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ÖZ

Amaç: Dientamoeba fragilis kalın bağırsak lümeninde bulunan, gastrointestinal ve dermatolojik 
yakınmalara yol açtığı gösterilmiş bir bağırsak protozoonudur. Son yıllarda D. fragilis’in sağlıklı bireylerde 
de yüksek oranda bulunabildiği, normal bağırsak mikrobiyotasının bir üyesi olabileceği tartışılmaktadır. 
Bu çalışmanın amacı, D. fragilis’in görülme sıklığını İstanbul’dan bir hasta ve sağlıklı kontrol grubu 
üzerinden karşılaştırmak, neden olduğu enfeksiyonun hasta grubundaki klinik etkilerini, hastalara ait 
özellikleri üzerinden irdelemektir.
Yöntem: Çalışmaya Acıbadem Sağlık Grubu hastanelerine 2016-2018 yılları arasında çeşitli gastrointestinal 
ve dermatolojik yakınmalarla başvurmuş, 184 hasta ile 156 sağlıklı kontrolün dışkı örnekleri dâhil 
edilmiştir. Örneklerin mikrobiyolojik ve parazitolojik değerlendirmeleri sonrası DNA izolasyonu ve 
sonrasında özgün primerlerle D. fragilis için konvansiyonel polimeraz zincirleme tepkimesi testi 
yapılmıştır.
Bulgular: İncelenen 184 hastanın 15’inde (%8.2) ve 156 kontrolün 42’sinde (%26.9) D. fragilis saptanmış 
olup, gruplar arası fark anlamlı bulunmuştur (p<0.01). Çalışma grubundaki pozitif bireylerin 3’ünde ayrıca 
Salmonella spp., 1’inde ise Rotavirüs saptanmıştır. Çalışma grubundaki pozitif 15 kişiden 6’sının kadın 
olduğu ve yaş ortalamalarının diğer gruplardan yüksek olduğu (n=24.3) dikkati çekmiştir (p=0.25). Her iki 
grupta D. fragilis (+) bulunan toplam 57 bireyden 55’inin (%96.5) çocukluk yaş grubunda olduğu 
belirlenmiştir. Hasta grubunda en sık bildirilen yakınmalar ishal, iştahsızlık ve karın ağrısı olup, 15 
hastadan 3’ünün kaşıntı ve ürtiker nedeniyle başvurduğu belirlenmiştir.
Sonuç: İstanbul’a ait bu ilk sonuçlar D. fragilis’in bazı olgular için patojen etkiler gösterebildiğini, ancak 
sağlıklı bireylerde daha yüksek oranda bulunabilen bir bağırsak protozoonu olduğunu destekler 
niteliktedir. Dünyanın farklı bölgelerinden benzer sonuçlar dikkate alındığında, ileri çalışmalarla 
D. fragilis’in hangi koşullarda sessiz (dost), hangi koşullarda patojen (düşman) olduğunun saptanması 
büyük önem taşımaktadır.
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ABSTRACT

Objective: Dientamoeba fragilis is an intestinal protozoan found in colonic lumen and it has been 
demonstrated that it can lead to various gastrointestinal and dermatological complaints. It has been 
discussed lately that D. fragilis can be found also in high prevalence among healthy individuals and could 
be a member of healthy gut microbiota. The aim of this study was to compare the prevalence of D. fragilis 
between patient and healthy-control groups from Istanbul, and to study clinical outcomes of the infection 
it causes on the patient group ,and patient characteristics.
Method: Stool samples of 184 patients admitted to Acıbadem Health Group hospitals in Istanbul between 
2016-2018, and 156 healthy controls were examined in the study. After microbiological and parasitological 
assessments of stool samples, DNA isolation was made followed by conventional PCR test using specific 
primers.
Results: D. fragilis was detected in 15 of 184 (8.2%) patients and 42 of 156 (26.9%) controls, and the 
intergroup difference was significant (p<0.05). In the study group Salmonella spp. was detected in 3, and 
Rotavirus in 1 of the D. fragilis positive individuals.  Six out of 15 D. fragilis positive individuals in the study 
group were women and their average age (n=24.3) was higher than other groups (p=0.25). Fifty-five of 
57 (96.5%) D. fragilis positive individuals were in the pediatric age group. The leading complaints were 
diarrhea, anorexia and abdominal pain, while 3 of the 15 patients reported itching and urticaria.
Conclusion: These preliminary results related to the metropolitan city of Istanbul tend to support the fact 
that D. fragilis may show pathogenic effects in some cases but it is more common among healthy 
individuals. Considering the similar results from different regions of the world, further studies are 
essential to unveil under which conditions D. fragilis is silent (friend) and acts as a pathogen (foe).
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GİRİŞ

Tarihte ilk olarak 1918’de Jepps and Dobell tarafın-

dan tanımlanan Dientamoeba fragilis, kamçılı proto-

zoonlardan olup, uzun yıllar kalın bağırsak lümeninde 

patojen etkiler oluşturmadan yaşadığı düşünülen bir 

mikroorganizma olarak tanımlanmıştır(1-5). 1980’li yıl-

lardan sonra gerek laboratuvar testlerindeki gelişme-

ler gerekse dünyanın farklı bölgelerinden bildirilen 

klinik olgularda D. fragilis’in etken olarak tanımlan-

maya başlanması sonrası, D. fragilis’in ihmal edilen 

bir patojen olabileceği tartışılmaya başlanmıştır(1,4,6-12). 

D. fragilis’in neden olduğu enfeksiyon, klinikte çoğun-

lukla erişkin hastalarda sessiz bir profil gösterirken, 

çoğunluğu çocuk yaş grubundan birçok bireyde ise 

bağırsak hareketlerinde değişiklikler, karın ağrısı, 

bulantı-kusma, iştahsızlık ve ishal gibi klinik tablolara 

yol açabilir(10-12). D. fragilis’in genelde diğer bağırsak 

protozoonlarıyla ilişkili olduğu, bağırsakta sıklıkla 

Blastocystis yanında Endolimax nana, Entamoeba 

coli gibi apatojen protozoonlarla beraber bulunduğu 

bildirilmektedir(1,4,7,10). Uzun yıllar yalnızca trofozoit 

formu olduğu düşünülen D. fragilis’in yeni birkaç 

çalışmada kist formu da gösterilmiş, insanlara fekal-

oral yolun yanı sıra bir helmint olan Enterobius vermicu-

laris ile de bulaşabildiği bildirilmiştir(1,2,9).

Dünyanın farklı bölgelerinde yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda, D. fragilis prevalansının tanı için kulla-

nılan yönteme göre büyük değişiklikler gösterdiği, bu 

nedenle de %0.2 ila %82 arasında olduğu 

görülmektedir(1). Olgular sıklıkla ana okulu, akıl has-

tanesi gibi insanların bir arada yaşadığı ve hijyen 

koşulları kötü olabilen yerlerde saptanmakta, bağı-

şıklık sistemi zayıf bireyler de riskli grupta 

sayılmaktadır(1,6,9). D. fragilis’in dışkı örneklerinde 

saptanmasında, salin-Lugol ya da konsantrasyon yön-

temi yetersiz olduğundan uzun yıllar trikrom gibi 

kalıcı boyalarla hazırlanan yaymaların mikroskobik 

incelemesi ya da kültür yöntemi kullanılmaktaydı(2,12-14). 

Bu dönemde yapılan bir klinik çalışmada, 400 hasta-

nın taze dışkı örneklerinden hazırlanan trikrom 

boyalı yaymaların mikroskobik incelemesiyle 35 

(%8.8) hastada D. fragilis trofozoitlerine rastlandığı 

bildirilmiştir(3). İki binli yılların başında mikrobiyolojik 

tanıda kullanımı yaygınlaşan, duyarlılığı ve özgünlüğü 

yüksek olduğundan özellikle rutin tanı için tercih edi-

len polimeraz zincirleme tepkimesi (PZT) yöntemi 

D. fragilis için de özgün olarak kullanılmaya 

başlanmıştır(2,13). Bu amaçla, D. fragilis’e ait küçük alt 

birim ribozomal ribonükleik asit (SSU-rRNA) gen böl-

gesine, “internal transcribed spacer” (ITS) bölgesine 

ya da 5.8 rRNA bölgesine karşı geliştirilmiş primerler 

ile özgün PZT protokolleri oluşturularak, önce kültür-

de üretilmiş D. fragilis trofozoitleriyle, daha sonraları 

doğrudan dışkıdan PZT ile D. fragilis’in varlığı araştı-

rılmaya başlanmıştır(2,13). Bu şekilde Danimarka ve 

Hollanda’da yapılan iki epidemiyolojik bir çalışma-

da, D. fragilis’in prevalansının sırasıyla %43 ve %22 

düzeylerinde bulunduğu belirlenmiş, Danimarka’daki 

prevalansın çocuklarda %70’lere ulaştığı 

bildirilmiştir(15-18). D. fragilis’in özellikle hasta ya da 

sağlıklı çocukların dışkı örnekleriyle yapılan incele-

melerde yüksek oranlarda bulunması, aynı dönem-

lerde ilgi görmeye başlayan bağırsak mikrobiyotasıy-

la ilgili araştırmalara paralel olarak bu protozoonun 

insan bağırsak mikrobiyotasının doğal bir üyesi olup 

olmadığı sorusunu gündeme getirmiştir(19). 

Bağırsaklarda PZT uygulanmadan da yoğun olarak 

bulunduğu bilinen Blastocystis ile birlikte, D. fragilis’in 

insan sağlığı için yararlı mı zararlı mı olduğu araştır-

macıların güncel ilgi alanlarındandır. 

Bu çalışmanın amacı, İstanbul şehir merkezindeki bir 

laboratuvara gönderilen hastalara ait dışkı örnekleri 

ve bu hastalar ile yaş ve cinsiyet uyumu içindeki sağ-

lıklı gönüllülerin bağışladığı dışkı örneklerinde, labo-

ratuvarımızda geliştirdiğimiz 18S-rRNA bölgesine 

özgü primerler kullanılarak D. fragilis prevalansının 

konvansiyonel PZT yöntemiyle araştırılması ve sonuç-

ların bireylere ait özellikler üzerinden karşılaştırmalı 

olarak irdelenmesidir. 

GeReÇ ve YÖNTeM 

İstanbul’da yer alan Acıbadem Sağlık Grubu’na bağlı 

hastanelere çeşitli yakınmalar ile başvuran ve tanı 

amacıyla dışkı örnekleri aynı hastanelerin klinik labo-
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ratuvarları üzerinden Acıbadem Labmed Klinik 

Laboratuvarları Mikrobiyoloji Bölümü’ne sevk edilen 

184 hastanın [91 erkek (%49.4), 93 kadın (%50.6)] 

dışkı örneği ile çalışmadaki hastalarla yaş ve cinsiyet 

uyumu bulunan 156 sağlıklı gönüllüden [75 erkek 

(%48.1), 81 kadın (%51.9)] toplanan dışkı örneği 

çalışmada kullanılmıştır. Dışkı örnekleri DNA izolasyo-

nu öncesi -20°C’de saklanmış, çalışma günü çözün-

meleri sonrası dışkıdan DNA izolasyonu yapan bir kit 

(QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Almanya)” kul-

lanılarak, üretici firmanın önerildiği protokole göre 

DNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Çalışma, 

Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıbbi 

Araştırma Etik Kurulu’nca incelenip onaylanmıştır 

(Karar No: 2016-3/34).

Primer Dizaynı ve Polimeraz Zincirleme Tepkimesi

Dientamoeba fragilis’in GenBank verileri kullanıla-

rak, 18S ribosomal RNA gen bölgesine (JQ677149.1) 

uygun özgün primerler tasarlayabilmek amacıyla 

NCBI Primer - BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/tools/primer-blast/) programı kullanılmıştır 

(Tablo 1). 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun İçeriği

Dientamoeba fragilis için PZT optimizasyon çalışma-

ları pozitif kontrol örneği kullanılarak yapılmış ve PZT 

içeriği ve optimize edilen protokolün koşulları sırasıy-

la Tablo 2 ve 3’te gösterilmiştir. 

SYBR Gold ile eklenen PZT ürünleri %1.5’luk agaroz 

jelde 120V’da 400 mA’de 40-45 dk. yürütümüş ve 

Bio-Rad Chemidoc MP (ABD) jel görüntüleme ciha-

zında görüntülenmiştir.

İstatistiksel Analiz: Sonuçların istatistiksel açıdan 

karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanılmış ve iki 

grup arasındaki farkın %5’ten küçük olması (p<0.05) 

anlamlı kabul edilmiştir. 

BulgulAR 

Çalışma grubundaki (ÇG) 184 kişinin 91’i erkek 

(%49.4), 93’ü kadın (%50.6) iken, sağlıklı gönüllüler-

den oluşan Kontrol Grubu’ndaki (KG) 156 kişinin 

75’i erkek (%48.1), 81’i (%51.9) kadındı. Uygulanan 

konvansiyonel PZT sonucunda D. fragilis’e ÇG’de 

%8.2 (15/184), KG’de ise %26.9 (42/156) oranında 

rastlanmıştır ki iki grup arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). ÇG’deki 15 D. fragilis-pozitif 

kişiden 9’unun (%60), kontrol grubundaki 42 

D. fragilis-pozitif kişinin ise 22’sinin (%52.4) erkek 

olduğu belirlenirken, ÇG’da D. fragilis saptanan 

kadınların yaş ortalamalarının erkeklerden ve 

KG’deki tüm bireylerden yüksek olduğu dikkat çek-

miştir. Yaş ortalamaları bakımından D. fragilis-pozitif 

bireylerin genellikle çocuk ya da genç oldukları 

belirlenmiştir (Şekil 1).

Tablo 1. Dientamoeba fragilis 18S rRNA bölgesine özgü primer dizileri.

Çoğaltılan DNA Bölgesi

18S rRNA

Primer

İleri 
Geri 

Sekans (5’ 3’)

GAGACTATCGGAGGTGGTAATG
CGCTGTTCGCCATGAAATAG

Ürün Boyutu (baz çifti)

385

Referans

Bu çalışma için özel geliştirilmiştir.

Tablo 2. PZT için hazırlanan içerik.

İçerik

10X Tampon Çözeltisi
16 mM MgCl2
0.5 mM dNTP 
10 pmol ileri yönde primer
10 pmol geri yönde primer
5 u/µl Taq DNA polimeraz
Genomik DNA

Miktar

2.5 µl
2.5 µl
2.5 µl
  1 μl
  1 μl
  1 μl
  4 μl

Tablo 3. Uygulanan PZT koşulları.

Sıcaklık

95˚C
95°C
57°C
72°C
72°C

Süre

 3 dk
30 sn
30 sn
 1 dk
 3 dk

Döngü
-

40

-
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Çalışma grubunda D. fragilis saptanmış bireylerin 

hastaneye başvurma yakınmaları incelendiğinde, 

yarıdan fazlasında ishal, iştahsızlık ve karın ağrısı 

bulunduğu, üçünün ise dermatolojik yakınmalarla 

hekime başvurduğu belirlenmiştir (Tablo 4). ÇG’deki 

üç hastanın rutin testlerinde Salmonella sp. ve birin-

de Rotavirüs bulunduğu belirlenmiştir. Ayrıca, dışkı-

nın salin-Lugol ve konsantrasyon yöntemi 

(Feconomics®) ile yapılan rutin incelemelerinde hiç-

bir hastada başka herhangi bir protozoon ya da hel-

minte rastlanılmadığı belirtilmiştir.

TARTIŞMA

İlk kez tanımlanıp bilim dünyasına sunulmasının üze-

rinden 100 yılı aşkın bir zaman geçen D. fragilis’in 

insanlarda patojen etkiler gösterip klinik olgulara yol 

açtığı ile ilgili tartışmalar 1980’li yıllarda 

başlamıştır(1,2,6-10). Dünyanın farklı bölgelerinde yapı-

lan ve dışkı yaymalarının trikrom gibi kalıcı boyalarla 

boyanıp incelendiği ya da kültür sonrası değerlendi-

Şekil 1. Çalışmada Dientamoeba fragilis yönünden pozitif bulunan bireylerin yaş ortalamaları.

30

25

20

15

10

5

0

Yaş Ortalaması

erkek
Çalışma Grubu (n=15, %8.2)

Kadın
Kontrol Grubu (n=42; %26.9)

Toplam

Tablo 4. Çalışma grubunda yer alan Dientamoeba fragilis-pozitif 
15 hastanın başvuru sırasındaki yakınmaları.

Yakınmalar
 
İshal
İştahsızlık
Karın ağrısı
Karında gaz ve şişkinlik
Bulantı ve/veya kusma
Kabızlık 
Kaşıntı ve/veya deri döküntüsü
Yüksek ateş

n

11
10
9
6
5
4
3
1

%

73.3
66.7
60.0
40.0
33.3
26.7
20.0
 0.7

rildiği klinik çalışmalar sonrası D. fragilis’in insanlar-

da çeşitli gastrointestinal ve daha az sıklıkta derma-

tolojik yakınmalara yol açabilen patojen bir etken 

olduğu bildirilmeye başlanmıştır(1,6,8-12). PZT yöntemi-

nin araştırma ve rutin mikrobiyolojik tanı için kullanı-

ma girdiği 2000’lerle birlikte ise D. fragilis’in, insan-

larda bilinenden çok daha yüksek oranlarda bulun-

duğu, klinik tabloya yol açsın ya da açmasın, örneğin, 

her üç çocuktan ikisinde bulunabildiği gösterilmiş-

tir(15-18). Bir yandan D. fragilis saptanan bireylerde 

herhangi bir klinik tablo oluşmadığını bildiren çalış-

malar yayınlanırken(19), eski ve yeni birçok çalışmada 

ise D. fragilis’in in vivo koşullarda patojen etkiler 

gösterebildiği, klinik tablolara yol açabildiği, hastala-

rın uygun antimikrobiyallerle tedavisi sonrasında kli-

nik tablolarda düzelme görülebildiği bildirilmek-

tedir(11,12,21,22).

Son yıllarda yoğun ilgi gören araştırma yöntemlerin-

den Yeni Nesil DNA Dizileme Analizi ile yapılan insan 

bağırsak mikrobiyotasına yönelik çalışmalar, bağır-

sakta sık bulunan iki ökaryot olan Blastocystis ile 

birlikte D. fragilis’in de bağırsak mikrobiyotasındaki 

rolleri konusunda yeni görüşler ortaya atılmasına yol 

açmıştır. Çoğunlukla Blastocystis’i saptamak için 

yürütülen çalışmalar, patojenitesi halen tartışmalı bir 

bağırsak protozoonu olan Blastocystis’in, hasta grup-

larında sağlıklı kontrollere göre daha düşük oranlar-

da bulunduğunu, Blastocystis saptanan bireylerin 

bağırsak mikrobiyotalarında, sağlıklı kişilerdeki gibi 

yüksek mikrobiyal çeşitlilik olduğunu ve çeşitlilik 

azaldıkça Blastocystis’in de zamanla kaybolduğunu 
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göstermektedir(23-26). Bu durumu açıklamak amacıyla 

ileri sürülen bir varsayıma göre, vücut büyüklüğü ve 

genom hacmi bakımından bağırsaktaki bakterilerin 

onlarca kat üstünde olan protozoonlar, bakteriler 

arası savaşı azaltarak bağırsak mikrobiyotasındaki 

çeşitliliği artırmakta protozoonlar olmadığında ise 

ortama egemen olan bakteri türü diğer türleri 

engellediği için mikrobiyal çeşitlilik azalmaktadır(27). 

Ülseratif kolit hastası bireylerde yapılan bir izlem 

çalışmasında, Blastocystis ile birlikte D. fragilis’in 

hastalığın aktif dönemlerinde kaybolduğu, iyileşme 

dönemlerinde dışkıda saptandığı gösterilmektedir(28).

Çalışmamızın sonuçları D. fragilis’in herhangi bir 

yakınması olmayan sağlıklı bireylerde çok daha yük-

sek oranda bulunduğunu göstermektedir. Bu bulgu-

lar, yakın tarihli Avrupa’dan iki çalışmanın(17,29) bul-

gularıyla aynı yönde olup D. fragilis’in tanı için 

uygulanan rutin moleküler testlere dâhil olabilecek 

patojen bir protozoon olarak değerlendirilmemesi 

gerektiğini işaret etmektedir. Birçok çalışmada, 

D. fragilis’in çocukluk çağında yaygın olduğu, ileri 

yaşlarda görülme sıklığının azaldığı bildirilmiştir(15,17,29). 

Çalışmamızın bulguları da bu yönde olup D. fragilis-

pozitif olduğu saptanan her iki gruptaki toplam 57 

kişinin 55’inin (%96.5) çocukluk yaş grubunda oldu-

ğu saptanmıştır. 

Dientamoeba fragilis’in insanlarda patojen etkiler 

gösterip çeşitli klinik semptomlara yol açtığını göste-

ren çalışmalar çok sayıda çalışma mevcuttur(7,10,11,21,30). 

Bu çalışmaların tamamında hastaların başlıca yakın-

maları gastrointestinal sisteme ait olup, ishal, karın 

ağrısı, iştahsızlık, gaz ve şişkinlik en sık bildirilen 

yakınmalardır(1,7,8,11). Çalışmamızda, hastaların başlıca 

yakınmaları ishal, iştahsızlık, karın ağrısı ve şişkinlik 

olarak belirlenmiş olup, diğer çalışmalarla uyumlu-

dur. Bunun yanında, 3 olgunun (%20) yalnızca 

dermatolojik yakınmalarla başvurması dikkat 

çekicidir; D. fragilis’in klinik tablo oluşturduğu bazı 

olgularda yalnızca (kaşıntı, döküntü, ürtiker gibi) der-

matolojik yakınmalara yol açtığı önceden de 

bildirilmişti(1,11,30). Bu tarz yakınmaları olan hastalarda 

dışkının parazitolojik incelemesi de önerilmelidir.

Dientamoeba fragilis’in birçok protozoonda bulun-

duğu gösterilmiş sistein proteazlar gibi patojen etki-

ler yaratan enzimlere sahip olup olmadığı henüz 

bilinmediğinden hangi koşullarda patojen etkiler 

gösterebildiği, kalprotektin düzeylerinde nasıl artış 

sağlayabildiği önemli araştırma konularındandır. Öte 

yandan, sağlıklı bireylerde sık bulunuyor olması 

D. fragilis’in sağlıklı bağırsak florasının doğal üyele-

rinden olabileceğini de düşündürmektedir. Çalışmanın 

İstanbul’dan bildirilen ilk çalışma olması ve laboratu-

varımızda özgün tasarlanmış primerler ile yapılması 

önemli sayılabilir. Yeni çalışmalarla D. fragilis’in pato-

jen etkilerinin oluştuğu koşulların ortaya çıkarılması-

na katkıda bulunulması, bu amaçla hastaların sakla-

nan DNA örnekleriyle yeni nesil sekans analizi yapıl-

ması ve sonucun disbiyoz yönünden değerlendiril-

mesi planlanmaktadır.
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