTSs bulunmustur. Ancak

bunlarin birbirlerini nasil etkiledikleri ve fonksiyonlar1 net olarak saptanamamistir

(22).

Ex: Ekzospor

En: Endospor

AD: anchoring disk

M: Polar filamentin
Anchoring diske
baglandig1 boliim

PI: Lameller polaroplast
VPI:Vezikiiler polaroplast
PT: Polar tiip

Sp: Sporoplasma

Nu: Cekirdek

Pm: Plasma membram
PV: Posterior vakuol

Sekil 1: Microsporidia Sporunun Morfolojisi (32).

Cekirdegin sekli, cinsler arasinda degisim gosterir. Bazilarinda ¢ekirdek tiim
evrim boyunca bir tane iken (Encephalitozoon), digerlerinde iki ¢ekirdek bulunur
(Nosema). Her iki tip ¢ekirdegin sekli bir cinsin evriminin farkli evrelerinde meydana
gelebilmektedir (4). Microsporidianin elektron mikroskobik goriintiisii de sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2: Microsporidium’un elektron mikroskobik goriintimii A anchoring disk;

EN endospor, EX ekzospor, MB Membranlar, N Cekirdek, P Polar tip, PA o6n

polaroplast; PF polar filament; PL plasma membram1 PP arka polaroplast; R ribozom

RU Graniillii endoplazmik retikulum S ekzospor V posterior vakuol (38).



2. 4. Evrim

Microsporidialarin konak hiicresi diginda aktif evreleri bulunmamaktadir. Yasam
evrelerinin tiimii konak hiicresi icinde gecer. Yasam dongiisiinii tek konakta
tamamlamakta, arakonak veya vektor i¢in bir kamt bulunmamaktadir. Sivrisinekleri
enfekte eden tiirler i¢in ise kompleks gelisim evrelerinin arastirillmasi yapilmaktadir

4, 22).

Uygun konakta uygun sartlar altinda konak hiicreye penetre olan parazitin polar
tipii, sporun 6n kismina dogru getirilir ve konak hiicresi icerisine sporoplazma

bosaltilmasi ile hiicre enfekte olur (22).

Microsporidialarin  evriminde infektif, proliferatif-vegetatif ve hiicre ici

sporogonik olmak iizere 3 evre vardir (4, 19, 39).

2.4.1. infektif evre

Sporlar konak tarafindan solunum ya da agiz yolu ile alindiginda helozon
seklindeki polar tiip diizlesir, tiiptin i¢ kism1 dis kismin i¢inden (radyo antenine benzer
sekilde) kayarak ilerler ve konak hiicreye 6zellikle enterositlere girer. Tiip tamamen
diizlesince spor icindeki sporoplasma tiipiin ig¢inden gecerek konak hiicre

sitoplazmasina karigir ve gelismeye baslar (Sekil 3) (1, 2, 18, 33).

Spor

polar filament

@ konak

hiicreleri
sporoplasm

N

Sekil 3: Sporun konak hiicreyi enfekte etmesi (18).



Spor aktivasyonu ve polar tiip desarji

Spor aktivasyonu ve polar tiip desarj1 (enfekte sporoplasmanin konak hiicre i¢ine
enjeksiyonu) 2 saniyeden daha kisa zaman alir. Spor germinasyonunun bu siireci tam
olarak anlagilamamistir. Fakat tiirden tiire degisiklik gosteren birka¢ uyaran sporu
aktive eder ve sporoplazmay1 kisa zamanda bolmelere ayirarak ¢cokmesine neden olur
(16, 22). Bu spor icinde osmotik basincin anormal artisiyla sonuglanarak posterior
vakuolu genisletir bu da polar tiipiin ters doniisiinii (eversiyonu) tetikler ve konak

hiicre i¢ine sporoplasm enjeksiyonuyla sonuglanir (22).

Spor duvarinin anterior kisminda cikint1 olusur ve sporun apeksinde ters doniis
baslar. Apeks sporun zayif bolgesidir ve polar tiipiin sporu deldigi yerdir. Spordan
cikmis polar tiipiin uzunlugu 50pum ile 500um boyutlarina varabilir. Bu uzunluk
sporun uzunlugunun 100 kati kadardir (22). Spordan ¢ikan polar tiip tipine gore
100pms"1’i asan bir hizla hareket edebilir. Sporopazma hizli bir sekilde polar tiipe
dogru yonelir ve 15-500 ms i¢inde tiipe varir. Bu arada sporoplasmanin membrani bog
sporda kalir. Fakat enjekte edilen sporoplasma ploroplasttan olusan yeni bir plasma
membraniyla sarilir. Spordan ¢ikis sonrasinda sporoplasma hemen tiiple birlesir ve

birkag saniye sonra tiipten ayrilarak hiicre invazyonu gerceklesir (22).

Hiicre Invazyonu

Polar tiipiin konak hiicreye nasil penetre oldugu acik degildir. Baslangicta
spordan disari ¢ikan polar tiipiin (gii¢ yardimiyla) konak hiicrenin plazma membraninm
delip girdigi diisliniilmiistiir (bir enjeksiyon ignesi gibi) (22). Fakat son caligmalarda

polar tiipiin konak hiicreye fagositoz ile girdigi one siiriilmektedir (16, 22).

Bigliardi ve ark.(16) sigir pulmoner fibroblastlar1 i¢inde Encephalitozoon.
hellem kullanarak polar tiipiin konak hiicreye invaginasyonuyla kendi igerigini
bosalttigin bildirmislerdir. invazyon siireci sonunda microsporidium sporu bir vakuol
icinde muhafaza edilir. Franzen’in bildirdigine gore Magaud ve ark. makrofajin
plasma membranina invajine olmus E. infestinalis’i yaymlamislardir. Farkli bir
caligmada ise fagositik siirecin, hiicre membraniyla spor apeksinin birlesmesiyle

olustugu one siiriilmiistiir (22).
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Parazitofor vakuollerinin orjini

Bir ¢ok microsporidia tiirleri konak hiicre sitoplazmasi icinde etrafim saran bir
vakuol olmadan gelisimini siirdiiriir. Bazi cinslerin ise (Encephalitozoon spp.,
Glugoides intestinalis) etrafim saran bir membran onu sitoplazmadan ayirir ve
parazitofor vakuol (PV) olarak bilinir. Infeksiyonun erken evrelerinde gerceklesen
PV’in orjini tam olarak anlasilamamis olup konak hiicresinden orjin aldigi
bildirilmistir. Fakat bosalmis bir sporla, fagositik hiicre icinde bosalan spor arasindaki
farki ayirt etmek zordur (22).

Microsporidiumun konak hiicre membranina penetre olan uzun sarmalli polar
tipii, hiicre sitoplazmasina hizli bir sekilde gecer. Son calismalarda
microsporidiumlarin konak hiicreye gecisinin fagositozla oldugu gosterilmistir.
Bununla beraber fagositozdan sonra microsporidiumun polar tiipii olgun fagozomdan

(fagositik vakuol) kacar ve konak hiicre sitoplazmasini enfekte eder (Sekil 4) (22).

11



Spor

Ankorink disk

Paolaroplast

Polar tip

Plazma membrani

Sekil 4: Microsporidianin konak hiicre igine girmesi (22)

a. Aktif yayilim: polar tiip spordan ayrilarak konak hiicreye enjekte edilir. Enfektif sporoplasm

konak hiicrenin stolazmasina yerlesir. Spor bosalir ve Encephalitozoon spp. tiirlerinde bir vakuol icinde

merogoni ile parazit cogalir.

b. Endositozis: konak hiicre endositoz ile sporu i¢ine alir. Fagozomla ¢evrilir. Konak hiicrenin

lizozomu paraziti yok etmeye calisir. Ancak parazit polar tiipii kullanarak lizozomdan kagar ve infektif

sporoplasma konak sitoplazmasini enfekte eder. Merogoni ile merontlar oluslur.

12



2. 4. 2. Proliferatif ve vegetatif evre
Merogoni/Sizogoni Evresi

Sporoplazmanin uygun bir konaga girmesiyle sporoblastlar meront olarak
adlandirilan ve cogalma gdsteren hiicreler araciligi ile konak hiicrenin sitoplazmasinda
(Nosema, Enterocytozoon), PV icinde (Encephlitozoon, Septata) ya da parazitin
salgiladig1 sekilsiz bir kabuk icinde (Pleistophora, Trachipleistophora) gelisir veya
konagin endoplazmik retikulumuyla (Endoreticularis, Vittaforma) ¢evrilir (16,18,40).
Merontlar sitoplazmalarindaki ufak farkliliklarla birlikte yapisal olarak basit
hiicrelerdir ve hiicre zar1 tek kathidir. Bunlar defalarca ikiye veya daha fazla sayiya
ortadan boliinerek c¢ogalirlar (Sekil 7) (40,41). Yuvarlaklasmis cok cekirdekli
plasmodial formlarin (E. bieneusi) veya kurdela benzeri ¢ok cekirdekli hiicrelerin
(Septata) olusumu ile sonuclanan karyokinezis, sitokinezisden ©nce defalarca

meydana gelebilir (Sekil 5) (41).

Parazitoforus vakuol

Sekil 5: Merogoni evresi (18).
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2. 4. 3. Hiicre ici sporogonik evre
Sporogonik faz

Sporogoni, merontlarin sporontlara doniistiigii zaman baglar (40). Sporontlar,
ikiye boliinme ya da coklu fiizyon ile ¢ogalip, sporoblastlar1 olusturan hiicrelerdir.
Daha sonra oval sekilli sporoblastlardan olgun sporlar meydana gelir ve hiicre

membraninin parcalanmasiyla serbest kalirlar (sekil 6) (16).

Sporontlar

Sekil 6: Sporogonik evre (18).

E.bieneusi’nin tim evreleri konak hiicre sitoplazmalari ile direkt temas sonucu
meydana gelir. Encephalitozoon ve Septata tiirlerinin sporogonisi, konagin
olusturdugu membran ile smrlanmis parazitoforus vakuolde meydana gelir.
Pleistophora tiiriinde ise parazitin olusturdugu ince bir membran ile konak

sitoplazmasindan paraziti ayiran sporoforus vesikiil i¢cinde gelisir (Sekil 7) (40).
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Sekil 7: Microsporidanin yasam dongiisii (32).

I infektif evre: Konak hiicrenin plazma membranindan hiicre sitoplazmasina polar tiipiin girisi
IL. Polar tiipiin konak hiicre icinde gelisip cogalmasi

Solda tek cekirdekli sagda ise iki c¢ekirdekli sporolasmanin, cinslere gore gelisip ¢ogalmasi
farklidir.

Birinci tip; karyokinezden sonra hiicreler hemen ikiye boliiniir (Brachiola).

Ikici tip; birden fazla boliinmeden sonra cekirdekler tesbih tanesi gibi dizilirler (Nosema).

Uciincii tip; boliinmeden sonra niikleuslar daire seklinde gevrilirler (Endoretikularis).

Encephalitozoon ve Septata cinsleri konak hiicresi tarafindan salgilanan parazitoforus vakuolii
ile cevrilirler. Pleistophora da ise parazit tarafindan salgilanan sporoforus i¢inde gelisimini stirdiiriir.
II1. Sporogonik evre:

Nosema, Brachiola, Tetramicra, Entrerocytozoon ve Ichtyhyosporidium cinsleri konak hiicre

sitoplazmastyla iliskilidir.
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2. 5. Insanda Iinfeksiyon Yapan Microsporidium Tiirleri
2. 5. 1. Encephalitozoon

Bu cins icinde E. cuniculi, E. hellem ve E. intestinalis tiirleri yer almaktadir.
Gelisimlerini konak hiicre sitoplazmasi i¢inde membrana bagh olarak bulunan bir
vakuolde (Parazitoforus vakuolii-PV) gerceklestirirler ve ¢ogaldikca (ikiye boliinerek)
vakuolii biiyiitiirler. Daha sonra parazitoforus vakuolii membranit ve konak hiicre
plazma membraninin patlamasiyla sporlar serbest kalir. Encephalitozoon sporlar
elipsoid seklinde olup, yaklasik olarak 2-2.5umx1-1.5pum boyutlarinda, 5-8 kez
kivrilmis polar bir filament igerirler. Sporlarin kivrintili bir ekzospor yiizeyi, kalin bir

endosporu ve genellikle bir polar vakulii bulunmaktadir (18, 19) (Sekil 8).

Sekil 8: E. cuniculi’nin farkli gelisim evreleri; M: meront, Sp: sporont, sb:

polartiip, S:sporlar (16).

Tim evrelerinde tek par¢ali ¢ekirdekleri bulunur. Merontlar1 vakuol
membranina yapisik olarak dururlar ve ikiye boliinerek cogalirlar. Sporontlari
vakuolde serbest olarak bulunur ve kaba bir endoplasmik retikulumlar vardir.
Boliinerek iki sporoblast olustururlar (2, 42). Encephalitozoon spp. tiirleri bagirsak
infeksiyonun erken donemlerinde diskida goriilebilir, ancak bu cins igcinde yer alan
tirler genellikle bobrek ve solunum sistemine yayilim gosterirler ve ge¢ donemde

idrar ve solunum yolu sekresyonlarinda bulunurlar (18, 19).
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Encephalitozoon cuniculi

Isimlendirilmesi 1923’de yapilan E. cuniculi kemirgenlerde, etoburlarda,
kuslarda, primatlarda ve insanlar gibi memelilerde parazitlenmektedir. Makrofaj,
epitel, vaskiiler endotelyal ve bobrek tiibiil hiicrelerini enfekte eder. Ayrica oncelikle

beyin ve bobrek olamak tizere cogu dokuda bulunabilir (Sekil 9) (41).

Sekil 9: E. cuniculi veya E. hellem’in konag1 enfekte ettikten sonraki hiicredeki
gelisimi PT (polar tiip), PV(Parazitoforus vakuol), M(Meront), ST(sporont),
SB(Sporoblast), S(spor), HN(Konak hiicre cekirdegi) (8)

E. cuniculi normal popiilasyonda serolojik olarak %9 oraninda bulunmustur.
Tropikal bolgelerden gelen turistlerde oran daha fazladir. immun sistemi baskilanmus
hastalarda enterik, hepatik ve muskiiler yaygin klinik formlar1 vardir. AIDS’lilerde

peritonit olgular1 da goriilmiistiir (1).
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Encephalitozoon hellem

Paraziti Didier ve ark.(42) Sodium Dodesil Siilfat- Poliacrilamid Jel Elektorofez
(SDS-PAGE) yontemi ile 1991 yilinda tanimlamislar ve Western Blot yontemi ile de
kanitlamislardir. E. cuniculi ve E. hellem’in molekiiler analizi sonucunda ise kiiciik
subiinit rRNA dizilimlerindeki farkliliklarla ayni tiir olmadiklari dogrulanmistir (18,

41, 42).

E. hellem 2-2.5 ile 1.0-1.5 um boyutlarinda, polar tiibiil 5-7 halka igerir ve
genellikle tek siralidir. Parazitin makrofajlara, korneaya ve konjunktivaya, buruna,

brons epiteline, iiriner sistem epiteline ve bobrege yerlestigi tespit edilmistir (42).

E. cuniculi ve E. hellem’i TEM mikroskobisi ile ayirt etmek miimkiin degildir
(Sekil 9). Tiir ayriminin yapilabilmesi icin Western bloot veya PCR tekniklerinin de

yapilmasi gereklidir (8).

2. 5. 2 Septata
Septata intestinalis (E. intestinalis)

S. intestinalis 1993’de tanimlanarak siniflandirilmis ve sadece HIV ile enfekte
hastalarda bulunmustur (7). Fakat daha sonra kronik ishalli olgularin lamina propria

makrofajlarinda ve enterositlerinde de saptanmistir (41).

Once S. intestinalis olarak isimlendirilmis sonra morfolojisi, antijenik ozellikleri
ve molekiiler diizeylerindeki benzerlik nedeniyle Encephalitozoon genusuna dahil

edilmis ve E. intestinalis olarak isimlendirilmistir (25).

Parazitin sporlart yuvarlak tek cekirdekli veya 2 - 4 cekirdekli olabilir. Parazit
gelisimi ise hiicre icinde parazitofor vakuolde meydana gelir ve enfekte olan hiicreler,
gelisen organizma cevresinde parazitin salgiladign fibriler ag yapis1 gosterirler.

Boylece PV septal1 gozlenir (2, 7, 41).

Elektron mikroskobik incelemede 1.2um uzunluk ve 50 nm capta tek tiibiiler

uzantt gosterebilirler. Bunlar sporont yiizeyinden baslangic alir ve genislemis ampul
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benzeri bir yap1 ile sonlanirlar. Olgun sporlar 1.2-2.0 um boyutundadir ve tek sirali 4-
7 halkali polar tiibiiller igerirler (15).
E. intestinalis’nin konak hiicresini enfekte ettikten sonraki evrim donemleri

boliinen PV de gelisir (sekil 10) (8).

Sekil 10: E. intestinalis konak hiicresini enfekte ettikten sonraki gelisimi PT
(polar tiip), SPV (Parazitoforus vakuol), M (Meront), ST (sporont), SB (Sporoblast), S
(spor), HN (Konak hiicre ¢ekirdegi), V (Posterior vakuol) (8).

E. intestinalis sindirim sistemi infeksiyonlarinda tespit edilen yaygin bir

infeksiyon olup, E. bieneusi’den sonra en sik bulunan microsporidiadir (43).

2. 5. 3. Enterocytozoon

Geligimlerini konak hiicre sitoplazmasi i¢inde gergeklestirirler. Cekirdekleri tek
par¢alidir. Isik mikroskopunda tek cekirdekli formlar1 ile beraber cok cekirdekli

gelisim evreleri de goriilebilir. Fakat meront ve sporontlarin ayirt edilmesi zordur (2).

Elektron mikroskobik incelemelerde merontlarda diizensiz c¢ekirdek ve
sitoplazmada transvers yariklar gozlenir. Sporontlarda yiizey ortiisii oldukca gec
evrelerde sporoblast olusumu esnasinda gozlenir. Elektron mikroskopunda,
sporontlarda elektron yogun diskler goriilebilir, bu diskler daha sonra polar tiipleri
olustururlar. Parazitin tiim evreleri hiicre sitoplazmasinda gergeklesir. Erken gelisim
evrelerinde iki cekirdek bulunabilir. Infeksiyon genellikle ince bagirsakta ve safra

yollarinda kalir, olgunlagsmis sporlar diski yoluyla atilir (2).
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Enterocytozoon bieneusi

[k kez 1985 yilinda AIDS’li bir hastadan izole edilmis ve sadece AIDS’ lilerde
goriildiigii bildirilmistir (19). E.bieneusi insan bagirsaklarinda entorositleri tutar ve
agir ishallere neden olur. Ayrica nadir olarak safra yolu, safra kesesi, nonparankimal
karaciger hiicreleri, pankreatik kanal, trakea, brons, burun ve epitel hiicrelerinde de

saptanmistir (1, 40). Parazitin multiorgan tutulumu yapabildigi de bildirilmistir (44).

E.bieneusi yaklagik olarak 5-7 kez kivrilmig polar filamentten meydana gelen ve
0.7-1um-1.1-1.6um ¢apinda olan en kii¢iik microsporidiadir. Ayrica kitin yapisindaki

ince bir endospor tabakasiyla diger microsporidialardan ayrilir (18).

Tiim gelisim evreleri konak hiicre sitoplazmasi ile direkt temas halinde olup
sporofor6z vezikiil, pansporoblastik membran olugsmamaktadir (Sekil 11). Parazitin
tim gelisim evresi tek cekirdeklidir. Evrimin ilk dénemlerinde uzamis ve yine tek
cekirdek icerir. Proliferatif ve spongial formlar 6um ¢apta, multiniikleer plasmodiaya

(cok cekirdekli protoplasma) doniisiirler ve tek membran ile cevrilirler (41).

E.bieneusi’nin konak hiicresini enfekte ettikten sonraki gelisimi PV’siiz ortamda

konak hiicre sitoplazmasinda gerceklesir (sekil 11) (8).

Sekil 11: E.bieneusi’nin konak hiicresini enfekte ettikten sonraki gelisimi; PT (polar
tiip), P(Plasmodium), M(Meront), ST(sporont), SB(Sporoblast), S(spor), HN(Konak hiicre
cekirdegi), V(Posterior vakuol) PL (sporlasmis plasmodium- ¢ok c¢ekirdekli protoplasma) (8).
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2.5. 4. Nosema

Genellikle omurgasizlarda goriilen Nosema spp. insanda ender infeksiyon yapar.
Gelisimlerini konak hiicre sitoplazmasi icinde gergeklestirirler. Cekirdekleri tiim
evrelerinde iki parcalidir. Hem merogonik hem de sporogonik evrelerinde ikiye
boliinerek ¢ogalirlar. Polar tiiptinde 10-12 burgu bulunmaktadir. Sporlar oval ve 4-

4.5x2-2.5um boyutlarindadir (sekil 12) (2, 18, 45).

PF: Polar flament, N: Cekirdek
Sekil 12: Nosema spp. TEM mikroskobisi (45).

Timus hipoplazisi olan immun yetmezlikli 4 aylik bir bebekte N.connori, immun
yetmezligi olmayan 11 yasinda bir ¢ocukta N.ceylonensis, Botswana’da 26 yasinda bir

kadinda N.africanum’un yaptigi tek tarafli korliikle seyreden keratit bildirilmistir (1).

Chichilla ve ark. (46) 61 yasindaki hipertansiyon hastasinin digki 6rnegini
modifiye trichrome boyast (MTS) ve elektron mikroskobu ile incelemisler ve Nosema

benzeri organizmaya rastladiklarini bildirmislerdir.

2. 5. 5. Pleistophora

Bocekler, vertebralilar ve baslica baliklarda goriilmesine karsin insanlarda da
olgular bildirilmistir. Insanda miyozitli ve immiin yetmezli§i olan hastalarin
kaslarinda saptanmistir. Parazit hiicre i¢inde olusturdugu ince amorf bir tabaka ile

simirhi  vezikiilde (sporoforoz vezikiil) gelisir. Sporlar, yaklasik 2-2.8x3-4um
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boyutlarinda oval ve polar tiibiiliinde 10-12 burgu bulunmaktadir. Sporun duvar yapisi

ise tipik microsporidia yapisina benzer (40- 42).

Tiim gelisim doneminde c¢ekirdek tek parcalidir. Ancak meront olusumu
sirasinda cekirdekler cogalir ve plazma membranimin ¢evresinde kalin sekilsiz bir zar
olusur. Merontlar i¢lerinde birkac cekirdek bulunan kiigiik parcalara ayrilirlar (2).
Sporogoni ¢ok sporludur ve sporofor6z vezikiil iginde degisik sayida spor olusumu ile
sonlanir. Sporlar 9-12 halkali olup 2-8 ile 3.2-3.4 pm boyutunda tiibiiller icerir (40,
41).

2. 5. 6. Trachipleistophora

Bu cins ilk olarak miyoziti olan AIDS’li bir hastada bildirilmistir. Parazitin
invitro kiiltiirii yapilabilir. Merontlar ikili boliinme ile iki ve dort ¢ekirdek igerebilirler

(18, 20, 47)

2.5.7. Vittaforma

[Ik olarak Davis ve ark. (48) keratit tanis1 ile gelen 45 yasindaki hastada
tanimlamislardir. Sporlart 3.7x1pum boyutlarindadir. Polar tiibiilde 6 burgu bulunur.
Keratit gibi lokal infeksiyona ya da yaygin infeksiyonlara yol agabilir (19, 48).

Hiicreler cift cekirdekli olup, kiiltiirlerinde tiim evreler tek tek goriilebilir (18).

2. 5. 8. Brachiola

Ik kez bir hastanin korneasindan izole edilmistir. Sporlar 2.5-2.9x1.9-2um

boyutlarindadir. Polar tiibiilde 7-10 kivrim bulunmaktadir (18, 20, 47).

2. 5. 9. Microsporidium

Taksonomik olarak siniflandirilmayan organizmalar icin ortak bir terimdir. M.
ceylonensis Sri Lanka’daki bir erkekte korneal iilserde saptanmustir. M. africanum ise

Botswana’da bir kadindaki perfore iilserde tespit edilmistir (4).
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2. 6. Epidemiyoloji

Microsporidialar firsat¢1 parazit olarak taninan infeksiyon etkenleridir. Diinyada
Arjantin, Avustralya, Brezilya, Kanada, Cek Cumhuriyeti, Fransa, Almanya, Cin,
italya, Japonya, Yeni Zellanda, 1spanya, Srilanka, 1svigre, Tayland, Uganda, ABD,
Zambia, isveg, Botswana ve Hollanda gibi farkl iilkerden bildirilmistir (25).

Insanlarda en sik infeksiyon olusturan tiirler E.bieneusi ve E.intestinalis’dir. Her
iki tiir de diinyada yaygin olarak bulunmaktadir. Baglica HIV ile enfekte hastalarda
kronik ishal etkeni olmakla birlikte, immiin siipresif olmayan kisilerde de akut ve
kendini smirlayan ishallere neden olabilmektedir. Bunlarin disinda V. corneae,
Trachipleistophora spp. ve Brachiola spp. olmak iizere diger microsporidia tiirlerine

de nadiren rastlanilmaktadir (10,19).

Insanlarda  dissemine infeksiyonlara yol acan Encephalitozoon ve
Encephalitozoon benzeri organizmalar genellikle AIDS’li hastalarda firsat¢1 patojen
olarak goriiliirler. Diger bir microsporidia olan Pleistophora spp. HIV negatif fakat
immun sistemi baskilanmis bir hastada myositis etkeni olarak saptanmistir.
Encephalitozoon benzeri organizmalardan S. intestinalis ishalli AIDS hastalarinin %

2.2’sinde bulunmustur (3).

Cogunlukla immun sistemi yetersiz insanlarda infeksiyon olusturan
microsporidialarin varligi ilk olarak 1959 yilinda bildirilmistir (3). Hayvanlarla temas
Oykiisii olan bir ¢ocuk ates, konviilsiyon ve bas agris1 sikayetleri ile hastaneye
getirilmis ve beyin omurilik sivisinin (BOS) incelenmesi ile Encephalitozoon cinsi
sporlar tammmlanmigtir. Ayrica 1973 de de iki olgu bildirilmis olup bunlardan biri
atipik aplazi tanili ¢ocuk hasta olup digeri kornea tutulumlu 11 yasinda yine bir ¢ocuk

hastadir (18).

Tanyiikselin bildirdigine gore E. bieneusi ilk olarak 1985 yilinda Haitili AIDS’1i
bir hastanin enterositlerinde tespit edilmis olup, o tarihten giiniimiize kadar da sadece
insanlarda goriilmiistiir. 1985’ten itibaren 1ngiltere, Amerika Birlesik Devletleri,
Uganda, Zambia, Avustralya ve Hollanda gibi diinyanin cesitli yerlerinde AIDS’li

hastalarda tespit edilmistir. Bu hastalarda gézlenen en 6nemli bulgular, kronik ishal ve
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kilo kaybidir. Kronik ishalli AIDS hastalarinda yapilan endoskopik c¢aligsmalar
sonucunda, E. bieneusi prevalanst % 7-50 olarak saptanmistir. Bununla beraber,
koprodiagnostik tekniklerin kullanildigr ¢aligmalarda, HIV pozitif kronik ishalli
hastalarda prevalans % 9-16 bulunmustur. Hanneman ve arkadaglari ise HIV pozitifli
41 ishalli hastanin 9’unda (% 22) modifiye trichrom boyama (MTS) ile microsporidia
saptamisglardir. Yine Avusturya’da Weinmayr ve arkadaslari, 377 AIDS’li hastanin
35’inde (% 9.3) Calcofluor ve Giemsa boyama ile E. bieneusi saptamiglar, bunu da

elektron mikroskobi ile dogrulamislardir (3).

Bretagne ve ark. (49), yaptiklar bir caligmada, 60 HIV-pozitif hastanin 4’iinde
(%7), klinik olarak saglikl1 980 Afrikali cocugun 8’inde diskida E. bieneusi sporlarina
rastladiklarini bildirmislerdir.

Tanyiikselin bildirdigine gore, sadece HIV pozitiflilerde 1993 yilina kadar
saptanan E. bieneusi bu yilin basinda, Afrika’da 7 hafta kalan hafif ishal semptomlu
bir tip Ogrencisinin diski1 6rneginde saptanmistir. Hastanin yapilan immunolojik

incelemelerinde ise herhangi bir immun yetmezlik durumu saptanamamistir (3).

Ayrica Field ve ark. (50) 180 HIV pozitif hastanin %33’iinde, Kotler ve
Orenstein (51) immun sistemi baskilanmis ve ishalli hastalarin %39’unda, Garcia ve
ark. (52) % 42’sinde bu parazite rastlamiglardir. Kokoskin ve ark. ise (53) HIV pozitif
hastalarin  %12’sinde, MTS boyasinda modifikasyon yaparak paraziti tespit

etmislerdir.

Avustralya’da HIV pozitif 180 hastada yapilan bir ¢alismada ise kronik ishalli
109 hastanin 36’sinda (% 33) ve ishalli olmayan 71 hastanin 1’inde endoskopi ve
duodenum biyopsilerinde microsporodia tespit edilmistir. Bu calismada, yeni bir tani
teknigi olarak kullanmilan Warthin — Starry boyama yontemi, elektron mikroskobi
sonuclartyla %100 uyumluluk gostermistir ve sonuglar degerlendirildiginde 37
microsporidia pozitif olgunun 33’iinde etken olarak E. bieneusi, diger 4 protozoon da
ise Encephalitozoon ssp. saptanmigtir. Olgularin 4’iinde microsporidia sporlari

makrofajlar i¢cinde bulunurken digerleri enterositlerde bulunmustur (3).

Degirolami ve ark. da (54) MTS ve uvitex 2B ile %18.6 oraninda parazite

rastlamiglardir. Raynaud ve ark. ise (55) Fransa’da kronik ishalli, immiinsiipresif
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olmayan 4 gencin digki 6rneklerini MTS ve Uvitex 2B ile boyayarak E. intestinalis
saptamislardir. Hastalarin ikisi albendazol ile tedavi edilmistir. Benzer olarak Miiller
ve ark. (29) Almanya’da kronik ishalli HIV pozitif 104 hastanin 10’unda pozitiflik
tespit etmislerdir. Ayrica Fournier ve ark. (56) AIDS’li 12 hastanin idrar 6rneklerinde,
Brasil ve ark. (57) kronik ishali olan 40 HIV hastasinin 11’inde, ve Termmathurapoj
ve ark. da (58) Tayland’da cocuklarda yaptiklart bir arastirmada Calcofluor ve Gram-
chromotrope yontemlerini kullanarark %1,3 oraninda microsporidiaya rastladiklarini

bildirmislerdir.

Miiller ve ark. (59) ishal sikayeti ile gelen 148 turistin 5’inde 131k mikroskobisi

ile 9’unda ise PCR ile tam1 koymuslardir.

Tumwine ve ark. (60) Uganda’da 72 saat ve lizerinde ishal sikayeti olan
cocuklardan alinan orenekleri PCR testi ile incelemisler ve %17.4’iinde E. bieneusi’ye
rastlamiglardir. Arastiricilar yagmurlu mevsimlerde parazitin goriilme oraninin artigini
bildirmis ancak kotii beslenme ve ishal ile parazitin goriilme orani arasinda anlamli bir

iliskiye rastlamamislardir.

Kumar ve ark. (61) 153 HIV pozitif hastanin digski 6rneklerinin 10’nunda E.

bieneusi saptammglardir.

Abreu-Acosta ve ark. (62) Ispanya’da ishal ve zatiire sikayeti olan 273 hastanin
156 diski 6rneginde %11.5, 40 idrar 6rneginde %?2.5 ve 37 tiikiiriik 6rneginde %16.2

oraninda E. bieneusi’e rastlamislardir.

Ulkemizde ulasilan kaynak bilgilere gore su ana kadar insanlarda parazitin
epidemiyolojisi ile ilgili bir ¢calismaya rastlanilmamistir. Ancak Yazar ve ark (63)
kanserli bir hastada, Biiget ve ark.(64) AIDS hastasinda Microsporidium spp.’ye,
Ozkirim ve Keskin (65) arilarda Nosema’ya, Eroksiiz ve ark. (66) tavsan kolonisinde
Encephalitozoon spp.’ye ve Yaman ve Radek coleoptera’larda %42 oraninda

Nosema’ya rastladiklarini bildirmisglerdir (67).
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2. 7. Bulasma

Microsporidia’larin dogada yaygin olarak bulunmasi ve infeksiyonun tiim
diinyada goriilmesi nedeniyle bircok gecis yolu ve kaynagi oldugu diisiiniilmektedir
(18). Parazitlerin dis ortam da oldukga direngli oldugu E. cuniculi sporlarinin 22 °C’de
en az 4 hafta ve E. hellem’inde -70°C’de birkag ay canli kalabildigi bildirilmistir (4).

Microsporidia’larin kaynagi ve bulas sekli kesin olmamakla birlikte solunum
sekresyonlari, idrar ve diski yoluyla cevreye yayildiklar varsayilmaktadir. Ayrica
insan infeksiyonlariin zoonoz olup olmadigi net degildir (5). Slifko ve ark. da (68)
Microsporidialarin su ve yiyecek kaynakli bulasabilecegini bildirmis ve g¢evre ile

saglikli insan arasindaki yiyecek-su iligkisini sematize (sekil 13) etmislerdir.

Giibrelemek

Kanalizasyon Elle hazrilanan
—»| suyu iirtinlerin 4——‘

titketimi

Sekil 13: Su ve yiyecegin Cevre ile Saglikli Insan Arasindaki Iliskisi (68).
E. bieneusi ve E. intestinalis’in insanlara gecis yolu olarak cevreye salinmig

sporlarin sindirim sistemi aracilig1 ile bulas yaptigi en kuvvetli varsayimdir. insan

Encephalitozoonozisi’inde sporlar idrar, balgam, konjunktival sivida saptanmus, diski
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orneklerinde ise bulunamamuastir (5, 69). E.hellem, E.bieneusi ve E.intestinalis’e brons
epitelinde, bronkoalveolar lavaj orneklerinde, nazal epitel ve akintida rastlanilmistir.
E. hellem infeksiyonu ile, goriilen prostat infeksiyonunu da kapsayan genis iiriner

sistem tutulumu, seksiiel gecis ihtimalini de diistindiirmektedir (41).

Hayvanlardaki deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar Encephalitozoon tiirlerinin
transplasental olarak anneden yavrusuna gecebildigini gostermistir. Konjenital olarak

kazanilmis insan infeksiyonu ise heniiz bildirilmemistir (4).

E. bieneusi infeksiyonu olan hastalarda bagirsak tutulumunun sik, solunum yolu
tutulumunun ise nadir olmasi, fekal-oral, oral-oral, aerosol inhalasyonu ya da
kontamine yiyeceklerin alinmasi gibi farkli gecis yollar1 olabilecegi olasiligini
artirmistir. Ayrica okiiler infeksiyonlarm kaynagi da tam olarak bilinmemektedir.
Direkt inokiilasyon yolu ile ya da sistemik infeksiyon sonucu goz tutulumu olabilecegi

diisiiniilmektedir (19).

Hayvanlarda vertikal gecis tamimlanmigs olmasina ragmen insanlarda
gosterilmemistir. Microsporidia’nin solunum ve intestinal sistemde bulunmasi, idrar
ve diski ile sporlarin atilmasi nedeniyle horizontal gecisin olabilecegi
disiiniilmektedir. Risk faktorleri arasinda intravenoz ilag¢ kullanimi, homoseksiiellik,
yiizme havuzlari ve meslek geregi su ile temas yer almaktadir. insanlar1 enfekte eden
bircok microsporidia tiiriiniin hayvanlari da enfekte edebilmesi zoonotik gecis

olasiligini kuvvetlendirmistir (18, 19, 70-74).

Microsporidialarin sporlart dis ortama olduk¢a dayaniklidir ve suda uzun siire
canli kalabilir. Ayrica cok kiigiikk olduklart i¢in su filtrelerinden de gecebilirler.
Enfekte hayvanin idran1 ve diskisiyla atilan parazit, sulari kontamine edebilir. Bu
durum mikroorganizmalarin sudan bulas ozelligi ile ilgili varsayimlan destekler
niteliktedir (19). Bursseau ve ark. da (75) 2005 yilinda parazitin sporlarinin nemli

toprakla bulasabildigini bildirmislerdir.

John ve ark. (76) calismalarinda microsporidiaya kars1 klor ve ozonun serbest
klordan daha giiclii bir dezenfektan oldugunu gostermislerdir. Calismada kullanilan

ozon degerlerine gore E. infestinalis’ in ozona kars1t E. coli ve diger viriislere gore
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daha dayamikli fakat Cryptorisporidium ookistinden daha hassas oldugunu

saptamislardir.

2.8. Microsporidiosisde humoral ve hiicresel immunite

Hayvanlarda yapilan deneylerde infeksiyon sonucu serolojik cevap gelistigi ve
parazite Ozgii antikor yogunlugu ile patolojik bulgular arasinda iliski oldugu
goriilmiistiir. Ancak her yiiksek titrede antikor pozitifligi gosteren hayvanda parazit
bulunmadigi, bazen antikor cevabinin gecirilmis bir infeksiyonda da olabildigi

bildirilmektedir (2, 4).

Antikor varligimin tek basina korunmayi saglamadigi ancak farelerde bazi
antikorlarin in vitro sartlarda, makrofajlarin paraziti 6ldiirmesini saglayan opsonize
edici etkiye sahip oldugu bildirilmistir. HIV infeksiyonu gibi hiicresel immiin
yetmezlik durumlarinda ise latent microsporidial infeksiyon ortaya cikabilir. Insan
microsporidiosisisinde humoral immun cevap 1iyi aydmnlatlmamistir. Ancak

microsporidiaya 0zgiil antikorlarin tek basina koruyucu olmadigi saptanmistir (41).

2. 9. Microsporidialarin Biyokimyasi

Microsporidia tiirlerinin endosporunda ve ekzosporunda kitin tanimlanmistir.
Ekzosporda bulunan kitin insan makrofajlarinda kitin baglayan reseptore baglanabilir.
Boylece parazit makrofajlar aracilifiyla konakta yayilabilir. Microsporidia
sporlarindaki kitinolitik aktivitenin, spor duvarinin olgunlagma siirecinde ve
ektruksiyon esnasinda, polar tiipiin gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmistir. E.
cuniculi ve E. intestinalis sporlarinin kitinolitik aktivitesinin, 80 °C’de 10 dk. veya 55
°C’ye 20 dk. kitin hidrolizatla inkiibasyon edildiginde bloke edilebildigi saptanmisgtir.

Yapilan calismada seluloz aktivitesine ise rastlanilmamaistir (77).

Franzen ve ark.nin (78) bildirdigine gore Didier ve Shaddock ve Didier LPS ve
L arginine bagimli mekanizma tarafindan olusan INF-y ve peritoneal makrofajlar
tarafindan saglanan reaktif nitrojenin, E. cunuculi’nin Oldiiriilmesine katkida
bulunduklarim1 gostermislerdir. Bircok hiicre i¢i organizma sinyal aktarimi ile
makrofaj aktivasyonunu durdurabilir. Nitrik oksit ve mikrosporidia tarafindan olugan

solunum c¢ikist yanmitimin sekillenmesi mikrosporidyanin makrofaj i¢inde heniiz
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bilinmeyen bir mekanizma sayesinde yasamasina katki saglayabilir. Nitrik oksitin
makrofajlarda INF - y ve TNF-a olusumunu uyardigr ve TNF-a hiicre i¢i patojenlere
kars1 fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirmeyi destekleyerek savunmada onemli rol oynadigi

bilinmektedir.

Franzen ve ark. (78) calismalarinda monosit tiiretimli farkli mikrosporidiali
insan makrofajlarinda sitotokinler ile nitrik oksit miktar1 l¢iilmesini amaglamislar ve
mikrosporidialarla makrofajlarinin stimulasyonundan sonra TNF alfa ile INF — y de
bir artis gézlemislerdir. Fakat sitokin diizeyleriyle hiicre ici sporlarin sayisi arasinda
net bir korelasyon saptamamiglardir. Ayni calismada, makrofajlar microsporidia
sporlar1 ile infekte edilmis ve bunun sonucunda IL-10 diizeyinde artis oldugu
saptanmistir. Parazitin makrofaj icinde yasamini siirdiirebilmesi i¢in koruyucu bir

mekanizmanin oldugu sonucuna varmislardir.

2.10. Patogenez

Uzun siiren bir konak - parazit etkilesimi sonucunda, ¢ogu memelide latent ya da
hafif semptomatik infeksiyon seklinde, diisiik patojenitede microsporodial infeksiyon
olugmaktadir. Memelilerde gozlenen Encephalitozoon infeksiyonlarinda aktif bir
immun cevaba ragmen, parazitler konak hiicrelerinde kalirlar. Parazitin ¢ogalmasi ve

immun cevap arasinda denge oldugu siirece infeksiyon latent olarak kalir (3).

Enterocytozoon ve Pleistophora tiirleri az sayida dokularda go6zlenirken,
Encephalitozoon tiirleri coklu organ sistemlerini infekte edebilir. Bu organlarda
yangisal cevabin genellikle bulunmadigi, klasik mikrograniilomlar gozlendigi ifade

edilmistir (3).

Insanlarda en ¢ok goriilen microsporodial infeksiyon E. bieneusi’ye bagh olarak
olusurken ince bagirsak enterosit villuslarinin infeksiyonu villus duyarsizligi, kript
hiperlazisi, infekte villus hiicrelerini nekrozu ve intraepitelyal lenfositlerin artisiyla

karakterizedir (3, 39).

E. bieneusi infeksiyonlarinin yalniz ince bagirsaklarda sinirli kalmayip, safra

kanali ve kesesine gecerek sklerozon kolanjit olusturdugu ve bunun yaninda nazal,
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bronsiyal ve sinils epitelyumuna yerleserek rinosiniizite neden oldugu saptanmigtir

(3).

Encephalitozoon ve Septata spp. AIDS’li hastalarda konjunktiva, kornea, burun,
epitel, bobrek, periton ve karaciger dokularinda tespit edilmistir. Burada E. cuniculi
sik olarak goriilirken, E. hellem yeni tamimlanmis olamsina ragmen, AIDS’li
hastalarda gittikge artan bir oranda saptanmaktadir. Morfolojik olarak E. cuniculi’ye
benzemekle birlikte biyokimyasal ve antijenik olarak farkli bir yapiya sahiptir. Ilk
olarak siiperfisial kornea ve konjunktival epitelyumda tanimlanan E. hellem’in, bugiin
nazal epitelyum, bobrek ve diger dokular1 infekte edebilecegi bilinmektedir. Yapilan
bir arastirmada bir hastanin bronkoalveolar lavaj ve transbronsial biopsi 6rneklerinde

etyolojik ajan olarak E. hellem saptanmistir (3).

Okiiler microspordial infeksiyonlar patolojik olarak stromal veya epitelyal
olarak simifladirilmistir. Patogenez hastanin immiin durumuna gore degismektedir.
Immiin yetmezligi olmayan kisilerde Nosema ve benzeri organizmalar korneal stroma
derinliklerinde sporlar1 ile beraber fagositik hiicre icinde ve serbest olarak

gosterilmistir (5, 41).

2. 11. Klinik belirtiler
2. 11. 1. Sindirim Sistemi infeksiyonlar

E. bieneusi, E. cuniculi ve E. intestinalis (S. intestinalis) sindirim sistemi
infeksiyonlarina neden olmaktadir. Son zamanlarda Nosema benzeri organizma ile de

infeksiyon bildirilmistir (2-4, 79)

E. bieneusi’nin infeksiyon bolgesi ince bagirsaklarin enterositleri olup,
Cryptosporidial ishalden daha hafif seyirlidir. En belirgin semptomlar1 kronik ishal,
anoreksi ve kilo kaybi seklinde gozlenmistir. Ishal, sekilsiz ve sulu diskilama
seklindedir, diskida kan veya I6kosit bulunmaz. Digkilama sayis1 giind 20 veya daha
fazla olabilir. E. bieunensi infeksiyonlarinda ayrica abdominal agri, bulanti, kusma ve
ates ile birlikte malniitrasyon goriilebilmektedir. Tiim bu semptomlara parazitin
sklerozan kolanjit veya kolesistite yol actig1 ayrica pulmoner tutulusta Oksiiriikk ve

dispnenin de goriilebilecegi bildirilmistir (18, 80-82).
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E. bieneusi ve E. intestinalis bagisiklik sistemi bozuk kisilerde siiregen, inatgi
siirgiin, ates, halsizlik, istahsizlik, bulant1 ve kilo kaybi ile karakterize olan hastalik
olustururlar. Yalniz, bu belirtilerin baska etkenlere bagli olarak gelisebilecegi de
unutulmamalidir. Ek olarak D- ksiloz ve yag absorbsiyonu bozulur. Malabsorbsiyon
goriiliir ( 9, 18, 39, 80). Ishal araliklarla goriiliir ve aylarca siirebilir. Hastalar siklikla
yemek yemekte isteksizdirler ve uykusuzluktan sikayet edebilirler (18, 82). Baz
hastalar aralikli olarak ishal olabilirler bir kismi ise paraziti apotojen olarak
viicutlarinda bulundururlar (83, 84). Kronik ishali olan daha Onceden enterik
patojenleri negatif olan hasta gruplarinda E. bieneusi %7 ile 50 arasinda bulunmustur

(18, 85).

Safra sisteminin E. bieneusi infeksiyonunda ise kolesistit olsun veya olmasin
AIDS baglantili Cryptosprodium spp.’de aciklanamayan bazi kolanjiopatilerin etkeni
oldugu bildirilmistir (18).

E. bieneusi’nin sindirim sistemi disina yayilmasi ¢ok nadirdir. Ancak sindirim
sistemi lamina propria hiicrelerinde (86), bronsoalveolar lavaj sivisinda,
transbronsiyal biopsi Orneklerinde ve HIV bulagmis hastalarin nasal siniislerinde

saptanmustir (18, 87, 88).

Encephalitozoon spp’in sindirim sistemi belirtileri E. bieneusi’ye benzer
sekildedir, E. intestinalis kilo kaybina ve kotii emilimli bir ishale neden olur ( 18, 89,
90). Intestinal infeksiyonlarin yani sira bu parazitler, safra sistemi ve safra kesesine
ulasarak kolanjit ve kolesistite neden olabilirler (91). Yayilmis infeksiyonlar diizenli
meydana gelir ve bobrekleri icine alan tiriner sistemin agir infeksiyonlarini da igerirler
(18, 89). Tedavi edilmeyen E. intestinalis, bagirsak infeksiyonu sonucunda

delinmelere ve peritonite yol agabilir (92).

E. cuniculi sadece arasira gastrointestinal sisteme bulasir ve insanlardaki
patojenitesi bilinmemektedir. Franzen ve ark. (93) gastrointestinal sistemi iceren E.
cunuculi infeksiyonu yayilmig bir AIDS hastasi tammmlamiglar ve eslik eden baska
gastrointestinal belirtiler gozlemlememislerdir. Weber ve ark. (94) E. cunuculi

yiiziinden yayilmis infeksiyonlu ikinci bir hasta tanimlamislardir ve bu hastanin hig
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gastrointestinal belirtisi olmamasina ragmen diski drneklerinde mikrosporidia sporlari

bulunmustur.

HIV ile enfekte olmamis kisiler arasinda Encephalitozoon spp’li intestinal

infeksiyonlu yalmiz 3 vaka rapor edilmistir (18).

Nosema benzeri mikrosporidium ise AIDS li bir hastanin diskisinda belirlenmis
ve kismen sindirim sistemi bag doku hiicrelerinde yerlestigi bildirilmistir. Bu durum

ise gercek bir infeksiyondan ¢ok tesadiifi bir bulguya dayandirilmistir (79).

2. 11. 2. Hepatit, Pankreatit ve Peritonit

HIV infeksiyonunda hepatit ve peritonitte genellikle etken E.cuniculi iken,
sistemik enfeksiyonlarin E.hellem, E.cuniculi ve E.intestinalis’in olabildigi

bildirilmektedir (41, 69, 95-97).

Karaciger ve pankreasin da yer aldig1 birka¢ organ sistemini icine alan, yayilmis
bir T. antopophtera infeksiyonu, 8 yasindaki HIV infeksiyonlu felgli ve serebral
lezyonlu bir kizda rapor edilmistir (18, 98).

2. 11. 3. Goz infeksiyonlar

Sindirim sistemi infeksiyonlarinin yani sira, gozle ilgili olgular da insanlardaki
mikrosporidiosisin en yaygin oldugu infeksiyonlardir (99, 100). Ayrica
Microsporidium  ceylonensis immiinitesi yeterli kisilerde korneal stroma
infeksiyonunda, korneal skarda, vaskiilarizasyonda ve gorme keskinliginin
azalmasinda etken olarak saptanabilmektedir.  Microsporidium  ocularum
infeksiyonunda ise gozde iritasyon, bulanik gérme ve korneal iilser meydana gelebilir

(41).

Encephalitozon, E. cuniculi ve E. hellem infeksiyonlarinda ilk ve en sik goriilen
klinik sekil keratokonjuktivit olup, gbzde yabanci cisim hissi, asir1 gbzyasi, goz agrist
azalan gérme keskinligi ve fotofobi gibi belirtiler gosterir. G6z muayenelerinde diffiiz
yiizeyel benekli keratopati gozlenir (41, 42, 56, 99). Ayrica saglikh kisilerde keratit

etkeni olarak korneal stromada parazite rastlanilmis ve N.corneum adi verilmistir. Bir
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diger hastanin korneal biyopsi materyalinde de rastlanilmis ve N. ocularum olarak

isimlendirilmistir (41).

N. corneum, V. cornea, N. ocularum ve T. hominis’in etken oldugu goz

infeksiyonlar da bildirilmistir (100-106).

2. 11. 4. Siniizit

Insan microsporidia enfeksiyonunda yaygin bir klinik tablodur. Her iic
Encephalitozoon tiirtinin  HIV  pozitif hastalarda rhinosinuzite neden oldugu
bildirilmistir (18, 93). E. bieneusi ve T. hominis siddetli rinit ve genizdeki poliplerden

sikayetci HIV infeksiyonlu hastalarin sinus biyopsilerinde saptanmistir (18, 106).

2. 11. 5. Akciger infeksiyonlari

Microsporidiali akciger infeksiyonlar1 diger sistemlere gore daha az rapor
edilmistir (18). HIV infeksiyonlu hastalarda alt solunum yollarinin infeksiyonu
asemptomatik olabililecegi gibi zatiire veya bronsiolitle de iliskilendirilebilir (18,

107).

2. 11. 6. idrar Yolu infeksiyonlar:

Arastirnicilar E. cuniculi infeksiyonunun o6zellikle, bobrek yetmezligi olan ve
cokluorganla iliskili HIV ile infekte hastalarda goz oniinde bulundurulmasinin gerekli

oldugunu bildirmislerdir (56).

Ureter infeksiyonlari, yayilmis Encepthalitozoon infeksiyonlu HIV bulagmig
hastalarda genel bir bulgu olup hastalarda, hematiiri, sistit, intestinal nefritler, renal

rahatsizlik veya asemptomatik belirtiler gosterir (18).

2. 11. 7. Myozitis

Microsporidialarin kasa yerleserek kas giicsiizliiklerine yol actigi ve yerlestigi
bolgeye oOzgii belirtiler verdigi bildirilmistir (4). Pleistophora, Nosema ve T.
hominis’in neden oldugu infeksiyonlarda, hastanin kas hiicrelerinde lenfosit, plazma

hiicreleri ve histiosit birikimine bagli olarak inflamatuar reaksiyon sonucu, kaslarda
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fibrozis gelistigi gdzlenmistir (2, 56, 107-109). Ayrica hastalarda ates, miyosit, miyalji
ve ilerleyen zayiflama sikayetleride gozlenebilir (106, 110-115). Kalp kasina bile
yerlesebildigi bildirilmistir (116).

2. 11. 8. Serebral infeksiyonlar

Encepthalitoozoon spp.’lerin beyin bolgesine yerleserek gorsel ve bilicsel
zayiflik, bas agrisi, kusma, spastik kasilmalar ve ani felcler, uykusuzluk gibi sinir

sistemine Ozgii belirtiler gozlemlendigi rapor edilmistir (92, 117, 118).

2. 11. 9. Nadir Belirtiler

Microsporidialar nadir olarak tiretra (8, 119), prostat (120), dil (121), kemik
(122) ve deriye (18) yerlesebilir.

2. 11. 10. Sistemik infeksiyonlar.

Encephalitozoon, Trachipleistophora ve Pleistophora cinslerine ait tiirler
hastalarda genellikle yayilma egilimlidirler. Siniizit, keratokonjunktivit, hepatit,
miyozit, peritonit, nefrit, ensefalit veya pndmoniye yol acabilirler (20, 106, 118).
Bunlarin tiim viicuda yayilarak sistemleri etkileyebildikleri ve yerlestikleri bolgelere
ozgii belirtiler gosterdikleri bildirilmistir (41, 123-125).

Georges ve ark. 1998 yilinda HIV pozitif bir hastada ¢oklu organ tutulumlu bir
olgu rapor etmislerdir. Hastanin diski, duodenal biyopsi, geniz akintisi ve balgaminda

parazite rastlamiglardir (44).
Nosemanin da viicuda yayilabildigini gosteren olgular bulunmaktadir (18, 126,

127)

Tiirlerin yapmis olduklar infeksiyonlar genel olarak tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: Microsporidia tiirleri, lokalizasyonlar ve patogenezi (1, 18).

Epiteli, akciger,bobrek,
Burun epiteli

Tiir Lokalizasyon Patogenez
Encephalitozoon cuniculi Generalize Hepatit(AIDS)
Karaciger, beyin, bobrek Peritonit(AIDS)
Konviilziyonlar
Encephalitozoon hellem Kornea ve konjuktiva Keratopati

Bronsit, Pnomoni,
Nefrit, Uretrit, Sistit,
Nazal Polipozis

(AIDS)
Encephaitozoon sp. Burun, kornea ve Bilateral konjuktivit
konjuktiva epiteli ve nazal obstruksiyon
(AIDS)

Encephalitozoon (Septata) intestinalis

Bagirsak duvari epiteli,
Lamina propria ve
makrofajlar ince bagirsak,
bobrek, safra kanallari

Enterit, kronik ishal,
nefrit, kolesistit

Nosema connori

Generalize

Fulminan, 6ldiiriicii

Nosema corneum (Vittaforma corneae)

Korneal stroma

Uriner sistem infeksiyonu, Keratit,

Nosema ocularum

Korneal stroma

Korneal iilser,
Trritasyon, gorme bozuklugu (AIDS)

Microsporidium ceylonensin

Korneal stroma

Korneada skar
Granulasyon

Microsporidium africanum

Korneal stroma

Unilateral nekrozitan
Keratit, perfore
Korneal iilser

Entorocytozoon bieunensi

Ince bagirsak enterositleri,
papilla, ekstrahepatik
safra kanallari, akciger

Kronik sekretuvar
ishal, sklerozan
Kolenjit, bronsit
Pnomoni, rinosinuzit
(AIDS)

Pleistophora sp.

Iskelet kas lifleri

Miyozit

Brachiola algerae

Deri, kas, goz

Konjiktivit, deri ve kasta infeksiyon

Trachipleistophora anthropophthera

Kas

Ensefalit, miyozit, yaygin infeksiyon

Trachipleistophora hominis

Kas goz, burun

Miyozit, keratokojuntivit, siniizit, rinit

2.12. Tam

Parazit sporlarinin, cevre kosullarma oldukca direngli oldugu, %10’luk formol

ile tespit sonrasinda bile canliliklarin1 koruduklari saptanmistir. Bu nedenle diski ya

da duodenal drenaj Ornekleri taze materyal seklinde veya %5-10 formol iginde

laboratuvara gonderilebilir. Ayrica taze dokular serum fizyolojik igcinde ya da

antibiyotikli besiyeri icinde saklanabilir. Fakat hiicre kiiltiiri ya da molekiiler

inceleme ic¢in taze materyalin olmasi gerekmektedir. Sistemik infeksiyonlarda ornek

olarak idrar onerilmektedir. Diger viicut sivilar1 (balgam, bronkoalveolar lavaj, nazal

akintt veya BOS), konjunktiva siiriintiisii, kornea kazintis1 veya doku ornegi de

incelenebilir (19).
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Kas ve karaciger gibi biyopsi Ornekleriyle tam1 konulabilirse de, en elverisli
bolge ince bagirsaklardir. Mide, kolon, rektum gibi diger gastrointestinal bolgelerden
alman biyopsi ornekleri ile ince bagirsak Ornekleri kiyaslandiginda organizmalar hig

bulunmaz ya da nadirdir (1,2).
Kronik ishalli ve CD4 sayist 100 mm”’iin altindaki hastalarda microsporidial

infeksiyonlarin  6ncelikle diisiiniilmesi ve arastinlmasi Onerilmektedir (2).

Microsporidialarin tanisinda kullanilabilen teknikler Tablo 3’de verilmistir (4).
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Tablo 3: Microsporidianin Tanisinda Kullanilan Teknikler (4)

Teknikler

Rutin kullammm
_ icin
Onerilenler

Diisiinceler

LM

Diski ornekleri

Chromotrope ++ Giivenilir ve yapilmasi kolaydir.

boyasi

Giemsa - Parazitin sporlari diger elementlerden ayirmak zordur.

Floresan boyalar + Calcofluor ve Uvitex 2B tami icin hassastir ancak spesifik
degildir.

IF teknigi - Anti-Enterocyzozoon antikorlari ¢apraz reaksiyon verebilr

Viicut sivilari

Chromotrope ++ Giivenilir ve yapilmasi kolaydir.

boyasi

Giemsa + Duodenal aspirasyonda, idrarda, goz sivisinda, BAL ve CSF
kullanimi hassas olup spesifik degildir.

IF teknigi ++ Anti-Enterocyzozoon’nun tanisi i¢in Onerilmez ancak anti-
Encephalitozoon i¢in kullanilabilir.

Siiriintiiler

Giemsa | + | Hassas olmayip bazi arastiricilar tarafindan kullanmustir.

Parafin bloklardaki Doku 6rnekleri

Hematoksilen eosin | + Hassas oldugu bildirilmisitir.

PAS + Enterocyzozoon i¢in kullanilmamasina ragnem Nosema ve
diger tiirler ¢in onerilir.

Modifiye gram | ++ Hassas olup, standarize edilmemistir.

boyasi

Giemsa - Hassas degildir.

Warthin-Stary + Hassas olup, standardize edilmemistir. Umut vericidir.
Chromotrope ++ Giivenilirdir, ancak epidemiyolojik c¢alismalar igin
onerilmemektedir.

IF ++ Anti-Enterocyzozoon  i¢in  Onerilmez  ancak  anti-
Encephalitozoon i¢in kullanilabilir.

Plastik bloklardaki doku ornekleri

Toluidine +

Methylene blue | +

azure II-fuchsn

EM

Viicut sivilari + Spesifiktir  ancak  hassasiyeti  bilinmiyor.  Tiirlerin
siiflandirilmasi i¢in kullanilabilir.

Doku ornekleri ++ Altin standartdir. Idrar ve diski 6rneklerinde hassashg

azalabilir.

Serolojik antikor testleri

Encephalitozoon - Hassaslig1 ve spesifitesi bilinmiyor.

serolojisi

Enterocytozoon - Hassaslig1 ve spesifitesi bilinmiyor.

serolojisi

Kiiltiirii - Encephalitozoon ve Nosema spp.’nin hiicre kiiltiirleri
yapilmistir. Ancak Enterocyzozoon icin yeterli degildir.

PCR - Laboratuvar aragtirmalar1 disinda kullanisl degildir.

LM: Isik mikroskobu, EM: Elektron mikroskobu, IF: Immunofloresans BAL: Brongoalveolar lavaj, CSF:

Serebrospinal s1vi, PAS: Periodic Acid Schiff,

- rutin kullanim i¢in 6nerilmemektedir, + kullanilabilecegi rapor edilmistir.

+ + arastiricilar tarafindan kullanilan testlerdir.
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2.12. 1. Diski Orneklerinin 151k ve fluorasan mikroskobisiyle incelenmesi

Isik mikroskobu tanida etkili olmasina karsin cins ve tiir diizeyinde ayirim
yapilmasini saglamaz. Parazit hiicre i¢inde ya da diginda oval, reflaktif cisimcikler
olarak giiriilebilirler. Gram ile boyanan orneklerde Gram pozitif boyanan sporlar,
maya hiicrelerine benzer bir goriiniim sergilerler. Sporlar, pembemsi-kirmizi renkte
boyanmasi ve tomurcuklanma gostermemesi ile mayalardan ayrilir. Kesin ayirim igin
%1’lik aside direngli boyama ya da Weber’in Modifiye Tricrome Boyama (MTS) ile
taninin dogrulanmasi gerekir (33, 47).

Modifiye Trichrome Boyast (Weber’in Trichrome Boyasi, Chromotrope 2R

boyast )

Ozellikle digkt  6rneklerinin  boyandigi bir tekniktir. Boyamin farkl
modifikasyonlar1 yapilmaktadir. Bu teknikte sporun duvar1 parlak pembe renge
boyanir (Resim 1,2). Yontem araciligiyla 0.8-1.4 um olan E. bieneusi, 1.5-4 um olan
B. algerae, Encephalitozoon spp., V. corneae ve Nosema spp. tiirleri goriilebilir (4, 25,
9, 128). Arastiricilar MTS yoteminin rutin tanida kullanilabilecegini bildirmislerdir

(53, 129, 130).

Ayrica Ryan ve ark. boyada fast green yerine aniline blue kullanmislar ve bu

yontem ile parazitlerin daha iyi boyandigini tespit etmiglerdir (Resim 3,4) (33).
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Resim 1: Encephalitozoon spp. 100X (131).

P

Resim 2: Encephalitozoon spp. 100X (131)
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Resim 3,4: Microsporidia sporlari (33)

Floresan boyalar

Baslica boyalar Calcofluor White, Fungi Fluor ve Uvitex 2B olup bunlar sporlari
boyarlar. Uvitex 2B ve Calcofluor spor duvarimin endospor tabakasindaki kitine
baglanarak mavi-beyaz fluoresans verir. Kitin iceren diger mikroorganizmalar,
ozellikle mantar sporlar1 da bu boyalar ile boyandiklarindan, 6zellikle ayirici taninin
onemli oldugu ve microsporidium kistlerinin 5 pm’den kiigiik olduklarinin
unutulmamast gereklidir. Microsporidiumlar ile mantarlarin farklt sekillerde

boyandiklar1 yeni boyalar ile ilgili ¢alismalar ise devam etmektedir (2, 25, 41).

Microsporidialarin canli olup olmadigint anlamak i¢in Calcofluor M2R ve Sytox
green boyalar1 kullanilabilir. Canli sporlar Calcofluor M2R ile 395-415nm dalga
boyunda tukuaz-mavi oval sekilde goriiliirken 6lii sporlar beyaz-sar rekte gozlenirler.
Sytox green ile boyamada ise canli sporlar goriintii vermezken 6lii sporlarin igerisine
boya rahatlikla girebilir ve 470-490nm dalga boyunda parlak sari-yesil renkte

floresans verir (132).

Arastiricilar floresan boyalarin hizli ve kolay oldugunu ayrica MTS ile paralel

boyanmasinin da tanmda duyarliligr artirdigini bildirmislerdir (29, 54, 80, 133, 134,).
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Resim 5. Calcofluor ve MTS ile boyanan sporlar

1 : (), mavimsi parlak goriilenler Calcofluor ile boyanmis sporlar
2: (=») tek olan spor , (=) kirmizi boyanmis olanlarin i¢inde olanlar bakteri
3: (4r) sporlar (<¥) sarims1 boyananlarda sporlar

4: MTS ile boyanmis bos spor (=), (-s) ve(-¥*) normal sporlar (133).

Warthin-Starry (WS)
E.bieneusi ile encephalitozoon benzeri protozoonlarin tamisinda kullanilir ve
duyarliligt oldukca yiiksek bir tam1 yontemidir. Bu yontem sonug¢larinin EM

sonuglariyla %100 uyum gosterdigi tespit edilmistir (50, 135).
Field ve ark. HIV pozitif 180 Hastanin biyopsi orneklerini WS ile boyamis ve

TEM ile paralel sonuclar elde etmislerdir. Arastiricilar WS boyasinin parazitin

tanisinda duyarli bir yéntem oldugunu bildirmislerdir (50).
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Asit-Fast —Trichrome Boyast

Microsporidiumun tanisinda kullanilan yontemlerden biri olup, Reisner ve ark.
(136) Cryptosporodim parvum ve microspordia tanisinda tek bir yontem olarak

kullanilabilecegini bildirmislerdir.

2.12.2. Histolojik incelemeler

Siiriintiilerde Uvitex 2B veya Calcofluor’un, kesitlerde de Calcofluor white,
MTS, Giemsa, Manson’s Trichrome, Acridine orange, Gomori’s methamine, %1’ lik

asit fast ve MTS boyalarinin kullanilabildigi belirtilmistir (3, 33, 47, 137).

2.12.3. Serolojik tam

Microsporidia tanisinda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), Western
Blot, Indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT), immiin floresan ve immiinoperoksidaz

yontemleri kullanilabilecegi bildirilmistir (25, 33, 41, 47, 67, 138).

Seroepidemiyolojik caligmalar icin uygun olan bu testlerde microsporidiaya
kars1 tespit edilen antikorlarin yeni bir infeksiyonu mu, latent bir infeksiyonu mu,
capraz reaksiyonu mu yoksa poliklonal B hiicre aktivasyonunu mu gosterdiginin ayirt
edilmesinde giicliitkler bulundugu belirtilmistir (33, 139). Monoklonal antikor testi ise
E. bieneusi’nin tanisinda Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve IFAT’a gore daha

hassas bulunmustur (140).

2.12.4. Flow sitometre

Flow sitometri (FCM) ile microsporidialarin tanis1 yapilabilmektedir. Franzen ve
ark. (141) 2004°de kiiltiirii yapilmis olan parazitleri FCM ile tespit etmislerdir. Flow
sitometri yonteminin kullamimimin kolayhigi ve duyarli olmasi nedeniyle

arastirmalarda kullanilabilecegi vurgulamislardir.
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2.12.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Molekiiler yontemler, taksonomik siniflama, filogenetik calismalar ve 6zellikle
klinik 6rneklerden microsoridia tespiti ve tiir ayrimi i¢in 6nem tagimaktadir (18, 29).
B. algerae, E. bieneusi, E. intestinalis, E. hellem, and E. cuniculi’nin PCR ile

ayrimi yapilmistir (25, 61,133, 142, 143).

2.12.6. Elektron Mikroskobu

Yontemin ozgiilliigii yiiksek olup duyarliligr diisiiktiir. Ayrica yorucu ve uzun
zaman gerektirmektedir. Transmission elektron mikroskobisi (TEM) ile parazitin
polar filamenti tespit edilmektedir. Giiniimiizde TEM, molekiiler yontemlerin
uygulanmadi@1 laboratuvarlarda hala tanimlamada kullanilan tiir tayininde altin
standart kabul edilen bir yontemdir. TEM ile sporlarin yapisal 6zellikleri incelenerek,
parazitin cins ve tiir diizeyinde ayrimi yapilabilmektedir. Ancak E.cuniculi ve
E.hellem’in ince yapist EM altinda bile birbirlerine ¢ok benzediginden ayirt edilmesi

cok zordur (19, 25, 33, 47, 144-147).

2.12.7. Hiicre Kiiltiiri

Insanlar1 enfekte eden tiirlerin hepsi olmasa da bir kisminin Kiiltiirleri
yapilmustir. Insani enfekte eden bircok tiiriin, N. corneum, E.hellem, E.cuniculi,
E.intestinalis, T. hominis ve V. corneae’nin lretilmesinde hiicre kiiltiirleri kullanilir.
Ancak E.bieneusi’nin uzun siireli kiiltiirti yapilamamaktadir ( 8, 19, 42, 114,148).

E. cuniculi’nin idrar, bronkoalveolar lavaj, beyin ve balgam gibi 6rneklerle 13
izolat kiiltiirii elde edilmistir. ingiltere ve 1talya’dan birer izolat (149, 150), Amerika
ve Ispanya’dan 2’ser izolat (121, 151), isvigre’den ise 7 izolat toplanmistir (91, 152-
154). De Groote ve ark. (120) kiiltiirde elde etikleri parazitin TEM ile incelemelerinde
bir ¢ok gelisim evresini igeren boliinmemis PV’iin varligim gostermislerdir.

E. intestinalis’in ise idrar, digki, balgam, burun mukozasi, BAL sivisi, duodenal

aspirat ve biyopsiden olmak iizere 27 izolazyonu yapilmistir (8).
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2.13. Tedavi

Microsporidia infeksiyonlarinin kesin tedavisi yoniinde c¢alismalar devam
etmekte olup cesitli vakalarda tedavi denemelerinin basarili sonuglar verdigine dair
yayimlar bulunmaktadir. Calismalarda metranidazol, albendazol ve itrikonazol ile
tedavide basarili sonuclar bildirilmistir (34, 56, 155, 156). Sinefungin, albendazol, ve
fumagilin, nifedipin, azitromisin, atovaquone, kinakrin ve paromamisin ile in vitro
tedavi denemeleri ise basarisiz olmustur (23, 41). Keratokonjunktivitlerde topikal

fumagilinle semptomatik gelisim de saglanmistir ( 18, 157).

Bagisiklik sistemi zayif hastalarda tedavideki basart siirhidir. Ilag etkinligini
degerlendirmek icin hayvan modellerinde in vitro calismalar yapilmakta ve bu

calismalar E. cunuculi, E. hellem, ve E. intestinalis’i icermektedir (18, 126, 158, 159).

Invitro calismalarda albendazol, fumagilin, 5 fluorourasil, siprofloksasin,
oksibendazol ve propomadine ethionate’in hiicre Kkiiltiirlerindeki E.cunuculi’nin
gelisimini durdurdugu saptanmistir. Klorokin, peflosine, azitromisin, rifambutin ve
thiabendazol ise yiiksek konsantrasyonlarda kismen etkili bulunmustur. Aprinosid,
metranidazol, minoksisilin, doksisilin, itrakonazole ve difloromytronitin de tedavide
kullanilmamas1 onerilmistir. Ciinkii mikrosporidia sporlarinin liremesini engelleyen

konsantrasyonlar, ayn1 zamanda kiiltiirdeki hiicreler i¢in de zehirli bulunmustur (158).
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2. 14. Korunma (2, 4)

¢ Fekal —oral yolla bulasma olabildiginden kisisel hijyene 6nem verilmelidir.

e Konjuktivit ve diger goz infeksiyonlarin1 6nlemek igin kirli ellerle gozlere
dokunulmamasi gerekmektedir.

e Ellerin temizligine 6nem verilmelidir.

e (Cesitli viicut sivilarinda enfektif sporlar bulunabileceginden, ozellikle
hastanelerde gerekli dnlemler alinmalidir.

e Solunum yolu ile de gecis olabileceginden balgamlarinda spor tespit edilen
hastalarda 6zel 6nlemler alinmalidir.

e Sporlarin bulunabilecegi yerlerin en az 30 dakika dezenfektanlarla ( % 70
Etanol, %0.3-1 Formaldehit, %1 Hidrojen Peroksit, % 1 NaOH ) temizlenmesi,
enfekte maddelerin kaynatilmasi veya 120 °C 10 dk otoklavlanmasinin etkili oldugu

bildirilmektedir.
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3. MATERYAL METOD

Arastirmanin evrenini, 2006 yilinda Malatya ili ve ¢evresinden, sindirim sistemi
sikayetleri ile Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi polikliniklerine bas vuran hastalar

olusturmustur.

Arastirmanin 6rneklemini secerken, Parazitoloji Anabilim Dali’na gelen hastalar
dikkate alinarak sindirim sistemi sikayeti olan bireylere ulasma hedefi konmus olup

bu dogrultuda 2665 diski 6rnegi incelenmistir.

3. 1. Veri Toplama Asamasi

Arastirmaya baslamadan once etik kurul raporu alinmistir (Ek: 1). Calismanin
bagimli degiskeni olan Malatya ili ve ¢evresindeki bireylerde Microsporidium spp.
epidemiyolojisinin belirlenmesi amaci ile anket formu gelistirilmistir (Ek: 3). Ayrica

her hastaya hasta bilgilendirilme formu doldurulmus ve imzalatilmistir (Ek 2).

3.2 Anket Formunun Gelistirilmesi

Digki 6rnegi alinmasi sirasinda uygulanmak iizere microsporidium varligi ile

iliskilendirilebilecek verilerin toplanmasi amaciyla bir anket gelistirilmistir.

Anketi olusturan maddelerin gerekgeleri;

a. Bircok parazitin goriilme oranlarinda cinsiyet rol oynamaktadir (160). Bu
nedenle cinsiyet faktorii ile Microsporidium spp. arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

amaclanmstir.

b. Parazitlerin pozitiflik yiizdesi ile konagin yas durumu arasinda iliski bulunma
oraninin yiiksekligi (160) dikkate alinarak, yas faktorii ile Microsporidium spp.

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
c. Calismanin yapildig1 hastanenin bolge hastanesi olmasi nedeniyle deneklerin

farkli bolgelerden gelmeleri ve bu durumun epidemiyolojik verileri etkileyip

etkileyemiyecekleri diisiiniilerek ikametgahlar1 belirlenmek istenmistir.
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d. Parazitlerin alerjik reaksiyonlar olusturabilmeleri nedeniyle (160) denek
gurubunda genel viicut kasintisi ve allerji varligi ile Microsporidium spp. arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

e. Aragtiricilarin parazitin goriilmesi ile ishal, karin agrisi, ates, bulanti kusma,
istahsizlik, nefes darligy, tiriner sistem infeksiyonu, kilo kaybi ve eklem agrist arasinda
bir iligski oldugunu bildirmeleri (4, 18) dogrultusunda, bu sikayetlerle Microsporidium

spp. arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

f. Parazit goriilmesi ile kabizlik, halsizlik, dispepsi, makat kasitisi, eozinofili,
salya, biiyiime gelisme geriligi (BGG), obezite ve eniiresis nokturna arasinda bir iliski
oldugu bilgileri (160) goz oOniine alinarak Microsporidium spp. ile de bir iligskinin

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

g. Parazitin baz1 hastalik gruplarinda goriilme yiizdesinin yiiksek oldugu ile ilgili
bilgiler (2, 4, 18) dogrultusunda, deneklerin kronik bir hastaliginin olup olmadig: ve
varsa ne oldugunun belirlenerek Microsporidium spp. arasindaki iligkinin,

degerlendirilmesi amaclanmustir.

3.3 Ornekler ve Verilerin Toplanmasi

Arastirmada kullanilan veri toplama araglar1 01.01.2006-31.12.2006 tarihleri
arasinda sindirim sistemi sikayetleri ile Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Dahiliye, Genel Cerrahi, Hematoloji, Pediatri, 1nfeksiyo Hastaliklari, Radyasyon
Onkolojisi, Dermatoloji, Acil, Gastroenteroloji ve Dabhiliye polikliniklerine basvuran
hastalardan Parazitoloji Anabilim Dalina yonlendirilmis olanlara uygulanmistir.
Hastalara diski toplama kaplar1 verilmis ve ishalli olanlarin 3-4 corba kasigi,
olmayanlarin ise bir ceviz biiyiikliigiindeki disk1 6rneklerini kaba koyup agzim sikica
kapattiktan sonra 1 saat icinde Parazitoloji Laboratuvari’na ulastirmalan gerektigi
aciklanmis ve anket uygulanmistir.

Anket arastirict tarafindan yapilmistir. Ayrica ¢alismadaki taniya yonelik veriler

hastanin anemnezi esnasinda hastadan ve hekiminden alinmigtir
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Arastirmada incelenen microsporidiuma o6zgii sikayetler, anket formunun

olctiigii 6zelliklerle sinirhidir.

Arastirmaya katilan hastalarin kendilerine verilen anket formunu ictenlikle ve
diriist bir sekilde cevapladiklarn, ayrica hazirlanan formun yeterli gegerlilik ve

giivenirlilige sahip oldugu varsayillmistir.

3.4. Microsporidium spp. Tams: icin Kullamilan Yontemlerin Gelistirilmesi

Ulasilan kaynak bilgilerde Ulkemizde parazitin tanisina ve epidemiyolojisine
yonelik bir caligmaya rastlanilmadigindan standarize edilmis bir yontem i¢in Lynne
S. Garcia (Santa Monica/California) ve Prof Dr. Rainer Weber’e (Isvicre Ziirich
Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 Boliimii) ulagilmis ve tani igin
kullanilmas1 diisiiniilen yontemler ayrintilar ile yazilarak onerileri istenmistir. Her iki

arastiricidan gelen Oneriler dogrultusunda diski 6rnekleri i¢in boyalar hazirlanmistir.

Kullanilacak boya yonteminin hassasligi icin, pozitif 6rnekle paralel yapilmasi
gerekliligi nedeniyle Rainer Weber’den pozitif digki 6rnegi ve incelemede kolaylik
saglamak icin boyanmis pozitif preparatlar istenmistir (Ek:4). Toplanan ornekler
pozitif ornekle paralel boyanmis, incelenmis ve dogrulugunu test etmek amaciyla
boyanan orneklerden secilen pozitif, negatif ve siipheli 10 6rnek Rainer Weber’e
gonderilmistir. Rainer Weber’den gelen sonuclarin, calismada yapilan tespitlerle
uyumlu oldugu goriilmiis ve microsporidium tanisinin konulabilecegi kanaatine

varilmistir.
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3.5. Microsporidium spp. Tams I¢cin Kullamlan Yéntemler

Ornekler dnce formol eter sedimatasyon yontemi ile ¢oklastirilmis daha sonra

dort farklh yontem kullanilarak boyanmaistir.

3. 5. 1. Formol Eter Sedimantasyon Yontemi (161).
Soliisyonlar

1. %10’luk Formol

Formaldehyde %35-40 (Ak kimya) 100 ml
Distile su 900 ml
2. Diethyl ether (Merck) direkt kullanilir

Yontem

1. 1-1.5 gr taze digki 10ml %10’luk formol konulan plastik bir kap icinde iyice
ezilmistir. Fiksasyon isleminin tam olarak gerceklesmesi icin 30 dakika bekletilmistir.
Diski sulu oldugunda ise 5-6 ml 6rnek kullanilmistir.

2. Siispansiyon siizge¢ yardimiyla bos kaba bosaltilmis, sonra 15ml’lik konik
santrifiij tiiptine konulmustur.

3. Siispansiyonun iizerine 3ml eter eklenmis ve tiipiin agz1 bas parmakla iyice
kapatildiktan sonra kuvvetlice 30 sn ¢alkalanmistir. Tiipiin icinde basing olustugudan
arada parmak biraz gevsetilerek gazin ¢ikmasi saglanmistir.

4. Siispansiyon 500Xg’de 10 dakika santrifiij edilmistir.

5. Ust siv1 dokiildiikten sonra alttaki ¢okelti tek kullammlik pastor pipeti
yardimiyla lamlara ¢ok ince bir sekilde yayilmistir.

Kalan diski 6rnegi ve sedimantasyondan artan cokeltiye %10’luk formol

eklenmis ve +4°C’de saklanmustir.
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3.5.2. Boyama Yontemleri
3.5.2.1. Calcofluor boyama (133, 18)

Phosphate Buffered Saline (PBS)

NaCl (Merck no:K28713500) 8 gr
NaH,PO,7H,0 (Merck no: K24242374) 1,15 gr
KH,PO4 (Merck no: K997671) 0,2 gr
KOH (Merck no:B192112) 0,2 gr
Distile su 1000 ml

Karigimin pH’s1 1M’lik NaOH (Merck no:B190862) ile 7,2’ ye ayarlanmistir.

Evan’s blue (Merck no: K25612469) PBS ile %5’lik hazirlanmistir.

Fluorescent Brightener 28 (MP Biomedicals no: 158067) %10’luk KOH ile
9%0,5’lik hazirlanmastir.

Yontem

1. Sedimantasyon sonucu hazirlanan yaymalar kuruduktan sonra Metil alkol
(Metanol) %>99.9 (Carlo Erba) ile 10 dk. tespit edilmistir.

2. Orneklerden fazla alkol uzaklastirilmis ve havada kurutulmustur.

3. Calcofluor 3 dk.

4. Distile suile ytkama  1-2sn

5. Evans blue 30sn

6. Distile suile ytkama 1-2sn

Lamlar kuruduktan sonra immersiyon yagi damlatilmis Carl Zeis axioplan 2
imaging floresans mikroskobunda 365 nm dalga boyunda incelenmistir.

Her boyama pozitif bir kontrolle paralel olarak boyanmustir.
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3.5.2.2. Modifiye Trichrome Boyast (Weber’in Trichrome Boyasi,

Chromotrope 2R boyasi ) (4)

Chromotrope Boya Soliisyonu

Chromotrope 2R (Sigma no:C-3143) 6.0 gr
Fast green (Carlo Erba code no 491391) 0.15 gr
Phosphhototungstic Acid Hydrate( Aldrich no:22.420-0) 0.7 gr

Karisima 3ml glacial acetic acid (Merck) eklenmis ve iyice karistirildiktan

sonra 30 dk bekletilmistir. Daha sonra iizerine 100 ml distile su eklenmis ve iyice

karistirilarak homojen bir karisim elde edilmistir.

Acid Alkol

%90 etil alkol

Ethanol absolute %99,8 (Carlo Erba) 900 ml

Distile su

Karigim iyice karistirilmistir.

100 ml

Yukarida hazirlanan soliisyondan 995.5 ml alinmis ve 4.5 ml glacial acetic

acid (GAA) eklenmistir.

Yontem

Yaymalar kuruduktan sonra

1.

9.

S A R

Methanol

Havada kurutulur
Chromotrope staining
Acid alkol

9%95’1ik etanol
%95’lik etanal
%100’liik etanol
%100’liik etanol
Xylene (carlo Erba)

10 dk

90 dk

8 sn ve daha az
8 sn

10 dk

10 dk

10 dk

10 dk

Bekletilmis ve son saleden de ¢ikardiktan sonra kurumasi beklenmis, immersiyon yagi

damlatilarak 151k mikroskobunda 100’liik objektifte incelenmistir
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3. 5. 2. 3. Acid Fast-Trichrome Boyasi (136)
1. Chromotrope Boya Soliisyonu

Chromotrope 2R (Sigma) 6.0 gr

Fast green (Carlo Erba code no 491391) 0.15 gr

Phosphhototungstic Acid Hydrate (Aldrich no:22.420-0) 0.7 gr

Karisima 3 ml glacial acetic acid (Merck) eklenmis ve iyice karistirildiktan
sonra 30 dk bekletilmistir. Daha sonra iizerine 100 ml distile su eklenmis ve iyice
karistirillarak homojen bir karisim elde edilmistir.

Karigimin pH’s1 2 N’lik HCl (Merck) ile 2.5’a ayarlanmistir.

2. Acid Alkol
%90 etil alkol

Ethanol absolute %99,8 (Carlo Erba) 900 ml

Distile su 100 ml

Karigim iyice karistirilmistir.

Yukarida hazirlanan soliisyondan 995.5 ml alinmis ve 4.5 ml glaciel acetic

acid eklenmistir.

3. Carbol fuchsin boya soliisyonu

Basic fuchsin (oxoid no: BRO50A) 4 gr

%95 Ethanol 25 ml

Fuchsin havan ile ezilerek yavas yavag etil alkol eklenmis ve karigima
56°C’de eritilmis Phenol extra puredan (Riedel-de haen) 8 ml konulmustur. Bunun
tizerine 100 ml distile su eklenmis ve karisim 24 saat bekletilmistir. Daha sonra

siiziiliip kullanim i¢in hazir hale getirilmistir.
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Yontem

Sedimentten alinan drnekler yayilmis ve kurumasi beklenmistir.

1. Methanol 10 dk
2. kurumasi beklenir.

3. Kinyoun carbol fuchsin 10 dk
4. Musluk suyu ile yikama

5. %0.51ik HCI (etil alkol ile hazirlanmig) 5 dk
6. Musluk suyu ile yikama

7. Chromotrope staining 37°C’de 30 dk
8. Acid alkol 8 sn
9. %95’lik ethanol 8 sn
10. %95°1ik ethanol 10 dk
11. %100’liik ethanol 10 dk
12. %100’liik ethanol 10 dk
13. Xylene 10 dk

Preparatlar kuruduktan sonra immersiyon yagi damlatilmis ve incelenmistir.

3. 5. 2. 4. Giemsa

%5’lik Giemsa soliisyonu hazirlanmistir
Sedimentten alinan 6rnekler yayilmis ve kurumasi beklenmistir
Methanol 10 dk
Kurumasi beklenmistir.

Giemsa boyasi 30 dk

el .

4. Distile su ile yitkama

Preparatlar kuruduktan sonra immersiyon yagi damlatilmis ve incelenmistir.

3. 5. 6. Verilerin Analizi

Veriler ortalama, standard hata veya sayi/yiizde olarak verilmistir. Istatistiksel
analizde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ile ki-kare testi kullanilmistir.
P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir. Analizlerde SPSS 11.5 for Windows
paket programi kullanilmistir (162).

Calismada ayrica c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi, parazit ile yas,

cinsiyet, bulanti kusma, immiinsiipresif+kanser, Biiyiime gelisme geriligi (BGG),

53



ishal, kabizlik, makat kasintisi, salya, karin agrisi, istahsizlik, nefes darligi, anemi,
genel viicut kasintisi  ve iilseratif kolit degiskenleri arasindaki iligskinin
degerlendirilmesi yapilmistir. Sonuglarin degerlendirilmesinde p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Verilerin analizinde ise SPSS 13.0 for Windows

(SPSS Inc., Chicago, USA) paket programi kullanilmaistir.
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4. BULGULAR

Arastirmada Ocak 2006 - Aralik 2006 tarihleri arasinda Malatya ili ve
cevresinden, sindirim sistemi sikayetleri ile Acil, Pediatri, Radyasyon Onkolojisi,
Infeksiyon Hastaliklar;, Hematoloji, Cenel Cerrahi, Dermatoloji ve Gastroenteroloji
boliimlerine basvuran hastalardan Parazitoloji laboratuvarina yonlendirilen ve

arastirmayi1 kabul eden 2665 hastanin digki 6rnegi incelenmistir.

Microsporidium spp. saptanan 226 olgunun tanisinda MTS (Resim 6,7,8), Asit-
Fast-Trichrome (Resim 9,10,11,12), Calcofluor (Resim 13,14,15,16) ve Giemsa
boyama yontemleri kullanilmistir. Ancak Giemsa Boyasi ile boyanan preparatlarda
sporlarin net ayrim1 yapilamadigindan diger ii¢ yontemle (MTS, Asit-Fast-Trichrome,

Calcofluor) pozitif olanlar degerlendirilmeye alinmigtir.

Resim 6: Microsporidium spp. sporlar pozitif 6rnek 100X (MTS)
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Resim 7: Microsporidium spp. sporlar1 100X (MTS)

Resim 8: Microsporidium spp. sporlart 100X (MTS)

Resim 9: Microspridium spp. sorlan pozitif rnek 100X (sit-fast-trichrome)
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Resim 10: Microsporidium spp. sporlar1 100X (Asit-fast-trichrome)

Resim 11: Microsporidium spp. sporlar1 100X (Asit-fast-trichrome)
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Resim 12: Microsporidium spp. sporlar1 100X (Asit-fast-trichrome)
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Resim 13: Microsporidium spp. sporlar1 Pozitif Ornek 100X (Calcofluor)

-~ od

Resim 14: Microsporidium spp. sporlar1 100X (Calcofluor)
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Resim 15: Microsporidium spp. sporlar1 100X (Calcofluor)

Resim 16: Microsporidium spp. sporlart 100X (Calcofluor)
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Arastirma sonucuna gore Malatya ve cevresindeki Microsporidium spp. oranlart

tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Malatya ve Cevresinde Microspordium spp.

Microsporidium spp. Goriillme Durumu Say1 %
Negatif 2439 91.5
Pozitif 226 8.5
Toplam 2665 100.0

Arastirmadaki hastalarin yag ortalamasi 24,56 (St h= 0,38) olup, pozitiflik

oraninin aylara gore dagilimi grafik 1’de verilmistir.

Grafik 1: Pozitif Olgularin Aylar Gére Dagilimi
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Hastaneye bagvuran hastalarin geldigi illere gore dagilimi ise tablo 5’de

verilmistir.

Tablo 5: Parazitoloji Laboratuvarina Gelen Hastalarin illere Gore Dagilim

iller Negatif Pozitif Toplam
Say1 o Say1 Yo Say1 %o
Merkez 2173 89.1 192 85.0 2365 88.8
Diger iller* 51 2.1 5 22 56 2.1
Adiyaman 131 5.4 18 8.0 149 5.6
Maras 84 34 11 4.9 95 3.5
Toplam 2439 100.0 226 100.0 2665 100

* [zmit, Kars, Istanbul, Ankara, Batman, Bingol, Bitlis, Kibris, Adana ve Gaziantep

Polikliniklerden gelen hastalarin yiizdelikleri de tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Parazitoloji Laboratuvarina Gelen Hastalarin Polikliniklere Gore Dagilimi

e Negatif Pozitif Toplam
Poliklinikler Say1 % Say1 % Say1 %

Acil 36 1.5 1 0.4 37 1.4
Dahiliye 383 15.7 33 146 416 156
Dermatoloji 214 8.8 31 13.7 245 9.2
Gastroenteroloji 295 12.1 20 8.8 315 118
Genel Cerrahi 32 1.3 6 2.7 38 1.4
Hematoloji 120 4.9 17 7.5 137 5.1
Infeksiyon Hastaliklar 163 6.7 9 4.0 172 6.5
Pediyatri 1142 46.8 100 442 1242 46.6
Radyasyon Onkolojisi 54 2.2 9 4.0 63 2.4

Toplam 2439 100.0 226 100.0 2665 100.0
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Arastirmanin  hipotezlerinin denenmesi ic¢in toplanan verilerin istatiksiksel

analizleri sonucunda elde edilen bulgular:

4. 1. Microsporidium spp. goriilme durumu ile yas arasindaki

karsilastirmanin bulgulari

Microsporidium spp. goriillme durumu ile yas arasindaki karsilastirmaya iliskin

uygulanan iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Yas ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Degisken Yas

Negatif Pozitif Toplam
Say1 2439 226 2665
Ortalama 24.5 25.22
Std. hata 0.403 1.296

Iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi sonucuna gore, hastaligin
goriilmesi ile yas degiskeni agisindan anlamhi bir iliski bulunmamistir (p=0,6).

Parazitin yas gruplarina gére dagilimi da grafik 2’de verilmistir.

Grafik 2: Parazitin Yas Gruplarina Gére Dagilimi
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4. 2. Microsporidium spp. goriilme durumu ile cinsiyet arasmdaki
karsilastirmanin bulgulari

Microsporidium spp. goriilme durumu ile cinsiyet arasindaki karsilastirmaya

iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Cinsiyet ile Microsporidium spp. Gériillme Durumu

Cinsiyet Negatif Pozitif Toplam
Say1 %o Say1 Yo Say1 %o
Erkek 177 91.2 103 8.8 1280 100.0
Kadin 1262 90.3 123 9.7 1385 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda cinsiyet ile Microsporidium spp. goriilme durumu

arasinda anlamli iliski tespit edilememistir (p=0.44).
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4. 3. Microsporidium spp. goriilme durumu ile bulanti kusma arasindaki
karsilastirmanin bulgulari

Microsporidium spp. gorilme durumu ile bulantt kusma arasindaki

karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: Bulanti- Kusma ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Negatif Pozitif Toplam
Bulant1 kusma Say1 % Say1 % Say1 %
Yok 2337 91.6 215 8.4 2552 100.0
Var 102 90.3 11 9.7 113 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda bulanti kusma ile Microsporidium spp. goriillme

durumu arasinda bir iligki tespit edilememistir (p=0.75).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu ise Tablo 10’da
verilmistir.

Tablo 10: Pozitif Olgulardaki Bulanti- Kusma ile Microsporidium spp. Goriilme

Durumu
Bulanti Kusma
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 215 113.0
Var 11 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda bulanti kusma ile Microsporidium

spp. goriilme durumu arasinda anlaml iligki tespit edilmistir (P=0.000)
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4. 4. Microsporidium spp. gorilme durumu ile immiinsiipresif+kanser

arasindaki karsilastirmanin bulgular:

Microsporidium spp. goriilme durumu ile immiinsiipresiflik+kanser arasindaki

karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: immiinsiipresiflik+Kanser ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Immiinsiipresiflik Negatif Pozitif Toplam
+Kanser Say1 % Say1 % Say1 %
Yok 2034 83,4 202 89,4 2236 83,9
Var 405 16,6 24 10,6 429 16,1
Toplam 2439 100,0 226 100,0 2665 100,0

Kikare analizi sonucunda immiinsiipresiflik+kanser ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda bir iliski tespit edilmistir (p=0.02).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 12’de

verilmistir.

Tablo 12: Pozitif Olgulardaki immiinsiipresiflik+kanser ile Microsporidium spp.
Goriilme Durumu
Immiinsiipresiflik+Kanser

Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 202 113.0
Var 24 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda immiinsiipresiflik+kanser ile

Microsporidium spp. gorilme durumu arasinda anlaml iliski tespit edilmistir
(P=0.000)
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4. 5. Microsporidium spp. goriillme durumu ile biiyiime gelisme geriligi

(BGG) arasindaki karsilastirmanin bulgular:

Microsporidium spp. goriilme durumu ile BGG arasindaki karsilastirmaya iligkin

uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13: BGG ile Microsporidium spp. Goriillme Durumu

Negatif Pozitif Toplam
BGG Say1 Yo Say1 %o Say1 Yo
Yok 2272 91.8 203 8.2 2475 100.0
Var 167 87.9 23 12.1 190 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda kanser ile Microsporidium spp. goriilme durumu

arasinda bir iligki tespit edilememistir (p=0.07).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 14’de

verilmistir.

Tablo 14: Pozitif Olgulardaki BGG ile Microsporidium spp. Goriillme Durumu

BGG
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 203 113.0
Var 23 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda BGG ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (P=0.000)
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4. 6. Microsporidium spp. gorillme durumu ile nefes darligi arasindaki

karsilastirmanmin bulgulari

Microsporidium  spp. goriilme durumu ile nefes darligi arasindaki

karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 15’de verilmistir.

Tablo 15: Nefes Darlig1 ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

o Negatif Pozitif Toplam
Nefes Darligi Say1 o Say1 Yo Say1 Yo
Yok 2417 91.7 220 8.3 2638 100.0
Var 22 81.3 6 18.7 32 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda nefes darlig1 ile Microsporidium spp. goriilme durumu

arasinda bir iligki tespit edilmistir (p=0.04).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 16’da

verilmistir.

Tablo 16: Pozitif Olgulardaki Nefes Darlig1 ile Microsporidium spp. Goriilme

Durumu
Nefes Darlig
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 220 113.0
Var 6 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda nefes darlhigi ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (P=0.000)
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4. 7. Microsporidium spp. goriilme durumu ile ishal olma durumu

arasindaki karsilastirmanin bulgular:

Microsporidium spp. goriilme durumu ile ishal olma durumu arasindaki

karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17: Ishal Olma Durumu ile Microsporidium spp. Goériilme Durumu

ishal Negatif Pozitif Toplam
Say1 o Say1 Yo Say1 Yo
Yok 1587 90.9 159 9.1 1746 100.0
Var 852 92.7 67 7.3 919  100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda Ishal olma durumu ile Microsporidium spp. goriilme

durumu arasinda bir iligki tespit edilememistir (p=0.12).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 18’de

verilmistir.

Tablo 18: Pozitif Olgulardaki ishal ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Ishal
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 159 113.0
Var 67 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda ishal ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (P=0.000)
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4. 8. Microsporidium spp. gorillme durumu ile kabiz olma durumu

arasindaki karsilastirmanin bulgular:

Microsporidium spp. gorilme durumu ile kabizlik arasindaki karsilagtirmaya

iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 19°de verilmistir.

Tablo 19: Kabizlik Durumu ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Negatif Pozitif Toplam
Kabrzlik Say1 o Say1 Yo Say1 Yo
Yok 2169 91.7 197 8.3 2366 100.0
Var 270 90.3 29 9.7 299 100.0
Toplam 2366 91.5 299 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda kabizlik ile Microsporidium spp. goriillme durumu

arasinda bir iligki tespit edilememistir (p=0.42).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 20’de

verilmistir.

Tablo 20: Pozitif Olgulardaki Kabizlik ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Kabizlik
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 197 113.0
Var 29 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda kabiz olma ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (P=0.000)
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4. 9. Microsporidium spp. goriilme durumu ile makat kasintis1 arasindaki

karsilastirmanin bulgulari

Microsporidium spp. gorilme durumu ile makat kasintist arasindaki

karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21: Makat Kagintisinin varligi ile Microsporidium spp. Goriillme Durumu

Negatif Pozitif Toplam
Makat Kasintisi Say1 % Say1 % Say1 %
Yok 2177 91.8 193 8.2 2370 100.0
Var 262 88.8 33 11.2 295  100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda makat kasintis1 varlign ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda bir iliski tespit edilememistir (p=0.07).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 22’de

verilmistir.

Tablo 22: Pozitif Olgulardaki Makat Kasitisi ile Microsporidium spp. Goriilme

Durumu
Makat Kasgintisi
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 193 113.0
Var 33 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda makat kasintis1 ile Microsporidium

spp. goriilme durumu arasinda anlaml iligki tespit edilmistir (P=0.000)
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4. 10. Microsporidium spp. gorillme durumu ile salya arasindaki

karsilastirmanin bulgulari

Microsporidium spp. gorilme durumu ile gece yatarken agizdan gelen akinti
(salya) olma durumu arasindaki karsilagtirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi

sonucu tablo 23’de verilmistir.

Tablo 23: Salya ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Salya Negatif Pozitif Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Yok 2045 91.5 191 8.5 2236 100.0
Var 394 91.8 35 8.2 429 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda salya ile Microsporidium spp. gorilme durumu

arasinda bir iligki tespit edilememistir (p=0.79).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 24’de

verilmistir.

Tablo 24: Pozitif Olgulardaki Salya ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Salya
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 191 113.0
Var 35 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda salya ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (P=0.000)

72



4. 11. Microsporidium spp. goriilme durumu ile karin agris1 arasindaki

karsilastirmanin bulgulari

Microsporidium spp. gorilme durumu ile karin agris1 arasindaki karsilastirmaya

iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 25’de verilmistir.

Tablo 25: Karin Agris1 ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

o Negatif Pozitif Toplam
Karmn Agnist Say1 o Say1 Yo Say1 Yo
Yok 1543 92.0 132 8.0 1675 100.0
Var 896 90.5 94 9.5 990 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda Microsporidium spp. gorillme durumu arasinda bir

iliski tespit edilememistir (p=0.14).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 26’da

verilmistir.

Tablo 26: Pozitif Olgulardaki Karin Agrisi ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Karin Agrist
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 132 113.0
Var 94 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda karin agrisi ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda bir iligki tespit edilmistir (P=0.011)
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4. 12. Microsporidium spp. gorillme durumu ile istahsiz olma durumu

arasindaki karsilastirmanin bulgular:

Microsporidium spp. goriilme durumu ile istahsiz olma durumu arasindaki

karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucu tablo 27°de verilmistir.

Tablo 27: Istahsizlik ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

. Negatif Pozitif Toplam

Istahsizlik Say1 Yo Say1 % Say1 Yo
Yok 2413 91.7 220 8.3 2633 100.0
Var 26 81.3 6 18.7 32 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda istahsiz olma durumu ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda bir iligki tespit edilmistir (p=0.04).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 28’de

verilmistir.

Tablo 28: Pozitif Olgulardaki istahsizlik ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Istahsizlik
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 220 113.0
Var 6 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda ishatsizlik ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (P=0.000)
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4.13. Microsporidium spp. gorillme durumu ile anemi arasindaki

karsilastirmanmin bulgulari

Microsporidium spp. goriilme durumu ile anemi arasindaki karsilagtirmaya

iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunu tablo 29’da verilmistir.

Tablo 29: Anemi ile Microsporidium spp. Goriillme Durumu

Anemi Negatif Pozitif Toplam
Say1 o Say1 Yo Say1 Yo
Yok 2371 91.6 217 8.4 2588 100.0
Var 68 88.3 9 11.7 77 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda Microsporidium spp. goriilme durumu arasinda bir

iliski tespit edilememistir (p=0.41).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 30’de

verilmistir.

Tablo 30: Pozitif Olgulardaki Anemi ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu

Anemi
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 217 113.0
Var 9 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda anemi ile Microsporidium spp.

goriilme durumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (P=0.000)
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4. 14. Microsporidium spp. goriilme durumu ile genel viicut kasintis1 ve

allerji varhg: arasindaki karsilastirmanin bulgular:

Microsporidium spp. goriilme durumu ile genel viicut kasintis1 ve allerji varligi
arasindaki karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda testi tablo

31°de verilmistir.

Tablo 31: Genel Viicut Kasintis1 ve Allerji Olmasi ile Microsporidium spp. Goriilme

Durumu
Genel Viicut Negatif Pozitif Toplam
Kagintist ve Say1 % Say1 % Say1 %
Allerji
Yok 2235 92.0 195 8.0 2430 100.0
Var 204 86.8 31 13.2 235 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665 100.0

Kikare analizi sonucunda Microsporidium spp. goriilme durumu arasinda bir

iliski tespit edilmistir (p=0.01).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da Tablo 32’de

verilmistir.

Tablo 32: Pozitif Olgulardaki Genel Viicut Kasintisi ve Allerji ile Microsporidium
spp. Goriilme Durumu
Genel Viicut Kasintis1 ve Allerji

Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 195 113.0
Var 31 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda genel viicut kasintis1 ve allerji ile
Microsporidium spp. goriilme durumu arasinda anlamh iligki tespit edilmistir

(P=0.000).
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4. 15. Microsporidium spp. goriilme durumu ile iilseratif kolit arasindaki

karsilastirmanin bulgulari

Microsporidium spp. gorilme durumu ile {ilseratif kolit arasindaki

karsilastirmaya iligkin uygulanan Kikare analizi sonucunda testi tablo 33’de

verilmistir.
Tablo 33: Ulseratif Kolit ile Microsporidium spp. Goriilme Durumu
Ulseratif Negatif Pozitif Toplam
Kolit Say1 % Say1 % Say1 %
Yok 2397 91.7 217 8.3 2614 100.0
Var 42 82.4 9 17.6 51 100.0
Toplam 2439 91.5 226 8.5 2665  100.0

Kikare analizi sonucunda {ilseratif kolit ile Microsporidium spp. goriillme

durumu arasinda bir iligki tespit edilmistir (p=0.03).

Pozitif olgular arasinda yapilan Kikare analizi sonucu da tablo 34’de verilmistir.

Tablo 34: Pozitif Olgulardaki Ulseratif Kolit ile Microsporidium spp. Goriilme

Durumu
Ulseratif Kolit
Gozlenen (N) Beklenen (N)
Yok 217 113.0
Var 9 113.0
Toplam 226

Kikare analizi sonucunda pozitif olgularda iilseratif kolit ile Microsporidium

spp. goriilme durumu arasinda bir iligki tespit edilmistir (P=0.000)
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Microsporidium spp. goriilme durumu ile istatistik yapilan parametreler

arasindaki iligkinin toplu olarak gosterilmesi de tablo 35°de verilmistir.

Tablo 35: Microsporidium spp.’nin Istatistigi Yapilan Parametrelerde Goriilme

Durumu
Sikayetler Negatif Pozitif Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Cinsiyet* Erkek 1177 91.2 103 8.8 1280 100.0
Kadin 1262 90.3 123 9.7 1385 100.0
Bulanti kusma** Yok 2337 91.6 215 8.4 2552 100.0
Var 102 90.3 11 9.7 113 100.0
Immiinsiipresiflik Yok 2034 83,4 202 89,4 2236 83,9
+Kanser***
Var 405 16,6 24 10,6 429 16,1
BGG** Yok 2272 91.8 203 8.2 2475 100.0
Var 167 87.9 23 12.1 190 100.0
Nefes Darlig*** Yok 2417 91.7 220 8.3 2638 100.0
Var 22 81.3 6 18.7 32 100.0
Ishal** Yok 1587 90.9 159 9.1 1746 100.0
Var 852 92.7 67 7.3 919 100.0
Kabizlik** Yok 2169 91.7 197 8.3 2366 100.0
Var 270 90.3 29 9.7 299 100.0
Makat Kasintis1** Yok 2177 91.8 193 8.2 2370 100.0
Var 262 88.8 33 11.2 295 100.0
Salya** Yok 2045 91.5 191 8.5 2236 100.0
Var 394 91.8 35 8.2 429 100.0
Karin Agrist** Yok 1543 92.0 132 8.0 1675 100.0
Var 896 90.5 94 9.5 990 100.0
Istahsizlik*** Yok 2413 91.7 220 8.3 2633 100.0
Var 26 81.3 6 18.7 32 100.0
Anemi** Yok 2371 91.6 217 8.4 2588 100.0
Var 68 88.3 9 11.7 77 100.0
Genel Viicut Kagintist ve Yok 2235 92.0 195 8.0 2430 100.0
Alerji***
Var 204 86.8 31 13.2 235 100.0
Ulseratif Kolit**#* Yok 2397 91.7 217 8.3 2614 100.0
Var 42 82.4 9 17.6 51 100.0

* Genel degerlendirmede anlaml iligki yok, ** Genel degerlendirmede anlaml iliski bulunmayan ancak pozitiflerin
arasindaki degerlendirmede anlamli iliski bulunan parametreler, *** Genel ve pozitifler arasindaki degerlendirmede anlaml iliski
bulunanlar
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4. 16. Microsporidium spp. gorillme durumu ile denek sayisimin yeterli olmadigi
hastalik veya hastalik belirtileri bulgular:

Sindirim sistemi sikayetleri olan hastalar da Microsporidium spp. goriilme
durumu ile iiriner sistem infeksiyonu, diyabet, obezite, eklem agris1, dispepsi, eniiresis
nokturna, kronik karaciger hastalii, ates ve eozinofili arasindaki iliski n=30un
altinda oldugu icin sadece yiizdelikleri tablo 36°da verilmistir. Ayrica halsizlik
sikayeti ile gelen hastalar da n=55, pozitif=2 ve Kilo Kaybi sikayeti ile gelen

hastalarda n=56 pozitiflik=1 oldugu icin yine sadece yiizdelik verilmistir.

Tablo 36: Microsporidium spp.’nin Farkli Gruplarda Goriilme Durumu

Sikayetler SaYINegatif - SaYIPOZitif - Say;l"oplam —

Orinor Sieem YOk 2413 915 225 85 2638  100.0
infeksiyonu Var 26 963 1 3.7 27 100.0
Yok 2429 915 225 85 2654  100.0

Diyabet Var 10 909 1 9.1 11 1000
Yok 2388 914 224 86 2612  100.0

Halsizlik Var 51 96.2 2 3.8 53 100.0
Yok 2434 915 226 85 2660  100.0

Obezite Var 5 1000 0 0.0 5 1000
Yok 2397 915 224 85 2621  100.0

Dispepsi Var 42 955 2 4.5 44 100.0
Yok 2435 915 225 85 2660  100.0

Eklem agrisi Var 4 800 1 200 5 1000
— Yok 2422 916 223 84 2645  100.0
nokturna Var 17 85.0 3 15.0 20 100.0
ke Karaciger | YOk 2487 915 226 85 2663  100.0
Hastalig Var 2 100.0 0 0.0 2 100.0
' Yok 2384 914 225 8.6 2609 100.0
KiloKaybr o 55 983 1 1.7 56 100.0
Yok 2402 915 226 85 2628  100.0

Ates Var 37 100.0 0 0.0 37 1000
Yok 2426 915 225 85 2651  100.0

Eozinofili Var 13 930 1 7.0 14 100.0
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4. 17. Microsporidium spp. goriilme durumu ile cok degiskenli lojistik regresyon
analizi bulgular:

Lojistik regresyon modeline ait parametre tahminleri, standart hatalari, Wald
istatistikleri, serbestlik dereceleri, odds oranlar1 ve giiven sinirlarina ait bilgiler Tablo

37°de sunulmustur.

Tablo 37: Parazit Ile iliskili Etkenlerin Lojistik Regresyon Analizi Ile Belirlenmesi

% 95 Giiven
Degisken Katsay1 H:t.a* Wald = S.D** | Onemlilik 8;1;:181 Al?rahgijst
sinir sinir
BGG 0485 0240 @ 4.096 1 0.043 1.625 | 1.015 | 2.600
Karin Agrisi 0252  0.144 | 3.074 1 0.080 1286 | 0971 | 1.704
istahsizlik 0971 0467 @ 4.320 1 0.038 2641 | 1.057  6.598
Nefes Darlig1 0.936 | 0462 4.098 1 0.043 2.549 | 1.030  6.307
gz‘s‘f;tl\sll“cut 0.686 0211 10556 1 0.001 1.986 | 1313 | 3.003
Ulseratif Kolit 0979 0378  6.710 1 0.010 2661 | 1269  5.579
Sabit 20,499 0396 1590 1 0.207 0.607

S. Hata*: Standart Hata, S.D**: Serbestlik Derecesi

Sonuglara gore, parazit goriilmesi ile BGG, karin agrisi, Istahsizlik, nefes
darlig1, genel viicut kasintist ve iilseratif kolit arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu
degiskenler arasinda parazit degiskenini en fazla aciklayan degisken iilseratif kolitdir.
Digerleri ise sirasiyla istahsizlik, nefes darligi, genel viicut kasintisi, BGG ve karin
agrisidir.  Lojistik regresyon modelinin uyumu Hosmer-Lemeshow testi ile

incelendiginde, modelin paraziti tahminlemede yeterli oldugu bulundu (p=0,96).
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S. TARTISMA
Microsporidiumun epidemiyolojisinin belirlenmesi amaciyla yapilan c¢alismada
sindirim sistemi gikayetleri ile gelen hastalar incelenmis ve elde edilen bulgular

hipotez sirasina gore tartisilmig ve yorumlanmaistir.

Ulagilan kaynaklarda parazitin epidemiyolojisi ile ilgili Arjantin, Avustralya,
Brezilya, Kanada, Cek Cumhuriyeti, Fransa, Almanya, Cin, 1talya, Japonya, Yeni
Zellanda, 1spanya, Srilanka, isvigre, Tayland, Uganda, ABD, Zambia, isveg,
Botswana ve Hollanda’da yapilan calismalar bulunmaktadir (25). Ulkemizde ise su
ana kadar insanlarda parazitin epidemiyoljisi ile ilgili bir ¢caligmaya rastlanilmamistir.
Ancak Yazar ve ark (63) kanserli bir hastada, Biiget ve ark.(64) AIDS hastasinda
Microsporidium spp.’ye, Ozkirim ve Keskin (65) arilarda Nosema’ya, Eroksiiz ve ark.
(66) Tavsan kolonisinde Encephalitozoon spp.’ye ve Yaman ve Radek

coleoptera’larda %42 oraninda Nosema’ya rastladiklarini bildirmislerdir (67).

Parazitin varlig: ile ilgili ilk arastirmalar olgu sunumu olarak verilmistir. Daha
sonra microsporidium ile ilgili epidemiyolojik calismalar genellikle immiin siipresif
hastalarda yapilmis (29, 50, 56, 57) ve Miiller ve ark. (22) % 6.7, Bretagne ve
ark.(49) % 7, Field ve ark. (50) %33, Kotler ve ark. (51)%39, Garcia ve ark. (52) %
42, Kokoskin ve ark. (53)%12 Brasil ve ark. (57) %27.5, Kumar ve ark.(61) %6.5
Tanyiiksel’in (3) bildirdigine gore Hanneman ve arkadaslart % 22 ve Weinmayr ve
arkadaslart % 9.3 oraninda parazite rastlamislardir. Ayrica Fournier ve ark. (56)

AIDS’li 12 hastanin idrarlarda Microsporodium spp. bildirmislerdir.

Immiin sistemi saglam bireylerde yapilan calismalarda ise parazitin akut ve
kronik ishallere neden olabilecegini bildirmisler (10, 19) ve Bretagne ve ark. (49) %7,
Termmathurapoj ve ark. (58) %1.3, Tumwine ve ark. (60) %17.4 ve Abreu-Acosta ve
ark. (62) 156 diski Orneginde %11.5, 40 idrar Orneginde %2.5 ve 37 tiikiiriik
orneginde %16.2 oraninda microsporidium saptamislaradir. Ayrica Raynaud ve
ark.(55) da kronik ishalli immiinsiipresif olmayan 4 gencin digki érneklerinde parazite
rastlamiglardir. Arastirmada Parazitoloji Laboratuvari’na yonlendirilen 2665 hastanin
226’sinda (%8.5) Microsporidium spp.’sine rastlanilmistir (tablo 4). Arastirmalarda

elde edilen pozitiflik oranlarindaki farkliliklarin ¢alisilan bolgenin ozelliklerinden,
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secilen Orneklemden, kullanilan yontemlerden ve arastiricilarin tecriibesinden

kaynaklandig diisiiniilebilir.

Calisma Malatya bolgesinde yapilmis olmasina ragmen arastirma siiresince
cevre illerden gelen hastalar da degerlendirmeye alinmistir. Pozitif olgularin %85’i
Malatya ve gevresinden gelen hastalardir. 11 disindan gelen hastalarin degerlendirilme
sonuclarina gore ise Adiyaman yoresinden hastaneye sindirim sistemi sikayeti ile
bagvuranlarda Microsporidium spp. oram %5.3 ve Kahramanmaras yoresinden
gelenlerde %11.5 olarak tespit edilmis oldugundan buralarda epidemiyolojik bir
calisma yapildiginda Microsporidium spp. olgularinin daha yiiksek ¢ikabilecegi
diisiiniilmiistiir. Pozitif olgularin %.2.2°si ise Malatya’ya diger illerden tatil amach
gelen hastalardir (Tablo 5). Miiller ve ark. (59) ishal sikayeti ile gelen 148 turistin
%6.0’sinda microsporidiuma rastladiklarini bildirmislerdir. Bu durum parazitin turist

ishallerine neden olabilecegi goriisiinii destekler niteliktedir.

Calismada pozitif olgularin aylara gore dagilimina bakildiginda (grafik 1)
yagmurlu mevsimlerde parazitin goriilmesinde artisin oldugu gézlemlenmistir. Benzer
bir caligmada da Tumwine ve ark. (60) yagmurlu mevsimlerde parazitin goriilme
oraninin artigini bildirmislerdir. Elde edilen sonu¢ Tumwine ve ark. bildirdiklerine
benzerdir. Calisma verileri ve gelecek yillardaki Microsporidium spp. olgularinin
diizenli olarak degerlendirilmesi ile parazitin mevsimlere gore dagilimi konusunun

netlesebilecegi diistiniilmiistiir.

Diski ornekleri calcufluor, MTS ve asit-fast-Trichrome boyalar1 ile boyanmig
siiphelenilen ornekler tekrar incelenmek iizere boyalar tekrarlanmis ve sonuclar

birbirine paralel ¢ikmstir.

Giemsa boyasi ile boyamada ise parazitin tipik 6zelliklerini gosteren bulgulara
rastlanilmadigindan kesin tam1 konulamamistir. Bu durum boya yonteminden,

arastiricidan ve secilen 6rnekten kaynaklanmis olabilir.

Calismada elde edilen pozitiflik (%8.5) boya yontemleri ile sinirhi kalmistir.
Ulagilan kaynak bilgilerde rutin tamida boya yontemlerinin onemi vurgulanmistir.

Kokoskin ve ark. (53) Weber’in yontemindeki sicakligi 50°C’ye yiikselterek zamani
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10 dk. ya indirmislerdir. Yapilan modifikasyonun etkili bir ydntem oldugunu
bildirmislerdir. Degirolami ve ark. (54) MTS ve uvitex 2B ile %18.6 oraninda parazite
rastlamiglardir. Raynaud ve ark. (55) da MTS ve Uvitex 2B ile boyayarak E.
intestinalis’e rastlamiglardir. Carter ve ark. (129) da parazitin tanisinda MTS nin etkili
bir yontem oldugunu vurgulamislardir. Benzer olarak Ryan ve ark. (33) MTS
boyasinda fast green yerine aniline blue kullanmislar ve bu yontem ile de parazitlerin
iyi boyandigimi tespit etmiglerdir (Resim 3,4). Ignatius ve ark. (130) ise
microsporidianin rutin tamisinda MTS ve wuvitex 2B’nin kullanilabilcegini

onermislerdir.

Franzen ve ark. (80) da Uvitex 2B boyasinin, Degirolami ve ark. (54) ise hem
Uvitex 2B boyasinin hem de MTS yoOnteminin tanida hizli ve hassas bir yontem

oldugunu bildirmislerdir.

Chioralia ve ark (133) Calcofluor White 2MR ile MTS ‘nin paralel
kullanilmasimin parazitin tanisinda etkili oldugunu bildirmislerdir. Yine Joseph ve ark.
(134) ise Calcofluor boyasin1t KOH ile hazirlamislar ve bu sekilde boyamanin daha
etkili oldugunu belirtmislerdir. Ayrica Reisner ve ark. (136) C. parvum ve
microspordiamin tamisinda tek bir yontem olarak Asit Fast-Trichrome’un

kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Boya yontemlerinde, kitin igeren diger mikroorganizmalarin ve 6zellikle mantar
sporlarinin da bu boyalar ile boyandiklar bildirilmistir (2, 25, 41). Calisma siiresince

bu 6zellik dikkate alinarak ornekler degerlendirilmistir.

Microsporidialarin canli olup olmadigin1 anlamak icin calcofluor M2R ve Sytox
gren boyalarinin kullamlabildigi bildirilmis olup canli sporlarin calcufluor M2R ile
395-415nm dalga boyunda turkuaz-mavi oval sekilde goriildiigii olii sporlarin ise
beyaz-sar1 renkte gozlendigi saptanmistir (132). Calismada da pozitif orneklerde

beyaz-sari renkte sporlara rastlanilmistir.

Calismada poliklinik hastalarinin boliimlere gore dagilimi yapildiginda (tablo 6)
arastirmanin amacina yonelik olarak pediatriden gelen hastalarin oraninin daha yiiksek

oldugu gozlenmistir. Pozitif olgularin da %44.2’sini ¢ocuk hastalar olusturmaktadir.
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Bretagne ve ark. (49) da klinik olarak saglikli 980 Afrikali ¢ocugun 8’inde digkida
Microsporidium spp. rastlamislardir. Bu durumdan Microsporidium spp.’nin immun
siipresif olmayan hasta gruplarinda ve cocuklarda da goriilebildigi ve hastaneye farkli
sikayetler ile gelen hastalarin microsporidium acisindan da degerlendirilmesi gerektigi

sonucu ¢ikarilabilir.

5. 1. Microsporidium spp. Géoriilme Durumu fle Yas Arasindaki

Kargilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. goriilme durumu ile yas arasindaki karsilastirmaya iligkin
uygulanan iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi sonucuna gore, hastaligin
goriilmesi ile yas degiskeni agisindan anlamli bir iligki bulunmamistir (tablo 7).
Ulagilan kaynak bilgilerde yas gruplari ile parazit goriilme oraninin karsilagtirildig: bir
caligmaya rastlanmamistir. Fakat calismada parazitin yas grubuna gore dagilimi

yapildiginda 0-18 yasta goriilme oraninin arttig1 gdzlenmistir (grafik 2).

Kaynak bilgilerde insanlarda microsporidia infeksiyonlarinin toprak, fekal-oral,
oral-oral, kontamine yiyecek, su ve inhalasyon yoluyla bulasabildigi bildirilmektedir
4, 5, 17, 19, 68, 69, 76). Bu durum, cocuklarin hijyen kurallarina dikkat
edemediginden parazitin oraninda artisin gozlendigi seklinde yorumlanabilir. Ayrica
yashilarin bagisiklik sistemlerinin zayiflamasina bagli olarak parazite karst duyarl
olduklar bildirilmistir (47, 139). Calismada 61 yas ve tistiindeki 160 hastada %5.8
oraninda parazite rastlanilmistir. Hastalarin bagisiklik sistemi ile ilgili bir calisma
yapilmamustir. Ancak parazitin goriilme yiizdesinin azzimsanmiyacak derecede oldugu

belirlenmistir.
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5. 2. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Cinsiyet Arasmndaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. goriilme durumu ile cinsiyet arasindaki karsilastirmaya
iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir iligski tespit edilememistir
(tablo 8). Ayrica ulasilan kaynak bilgilerde cinsiyet ile parazitin goriilme oraninin
karsilastirildigt ~ bir  ¢alismaya  ratlamlmamistir.  Elde  edilen  sonuglar
degerlendirildiginde ise erkek ve kadinda parazit goriilme yiizdelerinin birbirine ¢ok
yakin oldugu belirlenmistir. Bu parazitin cinsiyet ayrimi gostermedigi seklinde

yorumlanabilir.

5. 3. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Bulanti Kusma Arasindaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Calismada bulant1 ve kusmasi olan hastalardan %9.7’sinde parazite rastlanmas,
Microsporidium spp. goriilme durumu ile bulanti kusma arasindaki karsilagtirmaya
iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir iligski tespit edilememistir
(tablo 9). Pozitif ornekler arasindaki degerlendirmede ise anlaml iliski gozlenmistir
(tablo10). Bu durum her bulanti kusma sikayeti bulunan hastada Microsporidium
spp.’nin  goriilmeyebilecegini ancak pozitif olgularda giiclii bir anlamh iligki
cikmasindan dolay1 parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi seklinde
aciklanabilir. Kaynak bilgilerde E. bieneusi ve E. intestinalis infeksiyonlarinda
sindirim sistemi sikayetleri, bulanti ve kusma sikayetlerinin olusabilecegini ancak bu
belirtilerin bagka etkenlere bagli olarak da gelisebilecegi belirtilmistir (2, 4, 9, 39).

Fakat bulant1 kusmanin epidemiyolojisi ile ilgili bir arastirmaya rastlanmamaistir.

85



5. 4. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile immiinsiipresiflik+kanser

Arasindaki Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. goriilme durumu ile immiinsiipresiflik+kanser arasindaki
karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlaml bir iligki tespit
edilmistir (tablo 11). Pozitif 6rnekler arasindaki degerlendirmede de anlamli iliski
gozlenmistir (tablo12). Arastirma ile benzer olarak E. bieneusi’nin ¢ogunlukla
bagisiklik sistemi zayif olanlar ve CD4 hiicre sayis1 100 Ul dan asagidaki hastalarda
yaygin oldugu bildirilmistir (18, 39, 78, 79). Benzer calismalarda da Miiller ve ark.
(29) %6.7, Bretagne ve ark. (49) %7, Field ve ark (50) %33, Kotler ve ark. (51) %39,
Garcia ve ark. (52) % 42, Kokoskin ve ark. (53) %12, Brasil ve ark. (57) %27.5,
Kumar ve ark. (61) %6.5, Tanyiikselin bildirdigine gore (3) Hanneman ve arkadaslan
% 22 ve Weinmayr ve arkadaslart % 9.3 oraninda parazite rastlamiglardir. Safra
sisteminin E. bieneusi infeksiyonunda ise kolesistitli olsun veya olmasin AIDS
baglantili Cryptosprodium spp.’de agiklanamayan bazi kolanjiopatilerin etkeni oldugu
bildirilmistir (18). Nosema benzeri mikrosporidium ise AIDS’li bir hastanin
diskisinda belirlenmis ve gercek bir infeksiyondan cok tesadiifii bir durum oldugu
belirtilmistir (79). Ayrica immun yetmezlikli kisilerde ishalin énemli bir etkeni olarak
disiiniilmekte ve HIV infeksiyonunun pandemik gelisiminin bir pargasi olarak firsatci
patojen olarak degerlendirilmektedir. AIDS’li hastalarda diger enterik patojenlerin
bulunmadigi kronik ishallerin Microsporidial kokenli oldugu belirlenmistir (1,2, 11,
12, 49). Plesitophora da miyozitli ve immiin yetmezligi olan hastalarin kaslarinda
saptanmistir (40). Calismada da %10.6 oraninda parazite rastlamilmistir. Ancak
arastirmada hastalarin CD4 diizeylerine bakilmadigi icin immunsiipresiflik
durumlarinin orani ile ilgili bilgi alinamamis ve hastaya uygulanan anket esnasinda
klinisyen tarafindan hastaya konulan tamni ile sinirli kalinmistir. Kanser hastalarinda ise
tedavi sirasinda sindirim sistemi yakinmalar gozlenen ve laboratuvara yonlendirilen
hastalar degerlendirilmis ve immiin siipresif durumda olma ihtimallerinin yiiksek

oldugu kabul edilmistir.

Immiin siipresif ve kanser hastalarinin tedavileri sirasinda Microsporidium

spp.’nin de bakilmasinin gerekli oldugu sonucuna varilmistir.
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5. 5. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Biiyiime ve Gelisme Geriligi

(BGG) Arasindaki Karsilastirma Bulgularmin Tartisiimasi ve Yorumu

Microsporidium spp. goriilme durumu ile BGG arasindaki karsilastirmaya iligkin
uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir iligki tespit edilememistir (tablo 13).
Pozitif ornekler arasindaki degerlendirmede ise anlaml iliski gdzlenmistir (tablo14).
Bu durum her BGG sikayeti bulunan hastada Microsporidium spp.’nin
goriilmeyebilecegini ancak pozitif olgularda giicli bir anlaml iliski ¢ikmasindan
dolayi parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi seklinde agiklanabilir. Ulasilan
kaynak bilgilerde ise parazit ile BGG oram arasindaki iliskiyle ilgili bir ¢alismaya
rastlannllmamistir. Ancak calismalarda parazitin malarbsorbsiyona neden oldugu
bildirilmigtir (2, 9, 39, 147). Calismada da malarbsorsiyon sonucunda BGG

olabilecegi diisiiniilmiis ve cocuklarin %12.1’inde parazite rastlanilmistir.

5. 6. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Nefes Darhig Arasindaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium  spp. goriilme durumu ile nefes darligi arasindaki
karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlaml bir iligki tespit
edilmistir. (tablo 15) Pozitif ornekler arasindaki degerlendirmede de anlaml iligki
gozlenmistir (tablo16). Bir calismada 6zellikle Encephalitozoon tiirlerinin dispneye
neden oldugu bildirilmistir (4). Calismada nefes darlig1 sikayeti ile gelen hastalarda
parazite rastlanilmis olup, bu durumda bulunan hastalarda Microsporidium spp.’nin

bakilmasinin da 6nemli oldugu sonucu ¢ikarilmaistir.
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5.7. Microsporidium Spp. Gorillme Durumu ile ishal Olma Durumu

Arasindaki Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. goriilme durumu ile ishal olma durumu arasindaki
karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlaml bir iligki tespit
edilememistir (tablo 17). Pozitif 6rnekler arasindaki degerlendirmede ise anlamli iligki

gbzlenmistir (tablo 18).

Kaynak bilgilerde microsporidiumlarin tedavi olmadan gegebilen ishallere neden
olabilecegi ve 2-3 giin siiren turist ishallerinin goriilebilecegi bildirilmistir (2, 4, 9, 39,
59,). Tropikal bolgelerde yasayan ve E. bieneusi ile enfekte olan ¢cocuklarda persistan
ishal tablosunun meydana gelebildigi gozlenmistir (47, 139). E. intestinalis’in ise kilo
kaybina ve kotii emilimli bir ishale neden olabildigi saptanmistir (89, 90).
Arastiricilarin bildirdiklerine gore ishal kademe kademe goriiliir ve aylar siirebilir.
Bazi hastalar aralikli olarak ishal olabilirler bir kismi ise paraziti apatojen olarak
viicutlarinda bulundururlar (83, 84). Kronik ishali olan ve daha Onceden enterik
patojen saptanmayan hastalarda E. bieneusi %7 ile 50 arasinda bulunmustur (18, 85).
Tumwine ve ark. (60) Uganda’da ishal sikayeti olan c¢ocuklarin %17,4’iinde E.
bieneusi’ye rastlamistir. Fakat ishal ile parazitin goriilme orani arasinda anlamli bir

iliski saptamamislardir.

Calismada ishal sikayeti ile gelen hastalarin %7.3’iinde parazite rastlanilmistir.
Bu durum her ishal sikayeti bulunan hastada Microsporidium spp.’nin
goriilmeyebilecegini ancak pozitif olgularda giicli bir anlaml iliski ¢ikmasindan

dolayi parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi seklinde aciklanabilir.
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5. 8. Microsporidium spp. Gorillme Durumu fle Kabizhk Arasmdaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Calismada kabizlik sikayeti ile gelen hastalarin %9.7 oraninda parazite
rastlamlmistir.  Microsporidium spp. goriilme durumu ile kabizlik arasindaki
karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir iligki tespit
edilememistir (tablo19). Pozitif 6rnekler arasindaki degerlendirmede ise giiclii bir
anlaml1 iliski goézlenmistir (tablo 20). Bu durum her kabizlik sikayeti bulunan hastada
Microsporidium spp.’nin goriilmeyebilecegini ancak pozitif olgularda giiclii bir
anlaml iligki ¢ikmasindan dolay1 parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi
seklinde agiklanabilir. Kaynak bilgilerde kabiz olma durumu ile ilgili bir arastirmaya

rastlanilmamustir.

5. 9. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Makat Kasintis1 Arasindaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. gorilme durumu ile makat kasintisi arasindaki
karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir iligki tespit
edilememistir (tablo 21). Pozitif 6rnekler arasindaki degerlendirmede ise anlamli iliski
gozlenmistir (tablo 22). Ayrica ¢alismada %11.2 oranindaki yiiksek pozitiflik dikkate
degerdir. Genel bilgilerde de makat kasintisinin, ¢ogu parazit infeksiyonlarinda
goriilebildigi bildirilmistir (160). Bu durum her makat kasintis1 sikayeti bulunan
hastada Microsporidium spp.’nin goriilmeyebilecegini ancak pozitif olgularda giiclii
bir anlamli iliski ¢ikmasindan dolay1 parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi
seklinde aciklanabilir. Ulasilan kaynak bilgilerde makat kasintis1 ile ilgili bir

arastirmaya rastlanilmamustir.
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5. 10. Microsporidium spp. Goriilme Durumu fle Salya Arasmdaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. gorilme durumu ile gece yatarken agizdan gelen akinti
(salya) varlign arasindaki karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda
anlamli bir iligki tespit edilememistir (tablo 23). Pozitif ornekler arasindaki
degerlendirmede ise giiclii bir anlamlh iliski gozlenmistir (tablo 24). Ulasilan

kaynaklarda ise salya ile ilgili bir arastirmaya rastlanilmamaistir.

Calismada %8.2 oraninda Microsporidium spp. saptanmistir. Arastirmada
paraziter infeksiyonlarin salyaya neden olabilecegi gdz Oniine alinarak bu parametre
eklenmistir (1, 2). Calismada her salya sikayeti bulunan hastada Microsporidium
spp.’nin  goriilmeyebilecegi ancak pozitif olgularda giiclii bir anlamh iliski
cikmasindan dolay1 parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi sonucu

cikarilabilir.

5. 11. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Karm Agnis1 Arasindaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. goriillme durumu ile karin agris1 arasindaki karsilagtirmaya
iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir iligski tespit edilememistir
(tablo 25). Pozitif ornekler arasindaki degerlendirmede ise anlamli iligski gozlenmistir
(tablo 26). Ulagilan kaynakta da benzer olarak parazitin hastalarda karin agirlarina
neden olabilecegi bildirilmistir (2). Calismada %9.5 oraninda Microspporidium spp.

goriilmiistiir.
Arastirmada her karin agnis1 sikayeti bulunan hastada Microsporidium spp.’nin

goriilmeyebilecegi ancak pozitif olgularda giiclii bir anlaml iligski ¢ikmasindan dolay1

parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi sonucu ¢ikarilabilir.
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5. 12. Microsporidium spp. Goriilme Durumu fle Istahsizhk Arasmdaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. goriilme durumu ile istahsizlik arasindaki karsilastirmaya
yonelik uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamh bir iliski tespit edilmistir (tablo
27). Pozitif ornekler arasindaki degerlendirmede de anlaml iligki gdzlenmistir (tablo
28). Arastiricilar E. bieneusi ve E. intestinalis’in bagisiklik sistemi bozuk kisilerde
siiregen, inatg1 siirgiin, ates, halsizlik, istahsizlik, bulant1 ve kilo kayb1 ile karakterize
olan hastalik olusturabildiklerini bildirmislerdir (2, 9, 39). Calismada da benzer bir
sonu¢ elde edilmis olup Microsporidium spp. goriilmesi ile istahsizlik arasinda bir
iliski gozlenmistir. Bu durumun parazitin hastanin sindirim sistemine yerlesmesi
nedeniyle olusabildigi ve diger sindirim sistemi rahatsizliklarinda oldugu gibi
Microsporsidium spp.’nin de bu tiir sikayetlere neden olabilecegini destekler
niteliktedir. Yine diger etkenler arastinlirken Microsporidium spp.’nin de

arastirilmasinin uygun olacagi kanisina varilmistir.

5. 13. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Anemi Arasmndaki

Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium spp. gorillme durumu ile anemi arasindaki karsilastirmaya
iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir iligski tespit edilememistir
(tablo 29). Pozitif 6rnekler arasindaki degerlendirmede ise anlamli iligski gozlenmistir
(tablo 30). Ulasilan kaynak bilgilerde anemi ile ilgili bir karsilastirmaya
rastlanilmamistir. Caligmada %11.7 oraninda yiiksek bir pozitiflik elde edilmistir. Bu
durum her anemi sikayeti bulunan hastada Microsporidium  spp.’nin
goriilmeyebilecegi ancak pozitif olgularda giiclii bir anlaml iligski ¢ikmasindan dolay1

parazit agisindan da degerlendirilmesi gerektigi seklinde aciklanabilir.
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5. 14. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Genel Viicut Kasintis1 ve
Allerji Olma Durumu Arasindaki Karsilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve

Yorumu

Microsporidium spp. goriillme durumu ile genel viicut kasintisi ve allerji
arasindaki karsilastirmaya iliskin uygulanan Kikare analizi sonucunda anlamli bir
iliski tespit edilmistir (tablo 31). Pozitif 6rnekler arasindaki degerlendirmede de giiclii
bir anlamli iliski gozlenmistir (tablo 32). Kaynak bilgilerde genel viicut kasintis1 ve
allerji ile ilgili bir calismaya rastlanilmamistir. Genel bilgilerde ise parazitlerin alerjik
belirtiler gosterebilecegi bildirilmektedir (2, 160). Calismada %13.2 oraninda bir
pozitiflik elde edilmistir. Bu durum Microsporidium spp.’nin alerjik reaksiyonlara da
neden olabilecegi sonucunu diisiindiirmiistiir. Alerji sikayeti ile bagvuran hastalarda

Microsporidium spp.’nin de degerlendirilmesi gerektigi kanisina varilmistir.

5. 15. Microsporidium spp. Goriilme Durumu ile Ulseratif Kolit Arasmdaki

Kargilastirma Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Microsporidium  spp. gorilme durumu ile {ilseratif kolit arasindaki
karsilastirmaya iligkin uygulanan Kikare analizi sonucunda iilseratif kolit ile
Microsporidium spp. goriillme durumu arasinda bir iliski tespit edilmistir (tablo 33).
Pozitif 6rnekler arasindaki degerlendirmede de anlaml iliski gézlenmistir (tablo 34).
Ulagilan kaynak bilgilerde ise iilseratif kolit ile ilgili bir caligmaya rastlanilmamistir.
Genel bilgilerde E. bieneusi’ye bagli olarak ince bagirsak enterosit villuslarinin
infeksiyonun villus duyarsizligi, kript hiperlazisi, infekte villus hiicrelerinin nekrozu
ve intraepitelyal lenfositlerin artisiyla karakterize oldugu belirtilmistir (3, 39).
Calismada ilseratif kolitli hastalarda %17.6 oraminda Microsporidium spp.’ye
rastlanilmistir. Bu nedenle iilseratif koliti bulunan hastalarda Microsporidium spp.’nin

de degerlendirilmesinin onemli olacagi sonucuna varilmistir.
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5. 16. Microsporidium spp. Goriilme Durumu fle Denek Sayisimin Yeterli

Olmadig1 Hastalik Veya Belirtilerine Ait Bulgularimin Tartisilmasi ve Yorumu

Sindirim sistemi sikayetleri olan hastalar da Microsporidium spp. goriillme
durumu ile iiriner sistem infeksiyonu, diyabet, obezite, eklem agris1, dispepsi, eniiresis
nokturna, kronik karaciger hastaligi, ates ve eozinofili arasindaki iliski n=30’un
altinda oldugu icin sadece yiizde degerleri verilmistir. Ayrica halsizlik sikayeti ile
gelen hastalar da n=55, pozitif=2 ve kilo kayb1 sikayeti ile gelen hastalarda n=56

pozitiflik=1 oldugu icin yine sadece yiizde oram verilmistir (Tablo 36).

Bu nedenle arastirmalarda bu gruplardaki denek sayisini artirarak incelemelerin
yapilmasi ve sonra istatistiki olarak anlamliginin degerlendirilmesinin uygun olacagi

diistiniilmiistiir.

5. 17. Microsporidium spp. Gériilme Durumu ile Cok Degiskenli Lojistik

Regresyon Analizi Tartisilmasi ve Yorumu

Calismada lojistik regresyon modeline gore, parazitin goriilmesi ile BGG, karin
agrisi, istahsizlik, nefes darligi, genel viicut kasintis1 ve iilseratif kolit degiskenleri
arasinda anlamli iliski saptanmistir (tablo 37). Yapilan degerlendirmede parazitin
goriilme durumu ile degiskenler arasindaki karsilagtirmanin dnem sirasi ise iilseratif
kolit, istahsizlik, nefes darligi, genel viicut kasintisi, BGG ve karin agris1 olarak
belirlenmis olup bu sikayetler ile ilgili hastaliklarin tanisinda Microsporidium

spp.’ninde aranmasinin gerekli oldugu sonucuna varilmstir.

93



6. SONUC VE ONERILER

Arastirmada sindirim sikayeti olan 2665 hastadan alinan Ornekler modifiye
trichrome, calcufluor, asit fast-trichrome boyama yontemleri ile incelenmis ve %8.5
oraninda Microsporidium spp. bulunmustur. Yapilan istatistiksel degerlendirmeye
gore ishatsizlik, genel viicut kasintisi, allerji, immiin siipresif+kanserde, nefes darlig
olanlarda ve iilseratif kolitli hastalarda hem genel hem de pozitiflerin arasinda yapilan
istatistiki degerlendirmeye gore anlaml iliski gézlenmistir. Aym zamanda ishal, karin
agrisi, salya, kabizlik, bulant1 kusma, biiyiime gelisme geriligin’de, makat kasintis1 ve
anemide genel degerlendirmede anlamli bir iliski gozlenmemis ancak pozitiflerin
arasinda yapilan istatistiki degerlendirmede ise fark anlamli bulunmustur. Ayrica
lojistik regresyon modeline gore, parazitin goriilmesi ile BGG, karin agrisi, istahsizlik,
nefes darligi, genel viicut kasintis1 ve iilseratif kolit degiskenleri arasinda anlamlh

iligki saptanmistir

Arastirma bulgularina dayanarak;

1. Microsporidium spp’nin epidemiyolojisine yonelik olan calisma Malatya
bolgesi ile smrlh  kaldigindan iilkemizin diger yorelerinde de parazitin
epidemiyolojisine yonelik caligmalarin yapilmasi,

2. Microsporidium spp’nin bulagmasi ve evrimi hakkinda deneysel caligmalara
yer verilmesi ve korunma yollar1 hakkinda bilgilendirme ¢alismalar1 yapilmali,

3. Microsporidium spp nin tanisinda klinik belirtiler goz oniinde bulundurularak,
uzun siiren sindirim sistemi sikayetlerinde hastalarin laboratuvara yonlendirilerek
parazitin arastirtlmasinin saglanmasi,

4. Immiin siipresif ve kanser hastalarinda tedavi siiresince ve sonrasinda hastanin
sikayetleri goz Oniine alinarak Microsporidium spp’nin tanisi i¢in 6rnek aliniminin
yapilmasi,

5. Rutin tanida boyama yontemlerinin kullanilmasi,

6. Tamda siipheye diisiildiigtinde tekrar boyama yapilmasi, bunun da yetersiz
kaldig1 durumlarda laboratuvar kosullarinin uygunlugu 6n kosuluyla TEM ve PZR
tekniklerine basvurulmast,

7. Parazitin goriilmesinde {iilseratif kolit, istahsizlik, nefes darligi, genel viicut
kasimntis, BGG ve karin agrnsinin sikayetler ile ilgili hastaliklarin tanisinda

Microsporidium spp.’ninde aranmasinin gerekli oldugu,
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8. Sindirim sistemi sikayetleri olan hastalarda Microsporidium spp. goriilme
durumu ile iiriner sistem infeksiyonu, diyabet, obezite, eklem agris1, dispepsi, eniiresis
nokturna, kronik karaciger hastaligi, ates ve eozinofili arasindaki iliski n=30’un
altinda oldugu icin degerlendirme yeterli goriilmemistir. Farkli arastirmalarda bu
gruplardaki denek sayisimi artirarak incelemelerinin yapilmasi ve istatistiki olarak

anlamliginin degerlendirimesinin uygun olacagi onerileri sunulmustur.
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7. OZET

INSANLARDA MICROSPORIDIA’LARIN EPIDEMIYOLOIJISI
(MALATYA ILI ORNEGI)

Ik kez 1857°de izole edilip tammlanan ve zorunlu hiicre ici paraziti olan
microsporidialar farkli hayvan gruplarinda ve omurgasizlarda goriilmektedir. Son
yillarda ise microspora subesinde bulunan microsporidia iginde yer alan
protozoonlardan bazilarinin insanlarda parazitlendikleri ve Oliimlere neden olduklar

anlagilmistir.

Microsporidialarin epidemiyolojisi ile ilgili yurt dis1 caligmalarinda genellikle
HIV pozitif, immiin siipresif ve homoseksiiel hastalar arastirma grubunu
olusturmustur. Ulkemizde parazitin goriilme yiizdesiyle ilgili arastirmalara, ulasilan
kaynak bilgilerde rastlamlmamistir. Caligmada Malatya ve cevresinde arastirma
evreninin genisletilerek (Cocuklar, Sindirim sistemi rahatsizligi olanlar vb.)
mikrosporidialarin epidemiyolojisinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Bu amacla 2006
yilinda Malatya ili ve cevresinden, sindirim sistemi sikayetleri ile Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi polikliniklerine bagvuran ve Parazitoloji Anabilim Dalina gelen hastalar
dikkate alinarak sindirim sistemi sikayetler olan bireylere ulagsma hedefi konmus olup

bu dogrultuda 2665 diski 6rnegi incelenmistir.

Arastirmaya baslamadan 6nce etik kurul raporu alinmigtir. Calismanin bagiml
degiskeni olan Malatya ili ve cevresindeki bireylerde Microsporidium spp.
epidemiyolojisinin belirlenmesi amaci ile anket formu gelistirilmistir. Ayrica her
hastaya hasta bilgilendirilme formu doldurulmus ve imzalatilmistir. Digki 6rnekleri
modifiye trichrome boyasi (MTS), Aist-Fast-Trichrome, Calcofluor ve Giemsa

boyama yontemi ile incelenmis ve 226 (%8.5) pozitiflik saptanmistir.

Calismada ishatsizlik, genel viicut kasintisi, allerji, immiin siipresif+kanserde,
nefes darlig1 olanlarda ve iilseratif kolitli hastalarda hem genel hem de pozitiflerin
arasinda yapilan istatistiki degerlendirmeye gore anlamli iligki bulunmustur. Aym
zamanda ishal, karmn agrisi, salya, kabizlik, bulanti kusma, biiyiime gelisme

geriligin’de, makat kasintis1 ve anemide genel degerlendirmede anlamli bir iligki
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gbzlenmemis ancak pozitiflerin arasinda yapilan istatistiki degerlendirmede ise fark

anlamli bulunmustur.

Sonu¢ olarak Microsporidium spp.’nin {ilkemizde tamman bir parazit
olmadigindan nedeni belirlenemeyen ishallerde, karin agrisinda, istahsizlikta, genel
viicut kagintis1 ve allerjide, immiin siipresif+kanserde, nefes darliginda ve iilseratif

kolitte rutin olarak diskida parazitin aranmasi gereginin énemi vurgulanmaistir.

Anahtar kelimeler: Microsporidium spp. , Malatya
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8. SUMMARY

THE EPIDEMIOLOGY OF MICROSPORIDIAS IN HUMAN
(MALATYA SAMPLE)

Microsporidias first isolated and defined in 1857 are obligate intracellular
parasite observed in animal groups and invertebrates. It has been found out in recent
years that some of the protozoon in microsporidia in microspora division also get

parasitized and cause deaths among human.

Generally homosexual patients and patients with HIV positive and immune
supressive constitute the participants of the international studies about epidemiology
of microsporidias. No previous research about the prevalence of the parasite in Turkey
has been found in the literature accessed. This study aims at defining the
epidemiology of microsporidias by expanding the research population (children, and
people with digestive system disorders etc.) in and around Malatya. Thus 2665 feces
samples from the patients visiting Innii University Medical Faculty policlinics and
forwarded to Parasitology Department with some digestive systems complaints were

analyzed.

Prior to the study, an ethical board report was obtained. A guestionaine form
was developed in order to detect the epidemiology of Microsporidium spp., which is
the dependent variable of this study, among people in and around the Malatya
province. Moreover each patient was asked to fill in and sign a patient information
form. The feces samples were analyzed using modified trichrome (MTS), Aist-Fast-
Trichrome, Calcofluor and Giemsa painting methods and 226 samples (8.5 %) were

found positive.

The study revealed statistically significant correlation between both general
samples and positive samples in the cases of lack of apatite, general body pruritus,
immune supresive+cancer, dispne and ulcetative colitis. On the other hand while no
significant difference was observed in the general analysis in the cases of diarrhea,

stomachache, salivation, constipation, nausea and vomiting, retarded growth and
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development, pruritus ani, and anemia, a high degree of significance was found out of

statistical assessment among positive samples.

Consequently it is emphasized that it is important to check the feces samples for
Microsporidium spp. parasite regularly for cases including unexplained diarrhea,
stomachache, lack of apatite, general pruritus, immune supresive-cancer, dispne, and
ulcerative colitis, since Microsporidium spp. is not a commonly known parasite in our

country.

Key words: Microsporidium spp., Malatya
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10. EKLER
Etik Kurul Raporu
Bilgilendirme Formu
Anket Formu

Prof. Dr. Rainer Weber’in Gonderdigi Orneklerin Belgesi
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Ek 1

0
INONU ONIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ETIK KURULU KARARI
Toplant: Tarihi : 09/03/2006
Toplant:1 Yeri : TOTM .-MALATYA
Arastirmamn Protokol No.su  : 2006/31

“Insanlarda Mikrosporidia’larin Epidemiyolojisi (Malatya [li Ornegi)’ konulu

aragtirma incelenmistir.

Ad1 gegen arastirmanin;aragtirma protokoliine tamamen uyulmak, inénti Universitesi Tip
Fakiiltesi yonergesinde belirtilen hususlar yerine getirilmek ve 10.madde gerefi sorumluluk
aragtirmaciya ait olmak {izere caligmamin yapilmasinda herhangi bir etik sakincanin
bulunmadigina karar verildi.

[

LV A\

/| Dog.Dr Savag Demirbilek  Dog.Dr. Dog.Dr. Hale Kirimlioglu
(ye Uge

DogDr. Yasar Bayindir ~ Ecz. Songiil Harputluoglu
Uye Raporttr

'\ imzoﬁ\/ iza

Prof.Dr, ﬁ’l}"}i}?m ﬁildﬁr

e -,

4
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Ek 2
HASTA (Veli/Vasi) BILGILENDIRME FORMU

Bu klinik ¢alismanin amaci, “insanlarda Mikrosporidia’larin Epidemiyolojisi
(Malatya ili Ornegi)” isimli tibbi uygulamanin etkinligini degerlendirmektir.

Bu tibbi uygulamanin hastaligimiza yapilacak olan tedavinin etkinligini
artirmada iyi olacag diisiiniilmektedir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu ¢alismanin Helsinki Deklerasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu
onaylanmuistir.

Calisma oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili tedaviyi istediginize dair bir evrak
imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zgiirsiiniiz). Baslangicta
kabul edip, daha sonra fikir degistirip, hi¢ gerek¢e gOstermeden ¢alismadan
ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.

HASTA (Veli/vasi) RIZA FORMU

Asagida imzas1 bulunan ben “Insanlarda Mikrosporidia’larin Epidemiyolojisi
(Malatya ili Ornegi)” isimli, planlanan klinik calisma hakkinda, uzm. Ulkii
KARAMAN’dan tam olarak bilgi aldigim1 beyan ederim.

Bu tibbi uygulamamin etik acisindan Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO)
kurallarina uygun olarak incelendigini ve insanlara uygulanmasinin sakincali
olmayacagi bana anlatildi.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢ bir sakinca

olmadan, ¢calismadan cekilebilecegimi teyid ediyorum.

Hasta No:

Hastanin Ad1 Soyadi: Imzas:
Hastanin Dogum tarihi:

Hastanin veli/vasisinin Ad1 Soyadi: Imzasi:
Arastiricimin Imzas:

Tarih:
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Ek 3

ANKET FORMU
Kayit no :
Ad Soyadi :
Cinsiyeti
Yasi
Ikametgah adresi
ve tel.
1 Allerjik sikayetiniz var m1?
2 Halsizlik sikayetiniz var m?
3 Makat kasintis1 sikayetiniz var mi1?
4 Cocuk hasta iseniz Biiylime gelisme geriligi sikayetiniz var m1?
5 Salya sikayetiniz var m1?
6  Obezite sikayetiniz var mi1?
7 Ishal sikayetiniz var m?
8 Karin agriniz var mi?
9 Ates sikayetiniz varm1?
10 Gaz sikayetiniz varmi?
11 Bulanti kusma varmi?
12 Hazimsizlik sikayetiniz varmi1?
13 Kabuzlik sikayetiniz varmi?
14 Son giinlerde kilo kaybiniz oldumu?
15 Cocugunuzda Eniiresis nakturna sikayeti varmi?
16  Eklem agrilariniz varmi?
17  Uriner sistem infeksiyonunuz var m1?
18  Kironik bir hastaliginiz veya hastaliklarimiz var ise nedir?

Arastirma Konusu

ili Ornegi)

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

J/.12006

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Hayir

: Insanlarda Mikrosporidia’larin Epidemiyolojisi (Malatya

Yukarida belirtilen ifadeleri okudugumu, onayladigimi ve ayrica bu testin

uygulanabilmesi icin diski vermeyi kabul ediyorum.

Hastanin Imzas: :
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Ek 4

University Hospital L’? Division of Infectious Diseases
Zurich LLJ and Hospital Epidemiology
Dept. of Medicine

RAE U 53

B Rainer Weber, MD
Dr. Ulkdi Karaman Head of the Division
lonu University Turgut Ozal it S o
Medicine of Faculty gﬂl_\-’f.’r‘iltyff':O:pclt@ Z“th

. nrectiou 15eases

Department of Parasitology R

| k and Hospital Epidemiology
Malatya/Turkey Dept. of Medicine

Ramistrasse 100
CH-8091 Zirich, Switzerland

Phone (direct) +41 44 25538 26

— c = < - . — Phone(secret)— +41.44 255 25 41

® i Phone (main) +4144 25511 11
Zirich, September 6", 2006 RW/cv Fax +41 44 25532 91

infweb@usz.unizh.ch
Microsporidia
Dear Colleague
Please find enclosed the following:

 Stained slide, positive for Enterocytozoon
» Stained slide, positive for'Epcephalitozoon
e Stool sample containing Enterocytozoon Microsporidia

We hope, that these samples are helpful. Please do not hesitate to contact us by
e-mail if there are any further questions.

With best regards
L \
NCAY VR VAV A/‘ VAJ
Rainer Weber, MD

Professor of Medicine
Head of the Division
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11. OZGECMI$S

Adiyaman’nin Besni ilgesinde 1970 yilinda dogmus ilk ve orta &grenimini
Malatya’da tamamlamistir. Yozgat Saglik Meslek Lisesi’'ni 1988 yilinda bitirdikten
sonra Malatya i1 Saglik Miidiirliigii’ne baglh Arapgir Devlet Hastanesi ve Cavusoglu
Saghk Ocag kurumlarinda sirasiyla calismis ve Eskisehir Anadolu Universitesi
Acikogretim  Fakiiltesi hemsirelik boliimiinii 1993 yilinda  bitirmistir. Inonii
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji boliimiine 1994 yilinda baslamis ve 1998
yilinda mezun olmustur. Parazitoloji Anabilim Dali’na 1999 yilinda yiiksek lisans
egitmine baslamis ve egitimi dolayisi ile bu anabilim dalina gegici gorevle hemsire
olarak atanmistir. Egitimini 2001 yilinda bitirmis olup 2003 yilinda ayni anabilim
dalinda doktora egitimine baglamistir. Halen egitimini siirdiirmektedir.

Evli ve iki cocuk annesidir.
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