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Abstract  
Microsporidia are a group of obligate intracellular fungi that infect many vertebrates and 
invertebrates, including bees. Nosema ceranae and Nosema apis are the two most common 
types of microsporidia that infect honey bees and cause Nosema disease. Although both 
Nosema species infect the intestines of honey bees, they differ in morphological and genetic 
characteristics and show different epidemiological, clinical and pathological effects in natural 
environments. Currently, N. ceranae is the most important and common etiologic agent of 
Nosema disease worldwide. This agent can cause the bees to lose their mobility, decrease the 
honey yield in the hive, shorten the life span of the bees, decrease the ability of the sick bees 
to raise offspring, increase the winter losses due to the shortened life span of the worker bees, 
decrease the egg laying rate of the seriously ill queen and even die within a few weeks. 
Presenting current data on N. ceranae, which is the primary cause of Nosema disease, which 

causes great economic losses in beekeeping, is of great importance in terms of planning 
effective fight and control strategies against this pathogen. 
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Öz 
Mikrosporidia’lar, arılar da dâhil olmak üzere birçok omurgalı ve omurgasız hayvanı enfekte 
eden zorunlu hücre içi mantar grubudur.  Nosema ceranae ve Nosema apis bal 

arılarını  enfekte ederek Nosema hastalığına neden olan en yaygın iki Mikrosporidia 
türüdür. Her iki Nosema türü de bal arılarının bağırsaklarını enfekte etse de, morfolojik ve 
genetik özellikler bakımından farklılık gösterirler ve doğal ortamlarda farklı epidemiyolojik, klinik 
ve patolojik etkiler gösterirler. Şuanda N. ceranae bütün dünyada Nosema hastalığının en 

önemli ve en yaygın etiyolojik ajanıdır.  Bu etken, arıların hareket yeteneklerinin kaybına, 
kovandaki bal veriminin azalmasına, arıların yaşam sürelerinin kısalmasına, hasta arıların yavru 
yetiştirme yeteneğinin azalmasına, işçi arıların ömür uzunluğu kısaldığından kış kayıplarının 
artmasına, ağır şekilde hasta olan ana arının yumurtlama hızının azalmasına hatta birkaç hafta 
içinde ölmesine neden olabilmektedir. Arıcılıkta büyük ekonomik kayıplara neden olan Nosema 
hastalığının primer etkeni olan N. ceranae ile ilgili güncel verilerin ortaya konması, bu patojen 
ile etkili mücadele ve kontrol stratejilerinin planlanması açısından büyük önem arz etmektedir.   
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Giriş  

Son yıllarda dünyanın birçok ülkesinde, habitatların tahrip edilmesi, yoğun pestisit kullanılması, küresel 

iklim değişiklikleri ve hastalıklara bağlı olarak arı popülasyonunda ciddi düşüşler söz konusudur (Neov 

vd., 2019). Meydana gelen bu azalma ciddi çevresel, agronomik ve ekonomik sonuçların yanı sıra farklı 

bitki ve mahsullerin tozlaşmasını da riske atmaktadır (Klatt vd., 2014). Arı popülasyonun azalmasında 

bakteri, virüs, parazit ve mantarların neden olduğu enfeksiyöz hastalıklar önemli rol oynamaktadır 

(Chantawannakul vd., 2015; Kalayci vd., 2020). Günümüzde bal arılarını etkileyen en yaygın enfeksiyöz 

hastalıkların başında, tek hücreli fungal mikrosporidian parazitlerin iki farklı türü olan Nosema apis ve 

Nosema ceranae’nin neden olduğu Nosema hastalığı gelmektedir (Fries, 1993, 2010; Cengiz ve Yazıcı, 

2018). Son zamanlara kadar hastalığın primer etkeni olarak bilinen ve Nosema tip A’dan sorumlu olan 

N. apis, orta derecede virülansa sahip olup, arı kolonileri genellikle uygun çevresel koşullar altında 

herhangi bir tedaviye gerek kalmadan iyileşebilmektedirler (Fries, 1993; Paxton vd., 2007). Ancak 2006 

yılında N. apis’e göre daha ciddi zararlara hatta ölümlere ve koloni çökmelerine sebep olabilen N. 

ceranae türü tanımlanmıştır (Higes vd., 2006). Nosema tip C'den sorumlu olan N. ceranae, bal 

üretiminde azalma, güçsüzlük ve herhangi bir semptomun görülmediği kolonilerde mortalite artışı ile 

ilişkilendirilmiştir (Paxton, 2010; Holt ve Grozinger, 2016). Ayrıca N. ceranae; bağırsak 

absorbsiyonunu bozarak karbonhidrat ve lipid metabolizmasının bozulmasına, yiyecek arama 

davranışlarının değişmesine, hareket yeteneği kaybına, arıların yaşam sürelerinin kısalmasına, immun 

sistemin baskılanmasına hatta hastalığın ilerleyen dönemlerinde koloni çöküşlerine neden 

olabilmektedir (Antúnez vd., 2009; Macías-Macías vd., 2020). Bu etkenin üreme döngüsü, konakçı 

sindirim sistemine girdikten kısa bir süre sonra başlar. Orta bağırsak lümeninde çimlenmeyi takiben 

meydana gelen sporoplazma, konakçı hücre sitoplazmasına girer. Hücre içinde çoğalan ve gelişimini 

tamamlayan etkenler hücre lizis yoluyla orta bağırsak lümenine salınarak olgun sporlara dönüşürler. Bu 

aşamada olgun sporlar, ya bağırsak hücrelerine girerek üreme döngüsü tekrar eder ya da dışkıyla çevreye 

atılırlar  (Gisder vd., 2010b; Texier vd., 2010). Nosema ceranae hakkında daha fazla bilgi elde etmek 

için son yıllarda büyük çaba harcanmasına rağmen, hastalığın epidemiyolojisi, patolojisi, profilaksi ve 

tedavisi için daha yoğun bilimsel çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Bu derlemede son güncel veriler 

ışığında N. ceranae ile ilgili ayrıntılı bilgi verilmektedir.   

Tarihçe ve Taksonomi 

İpekböceklerinde patojen olarak ilk keşfedilmelerinden bu yana Mikrosporidia’lar, insan, balık ve 

böcekler dahil olmak üzere omurgalı ve omurgasızlarda birçok bulaşıcı hastalığın kaynağı olarak 

tanımlanmıştır (Wasson ve Peper, 2000; Schuster vd., 2022). Entomopatojenik Mikrosporidia’ların 

büyük çoğunluğu Nosema cinsi içerisinde yer almaktadır (Becnel ve Andreadis, 1999). Şuana kadar 

tanımlanan 40 Nosema türü olmasına rağmen bal arılarında hastalıklara neden olan üç önemli Nosema 

türü bulunmaktadır (Fries, 1993; Fries vd., 1996; Chemurot vd., 2017). Bunlardan biri olan N. apis 

sporları, Avrupa bal arılarında 19. yüzyılın ortalarında keşfedildi ve parazit resmi olarak 1909 yılında 

Zander tarafından tanımlandı (Zander, 1909). Son yıllara kadar bal arılarında Nosema hastalığının tek 

etkenin N. apis olduğu ve bütün dünyada yaygın olarak bulunduğu bildirilmiştir (Fries, 1993). Ancak 

1994 yılında Asya bal arılarında Nosema hastalığına neden olan diğer bir tür olan N. ceranae, Fries vd. 

(1996) tarafından tanımlanmıştır. Daha sonra bu etkenin Avrupa bal arılarında varlığı 2006 yılında 

bildirilmiştir (Higes vd., 2006). Üçüncü bir Mikrosporidia türü olan N. neumanni ise yakın zamanda 
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Uganda bal arılarında keşfedilmiştir (Chemurot vd., 2017). Bu etkenin dünyadaki dağılımı, arılarda 

meydana getirdiği patolojik değişiklikler, morbidite ve mortalite oranları ile ilgili henüz yeterli bilgi söz 

konusu değildir. 

Morfoloji 

Nosema ceranae'nin moleküler ve morfolojik özellikleri,  ilk olarak Fries vd. (1996) tarafından tarif 

edilmiştir.  Daha sonraki yıllarda yapılan birçok çalışmada genel olarak benzer sonuçlar elde edilmiştir 

(Chen vd., 2009). Işık mikroskobu ile yapılan incelemeler, taze N. ceranae sporlarının oval veya çubuk 

şeklinde olduğu, 4,4 ± 0,41 μm uzunluğunda ve 2,2 ± 0,09 μm genişliğinde olduğu belirlenmiştir (Fries 

vd., 1996; Chen vd., 2009).  Nosema apis sporları (6μm x 3μm)  ile karşılaştırıldığında, N. ceranae 

sporlarının boyutu daha küçüktür (Mazur ve Gajda, 2022).  

Elektron mikroskobu ile yapılan ultrastrüktürel incelemeler N. ceranae’nin, Nosema cinsinin tüm 

yapısal özelliklerini taşıdığını göstermektedir (Ptaszyńska vd., 2014a). Yapılan incelemeler N. 

ceranae’nin gelişim aşamalarının tümünde sporoplazmanın merkezinde diplokaryotik bir çekirdeğe 

sahip olduğunu göstermektedir. Hücre membranı tarafından sarılan sporoplazmanın en dış katmanında 

elektron-yoğun ekzospor ve elektron-saydam endospordan oluşan iki katlı bir hücre duvarı 

bulunmaktadır. Ekzospor granüler proteinlerden, endospor alfa kitin ve proteinlerden meydana gelmiştir. 

Ribozom, polar tüp, arka vakuol, polaroplast gibi iç yapılar sporun ön kısmında bulunmaktadır (Chen 

vd., 2009; Ptaszyńska vd., 2014a). Polaroplastın arka kısmı ön kısımdan daha gevşek düzenlenmiştir ve 

veziküler polaroplast olarak adlandırılır. Enfeksiyonla ilişkili en belirgin organel polar tüptür. Polar 

tüpün üçte biri ya da yarısı düz, geri kalanı sporoplazmanın etrafında bir spiral şeklinde 

bükülmüştür. Spirallerin sayısı ve düzeni ve spirallerin eğim açısı, Nosema türlerini ayırt etmek için 

önemli bir taksonomik kriterdir.  Nosema cerenae sporlarındaki spiral sayısının 18-21, N. apis’te ise bu 

sayının 30'dan fazla olduğu rapor edilmiştir (Chen vd., 2009; Hatjina vd., 2011).  

Bulaşma  

Nosema bir mide-bağırsak hastalığı olduğundan, fekal-oral yolla indirekt bulaşma, hastalık bulaşmasının 

en yaygın kabul gören hipotezi haline gelmiştir (Smith, 2012). Ayrıca Nosema sporları ağızdan ağıza 

besinlerin alınmasıyla oral-oral yolla bulaşabildiği gibi, kontamine vücut tüylerinin ya da peteklerin 

temizlenmesi esnasında trofalaksis yoluyla da bulaşabilir (Smith, 2012; Huang ve Solter, 2013). Nosema 

apis bal arılarında ishale neden olduğundan fekal-oral yolla yayılma eğilimi daha yüksekken, N. 

ceranae dışkılamayı tetiklemediğinden, bunun yerine oral-oral yolla bulaşma çok daha yaygındır 

(Smith, 2012). Ayrıca Nosema sporlarına erkek arıların semenlerinde rastlanması, bu etkenlerin cinsel 

yolla bulaşabildiğini göstermektedir (Peng vd., 2016). Kraliçe arıların pupalarına vertikal yolla 

enfeksiyon bulaştırabileceğine dair bir kanıt yoktur. Son yıllarda N. ceranae sporlarının hava yolu ile 

bulaştığına dair yapılan çalışmalar bu yolla bulaşmanın mümkün olmadığını ancak etkenlerin rüzgarlarla 

uzaklara taşınabildiğini göstermektedir (Sulborska vd., 2019). Nosema ceranae ile enfekte bal arıları 

dışkıyla kovanı kontamine ettikleri gibi dış ortamda su ve polen başta olmak üzere birçok besin 

kaynağını kontamine ederek enfeksiyonun yayılmasına neden oldukları bildirilmiştir (MacInnis vd., 

2021; Formato vd., 2022).  Ayrıca kontamine bal, balmumu, polen ve arı sütü  gibi fomitler enfeksiyonun 

yayılmasında önemli rol oynar (Botías vd., 2012). Arıcılar, kraliçe arıyı enfekte bir kraliçe arıyla 

değiştirerek ya da farklı kovanları birleştirerek enfeksiyonun yayılmasına neden olabilirler (Galajda vd., 

2021). 
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N. ceranae’nin Üreme Döngüsü 

Nosema ceranae’nin üreme döngüsü, konakçı sindirim sistemine girdikten kısa bir süre sonra başlar. 

Arılar tarafından yutulan sporlar ventriküler lümene ulaşır. Burada çimlenmeyi takiben, çevresel 

ozmotik basınç, polar tüp adı verilen özel bir organelin spordan çıkmasına ve sporoplazmanın (bulaşıcı 

materyal) konakçı sitoplazmasına enjekte edilmesine neden olur. Sporoplazma, iki çekirdekli merontlara 

dönüşür ve ikiye bölünerek çoğalır (Merogonik faz). Çoğalan merontlar plazma zarının dış yüzeyinde 

elektron yoğun materyal biriktirilerek sporontlara dönüşür (Sporogoniyal faz). Bu fazda sporontlar 

bölünerek birincil sporlar meydana gelir. Birincil sporlar, hücre lizis yoluyla orta bağırsak lümenine 

salınarak olgun sporlara dönüşürler. Bu aşamada ya üreme döngüsü tekrar eder ya da serbest sporlar 

dışkılama ile atılır (Gisder vd., 2010b). 

Klinik Belirtiler 

Nosema ceranae ile bal arılarının enfekte edilmesiyle oluşturulan ilk deneysel çalışmalar, bu parazitin 

oldukça patojenik olduğunu ve N. apis'e kıyasla önemli ölçüde daha yüksek arı ölümlerine neden 

olduğunu açıkça göstermiştir (Hatjina vd., 2011; Matthijs vd., 2020). Ayrıca son yıllarda yapılan birçok 

saha ve deneysel çalışma, N. ceranae'nin bal arılarında bağışıklığın baskılanması, yiyecek arama 

davranışı, feromon ve hormon üretimi ile karbonhidrat ve lipid sentezi dahil olmak üzere birçok 

metabolik ve fizyolojik bozukluklara neden olduğunu ortaya koymuştur (Kralj ve Fuchs, 2009; 

Goblirsch vd., 2013).  Nosema ceranae bal arılarının mide bağırsak sistemine tropizm gösterdiği için 

çoğu çalışma bu organa odaklanmıştır (García-Palencia vd., 2010). Nosema enfeksiyonun ilk haftası 

boyunca hücre sitoplazmasında vakuollerin varlığı, hücre zarının bozulması ve çekirdek yoğunlaşması 

(piknoz) gibi epitelyal ventriküllerde belirgin bir dejenerasyon tablosunun göstermektedir (Mazur ve 

Gajda, 2022). Hastalığın ilerleyen dönemlerinde N. ceranae ile yoğun olarak enfekte olan hücreler lizise 

uğradığı için yeterli besin absorbsiyonu şekillenmez ve bunun sonucu olarak açlık nedeni ile erken 

ölümler meydana gelmektedir (Higes vd., 2007). Nosema ceranae enfeksiyonunun patolojik özellikleri 

N. apis’in neden olduğu enfeksiyonlara çok benzese de, N. apis’in neden olduğu kovan önünde sürünen 

ve ölü arılar, kovan etrafında dışkı lekelerinin oluşmasına neden olan dizanteri belirtileri N. ceranae 

enfeksiyonlarında gözlenmez (Higes vd., 2008; Botías vd., 2013a). Bal arılarında N. ceranae 

enfeksiyonları genelde herhangi bir klinik belirti göstermeden sinsice ilerler (Botías vd., 2013a). Her iki 

Nosema türü aynı dokuyu enfekte etmesine ve benzer lezyonlara neden olmasına rağmen, enfekte 

arılardaki bu farklılıkların altında yatan mekanizma henüz aydınlatılmamıştır. 

Nosema ceranae, bağırsak absorbsiyonunu bozarak, karbonhidrat ve lipid metabolizmasında 

değişikliklere neden olur ve bal arıların beslenme davranışını önemli oranda değişikliğe uğratır. Bağırsak 

absorbsiyonunun bozulmasına bağlı olarak şekillenen açlık ve yağ asidi sentezinin inhibisyonu, bal 

arılarının yaşamlarının daha erken dönemlerinde yiyecek aramaya başlamasına ve koloni içinde enerji 

stresi yaşayan arıların önce aktivitelerini ardından yiyecek arama davranışlarının değişmesine yol 

açabilir (Li vd., 2018). Ayrıca, enerji stresine giren arıların yiyecek arama sırasında daha yüksek ölüm 

oranlarına sahip oldukları bildirilmiştir (Martín‐Hernández vd., 2018). Bal arıları nektar ve poleni 

karbon ve nitrojen kaynağı olarak tüketirler. Bal arıları aldıkları bu gıdaları bağırsaklardaki enzimler 

aracılığıyla parçalayarak elde edilen maddeleri karbonhidrat metabolizmasında kullanırlar. Nosema 

ceranae ile enfekte olmuş arılarda karbonhidrat metabolizmasındaki değişiklikler sıklıkla rapor 

edilmiştir (Kralj ve Fuchs, 2009). Karbonhidrat metabolizmasındaki bozukluklar dolaylı olarak vücudun 
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enerji rezervlerinin mobilizasyonunu kontrol eden mekanizmaların bozulmasına neden olmaktadır 

(Aliferis vd., 2012). Bu bozuklukların bir sonucu olarak N. ceranae ile enfekte arılarda daha güçlü bir 

şeker talebi ve daha yüksek bir tüketim davranışı görülmektedir. Nosema enfeksiyonlarında gözlenen 

bir diğer etki de bal arılarının besinlerle alınan proteinlerinden tam olarak yararlanamamasıdır. Protein 

eksikliği, bal arılarında faringeal bezlerin körelmesine ve işçi arıların, larvaları ve kraliçeyi 

besleyememesine neden olarak popülasyonun erken yaşlanmasına neden olur (Vidau vd., 2014). 

Nosema ceranae ile oluşturulan deneysel enfeksiyonundan yedi gün sonra bal arıların immun sisteminde 

görev yapan abaecin, hymenoptaecin, glukoz, dehidrojenaz ve vitellogenin genlerinin ekspresyonu 

önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (Chaimanee vd., 2012; Li vd., 2018). Bu veriler N. ceranae'nin 

bal arılarında humoral ve hücresel savunma mekanizmalarını kısmen bastırdığı ve sekunder 

enfeksiyonların oluşmasına da zemin hazırladığını göstermektedir. Ayrıca bal arılarında iş bölümü ve 

yiyecek arama uzmanlığı üzerindeki pleiotropik etkileri yoluyla sosyal organizasyonun bütünleşmesine 

yardımcı olan vitellogenin üzerindeki negatif etki, enfekte olmuş kolonilerin davranışında değişikliğe 

neden olabilir. Şöyle ki vitellogenin baskılanması kovanda arı-toplayıcı geçişini ve erken yiyecek arama 

davranışını etkileyerek arıların yaşam sürelerinin kısalmasına neden olmaktadır (Antúnez vd., 2013).  

Nosema ceranae asemptomatik bir seyir seyrettiği için koloni bazında meydana getirdiği hasarı tespit 

etmek oldukça zordur. Dünyanın farklı bölgelerinde yapılan çalışmalarda N. ceranae'nin arı 

kovanlarında koloni kaybında rolü ile ilgili farklı sonuçlar elde edilmiştir. İspanya, Türkiye, İsrail, 

Yunanistan gibi Akdeniz ülkelerinde yapılan çalışmalarda N. ceranae'nin profesyonel arı kovanlarında 

koloni kaybında önemli bir faktör olduğu bildirilmiştir (Higes vd., 2008; Antúnez vd., 2009; Oguz vd., 

2017; Jabal-Uriel vd., 2022). Ancak Kuzey Avrupa’da yapılan çalışmalarda koloni çöküşü ile N. ceranae 

arasında bir ilişki tespit edilmemiştir (Fries ve Forsgren, 2008; Martín‐Hernández vd., 2018). Özellikle 

iki Nosema türünün virülensiyle ilişkili karşılaştırmalı çalışmalar, N. ceranae'nin neden olduğu ölüm 

oranının N. apis'inkinden daha yüksek olmadığını göstermektedir (Gisder vd., 2010a; Bollan vd., 

2012). Bu çelişkili sonuçlar, N. ceranae'nin farklı haplotiplerinin bir göstergesi olabilir (Maside vd., 

2015). Ayrıca N. ceranae’nin koloni üzerindeki olası etkilerindeki farklılıkların olması, coğrafik 

dağılım, iklim koşulları ve arıcılık yönetim rejimleri gibi birçok çevresel faktörden etkilendiğini 

göstermektedir (Martín‐Hernández vd., 2018). 

Epidemiyoloji  

Nosema ceranae'nin konakçı aralığı, yeni konakçılara potansiyel olarak yüksek uyum sağlama 

kapasitesinden dolayı sürekli genişlemektedir.  İlk olarak Apis cerana'da tespit edilen N. ceranae daha 

sonra A. florea, A. dorsata ve A. koschevnikovi dahil olmak üzere diğer birçok Asya arı türünde tespit 

edilmiştir (Chaimanee vd., 2011). Daha sonra N. ceranae dünya çapında yayılarak Avrupa bal arıları 

(Apis mellifera) ve Bombus, Osmia, Andrena, Melipona, Tetragonisca ve Scaptotrigona  gibi çok 

sayıda sosyal ve yalnız arı türünde varlığı rapor edilmiştir (Martín‐Hernández vd., 2018).  

Nosema ceranae'nin neredeyse dünya çapında yaygınlığı, özellikle bal arısı popülasyonlarındaki son 

düşüşlerle birlikte arıcılık endüstrisinde büyük endişelere yol açmıştır. Özellikle sıcak ülkelerde N. 

apis’in yerini N. ceranae’nin aldığı ve hastalığın baskın türü olduğunu yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuştur (Higes vd., 2006; Ansari vd., 2017). İklim, Nosema türlerinin yayılmasında ana faktörlerden 

biri olarak kabul edilmektedir. Daha sıcak iklimlerde N. ceranae, N. apis'ten daha rekabetçidir; aksine, 
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soğuk iklimlerde, N. ceranae sporları, N. apis sporlarından çok daha dayanaksız görünmektedir (Fries, 

2010). Ayrıca laboratuvar verileri, N. ceranae sporlarının yüksek sıcaklıklara ve kuruluğa dayanabilme 

yeteneğine sahip olmalarına karşın soğuğa karşı hassas olmaları nedeniyle, daha soğuk mevsimlerde N. 

ceranae'nin dünyaya yayılımının azaldığını göstermektedir (Mazur ve Gajda, 2022). Nosema türlerinin 

sıcaklıklara karşı farklı hassasiyeti, ılıman iklimlerde daha yaygın olan N. apis'e kıyasla daha sıcak 

iklimlere sahip ülkelerde N. ceranae prevalansının daha yüksek olmasının potansiyel nedenini de 

açıklamaktadır. Bir Akdeniz ülkesi olan Türkiye’nin farklı bölgelerinde yapılan birçok çalışmada N. 

ceranae’nin yüksek bir prevalansa sahip olduğunu göstermektedir. Hatay’da 450 farklı arılıkta yapılan 

bir çalışmada N. ceranae’nin prevalansı % 45 olarak tespit edilirken, N. apis tespit edilmemiştir (Zerek 

vd., 2021). Doğu Karadeniz bölgesinde yapılan diğer bir araştırmada, ilkbahar döneminde işletmelerin 

% 89’unda, sonbahar döneminde %39’unda Nosema hastalığı tespit edildiği ve elde edilen sporların 

tamamının N. ceranae olduğu bildirilmiştir (Yılmaz vd., 2018). Bulgaristan’da yapılan bir çalışmada ise 

bal arılarının % 77,2’sinde N. ceranae, % 13,9’unda ise N. apis tespit edildiği rapor edilmiştir 

(Shumkova vd., 2018). Hırvatistan, İtalya, İran, Yunanistan ve Suudi Arabistan gibi dünyanın diğer 

birçok ülkesinde de N. ceranae, N. apis'in yerini almışken, Kuzey Avrupa'da (İrlanda, İsveç, Norveç ve 

Almanya) böyle bir durum gözlemlenmemiştir (Higes vd., 2006; Ansari vd., 2017; Martín‐Hernández 

vd., 2018). İsveç'te, 2007 baharında, Nosema pozitif arı kolonilerinin %89'unda N.apis ve 

%10’unda N.apis/N.ceranae karışık koloniler tespit edilmiştir (Forsgren ve Fries, 2012). İskoçya'da 

Nosema pozitif arı kolonilerinin % 86,2'sinde karışık enfeksiyonlar bildirilmiştir (Bollan vd., 

2012). Almanya'da bal arılarında % 48,5  N. apis, % 33,8 N. ceranae ve % 17,6 karışık enfeksiyon tespit 

edilmiştir (Gisder vd., 2010a). Literatürlerde bildirilen  prevalans değerlerindeki farklılıkta iklim dışında 

incelenen arılık sayısı, örnekleme yöntemleri, bal arısı popülasyonunun özellikleri, teşhis yöntemleri ve 

diğer biyotik ve abiyotik faktörlerdeki farklılıklardan da kaynaklanması muhtemeldir (Martín‐

Hernández vd., 2018). 

Teşhis 

Nosema türleri, zorunlu hücre içi patojenler olarak yaşayan ve konakçı hücrenin dışında metabolik olarak 

aktif olmayan sporlar olarak bulunan oldukça gelişmiş mantarlardır. Nosema türlerinin hücre dışında 

ürediklerine dair şuana kadar bir kanıt gösterilmemiştir. Son yıllarda Nosema sporlarının laboratuvarda 

üretimi için Lymantria dispar (Çingene güvesi)’dan elde edilen IPL-LD-65Y hücre kültürleri 

geliştirilmiştir (Gisder vd., 2010b). Bu hücre kültürleri Nosema türlerinin izolasyonu ve 

identifikasyonundan ziyade bu türlerin yaşam döngüsüne ilişkin bilgiler elde edilmesi amacıyla 

araştırmacılar tarafından kullanılmıştır (Gisder vd., 2010b).  

Nosema’nın laboratuvar teşhisi mikroskobik ve moleküler yöntemler kullanılarak yapılmaktadır. 

Mikroskobik inceleme için bal arılarının ventriküllerindeki içerik kullanılabileceği gibi çok sayıda arının 

karın kısmı çıkarılıp bir havanda ezilerek elde edilen süspansiyon da kullanılmaktadır. Dışkı ya da arı 

havuzundan hazırlanan süspansiyon bir lam ya da hemositometre üzerine koyularak üzerine bir lamel 

kapatılır ve 40x büyütmeli objektifte incelenir (OIE, 2018). Sporların mikroskop altında görülmesi ve 

tanınması, sporların diğer mikroorganizmalara göre daha büyük olması ve oval morfolojilerinden dolayı 

nispeten basittir. Buradaki en önemli problem Nosema’nın mikroskobik olarak tür bazında ayrımının 

yapılmasındaki zorluktur.  Nosema ceranae ile kıyaslandığında N. apis daha büyük ve oval olmasına 
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rağmen özellikle karışık enfeksiyonlarda bu türlerin bir birinden ayrımında oldukça güçlük 

yaşanmaktadır (Chen vd., 2009).     

Enfekte arılardan elde edilen doku örneklerinde Nosema sporlarının varlığını ortaya koymak için Giemsa 

ve Toluidin mavisi kullanılarak Nosema sporlarının varlığını ortaya koyan yöntemlerde mevcuttur (Fries 

vd., 2013). Bu boyama yöntemleri Nosema sporlarını diğer mikroorganizmalardan güvenilir bir şekilde 

ayrımını da sağlar.    

Mikroskobik yöntemlerle birleştirilmiş flöresan boyalar kullanılarak geliştirilen yeni teknikler olgun 

sporların olgunlaşmamış sporlardan ayırma imkânı sağlamaktadır (Snow, 2016). Örneğin flöresan bir 

boya olan Calcofluor White, olgun N.ceranae sporlarının hücre duvarında bulunan kitine bağlanabilme 

kapasitesine sahiptir. Olgunlaşmamış sporlar kitin içermediğinden, bu yöntem konakçı hücrelerindeki 

olgun sporların lokalizasyon çalışmaları için önemli bir katkı sağlamaktadır (Chen vd., 2017). Nosema 

türlerinin boyanmasında Fungi-Flour, Cellufluor Fungiqual A ve Uvitex 2B gibi flöresan maddeler de 

kullanılmaktadır (Garcia, 2002). Ancak yukarıda bahs edilen diğer mikroskobik yöntemlerde olduğu 

gibi bu yöntemde de türler arasında ayrım yapmak mümkün değildir. Nosema türlerini ve yaşam 

aşamalarını ayırt etmek için, spesifik monoklonal antikorlar kullanılarak yapılan immunohistokimyasal 

yöntemler son yıllarda araştırmacılar tarafından kullanılmış ve oldukça başarılı olduğu bildirilmiştir 

(Goblirsch, 2017).   

Transmisyon elektron mikroskobu, dışkı numunelerinde veya arı bağırsağı numunelerinde Nosema 

sporlarının ayrıntılı incelenmesi ve morfolojik özelliklerine dayalı olarak tür düzeyinde ayrım 

yapılmasında kullanılmaktadır (Ptaszyńska vd., 2014b; Higes vd., 2019). Ancak pahalı bir alet olan 

elektron mikroskobuna ulaşımın sınırlı olması, yetişmiş personele ihtiyaç duyulması, numune hazırlama 

ve diğer aşamalarının zahmetli olması gibi problemler bu yöntemin rutin laboratuvar teşhis aracı olarak 

kullanılmasını sınırlandırmaktadır.  

Yukarıda açıklanan mikroskobik tekniklere ek olarak, bal arılarında Nosema türlerinin teşhisinde PCR 

tabanlı moleküler yöntemler geliştirilmiştir (Hamiduzzaman vd., 2010; Ütük ve Pişkin, 2010; Truong 

vd., 2021). Bu yöntemler diğer yöntemlere göre daha hassas olup türe özgüdür. Moleküler yöntemler 

numunede çok az patojen olduğunda ya da konakçı üzerinde patolojik hiçbir değişiklik meydana 

gelmediği durumlarda dahi kullanılabilen oldukça önemli tekniklerdir. Nosema türlerinin teşhisinde bu 

yöntemlerin kullanılması için yeterli laboratuvar donanımı ve kaliteli bilgi birikimi ön koşuldur. 

Nosema türlerinin 16S rRNA genine spesifik primerler kullanılarak PCR, mültipleks PCR, Real time 

PCR, PCR-RFLP gibi birçok moleküler yöntem araştırmacılar tarafından kullanılmış ve bu yöntemin 

spesifitesinin ve sensitivitesinin oldukça yüksek olduğu bildirilmiştir (Giersch vd., 2009; Stevanovic 

vd., 2011; Oguz vd., 2017; Truong vd., 2021). Son yıllarda Nosema türlerinin teşhisi için Loop-mediated 

isothermal amlification (LAMP), immunodiffüzyon ve kromatografik yöntemler de geliştirilerek 

kullanılmıştır (Aliferis vd., 2012; Aronstein vd., 2012; Ptaszyńska vd., 2014b). 

Kontrol ve Tedavi 

Bal arılarında Nosema enfeksiyonunu kolaylaştıran birçok predispoze faktör söz konusudur. Nosema 

hastalığının kontrol altına alınabilmesi için predispoze faktörlerin ortadan kaldırılması ya da düzeltilmesi 

oldukça önem arz etmektedir. Bu predispoze faktörlerden biri olan kovan sıcaklığı, bal arılarının Nosema 

sporlarına karşı direncini etkileyen en önemli çevresel faktörlerden birisidir. Kovan içi sıcaklığın en az 
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35 °C olması dirençliliğin artması için oldukça önemlidir. Soğuk mevsimlerde bu sıcaklığa ulaşılması 

pek mümkün olmadığından enfeksiyon meydana gelme olasılığı daha yüksektir  (Chen vd., 2009). 

Nosema enfeksiyon riskini artıran diğer önemli bir faktör de kovanlardaki arı popülasyonun normalden 

fazla olmasıdır. Aşırı kalabalık, arılarda strese neden olabileceği gibi kovan içindeki Nosema sporlarının 

horizantal yolla yayılmasını kolaylaştıran bir faktördür (Galajda vd., 2021). Yapılan çalışmalar bal 

arılarının kış uykusundan çıkıp kovanın dışına çıkmasıyla kovandaki arı popülasyonun düştüğü ve 

enfeksiyonun herhangi bir tedaviye gerek kalmadan sonlandığını göstermektedir. Ayrıca bal arılarının 

kışlaması için uygun habitat seçimi, arıların daha erken ve daha sık uçmasını sağlayarak kovan içinin 

tekrar kalabalıklaşmasını ve aynı zamanda enfeksiyonun yayılmasını önleyebilir. Kışlık malzemelerin 

ikmali, hijyenik besleme ve sulama, kovanların düzenli olarak dezenfekte edilmesi, ölü bireylerin 

yakılması, hayvanların tedavisi ve yıl boyunca genel olarak uygun bakım işlemleri, Nosema’nın 

kontrolünde uygulanması gereken diğer etkili yöntemlerdir (Muñoz vd., 2014; Galajda vd., 2021). 

Aspergillus fumigatus mantarlarından izole edilen fumagillin, Nosema hastalığının tedavisinde yaygın 

olarak kullanılan onaylı tek kimyasal ajandır (Higes vd., 2008). İlk zamanlar N. apis enfeksiyonları için 

kullanılan ve çok etkili olduğu bildirilen fumagillin, daha sonra ortaya çıkan ve tüm dünyaya yayılan N. 

ceranae enfeksiyonlarına karşı etkinliğinin sınırlı olduğu bildirilmiştir (Pajuelo vd., 2008; Mendoza vd., 

2016). Mendoza vd. (2016) N. ceranae ile enfekte arılara farklı dozlarda verilen fumagillinin herhangi 

bir etkinliğinin olmadığını ve bu ilacın tedavi de kullanılmaması gerektiğini bildirmişlerdir.  Son yıllarda 

yapılan bazı çalışmalarda ise fumagillinin, Nosema sporlarını kontrol etmekten ziyade üremesini 

tetiklediğini göstermiştir (Higes vd., 2011). Arı kovanlarında N. ceranae enfeksiyonlarının oluşumunu 

engellemek için mevsimsel olarak tekrarlanan fumagillin tedavisinin, gelecek nesilde oluşan bal 

arılarının düşük seviyelerde fumagiline maruz kalmasını neden olmaktadır (Williams vd., 2008). 

Kovandaki bu sabit düşük miktardaki fumagillin seviyesinin, Nosema türlerinin hiperproliferasyonuna 

elverişli koşullar oluşturduğu varsayılmaktadır. Fumagillin, Nosema türlerinin hücre içi replikasyonunu 

durduğu için sadece üreme döneminde etkili bir ilaçtır. Ancak spor adı verilen dirençli formlar bu ilaçtan 

etkilenmez ve bu da arı sağlığı olumsuz yönde etkiler (Holt ve Grozinger, 2016). Ayrıca, antibiyotiklerin 

neden olduğu bağırsak mikrobiyotasının disbiyozu, bal arılarının N. ceranae enfeksiyonlarına 

duyarlılığını artırabilir (Li ve vd., 2017). 

Fumagillin hedef hücrede yer alan metionin aminopeptidaz (MetAP) tip 2 enzimine geri dönüşümsüz 

olarak bağlanarak bu enzimi inaktif hale getirir (van den Heever vd., 2015a, 2015b). Çoğu ökaryotik 

hücre MetAP1 ve MetAP2 enzimlerini üreten genlere sahip olup, hücrelerin canlı kalabilmeleri için bu 

enzimlerden en az birine ihtiyaç bulunmaktadır (Upadhya vd., 2006). MetAP1 genine sahip olmayan 

Mikrosporidia’ların neden olduğu enfeksiyonların kontrol ve tedavi stratejilerinin çoğu MetAP2 genini 

inhibe etmeye yönelik olarak geliştirilmiştir (Upadhya vd., 2006). MetAP’lar protein sentezlenmesi 

esnasında gerekli olan ilk metiyonun hidrolizi için gerekli olduğundan, MetAP2’nin fumagillin 

tarafından inhibisyonu hücredeki birçok proteinin sentezinin engellenmesine ve bunun sonucunda 

hücrenin ölümüne sebep olmaktadır. Ancak MetAP2, Mikrosporidia’lar dışında birçok memeli 

hayvanda ve insanlarda da bulunan bir enzimdir. Bal arılarında Nosema’nın kontrolünde kullanılan 

fumagillin, balda kalıntı bırakarak bu besini tüketen insanlara geçer ve MetAP2 enzimini inhibe ederek 

toksisiteye neden olmaktadır (van den Heever vd., 2014, 2015a). Bu nedenledir ki Avrupa’da birçok 

ülkede insan sağlığına verdiği zarardan dolayı fumagillin 2012 yılından itibaren kullanımı 

yasaklanmıştır. Bu ilacı kullanan USA gibi diğer bazı ülkelerde ise bal üretimi esnasında ve öncesinde 
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fumagillin kullanılması engellenerek balda kalıntı ve toksisitenin minimize edilmesi stratejisi 

uygulanmaktadır (Reybroeck vd., 2012).  

Avrupa Birliği'nde bal arıları gıda üreten hayvanlar olarak sınıflandırıldığından, tıbbi ürünlerin piyasada 

kullanılabilmesi için balda Maksimum Kalıntı Limitinin (MRL) belirlenmesi gereklidir. Şimdiye kadar, 

balda antibiyotikler ve sülfonamidler için MRL oluşturulduğuna dair bir kanıt olmadığından AB'de bu 

kimyasalların bal arılarında kullanılmasına izin verilmemektedir (Commission Regulation (EU) No. 

37/2010). 

Bal arısı mikrobiyotası esas olarak Snodgrassella alvi, Gilliamella apicola, Lactobacillus Firm-4, 

Lactobacillus Firm-5 ve Bifidobacterium asteroidetes bakterilerini içeren çekirdek bir gruptan oluşur 

(Tola vd., 2020). Bağırsak mikrobiyotası, arıları bağırsak patojenlerinin kolonizasyonundan koruyan, 

bağışıklık sistemini dengede tutan, besinlerin sindirimi ve vitamin, yağ asidi ve amino asit sentezleyen 

biyolojik savunma sistemi olarak kabul edilmektedir. Bağırsak mikrobiyotasında disbiyoza neden olan 

pestisit ve antimikrobiyal ilaç kullanımı, çeşitli bağırsak patojenleri ve birçok çevresel faktör bal arısı 

sağlığını olumsuz yönde etkileyebilir. Bozulan mikrobiyotanın probiyotik ve prebiyotiklerle 

desteklenerek hastalıklara karşı arıların dirençli hale gelmesi ve tedavi edilmesi stratejileri birçok 

enfeksiyöz hastalıkta olduğu gibi Nosema’ya karşı da araştırılmıştır (Baffoni vd., 2016). Nosema 

hastalığına karşı etkinliği araştırılan en yaygın probiyotikler, Lactobacillus ve  Bifidobacterium cinsi 

bakterilerdir (Baffoni vd., 2016; Fiorella vd., 2017; Zhang vd., 2019). Lactobacillus, bağırsak üzerinde 

olumlu sağlık etkileri olan Gram pozitif, sporsuz ve anaerobik bakterilerin bir cinsidir (Fiorella vd., 

2017). Probiyotiklerin bal arısı parazitlerini kontrol etmeye yardımcı olabileceğine dair bazı kanıtlar 

vardır. Tejerina vd. (2020), L. salivarius A3iob suşunu nispeten düşük bir miktarda arılara verildiğinde 

Nosema spor sayısının önemli derecede azaldığını ve bu hastalığın kontrolünde takviye bir ürün olarak 

verilmesinin yararlı olacağını bildirmişlerdir. Ancak yapılan bazı çalışmalar Parasaccharibacter apium 

ve Bacillus spp. gibi bazı bakterilerin ve probiyotiklerin (Bactocell ve Levucell SB) enfekte arıların canlı 

kalma oranlarını artırdığını ancak spor yüklerini azaltmada etkisiz olduğunu göstermiştir (Snyder, 2016; 

El Khoury vd., 2018). Nosema’nın tedavisi ve kontrolü amacıyla propolis ekstraktları, kitosan, 

flavonoidler, Cryptocarya alba yapraklarından elde edilen uçucu yağ hidrodistilasyon ekstrakları, 

monoterpenler gibi birçok organik ekstrakt ile doğal ve ticari besin takviyeleri, N. ceranae enfeksiyonları 

üzerindeki etkileri kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (Burnham, 2019; Kunat-Budzyńska vd., 2022). Bu 

ürünlerin spor yükünü azaltma ve arıların sağkalımı üzerindeki etkileri ile çelişkili veriler söz konusudur. 

Bravo vd. (2017) Cryptocarya alba yapraklarından elde edilen uçucu yağ ekstrakları ve bazı 

monoterpenlerin (β-felandrene, okaliptol ve a-terpineol),  N. ceranae’yi inhibe ettiğini bildirmişlerdir. 

Diğer yandan Botías vd. (2013b) Nosestat® ve Vitafeed Gold® gibi ticari takviye ürünlerinin 

Nosema spor seviyeleri üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını rapor etmiştir. Doğal ve ticari takviye 

ürünlerin kimyasal ilaçlara göre insan sağlığı üzerinde olumsuz etkileri oldukça az olduğundan arıcılar 

tarafından tercih edilmektedir. Ancak doğal ürün ve ekstraktların kimyasal yapısı karmaşıktır ve 

çoğunlukla içeriği tam olarak bilinmemektedir. Üstelik sahada tedavi amacıyla kullanılabilmesi için bu 

ekstrakların üretiminin yüksek oranda standardize edilmesi gerekmektedir.  

Sonuç 

Nosema ceranae arı popülasyonun azalmasında rol oynayan önemli bir patojen olmasına rağmen koloni 

kayıplarındaki rolünü tam olarak belirlemek zordur. Nosema ceranae’nin teşhisinde birçok farklı 
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yöntem geliştirilmiş olsa da mikroskobik ve PCR tabanlı moleküler yöntemler araştırmacılar tarafından 

sıklıkla kullanılmaktadır. Nosema ceranae’nin patogenezi oldukça karışık olup bal arılarının birçok 

metabolik ve fizyolojik yapısında değişikliğe neden olabilmektedir. Nosema ceranae’nin sıcaklığa 

gösterdiği toleranstan dolayı özellikle sıcak ülkelerde daha geniş bir yayılım göstermektedir. Nosema 

sporlarının neden olduğu hastalığın kontrolü ve tedavisinde kullanılan fumagillinin birçok ülkede 

yasaklanmasından dolayı alternatif tedavi yöntemlerinin araştırılması elzem görülmektedir. 

Probiyotikler, bitki ekstraktları gibi alternatif tedavi yöntemlerinin Nosema hastalığının kontrolünde 

başarılı olduğuna dair veriler söz konusudur. Ancak bu tedavi yöntemlerinin güvenilir ve etkili olduğuna 

dair tam bir fikir birliği olmadığından sistematik olarak hastalıkların kontrolü ve tedavisinde bu ürünlerin 

kullanılması yakın zamanda pek mümkün görülmemektedir. Bu nedenle Nosema hastalığını önlemek 

için arılarda yan etkisi olmayan ve balda kalıntı bırakmayacak yeni ajanların araştırılmasına acilen 

ihtiyaç bulunmaktadır. 
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