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ÖZET

	 Ağız mikrobiyomu biyoçeşitliliğinin çözümü, sağlığı sürdürme ya da hastalığa neden olma mekanizmalarını öğrenmek 
için çok önemlidir. Mikrobiyom ve metagenom profillerini benzeri görülmedik derinlikte saptayan yeni nesil sekanslama tek-
nikleri ağız mikrobiyolojisinde devrim yaratmıştır. Ağız sağlığının derinlemesine tanımı/ mikrobiyomik hem ağız hem sistemik 
hastalıkların erken ya da geri dönüşebilir evrede farkına varılması ve tanı konmasını sağlayacaktır. 
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SUMMARY

The New Definition of Oral Health: Oral Microbiome 

	 It is crucial to unravel the biodiversity of the oral microbiome to learn the mechanisms by which it maintains health or 
causes disease. The next-generation sequencing techniques allowed for profilling of the microbiomes and metagenomes at 
unprecedented depths have revolutionised the oral microbiology. The depth definition of oral health/ microbiomic will allow the 
ability to recognize and diagnose both oral and systemic diseases at an earlier or reversible stage. 
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İnsan Mikrobiyom Projesi 

	 İnsan Mikrobiyom Projesi (Human 
Microbiome Project, HMP), Amerika Birleşik 
Devletleri’nde (ABD) 2007 yılında Ulusal Sağlık 
Enstitüsü (National Institute of Health, NIH) tara-
fından Tıbbi Araştırma Yol Haritası (Roadmap for 
Medical Research) girişimi olarak son teknolojik 
ilerlemelerden yararlanarak yenilerini geliştir-
mek için başlatılmıştır(27,28). Amaç bizimle birlik-
te yaşayan mikroorganizmaların sağlık ve hasta-
lıkla ilişkisini belirlemektir. Bu projenin başlatıl-
masında İnsan Genom Projesi (Human Genome 
Project, HGP) ile insan genomunun salt ~20,000 
protein kodlayan gen içeriyor olmasının; bu 
sonucun meyve sineği genomundan çok farklı 
olmadığının yarattığı şaşkınlığın payı vardır. 
İnsan Mikrobiyom Projesi, İnsan Genom 
Projesi’nin mantıksal ve deneysel bir devamıdır. 
İnsan Mikrobiyom Projesi, ABD yanında Avrupa 
ve Asya’nın dahil olduğu dünya çapında, bir-

den fazla projeden oluşan disiplinler arası bir 
çabadır(28). Metagenomik yaklaşımla çalışılmak-
tadır. Metagenomik yaklaşım, bir laboratuvarda 
üretilen tek bir bakteri suş genomunun incelen-
mesi yerine doğal çevrelerinden alınarak bir 
bütün olarak mikrop topluluklarının genomları-
nın incelenmesidir. Böylece ekosistemlerin kar-
maşık mikroflora/mikrobiyota içerikleri, evrim-
sel ve metabolik özellikler yönünden sorgulan-
maktadır.
	 Mikrobiyom terimi, insanla yaşayan mik-
roorganizmalar ve insan vücudunun bir komp-
leks interaktif sistem “süperorganizma” olarak 
ele alınması görüşünden doğmuştur. Bu terim, 
ABD’li Nobel Ödüllü moleküler biyolog Joshua 
Lederberg (1925-2008) tarafından 2001 yılında 
icat edilmiştir(18). Om (Ome, Ω), “bir şeyin bütü-
nü” anlamı veren bir ektir. Mikrobiyom vücudu-
muzu tam olarak paylaştığımız ancak sağlık ve 
hastalık belirleyicileri olarak göz ardı ettiğimiz 
kommensal, simbiyotik ve patojen mikroorga-
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nizmalar ekolojik topluluğudur. 
	 Bu proje doğrultusunda mikroflora yerine 
mikrobiyom terimi kullanılmaya başlamıştır. 
Mikrobiyomu oluşturan mikroorganizmalara da 
mikrobiyota denmektedir. Ayrıca mikroflora teri-
mi, “flora” eki, bitkilerle ilişkili olduğundan 
daha uygun olan “biyota” eki ile değiştirilerek 
mikrobiyota olarak kullanılmaya başlamıştır(8). 
Sıklıkla mikroflora/mikrobiyota/mikrobiyom birbiri-
nin yerine kullanılsa da mikrobiyom, belli bir 
çevredeki mikroplar yani mikrobiyota ile mikro-
biyotanın genetik elementlerinin (genomlarının) 
ve çevresel etkileşimlerin tümüdür. İnsan mik-
robiyotası, “insan” hücrelerimize sayıca 10:1 
üstün gelen 100 trilyon mikrop hücresinden olu-
şur(22). Bu mikroorganizmalar genomları ile insan 
genomunu yaklaşık 100 kat çoğaltır(20,28).
	 İnsan vücudu ile ilişkili sağlık ve hastalık-
ta rol oynan mikroorganizmalar ökaryotlar, 
arkaelar, bakteriler ve virüslerdir. Mikroorganiz-
maların farklı fonksiyonları ve karşılıklı etkile-
şimlerini inceleyerek konağın fizyolojisi ve sağ-
lığını nasıl etkilediğini anlamayı amaçlayan 
araştırma alanı mikrobiyomik (microbiomics) ola-
rak adlandırılır(20). Mikrobiyomik, mikrobiyom 
ve sağlık arasındaki korelasyon hakkında doğru 
ve derinlemesine bilgi toplamak için metageno-
mik ve klinik araştırma birlikteliği gerektirir(30). 
	 İnsan Mikrobiyom Projesi, başlangıçta 300 
sağlıklı insanın 15-18 vücut bölgesi ile ilişkili 
mikrop topluluklarını belirlemeyi vaat etmiştir. 
Hem kültür edilen hem edilmeyen bakteriler-
den 300’ü ağız boşluğundan olmak üzere 1000 
referans genoma kadar sekanslanmıştır(27). İnsan 
Mikrobiyom Projesi, hızlı veri bildirme sözünü 
de tutarak Data Analysis and Coordinating Center 
(DACC) / Veri Analizi ve Koordinasyon Merkezi 
kurulmuştur. Web sitesi http://www.hmpdacc.
org tüm verilerin merkezi deposudur. İşlenmemiş 
tüm 16S, WGS (Whole-Genome Shotgun) ve refe-
rans genom sekans bilgileri, Biyoteknoloji Bilgi 
Ulusal Merkezi’nde (National Center for 
Biotechnology Information, NCBI) (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/43021) depolan-
maktadır(26). DNA sekanslama teknolojilerinin 
hızla ilerlemesi, gittikçe daha çok DNA sekansı-
nın daha düşük maliyetle oluşturulmasını sağla-
maktadır. Mikrobiyom örneklerinden izole edi-
len genomik DNA sekanslarının Gbp (gigabase / 

1,000,000,000 bp) miktarlarında elde edilmesi 
sıradan bir iş olmuştur. Gelecek on yılda bu sını-
rın önemli ölçüde genişleyeceği düşünülmekte-
dir.
 
İnsan Ağız Mikrobiyom Projesi 
	 İnsan Mikrobiyom Projesi kapsamında Diş 
ve Kraniyofasyal Araştırma Ulusal Enstitüsü 
(The National Institute of Dental and Craniofacial 
Research, NIDCR) desteğinde İnsan Ağız 
Mikrobiyom Projesi (Human Oral Microbiome, 
HOM) de yürümekte ve İnsan Ağız Mikrobiyom 
Veritabanı (Human Oral Microbiome Database, 
HOMD) (www.homd.org) oluşturulmaktadır(9). 
Böylece insan ağız mikrobiyolojisi üzerine geliş-
tirilmiş en kapsamlı veritabanı elde edilecektir. 
İnsan Ağız Mikrobiyom Projesi sayesinde sağlık 
ve hastalıkla ilgili türler karşılaştırılabilecek, 
tedavinin ağız ekolojisi üzerine etkisi izlenebile-
cek ve mikrobiyal kayma çalışmaları yapılabile-
cek ve ayrıca ağız mikrobiyotasının sistemik 
sağlıkla ilişkisi daha iyi anlaşılabilecektir.
	 Yeni bir proje olmasına karşın ağız mikro-
biyologları için mikrobiyom ve polimikrobiyal 
hastalığın önemi uzun yıllardır bilinmektedir. 
1986’den beri kültürden bağımsız 16S rRNA gen 
sekanslarına dayanan klonal çalışmalarla 700 
prokaryotik tür bildirilmiştir(1,19). İnsan ağız mik-
robiyomu, kolay örnek alınabildiği ve dünyanın 
en yaygın infeksiyon hastalıkları olan diş çürü-
ğü ve dişeti hastalıkları ile ilişkisi nedeniyle en 
çok çalışılan mikrobiyotadır. Tahminler ağız tür-
lerinin ~1,200 türe ulaşabileceğini; hatta daha 
yükseleceğine işaret etmektedir(12). Ayrıca yeni 
nesil sekanslama teknolojisi kullanan çalışmalar, 
HOMD’da listelenen filum sayısının iki katına 
çıkabileceğini bildirmektedir(14,23).
	 Ağız mikrobiyom incelemeleri en yaygın 
ağız bakteri türlerinden ~300’ünün özel olarak 
dizayn edilmiş problarla aynı anda saptanabil-
diği HOMIM (Human Oral Microbe Identification 
Microarray), topluluğun taksonomik profil ve 
çeşitliliği hakkında bilgi sağlayan 16S rRNA gen 
çok değişken bölgesini hedef alan DNA ampli-
konlarının sekanslanması (16S rRNA pirose-
kanslama) ve taksonların tanısı kadar toplulu-
ğun üstün fonksiyonlarının belirlendiği tüm 
topluluğun direkt gen sekanslaması, metageno-
mik shotgun sekanslama (Whole-Genome Shotgun, 
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WGS) testleri ile yapılmaktadır(9). Elde edilen 
sekanslardan % 97 sekans benzerliğinde topla-
nanlar operasyonel taksonomik ünite (OTU)/tür/
filotip olarak değerlendirilmektedir.

İnsan Ağız Mikrobiyom Veritabanı (HOMD)
	 2013 yılı erişim bilgisine göre HOMD’da 
insan ağız boşluğunda var olan ~700 prokaryot 
türün yaklaşık % 49’u resmen adlandırılmış, 
% 17’si adlandırılmamış ancak kültür edilmiş 
ve % 34’ü salt kültür edilmemiş filotip olarak 
kayıtlıdır(6). HOMD, henüz adlandırılmamış tür-
ler için geçici bir adlandırma şeması sunar; böy-
lece herhangi bir laboratuvara ait suş, klon ve 
prob verileri, stabil olarak adlandırılmış bir baş-
vuru şeması ile ilişkilendirilebilir. Sekans bilgi-
leri fenotipik, filogenetik, klinik ve kaynakça 
bilgisi ile görüntülenir. Bu bilgilerin toplamı, her 
bir takson için benzersiz İnsan Ağız Takson 
(Human Oral Taxon, HOT) Numarası’nı oluştu-
rur. Bu veritabanına HOM, HMP ve diğer 
sekanslama projelerinde belirlenen ağız bakteri-
lerinin genom sekansları da eklenmektedir. 
HOMD’da şu anda 315 ağız takson genomu 
(HOMD’daki taksonların % 46’sı) bulunmakta-
dır(6). HOMD’da taksonomik hiyerarşide 2013 
yılında bakteri takson sayısı 687, genom sayısı 
1,047; arkea takson sayısı bir ve genom sayısı bir 
olmak üzere toplam insan ağız takson sayısı 
688’dir(6).
	 Ağız boşluğu bakteriler, mantarlar, arkae-
lar, virüsler ve protozoonlar dahil insan vücu-
dunun en çeşitli mikrobiyomlarından birisi-
dir(29). Bakteriler üstün mikroorganizmalardır; > 
100 mantar türü bulunmaktadır. Henüz kültür 
edilmemiş filotiplerin bazıları metanojenik 
arkaea’lardır(29). Ağız boşluğunda bulunan 10 
bakteri filumu Bacteroides, Chloroflexi, Firmicutes, 
Tenericutes, Fusobacteria, Proteobacteria, Spirochae-
tes, Synergistetes ve adlandırılmamış iki filum 
SR1 ve TM7’dir(9).
	 Sekansların salt cins düzeyinde tanımlan-
masına olanak veren İnsan Ribosomal Veritabanı 
Projesi (Ribosomal Database Project), (http://rdp.
cme.msu.edu) çok yüksek verimlilikteki pirose-
kanslama bilgilerini desteklemektedir(29). Ağız 
mikrobiyom araştırma tekniklerinden geniş 
tabanlı 16S rRNA gen pirosekanslama ve daha 
önce tanımlanmış ağız bakterilerine özel 16S 

rRNA hibridizasyonuna dayanan HOMIM tek-
niği 20 kişiden alınan ağız çalkalama örneklerin-
de karşılaştırılmıştır(3). İki teknik, filum ve cins 
düzeyinde yaygın olanların varlığında yüksek 
uyum gösterirken daha az görülen cinslerde 
zayıf uyumlu bulunmuştur. Bu çalışmada 
RDPII’ye dayanarak 16S rRNA gen pirosekans-
lama ile 79,000 sekanstan 11 bakteri filumu ve 77 
cins tanımlanmıştır(3). Üstün olan filumların beşi 
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actino-
bacteria ve Fusobacteria’dır. HOMIM ile 49 cins ve 
her iki teknikle ortak 37 cins tanımlanmıştır. 
Üstün olan cinsler Streptococcus, Veillonella, 
Leptotrichia, Prevotella ve Haemophilus’tur(3). 

Sağlıklı ağız mikrobiyomu 
	 İlk olarak beklenmedik yüksek çeşitlilik, 
454 GS FXL pirosekanslama ile 98 sağlıklı eriş-
kinden toplanan supragingival plak biyofilmi-
nin ~10,000 filotip içerdiği ve 71 tükürükte 5,600 
filotip bulunduğu bilgisidir(14). Çocuklarda süt 
diş dentisyonunda üstün filum Proteobacteria 
iken kalıcı dişlenmede Bacteroidetes, Veillonella 
ailesi, Spirochates ve TM7 filumlarının arttığı 
bildirilmiştir(7). 
	 Birbiriyle ilişkisi olmayan sağlıklı kişilerin 
ağzındaki bakteri sekanslarının bölgeden bölge-
ye farklılık gösterse de büyük oranda aynı oldu-
ğu yani ağız boşluğunda hem çekirdek hem deği-
şebilir mikrobiyom varlığı gösterilmiştir(5,31). 
Çekirdek mikrobiyom, tüm kişilerce paylaşılır 
ve vücudun farklı yerlerinde sağlıklı koşullar 
altında var olan sağlıklı türlerden oluşur(24,28,30,31). 
Değişebilir mikrobiyom kişiye özeldir ve eşsiz 
yaşam biçimi, fenotipik ve genotipik belirleyici-
lere yanıt olarak evrilmiştir(28). 
	 Bir sağlıklı ağız mikrobiyomunda (diş 
yüzeyleri, yanak, sert damak, dil ve tükürükten) 
> 3,600 benzersiz sekans, 1,660 çekirdek sekans, 
> 500 farklı filotip, 88-104 cins ve üstü takson 
bulunmuştur; üstün takonlar Firmicutes (Strep-
tococcus cinsi, Veillonellaceae ailesi, Granulicatella 
cinsi), Proteobacteria (Neisseria ve Haemophilus 
cinsleri), Actinobacteria (Corynebacterium, Rothia 
ve Actinomyces cinsleri), Bacteroidetes (Prevotella, 
Capnocytophaga ve Porphyromonas cinsleri) ve 
Fusobacteria (genus Fusobacterium cinsi) filumla-
rıdır(31). Her bir kişisel örnek örnek en az yanak 
örnekleri ve en yüksek diş arayüz örnekleri 
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olmak üzere ortalama 266 tür düzeyi filotip içe-
rir(31). 
	 Sağlıklı kişilerde ağız boşluğu biyocoğraf-
yasının mukoza ve tükürükteki bakteri toplu-
luklarının 454 pirosekanslama ile değerlendirme 
çalışmasında kişiler arasındaki bakteri topluluk 
yapısındaki farklılık, kişinin bölge farklılıkların-
dan daha düşük bulunmuştur. Farklılığa muko-
zada Streptococcus mitis ve Gemella hemolysans 
üstünlüğünün neden olduğu ve farklılığın çok 
düşük sekanslama sayısında belirgin olduğu 
saptanmıştır(10).
	 Sağlıklı ağız mikrobiyomu ile ilgili bir 
başka çalışma 10 kişiden 11,368 bakteri 16S 
rRNA gen sekansı ile iç içe dört halka oluşturu-
larak sonuçlanmıştır(5). En içteki halka % 100 
paylaşılan çekirdek ağız mikrobiyomunu, ikinci 
halka % 51-99, üçüncü halka % 21-50, en dış 
halka % 1-20 kişinin paylaştığı değişebilir ağız 
mikrobiyomu olarak çizilmiştir. 
	 Ohio State University Diş Hekimliği 
Fakültesi tarafından çekirdek ağız mikrobiyo-
munu temsil eden 16S rDNA sekanslarının filo-
genetik olarak düzenlediği bir CORE Oral 
Microbiome veritabanı (http://microbiome.osu.
edu) oluşturulmuş ve kullanıma açılmıştır(11). 
Ağız klinik örneklerden elde edilen bakterileri 
tanımlamak için tasarlanmıştır. Yeni nesil sekans-
lamanın yüksek sayıdaki verileri ya da tek 
sekans sorgulaması yapılabilir. Ağız boşluğun-
da en bol bulunan Firmicutes ve Proteobacteria 
dışındaki az sayıda temsilcisi olan filumların 
kültür edilebilen ya da edilemeyen nadir sekans-
ları için cins düzeyinde dairesel filogenetik ağaç 
çizilmiştir(11). 

Sağlığın tanımı 
	 Sağlığın derinlemesine tanımı, biyoçeşitli-
lik ve mikrobiyal kaymaları anlamak için, hasta-
lıkların tanı ve tedavinin erken ve geri dönüşe-
bilir evrede yapılabilmesi için çok önemlidir(31). 
Ağız sağlığının anahtarı kendi başına kommen-
sal ilişki ve konakla mutual ilişki içinde ekolojik 
olarak dengeli ve çeşitli bir mikrobiyoma sahip 
olmasıdır(30). Mikroorganizmalar arasında kom-
mensal ilişki, ağız boşluğu içinde biyoçeşitliliği 
sürdürecek şekilde gelişmelerine olanak verir. 
Biyoçeşitlilik sağlık için gereklidir; böylece 
konakla mikrobiyom arasındaki karşılıklı yarar 

ilişkisi sürer(30). Ciddi diş çürüklü çocukların 
ağız mikrobiyomları, sağlıklı olanlara göre daha 
az çeşitlilikte bulunmuştur(13). İnfekte kök kanal-
larının asemptomatik lezyonları, semptomatik 
olanlardan daha yüksek biyoçeşitliliktedir(21). 
Sağlıkta biyoçeşitlilik, ağız boşluğu içinde her 
türün denge ve homestazı sürdürmek için gere-
ken özel bir fonksiyon olduğunu göstermekte-
dir(30). Tipik olarak hastalıklı bölgelerde bulunan 
mikrobiyom, sağlıklı bölgelerdekine göre yapı-
sal olarak daha komplekstir; bu nedenle sağlıklı 
bölgelerde mikroorganizma topluluk aktivitesi-
ni saptamak daha kolay olabilir(12). 
	 Sağlıkta mikrobiyom ve konak arasındaki 
yarar ilişkisinde konağın mikroorganizma top-
lulukları için sağladığı çevrenin de payı büyük-
tür. Ağız mikrobiyomunu genlerimiz değil çev-
renin belirlediği 27 monozigot ve 18 dizigotik 
ikizin 10 yıl boyunca başlıca 12-13, 17-18 ve 
22-24 yaşlarında alınan 264 tükürük örneğinin 
16S rRNA pirosekanslama yöntemiyle incelen-
diği bir çalışma ile ortaya konmuştur(25). Bu 
çalışmaya göre ağız mikrobiyomu ne yediğimi-
ze, kiminle öpüştüğümüze ve dişlerimizi ne 
sıklıkta fırçaladığımıza bağlıdır. 

Tükürük mikrobiyomu
	 Farklı kişi/kişilerdeki aynı ve farklı bölge-
lerde, farklı zamanlardaki bakteri topluluk kom-
poziyonunun filogenetik ağaçta kalitatif ve kan-
titatif uzaklık ölçümünün yapıldığı UniFrac 
analizi, tükürük mikrobiyomu pirosekanslaması 
ile birleştirilerek çalışıldığında aynı kişiden bir 
ay süresince alınan üç örneğin görece stabil 
olduğu belirlenmiştir(17). Bu bilgi gelecekte tükü-
rükten adli tanımlamada yararlanabilme olasılı-
ğı taşımaktadır. Ayrıca tükürük bakteri profili-
nin ağız ve sistemik hastalıklarla ilişki yönün-
den tanı aracı olarak kullanılabilme potansiyeli 
vardır. 

Ağız diş ve sistemik hastalıklar
	 Dünyanın en yaygın infeksiyonları ağız 
mikrobiyotasından kaynaklanan diş çürüğü, 
periodontal hastalıklar, endodontal infeksiyon-
lar, ağız mukozası ile ilgili infeksiyonlardır. 
Biyofilme dayalı çok faktörlü ve karışık anaerop 
infeksiyonlardır. Ekolojik kayma ya da mikrobi-
yal kayma hastalığı ya da disbiyoz (disbakteri-
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yoz) olarak tanımlanan hastalıklardır. Günü-
müzde sistemik sağlıkla ilişkili kronik inflama-
tuvar hastalık olarak tanımlanmaktadır. 2011 yılı 
Birleşmiş Milletler Kronik Bulaşıcı Olmayan 
Hastalıklar (NCDs) Bildirgesi’ne eklenmiştir(16). 
	 Ağız ve sistemik hastalık arasındaki ilişki-
yi açıklamak için 15 aterosklerozlu ve 15 kontrol 
grubu hastadan alınan ağız, barsak ve aterom 
plak örneklerinin 454 pirosekanslama çalışma-
sında ağız ve ateorom plakları arasında 
Veillonella, Streptococcus ve Propionibacterium 
cinslerinden OTU’lar aynı soydan bulunmuş; 
ayrıca Fusobacterium bolluğu, kolesterol ve LDL 
kolesterol düzeyleriyle pozitif olarak uyumlu 
çıkmıştır(15). Ağız ve gastrointestinal (mide ve 
pankreas) kanserlerinin etiyolojisinde ağız mik-
robiyomunun rol oynadığı konusunda kanıtlar 
gün geçtikçe artmaktadır(2). Böyle bir ilişki sap-
tanırsa kanser riskinin noninvazif olarak ağız 
bakteri profili ile tanımlanabilmesi, kanserin 
bilinen risk faktörlerine ek gösterge olarak iş 
görebilmesi ve mikrobiyal profilaksi ile önlen-
mesi söz konusu olabilecektir. 

Sonuç 
	 Ağız mikrobiyomunun rolünü anlamamı-
zın en önemli tarafı, salt ağız hastalıklarının baş-
langıç ve ilerlemesinden sorumlu olması değil 
özellikle ağız ve sistemik sağlığın sürmesinde 
anahtar rol oynamasıdır. Sağlığın derinlemesine 
tanımında mikrobiyomik, erken ya da geri dönüşe-
bilir bir evrede hastalıkların tanı ve tedavisi-
kişisel tıp / kişisel diş hekimliği hizmetinin geliş-
mesi için çok önemlidir; neredeyse geleceğe bir 
meydan okumadır. Mikrobiyomik, metagenomik 
ve klinik araştırma yanında metabolomik, proteo-
mik ve transkriptomik ile birlikte etkileşimler arası 
karmaşık bağlantılar (interaktom) çözümlenebile-
cektir. Böylece ağız mikrobiyomunun mekansal, 
zamansal ve fonksiyonel haritaları geliştirilmeye 
başlanmıştır(12). Tıpta uzmanlıkların nefroloji, 
kardiyoloji, hepatoloji gibi organa dayalı olma-
sından yola çıkarak mikrobiyomun bir organ 
olarak değerlendirilebileceği ve mikrobiyomolo-
ji’nin de yeni bir uzmanlık dalı olarak düşünüle-
bileceği ileri sürülmektedir(4). Bu doğrultuda diş 
hekimliği için de ağız mikrobiyomoloji yeni bir 
uzmanlık dalı olarak düşünülebilir.
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