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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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Oz

Mikrosporidia’lar, arilar da dahil olmak lizere birgok omurgali ve omurgasiz hayvani enfekte
eden zorunlu hicre i¢ci mantar grubudur. Nosema ceranae ve Nosema apis bal
arilarini enfekte ederek Nosema hastaligina neden olan en yaygin iki Mikrosporidia
tirudur. Her iki Nosema turt de bal arnlarinin bagirsaklarini enfekte etse de, morfolojik ve
genetik 6zellikler bakimindan farklilik gosterirler ve dogal ortamlarda farkli epidemiyolojik, klinik
ve patolojik etkiler gosterirler. Suanda N. ceranae butiin diinyada Nosema hastaliginin en
onemli ve en yaygin etiyolojik ajanidir. Bu etken, arilarin hareket yeteneklerinin kaybina,
kovandaki bal veriminin azalmasina, arilarin yagsam surelerinin kisalmasina, hasta arilarin yavru
yetistirme yeteneginin azalmasina, is¢i arilarin 6mur uzunlugu kisaldigindan kis kayiplarinin
artmasina, agir sekilde hasta olan ana arinin yumurtlama hizinin azalmasina hatta birka¢ hafta
icinde 6lmesine neden olabilmektedir. Aricilikta blyik ekonomik kayiplara neden olan Nosema
hastaliginin primer etkeni olan N. ceranae ile ilgili giincel verilerin ortaya konmasi, bu patojen
ile etkili miicadele ve kontrol stratejilerinin planlanmasi agisindan buyiuk énem arz etmektedir.
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Giris

Son yillarda diinyanin bircok tilkesinde, habitatlarin tahrip edilmesi, yogun pestisit kullanilmasi, kiiresel
iklim degisiklikleri ve hastaliklara bagli olarak ar1 popiilasyonunda ciddi diistisler s6z konusudur (Neov
vd., 2019). Meydana gelen bu azalma ciddi ¢evresel, agronomik ve ekonomik sonuglarin yani sira farkl
bitki ve mahsullerin tozlasmasini da riske atmaktadir (Klatt vd., 2014). Ar1 popiilasyonun azalmasinda
bakteri, virilis, parazit ve mantarlarin neden oldugu enfeksiydz hastaliklar 6nemli rol oynamaktadir
(Chantawannakul vd., 2015; Kalayci vd., 2020). Giiniimiizde bal arilarini etkileyen en yaygin enfeksiy6z
hastaliklarin basinda, tek hiicreli fungal mikrosporidian parazitlerin iki farkl tiiri olan Nosema apis ve
Nosema ceranae’nin neden oldugu Nosema hastalig1 gelmektedir (Fries, 1993, 2010; Cengiz ve Yazici,
2018). Son zamanlara kadar hastaligin primer etkeni olarak bilinen ve Nosema tip A’dan sorumlu olan
N. apis, orta derecede viriilansa sahip olup, ar1 kolonileri genellikle uygun ¢evresel kosullar altinda
herhangi bir tedaviye gerek kalmadan iyilesebilmektedirler (Fries, 1993; Paxton vd., 2007). Ancak 2006
yilinda N. apis’e gore daha ciddi zararlara hatta 6liimlere ve koloni ¢okmelerine sebep olabilen N.
ceranae tiiri tanimlanmistir (Higes vd., 2006). Nosema tip C'den sorumlu olan N. ceranae, bal
tiretiminde azalma, gii¢siizliik ve herhangi bir semptomun goriilmedigi kolonilerde mortalite artisi ile
iligkilendirilmistir (Paxton, 2010; Holt ve Grozinger, 2016). Ayrica N. ceranae; bagirsak
absorbsiyonunu bozarak karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin bozulmasina, yiyecek arama
davraniglarinin degismesine, hareket yetenegi kaybina, arilarin yasam siirelerinin kisalmasina, immun
sistemin baskilanmasma hatta hastaligin ilerleyen donemlerinde koloni ¢okiislerine neden
olabilmektedir (Antinez vd., 2009; Macias-Macias vd., 2020). Bu etkenin lireme dongiisii, konakg1
sindirim sistemine girdikten kisa bir siire sonra baglar. Orta bagirsak liimeninde ¢imlenmeyi takiben
meydana gelen sporoplazma, konakg1 hiicre sitoplazmasina girer. Hiicre i¢inde ¢ogalan ve gelisimini
tamamlayan etkenler hiicre lizis yoluyla orta bagirsak liimenine salinarak olgun sporlara doniisiirler. Bu
asamada olgun sporlar, ya bagirsak hiicrelerine girerek lireme dongiisii tekrar eder ya da diskiyla cevreye
atilirlar (Gisder vd., 2010b; Texier vd., 2010). Nosema ceranae hakkinda daha fazla bilgi elde etmek
icin son yillarda biiylik ¢aba harcanmasina ragmen, hastaligin epidemiyolojisi, patolojisi, profilaksi ve
tedavisi i¢cin daha yogun bilimsel ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu derlemede son giincel veriler
1s51ginda N. ceranae ile ilgili ayrintili bilgi verilmektedir.

Tarihge ve Taksonomi

Ipekbdceklerinde patojen olarak ilk kesfedilmelerinden bu yana Mikrosporidia’lar, insan, balik ve
bocekler dahil olmak iizere omurgali ve omurgasizlarda bir¢ok bulasict hastaligin kaynagi olarak
tanimlanmistir (Wasson ve Peper, 2000; Schuster vd., 2022). Entomopatojenik Mikrosporidia’larin
biiyiikk ¢ogunlugu Nosema cinsi igerisinde yer almaktadir (Becnel ve Andreadis, 1999). Suana kadar
tanimlanan 40 Nosema tiirii olmasina ragmen bal arilarinda hastaliklara neden olan {ic dnemli Nosema
tirti bulunmaktadir (Fries, 1993; Fries vd., 1996; Chemurot vd., 2017). Bunlardan biri olan N. apis
sporlari, Avrupa bal arilarinda 19. yiizyilin ortalarinda kesfedildi ve parazit resmi olarak 1909 yilinda
Zander tarafindan tanimlandi (Zander, 1909). Son yillara kadar bal arilarinda Nosema hastaliginin tek
etkenin N. apis oldugu ve biitiin diinyada yaygin olarak bulundugu bildirilmistir (Fries, 1993). Ancak
1994 yilinda Asya bal arilarinda Nosema hastaligina neden olan diger bir tiir olan N. ceranae, Fries vd.
(1996) tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra bu etkenin Avrupa bal arilarinda varligi 2006 yilinda
bildirilmistir (Higes vd., 2006). Ugiincii bir Mikrosporidia tiirii olan N. neumanni ise yakin zamanda
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Uganda bal arilarinda kesfedilmistir (Chemurot vd., 2017). Bu etkenin diinyadaki dagilimi, arilarda
meydana getirdigi patolojik degisiklikler, morbidite ve mortalite oranlart ile ilgili heniiz yeterli bilgi s6z
konusu degildir.

Morfoloji

Nosema ceranae'nin molekiiler ve morfolojik 6zellikleri, ilk olarak Fries vd. (1996) tarafindan tarif
edilmistir. Daha sonraki yillarda yapilan bir¢ok calismada genel olarak benzer sonuglar elde edilmistir
(Chen vd., 2009). Isik mikroskobu ile yapilan incelemeler, taze N. ceranae sporlarmin oval veya ¢ubuk
seklinde oldugu, 4,4 + 0,41 pm uzunlugunda ve 2,2 + 0,09 um genisliginde oldugu belirlenmistir (Fries
vd., 1996; Chen vd., 2009). Nosema apis sporlar1 (6um x 3um) ile karsilastirildiginda, N. ceranae
sporlarinin boyutu daha kiigiiktiir (Mazur ve Gajda, 2022).

Elektron mikroskobu ile yapilan ultrastriiktiirel incelemeler N. ceranae’nin, Nosema cinsinin tiim
yapisal oOzelliklerini tasidigini gostermektedir (Ptaszynska vd., 2014a). Yapilan incelemeler N.
ceranae’nin gelisim asamalarinin tiimiinde sporoplazmanin merkezinde diplokaryotik bir c¢ekirdege
sahip oldugunu gostermektedir. Hiicre membrani tarafindan sarilan sporoplazmanin en dis katmaninda
elektron-yogun ekzospor ve elektron-saydam endospordan olusan iki katli bir hiicre duvari
bulunmaktadir. Ekzospor graniiler proteinlerden, endospor alfa kitin ve proteinlerden meydana gelmistir.
Ribozom, polar tiip, arka vakuol, polaroplast gibi i¢ yapilar sporun 6n kisminda bulunmaktadir (Chen
vd., 2009; Ptaszynska vd., 2014a). Polaroplastin arka kismi1 6n kisimdan daha gevsek diizenlenmistir ve
vezikiiler polaroplast olarak adlandirilir. Enfeksiyonla iliskili en belirgin organel polar tiiptiir. Polar
tipiin lgte biri ya da yarist diiz, geri kalani sporoplazmanin etrafinda bir spiral seklinde
biikiilmiistiir. Spirallerin sayis1 ve diizeni ve spirallerin egim agisi, Nosema tiirlerini ayirt etmek igin
onemli bir taksonomik kriterdir. Nosema cerenae sporlarindaki spiral sayisinin 18-21, N. apis’te ise bu
saymin 30'dan fazla oldugu rapor edilmistir (Chen vd., 2009; Hatjina vd., 2011).

Bulasma

Nosema bir mide-bagirsak hastaligi oldugundan, fekal-oral yolla indirekt bulagma, hastalik bulagmasinin
en yaygin kabul goren hipotezi haline gelmistir (Smith, 2012). Ayrica Nosema sporlar1 agizdan agiza
besinlerin alinmasiyla oral-oral yolla bulasabildigi gibi, kontamine viicut tiiylerinin ya da peteklerin
temizlenmesi esnasinda trofalaksis yoluyla da bulasabilir (Smith, 2012; Huang ve Solter, 2013). Nosema
apis bal arilarinda ishale neden oldugundan fekal-oral yolla yayilma egilimi daha yiiksekken, N.
ceranae digkilamay1 tetiklemediginden, bunun yerine oral-oral yolla bulasma ¢ok daha yaygindir
(Smith, 2012). Ayrica Nosema sporlarina erkek arilarin semenlerinde rastlanmasi, bu etkenlerin cinsel
yolla bulasabildigini gostermektedir (Peng vd., 2016). Kralige arilarin pupalarina vertikal yolla
enfeksiyon bulastirabilecegine dair bir kanit yoktur. Son yillarda N. ceranae sporlarinin hava yolu ile
bulastigina dair yapilan ¢aligsmalar bu yolla bulagmanin miimkiin olmadigini ancak etkenlerin riizgarlarla
uzaklara tasinabildigini gostermektedir (Sulborska vd., 2019). Nosema ceranae ile enfekte bal arilari
diskiyla kovani kontamine ettikleri gibi dis ortamda su ve polen basta olmak lizere bir¢ok besin
kaynagini kontamine ederek enfeksiyonun yayilmasina neden olduklari bildirilmistir (Maclnnis vd.,
2021; Formato vd., 2022). Ayrica kontamine bal, balmumu, polen ve ar1 siitii gibi fomitler enfeksiyonun
yayllmasinda dnemli rol oynar (Botias vd., 2012). Aricilar, kralige ariy1 enfekte bir kralice ariyla
degistirerek ya da farkli kovanlar birlestirerek enfeksiyonun yayilmasina neden olabilirler (Galajda vd.,
2021).
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N. ceranae’nin Ureme Déngiisii

Nosema ceranae nin iireme dongiisii, konak¢i1 sindirim sistemine girdikten kisa bir siire sonra baglar.
Arilar tarafindan yutulan sporlar ventrikiiler limene ulasir. Burada ¢imlenmeyi takiben, c¢evresel
ozmotik basing, polar tiip ad1 verilen 6zel bir organelin spordan ¢ikmasina ve sporoplazmanin (bulasici
materyal) konake1 sitoplazmasina enjekte edilmesine neden olur. Sporoplazma, iki ¢ekirdekli merontlara
dontisiir ve ikiye boliinerek cogalir (Merogonik faz). Cogalan merontlar plazma zariin dis ylizeyinde
elektron yogun materyal biriktirilerek sporontlara doniisiir (Sporogoniyal faz). Bu fazda sporontlar
boliinerek birincil sporlar meydana gelir. Birincil sporlar, hiicre lizis yoluyla orta bagirsak liimenine
salinarak olgun sporlara doniisiirler. Bu asamada ya tireme dongiisii tekrar eder ya da serbest sporlar
diskilama ile atilir (Gisder vd., 2010b).

Klinik Belirtiler

Nosema ceranae ile bal arilarinin enfekte edilmesiyle olusturulan ilk deneysel ¢alismalar, bu parazitin
oldukga patojenik oldugunu ve N. apis'e kiyasla 6nemli olglide daha yiiksek ar1 6liimlerine neden
oldugunu agikca gostermistir (Hatjina vd., 2011; Matthijs vd., 2020). Ayrica son yillarda yapilan bir¢ok
saha ve deneysel ¢alisma, N. ceranae'nin bal arilarinda bagisikligin baskilanmasi, yiyecek arama
davranigi, feromon ve hormon iiretimi ile karbonhidrat ve lipid sentezi dahil olmak {izere bir¢ok
metabolik ve fizyolojik bozukluklara neden oldugunu ortaya koymustur (Kralj ve Fuchs, 2009;
Goblirsch vd., 2013). Nosema ceranae bal arilarinin mide bagirsak sistemine tropizm gosterdigi i¢in
¢ogu calisma bu organa odaklanmistir (Garcia-Palencia vd., 2010). Nosema enfeksiyonun ilk haftasi
boyunca hiicre sitoplazmasinda vakuollerin varligi, hiicre zarinin bozulmasi ve ¢ekirdek yogunlagsmasi
(piknoz) gibi epitelyal ventrikiillerde belirgin bir dejenerasyon tablosunun gostermektedir (Mazur ve
Gajda, 2022). Hastaligin ilerleyen donemlerinde N. ceranae ile yogun olarak enfekte olan hiicreler lizise
ugradig1 icin yeterli besin absorbsiyonu sekillenmez ve bunun sonucu olarak aglik nedeni ile erken
olimler meydana gelmektedir (Higes vd., 2007). Nosema ceranae enfeksiyonunun patolojik 6zellikleri
N. apis’in neden oldugu enfeksiyonlara ¢ok benzese de, N. apis’in neden oldugu kovan oniinde siiriinen
ve Ol arilar, kovan etrafinda diski lekelerinin olusmasina neden olan dizanteri belirtileri N. ceranae
enfeksiyonlarinda goézlenmez (Higes vd., 2008; Botias vd., 2013a). Bal arilarinda N. ceranae
enfeksiyonlart genelde herhangi bir klinik belirti gostermeden sinsice ilerler (Botias vd., 2013a). Her iki
Nosema tiirii aynt dokuyu enfekte etmesine ve benzer lezyonlara neden olmasina ragmen, enfekte
arilardaki bu farkliliklarin altinda yatan mekanizma heniiz aydinlatilmamastir.

Nosema ceranae, bagirsak absorbsiyonunu bozarak, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda
degisikliklere neden olur ve bal arilarin beslenme davraniginit 6nemli oranda degisiklige ugratir. Bagirsak
absorbsiyonunun bozulmasina bagli olarak sekillenen aclik ve yag asidi sentezinin inhibisyonu, bal
arilarinin yasamlarinin daha erken dénemlerinde yiyecek aramaya baslamasina ve koloni i¢inde enerji
stresi yasayan arilarin Once aktivitelerini ardindan yiyecek arama davraniglarinin degismesine yol
acabilir (Li vd., 2018). Ayrica, enerji stresine giren arilarin yiyecek arama sirasinda daha yiiksek 6lim
oranlarina sahip olduklar1 bildirilmistir (Martin-Herndndez vd., 2018). Bal arilar1 nektar ve poleni
karbon ve nitrojen kaynagi olarak tiiketirler. Bal arilar1 aldiklar1 bu gidalar1 bagirsaklardaki enzimler
araciligiyla parcalayarak elde edilen maddeleri karbonhidrat metabolizmasinda kullanirlar. Nosema
ceranae ile enfekte olmus arilarda karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler siklikla rapor
edilmistir (Kralj ve Fuchs, 2009). Karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklar dolayl olarak viicudun
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enerji rezervlerinin mobilizasyonunu kontrol eden mekanizmalarin bozulmasina neden olmaktadir
(Aliferis vd., 2012). Bu bozukluklarin bir sonucu olarak N. ceranae ile enfekte arilarda daha gii¢lii bir
seker talebi ve daha yiiksek bir tiiketim davranigi goriilmektedir. Nosema enfeksiyonlarinda gozlenen
bir diger etki de bal arilarinin besinlerle alinan proteinlerinden tam olarak yararlanamamasidir. Protein
eksikligi, bal arilarinda faringeal bezlerin korelmesine ve is¢i arilarin, larvalar1t ve kraligeyi
besleyememesine neden olarak popiilasyonun erken yaslanmasina neden olur (Vidau vd., 2014).

Nosema ceranae ile olusturulan deneysel enfeksiyonundan yedi gilin sonra bal arilarin immun sisteminde
gbrev yapan abaecin, hymenoptaecin, glukoz, dehidrojenaz ve vitellogenin genlerinin ekspresyonu
onemli Ol¢iide azaldig tespit edilmistir (Chaimanee vd., 2012; Li vd., 2018). Bu veriler N. ceranae'nin
bal arilarinda humoral ve hiicresel savunma mekanizmalarint kismen bastirdigi ve sekunder
enfeksiyonlarin olugsmasina da zemin hazirladigin1 géstermektedir. Ayrica bal arilarinda is boliimii ve
yiyecek arama uzmanlig1 iizerindeki pleiotropik etkileri yoluyla sosyal organizasyonun biitiinlesmesine
yardimc1 olan vitellogenin iizerindeki negatif etki, enfekte olmus kolonilerin davranisinda degisiklige
neden olabilir. Soyle ki vitellogenin baskilanmasi kovanda ari-toplayici gecisini ve erken yiyecek arama
davranigini etkileyerek arilarin yasam siirelerinin kisalmasina neden olmaktadir (Antinez vd., 2013).

Nosema ceranae asemptomatik bir seyir seyrettigi i¢cin koloni bazinda meydana getirdigi hasar1 tespit
etmek olduk¢a zordur. Diinyanin farkli boélgelerinde yapilan c¢aligmalarda N. ceranaemin ari
kovanlarinda koloni kaybinda rolii ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir. ispanya, Tiirkiye, Israil,
Yunanistan gibi Akdeniz lilkelerinde yapilan ¢alismalarda N. ceranae'nin profesyonel ar1 kovanlarinda
koloni kaybinda 6nemli bir faktdr oldugu bildirilmistir (Higes vd., 2008; Antunez vd., 2009; Oguz vd.,
2017; Jabal-Uriel vd., 2022). Ancak Kuzey Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda koloni ¢okiisii ile N. ceranae
arasinda bir iliski tespit edilmemistir (Fries ve Forsgren, 2008; Martin-Hernandez vd., 2018). Ozellikle
iki Nosema tiiriintin viriilensiyle iliskili karsilastirmali ¢alismalar, N. ceranae'nin neden oldugu 6lim
oraninin N. apis'inkinden daha yiiksek olmadigini gostermektedir (Gisder vd., 2010a; Bollan vd.,
2012). Bu ¢eliskili sonuglar, N. ceranae'nin farkli haplotiplerinin bir gostergesi olabilir (Maside vd.,
2015). Ayrica N. ceranae’nin koloni lizerindeki olast etkilerindeki farkliliklarin olmasi, cografik
dagilim, iklim kosullar1 ve aricilik yonetim rejimleri gibi bir¢ok cevresel faktorden etkilendigini
gostermektedir (Martin-Hernandez vd., 2018).

Epidemiyoloji

Nosema ceranae'nin konakg1 araligi, yeni konakgilara potansiyel olarak yiiksek uyum saglama
kapasitesinden dolay1 siirekli genislemektedir. ilk olarak Apis cerana'da tespit edilen N. ceranae daha
sonra A. florea, A. dorsata ve A. koschevnikovi dahil olmak {izere diger birgok Asya ar1 tiiriinde tespit
edilmistir (Chaimanee vd., 2011). Daha sonra N. ceranae diinya ¢apinda yayilarak Avrupa bal arilart
(Apis mellifera) ve Bombus, Osmia, Andrena, Melipona, Tetragonisca ve Scaptotrigona gibi ¢ok
sayida sosyal ve yalniz ar1 tiirtinde varligi rapor edilmistir (Martin-Hernandez vd., 2018).

Nosema ceranae'nin neredeyse diinya ¢apinda yayginlhigi, 6zellikle bal aris1 popiilasyonlarindaki son
diisiislerle birlikte aricilik endiistrisinde biiyiik endiselere yol agmistir. Ozellikle sicak iilkelerde N.
apis’in yerini N. ceranae’nin aldigi ve hastaligin baskin tiirii oldugunu yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur (Higes vd., 2006; Ansari vd., 2017). Iklim, Nosema tiirlerinin yayilmasinda ana faktorlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Daha sicak iklimlerde N. ceranae, N. apis'ten daha rekabetgidir; aksine,
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soguk iklimlerde, N. ceranae sporlari, N. apis sporlarindan ¢ok daha dayanaksiz goriinmektedir (Fries,
2010). Ayrica laboratuvar verileri, N. ceranae sporlarinin yiiksek sicakliklara ve kuruluga dayanabilme
yetenegine sahip olmalarina karsin soguga karsi hassas olmalari nedeniyle, daha soguk mevsimlerde N.
ceranae'nin diinyaya yayiliminin azaldigini1 gostermektedir (Mazur ve Gajda, 2022). Nosema tiirlerinin
sicakliklara karsi1 farkli hassasiyeti, 1liman iklimlerde daha yaygin olan N. apis'e kiyasla daha sicak
iklimlere sahip tilkelerde N. ceranae prevalansinin daha yiiksek olmasinin potansiyel nedenini de
aciklamaktadir. Bir Akdeniz iilkesi olan Tirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan bir¢ok caligmada N.
ceranae’nin yiiksek bir prevalansa sahip oldugunu gostermektedir. Hatay’da 450 farkli arilikta yapilan
bir caligmada N. ceranae’nin prevalansi % 45 olarak tespit edilirken, N. apis tespit edilmemistir (Zerek
vd., 2021). Dogu Karadeniz bolgesinde yapilan diger bir arastirmada, ilkbahar doneminde isletmelerin
% 89’unda, sonbahar doneminde %39’unda Nosema hastalig1 tespit edildigi ve elde edilen sporlarin
tamaminin N. ceranae oldugu bildirilmistir (Y1lmaz vd., 2018). Bulgaristan’da yapilan bir calismada ise
bal arillarinin % 77,2’sinde N. ceranae, % 13,9’unda ise N. apis tespit edildigi rapor edilmistir
(Shumkova vd., 2018). Hirvatistan, Italya, Iran, Yunanistan ve Suudi Arabistan gibi diinyanin diger
birgok iilkesinde de N. ceranae, N. apis'in yerini almisken, Kuzey Avrupa'da (Irlanda, Isve¢, Norvec ve
Almanya) bdyle bir durum gézlemlenmemistir (Higes vd., 2006; Ansari vd., 2017; Martin-Hernandez
vd., 2018). Isvec'te, 2007 baharinda, Nosema pozitif ar1 kolonilerinin %89'unda N.apis ve
%10’unda N.apis/N.ceranae karisik koloniler tespit edilmistir (Forsgren ve Fries, 2012). Iskogya'da
Nosema pozitif ar1 kolonilerinin % 86,2'sinde karisik enfeksiyonlar bildirilmistir (Bollan vd.,
2012). Almanya'da bal arilarinda % 48,5 N. apis, % 33,8 N. ceranae ve % 17,6 karisik enfeksiyon tespit
edilmistir (Gisder vd., 2010a). Literatiirlerde bildirilen prevalans degerlerindeki farklilikta iklim diginda
incelenen arilik sayisi, 6rnekleme yontemleri, bal aris1 popiilasyonunun 6zellikleri, teshis yontemleri ve
diger biyotik ve abiyotik faktorlerdeki farkliliklardan da kaynaklanmasi muhtemeldir (Martin-
Hernandez vd., 2018).

Teshis

Nosema tiirleri, zorunlu hiicre i¢i patojenler olarak yasayan ve konakgi hiicrenin disinda metabolik olarak
aktif olmayan sporlar olarak bulunan olduk¢a gelismis mantarlardir. Nosema tiirlerinin hiicre disinda
tirediklerine dair suana kadar bir kanit gdsterilmemistir. Son yillarda Nosema sporlarinin laboratuvarda
tretimi i¢in Lymantria dispar (Cingene giivesi)’dan elde edilen IPL-LD-65Y hiicre kiiltiirleri
gelistirilmistir  (Gisder vd., 2010b). Bu hiicre kiiltiirleri Nosema tiirlerinin izolasyonu ve
identifikasyonundan ziyade bu tiirlerin yasam dongiisiine iliskin bilgiler elde edilmesi amaciyla
arastirmacilar tarafindan kullanilmistir (Gisder vd., 2010b).

Nosema’nin laboratuvar teshisi mikroskobik ve molekiiler yontemler kullanilarak yapilmaktadir.
Mikroskobik inceleme i¢in bal arilarinin ventrikiillerindeki icerik kullanilabilecegi gibi ¢cok sayida ariin
karm kismu ¢ikarilip bir havanda ezilerek elde edilen siispansiyon da kullanilmaktadir. Digk1 ya da ar
havuzundan hazirlanan siispansiyon bir lam ya da hemositometre iizerine koyularak iizerine bir lamel
kapatilir ve 40x biiylitmeli objektifte incelenir (OIE, 2018). Sporlarin mikroskop altinda goriilmesi ve
taninmast, sporlarin diger mikroorganizmalara gore daha biiyiik olmasi ve oval morfolojilerinden dolay1
nispeten basittir. Buradaki en 6nemli problem Nosema’nin mikroskobik olarak tiir bazinda ayriminin
yapilmasindaki zorluktur. Nosema ceranae ile kiyaslandiginda N. apis daha biiyiik ve oval olmasina
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ragmen Ozellikle karisgik enfeksiyonlarda bu tiirlerin bir birinden ayriminda oldukca giigliik
yasanmaktadir (Chen vd., 2009).

Enfekte arilardan elde edilen doku 6rneklerinde Nosema sporlarinin varligini ortaya koymak icin Giemsa
ve Toluidin mavisi kullanilarak Nosema sporlarinin varligini ortaya koyan yontemlerde mevcuttur (Fries
vd., 2013). Bu boyama yontemleri Nosema sporlarini diger mikroorganizmalardan giivenilir bir sekilde
ayrimini da saglar.

Mikroskobik yontemlerle birlestirilmis floresan boyalar kullanilarak gelistirilen yeni teknikler olgun
sporlarin olgunlasmamis sporlardan ayirma imkam saglamaktadir (Snow, 2016). Ornegin fléresan bir
boya olan Calcofluor White, olgun N.ceranae sporlarinin hiicre duvarinda bulunan kitine baglanabilme
kapasitesine sahiptir. Olgunlasmamis sporlar kitin igermediginden, bu yontem konake¢1 hiicrelerindeki
olgun sporlarin lokalizasyon c¢aligsmalari i¢in 6nemli bir katki saglamaktadir (Chen vd., 2017). Nosema
tiirlerinin boyanmasinda Fungi-Flour, Cellufluor Fungiqual A ve Uvitex 2B gibi floresan maddeler de
kullanilmaktadir (Garcia, 2002). Ancak yukarida bahs edilen diger mikroskobik yontemlerde oldugu
gibi bu yontemde de tiirler arasinda ayrim yapmak miimkiin degildir. Nosema tiirlerini ve yasam
asamalarini ayirt etmek i¢in, spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan immunohistokimyasal
yontemler son yillarda arastirmacilar tarafindan kullanilmis ve oldukca basarili oldugu bildirilmistir
(Goblirsch, 2017).

Transmisyon elektron mikroskobu, digski numunelerinde veya ar1 bagirsagi numunelerinde Nosema
sporlariin ayrintili incelenmesi ve morfolojik 06zelliklerine dayali olarak tiir diizeyinde ayrim
yapilmasinda kullanilmaktadir (Ptaszynska vd., 2014b; Higes vd., 2019). Ancak pahali bir alet olan
elektron mikroskobuna ulagimin sinirli olmasi, yetigsmis personele ihtiya¢ duyulmasi, numune hazirlama
ve diger asamalarinin zahmetli olmasi gibi problemler bu yontemin rutin laboratuvar teshis araci olarak
kullanilmasini sinirlandirmaktadir.

Yukarida agiklanan mikroskobik tekniklere ek olarak, bal arilarinda Nosema tiirlerinin teshisinde PCR
tabanli molekiiler yontemler gelistirilmistir (Hamiduzzaman vd., 2010; Utiik ve Piskin, 2010; Truong
vd., 2021). Bu yontemler diger yontemlere gore daha hassas olup tiire 6zgiidiir. Molekiiler yontemler
numunede c¢ok az patojen oldugunda ya da konakgi iizerinde patolojik higbir degisiklik meydana
gelmedigi durumlarda dahi kullanilabilen oldukg¢a 6nemli tekniklerdir. Nosema tiirlerinin teshisinde bu
yontemlerin kullanilmasi i¢in yeterli laboratuvar donanimi ve kaliteli bilgi birikimi 6n kosuldur.
Nosema tiirlerinin 16S rRNA genine spesifik primerler kullanilarak PCR, miiltipleks PCR, Real time
PCR, PCR-RFLP gibi bir¢ok molekiiler yontem arastirmacilar tarafindan kullanilmig ve bu yontemin
spesifitesinin ve sensitivitesinin olduk¢a yiiksek oldugu bildirilmistir (Giersch vd., 2009; Stevanovic
vd., 2011; Oguz vd., 2017; Truong vd., 2021). Son yillarda Nosema tiirlerinin teshisi i¢in Loop-mediated
isothermal amlification (LAMP), immunodiffiizyon ve kromatografik yontemler de gelistirilerek
kullanilmustir (Aliferis vd., 2012; Aronstein vd., 2012; Ptaszynska vd., 2014b).

Kontrol ve Tedavi

Bal arilarinda Nosema enfeksiyonunu kolaylastiran bir¢cok predispoze faktor s6z konusudur. Nosema
hastaliginin kontrol altina alinabilmesi i¢in predispoze faktorlerin ortadan kaldirilmasi ya da diizeltilmesi
oldukca 6nem arz etmektedir. Bu predispoze faktorlerden biri olan kovan sicakligi, bal arilarinin Nosema
sporlaria kars1 direncini etkileyen en 6nemli ¢evresel faktorlerden birisidir. Kovan i¢i sicakligin en az
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35 °C olmasi direngliligin artmasi i¢in oldukca dnemlidir. Soguk mevsimlerde bu sicakliga ulasilmasi
pek miimkiin olmadigindan enfeksiyon meydana gelme olasiligi daha yiiksektir (Chen vd., 2009).
Nosema enfeksiyon riskini artiran diger 6nemli bir faktdr de kovanlardaki ar1 popiilasyonun normalden
fazla olmasidir. Asir1 kalabalik, arilarda strese neden olabilecegi gibi kovan i¢indeki Nosema sporlarinin
horizantal yolla yayilmasii kolaylastiran bir faktordiir (Galajda vd., 2021). Yapilan ¢alismalar bal
artlarmin kis uykusundan ¢ikip kovanin disina ¢ikmasiyla kovandaki ar1 popiilasyonun diistiigli ve
enfeksiyonun herhangi bir tedaviye gerek kalmadan sonlandigini gostermektedir. Ayrica bal arilarinin
kislamasi i¢in uygun habitat se¢imi, arillarin daha erken ve daha sik ugmasini saglayarak kovan i¢inin
tekrar kalabaliklagmasini ve ayni zamanda enfeksiyonun yayilmasini 6nleyebilir. Kislik malzemelerin
ikmali, hijyenik besleme ve sulama, kovanlarin diizenli olarak dezenfekte edilmesi, 6lii bireylerin
yakilmasi, hayvanlarin tedavisi ve yil boyunca genel olarak uygun bakim islemleri, Nosema’ nin
kontroliinde uygulanmasi gereken diger etkili yontemlerdir (Mufioz vd., 2014; Galajda vd., 2021).

Aspergillus fumigatus mantarlarindan izole edilen fumagillin, Nosema hastaliginin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan onayli tek kimyasal ajandir (Higes vd., 2008). ilk zamanlar N. apis enfeksiyonlari igin
kullanilan ve ¢ok etkili oldugu bildirilen fumagillin, daha sonra ortaya ¢ikan ve tiim diinyaya yayilan N.
ceranae enfeksiyonlarina karsi etkinliginin sinirli oldugu bildirilmistir (Pajuelo vd., 2008; Mendoza vd.,
2016). Mendoza vd. (2016) N. ceranae ile enfekte arilara farkli dozlarda verilen fumagillinin herhangi
bir etkinliginin olmadigini ve bu ilacin tedavi de kullanilmamas1 gerektigini bildirmislerdir. Son yillarda
yapilan bazi calismalarda ise fumagillinin, Nosema sporlarint kontrol etmekten ziyade iiremesini
tetikledigini gdstermistir (Higes vd., 2011). Ar1 kovanlarinda N. ceranae enfeksiyonlarinin olusumunu
engellemek icin mevsimsel olarak tekrarlanan fumagillin tedavisinin, gelecek nesilde olusan bal
artlarmin diigiik seviyelerde fumagiline maruz kalmasini neden olmaktadir (Williams vd., 2008).
Kovandaki bu sabit diisiik miktardaki fumagillin seviyesinin, Nosema tiirlerinin hiperproliferasyonuna
elverisli kosullar olusturdugu varsayilmaktadir. Fumagillin, Nosema tiirlerinin hiicre i¢i replikasyonunu
durdugu i¢in sadece lireme doneminde etkili bir ilagtir. Ancak spor ad1 verilen direngli formlar bu ilactan
etkilenmez ve bu da ar1 saglig1 olumsuz yonde etkiler (Holt ve Grozinger, 2016). Ayrica, antibiyotiklerin
neden oldugu bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu, bal arilarinin N. ceranae enfeksiyonlarina
duyarliligin artirabilir (L1 ve vd., 2017).

Fumagillin hedef hiicrede yer alan metionin aminopeptidaz (MetAP) tip 2 enzimine geri doniislimsiiz
olarak baglanarak bu enzimi inaktif hale getirir (van den Heever vd., 2015a, 2015b). Cogu okaryotik
hiicre MetAP1 ve MetAP2 enzimlerini lireten genlere sahip olup, hiicrelerin canli kalabilmeleri i¢in bu
enzimlerden en az birine ihtiyag bulunmaktadir (Upadhya vd., 2006). MetAP1 genine sahip olmayan
Mikrosporidia’larin neden oldugu enfeksiyonlarin kontrol ve tedavi stratejilerinin cogu MetAP2 genini
inhibe etmeye yonelik olarak gelistirilmistir (Upadhya vd., 2006). MetAP’lar protein sentezlenmesi
esnasinda gerekli olan ilk metiyonun hidrolizi i¢in gerekli oldugundan, MetAP2’nin fumagillin
tarafindan inhibisyonu hiicredeki birgok proteinin sentezinin engellenmesine ve bunun sonucunda
hiicrenin o6liimiine sebep olmaktadir. Ancak MetAP2, Mikrosporidia’lar disinda bir¢ok memeli
hayvanda ve insanlarda da bulunan bir enzimdir. Bal arilarinda Nosema’nin kontroliinde kullanilan
fumagillin, balda kalint1 birakarak bu besini tiiketen insanlara gecer ve MetAP2 enzimini inhibe ederek
toksisiteye neden olmaktadir (van den Heever vd., 2014, 2015a). Bu nedenledir ki Avrupa’da birgok
tilkede insan saghgmna verdigi zarardan dolayr fumagillin 2012 yilindan itibaren kullanimi
yasaklanmistir. Bu ilaci kullanan USA gibi diger baz iilkelerde ise bal {iretimi esnasinda ve oncesinde
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fumagillin kullanilmas1 engellenerek balda kalinti ve toksisitenin minimize edilmesi stratejisi
uygulanmaktadir (Reybroeck vd., 2012).

Avrupa Birligi'nde bal arilar gida iireten hayvanlar olarak siniflandirildigindan, tibbi tirtinlerin piyasada
kullanilabilmesi i¢in balda Maksimum Kalinti Limitinin (MRL) belirlenmesi gereklidir. Simdiye kadar,
balda antibiyotikler ve siilfonamidler i¢in MRL olusturulduguna dair bir kanit olmadigindan AB'de bu
kimyasallarin bal arilarinda kullanilmasina izin verilmemektedir (Commission Regulation (EU) No.
37/2010).

Bal aris1 mikrobiyotas1 esas olarak Snodgrassella alvi, Gilliamella apicola, Lactobacillus Firm-4,
Lactobacillus Firm-5 ve Bifidobacterium asteroidetes bakterilerini i¢eren ¢ekirdek bir gruptan olusur
(Tola vd., 2020). Bagirsak mikrobiyotasi, arilari bagirsak patojenlerinin kolonizasyonundan koruyan,
bagisiklik sistemini dengede tutan, besinlerin sindirimi ve vitamin, yag asidi ve amino asit sentezleyen
biyolojik savunma sistemi olarak kabul edilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinda disbiyoza neden olan
pestisit ve antimikrobiyal ila¢ kullanimi, ¢esitli bagirsak patojenleri ve bircok gevresel faktor bal arist
sagligin1 olumsuz yonde etkileyebilir. Bozulan mikrobiyotanin probiyotik ve prebiyotiklerle
desteklenerek hastaliklara karsi arilarin direngli hale gelmesi ve tedavi edilmesi stratejileri birgok
enfeksiydz hastalikta oldugu gibi Nosema’ya kars1 da arastirllmistir (Baffoni vd., 2016). Nosema
hastaligina kars1 etkinligi arastirilan en yaygin probiyotikler, Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsi
bakterilerdir (Baffoni vd., 2016; Fiorella vd., 2017; Zhang vd., 2019). Lactobacillus, bagirsak tizerinde
olumlu saglik etkileri olan Gram pozitif, sporsuz ve anaerobik bakterilerin bir cinsidir (Fiorella vd.,
2017). Probiyotiklerin bal arisi parazitlerini kontrol etmeye yardimci olabilecegine dair bazi kanitlar
vardir. Tejerina vd. (2020), L. salivarius A3iob susunu nispeten diisiik bir miktarda arilara verildiginde
Nosema spor sayisinin 6nemli derecede azaldigini ve bu hastaligin kontroliinde takviye bir {iriin olarak
verilmesinin yararli olacagini bildirmislerdir. Ancak yapilan bazi ¢aligmalar Parasaccharibacter apium
ve Bacillus spp. gibi bazi bakterilerin ve probiyotiklerin (Bactocell ve Levucell SB) enfekte arilarin canli
kalma oranlarimi artirdigini ancak spor yiiklerini azaltmada etkisiz oldugunu gostermistir (Snyder, 2016;
El Khoury vd., 2018). Nosema’nin tedavisi ve kontrolii amaciyla propolis ekstraktlari, kitosan,
flavonoidler, Cryptocarya alba yapraklarindan elde edilen ugucu yag hidrodistilasyon ekstraklari,
monoterpenler gibi bircok organik ekstrakt ile dogal ve ticari besin takviyeleri, N. ceranae enfeksiyonlari
tizerindeki etkileri kapsamli bir sekilde arastirilmistir (Burnham, 2019; Kunat-Budzynska vd., 2022). Bu
tiriinlerin spor yiikiinii azaltma ve arilarin sagkalimi tizerindeki etkileri ile ¢eliskili veriler s6z konusudur.
Bravo vd. (2017) Cryptocarya alba yapraklarindan elde edilen ugucu yag ekstraklart ve bazi
monoterpenlerin (S-felandrene, okaliptol ve a-terpineol), N. ceranae’yi inhibe ettigini bildirmislerdir.
Diger yandan Botias vd. (2013b) Nosestat® ve Vitafeed Gold® gibi ticari takviye iriinlerinin
Nosema spor seviyeleri iizerinde higbir etkisinin olmadigini rapor etmistir. Dogal ve ticari takviye
tirlinlerin kimyasal ilaglara gore insan saglig lizerinde olumsuz etkileri olduk¢a az oldugundan aricilar
tarafindan tercih edilmektedir. Ancak dogal irin ve ekstraktlarin kimyasal yapisi karmasiktir ve
cogunlukla igerigi tam olarak bilinmemektedir. Ustelik sahada tedavi amaciyla kullanilabilmesi igin bu
ekstraklarin liretiminin yliksek oranda standardize edilmesi gerekmektedir.

Sonuc¢
Nosema ceranae ar1 popiilasyonun azalmasinda rol oynayan 6nemli bir patojen olmasina ragmen koloni

kayiplarindaki roliinii tam olarak belirlemek zordur. Nosema ceranae’nin teshisinde birgok farkli
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yontem gelistirilmis olsa da mikroskobik ve PCR tabanli molekiiler yontemler aragtirmacilar tarafindan
siklikla kullanilmaktadir. Nosema ceranae’nin patogenezi oldukga karisik olup bal arilarinin birgok
metabolik ve fizyolojik yapisinda degisiklige neden olabilmektedir. Nosema ceranae’nin sicakliga
gosterdigi toleranstan dolay1 6zellikle sicak iilkelerde daha genis bir yayilim gostermektedir. Nosema
sporlarinin neden oldugu hastaligin kontrolii ve tedavisinde kullanilan fumagillinin bir¢ok iilkede
yasaklanmasindan dolay1 alternatif tedavi yontemlerinin arastirilmasi elzem goriilmektedir.
Probiyotikler, bitki ekstraktlar1 gibi alternatif tedavi yontemlerinin Nosema hastaliginin kontroliinde
basarili olduguna dair veriler s6z konusudur. Ancak bu tedavi yontemlerinin giivenilir ve etkili olduguna
dair tam bir fikir birligi olmadigindan sistematik olarak hastaliklarin kontrolii ve tedavisinde bu {irlinlerin
kullanilmast yakin zamanda pek miimkiin goriilmemektedir. Bu nedenle Nosema hastaligin1 6nlemek
icin arilarda yan etkisi olmayan ve balda kalinti birakmayacak yeni ajanlarin arastirilmasina acilen
ihtiya¢ bulunmaktadir.
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