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DERLEME / Review Article

Özet
Bu derlemenin amacı, oral mikrobiyotanın, başta diş çürüğü ve periodontitis olmak üzere, birçok ağız içi ve ilişkili hastalıklarla ilişkisi ile 
birlikte bunların genel sağlık üzerine etkilerini araştırmaktır. Bu derlemede, konu ile ilgili bugüne değin yapılan ve halen araştırma aşamasında 
olan çalışmalar ve sonuçları paylaşıldı. Spesifi k olarak, oral mikrobiyota transplantasyonu (OMT)’nun kat ettiği yol ve önündeki süreci 
tanıtmak ve tartışmak amaçlandı. Mikrobiyota, glikoz ve lipit homeostazisinin modülasyonu, tokluk regülasyonu, enerji ve vitamin üretimi 
gibi birçok metabolik olayda önemli bir rol oynamasının yanında anti-karsinojenik ve anti-infl amatuar etkilere de sahiptir. Gastrointestinal 
sistemden sonra yüzlerce farklı bakteriyel, viral ve fungal türü barındıran, vücuttaki en yoğun kolonizasyon alanı ağız boşluğudur. Oral 
mikrobiyotadaki çeşitlilik, konakçının sistemik durumu, diyeti, genetik yatkınlığı ve tükürükteki antimikrobiyal ajanlarının etkinliğine göre, 
mikro-çevresel koşullar tarafından şekillendirilir. Oral mikrobiyotadaki mikroorganizmalar, konakçı ile simbiyotik ilişkilerini sürdürürken, 
ekolojik fl oradaki patojenite potansiyeli olan belirli türlerin oranlarındaki değişim, bazı ağız ve sistemik hastalıklarla sonuçlanmaktadır. Tıpta 
fekal mikrobiyota transplantasyondan esinlenerek, oral mikrobiyota transplantasyonu (OMT) hipotetik olarak önerilmiştir. Oral mikrobiyota 
transplantasyonu, sağlıklı bir donördeki oral biyofi lmleri çürük ya da periodontitisli hastaya aktarmayı amaçlamaktadır. Oral mikrobiyota 
konusunda yapılacak ileri çalışmalar, disbiyotik mikrobiyotanın, sağlıklı fl oraya dönüştürülebilmesi konusunda yeni bilgiler sunmalıdır.
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Abstract
The aim of this review is to investigate the relationship of oral microbiota with several oral and related diseases, mainly dental caries and 
periodontitis, and their effects on general health. We shared the results of the studies and the results of the research which are still in 
the research stage. Specifi cally, we aimed to introduce and discuss the course of oral microbiota transplantation (OMT) and the process 
ahead. Microbiota plays an important role in many metabolic events such as modulation of glucose and lipid homeostasis, satiety regula-
tion, energy and vitamin production, as well as anti-carcinogenic and anti-infl ammatory effects. The most intense colonization area in our 
body is the oral cavity, followed by the gastrointestinal tract, which contains hundreds of different bacterial, viral and fungal species  The 
diversity in the oral microbiota is shaped by the micro-environmental conditions according to the host’s systemic condition, diet, genetic 
predisposition and the effi cacy of antimicrobial agents in saliva. While the microorganisms in the oral microbiota continue their symbiotic 
relationship with the host, the variation in the proportion of certain species with the potential for pathogenicity in the ecological fl ora results 
in some oral and systemic diseases. In oral medicine, oral microbiota transplantation (OMT) has been hypothetically inspired by fecal 
microbiota transplantation. Oral microbiota transplantation aims to transfer oral biofi lms from a healthy donor to the patient with caries 
or periodontitis. Ongoing and future studies should provide new information about oral microbiota and how a disbiotic microbiota can be 
successfully modifi ed with a health-friendly fl ora.
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Giriş

Mikroorganizmalar ortalama 70 kg’lık bir insan vücudunun yaklaşık olarak iki yüz gramını oluştur-

maktadır1. Şaşırtıcı bir şekilde, bu mikroorganizmaların sayıları bir bireydeki toplam hücre sayısıyla 

benzerlik göstermektedir (�3.8x1013)1. Deri, ağız, solunum sistemi, gastro-enterik tüp ve vajina 

gibi insan vücudunun farklı bölgelerinde yaşayan bakteri, virüs, protozoa ve mantarlardan oluşan 

karmaşık mikroorganizma ekosistemi ‘mikrobiyota’ olarak tanımlanır1. Mikrobiyota’nın %70’inden 

fazlası, gastrointestinal sistemde konakçı ile karşılıklı olarak yararlı bir ilişki (simbiyoz yaşam) için-

de yaşamaktadır2. Mikrobiyota; glikoz ve lipit homeostazisinin modülasyonu, tokluk regülasyonu, 

enerji ve vitamin üretimi dâhil olmak üzere birçok metabolik fonksiyonda önemli rol oynamasının 

yanı sıra önemli anti-karsinojenik ve anti-infl amatuar etkilere sahiptir2. Mikrobiyota bileşimindeki 

değişiklikler, insülin direnci, enfl amasyon, vasküler ve metabolik bozukluklara neden olabildiği için 

değişen mikrobiyota kompozisyonunun metabolik hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıklar gibi 

çeşitli hastalıklara yol açabileceğine dair kanıtlar artmaktadır2. Konuyla ilgili bazı çalışmada, bağırsak 

fl orasının erken çeşitlilik dönemi ile bileşimin son halini alması arasındaki dönemde mikrobiyal 

fl oradaki değişikliklerin, çocukluk çağında; alerji, obezite ve bağırsak hastalıkları3-5, yetişkinlerde 

de obezite ve miyokart enfarktüsü6,7 gibi olumsuz sağlık sonuçlarına yol açabileceği öne sürülmek-

tedir. 

Gastrointestinal sistem, oral kavite ve diğer anatomik boşluklar, doğumdaki sanal steriliteden, in-

san vücudunun en yoğun bakteriyel kolonilizasyon alanlarına3,8-10 farklı bakteriyel topluluklara sa-

hip olarak gelişir11. Yaşamın ilk birkaç yılındaki mikrobiyal varyasyonlar, ağız dahil gastrointestinal 

yolda stabil bir bakteri ekosisteminin kurulmasına yol açar3.

Genellikle, Streptococci ve Actinomyces gibi fakültatif anaerobik cinsler ilk kolonizasyon oluştu-

ranlardır. Daha sonraları bağırsakta Bifi dobacteria ve ağızda Veillonellae ve Fusobacteria gibi daha 

anaerobik cinsler hayatta kalmakta ve çoğalmakta başarılı olan ilklerdendir8,12.

Gastrointestinal sistemden sonra yüzlerce farklı bakteriyel, viral ve fungal türü barındıran, vücuttaki 

en yoğun kolonizasyon alanı ağız boşluğudur13,14. Günümüzde ağız boşluğunda 700’den fazla farklı 

bakteriyel tür tespit edilmiştir ve bunların %35’inden fazlası hala kültüre edilememektedir15. Bukkal 

ve palatal mukoza düşük mikrobiyal çeşitliliğe sahip bölgeler olmasına rağmen dil, yüksek orandaki 

papiller yapısından dolayı anaerobik bölgeler oluşturur ve bu nedenle anaeroblar dâhil olmak üzere 

çok daha çeşitli mikrofl orayı barındırır14,16. 

Multipleks sekanslamada ve oral mikrobiyotanın taksonomik olarak belirlenmesinde en yaygın kul-

lanılan gen, ortak oral bakteri veritabanı üzerinde şekillendirilen Human Oral Microbiome Database 

(HOMD)’de yer alan 16S rRNA’dır17. Ağız boşluğundaki bakterilerin DNA’sının tanımlanması, oral 

mikrobiyotanın başlangıçta beklenenden çok daha karmaşık ve farklı olduğunu göstermiştir18,19. 

Farklı bireylerdeki oral mikrobiyota ortak türler içermesine rağmen, mikrobiyal çeşitlilik kişiye ve 

bölgeye özgüdür14. 

Belirli bir oral mikrobiyota ile konakçı arasındaki simbiyotik ilişkinin ağız sağlığının korunması için 

gerekli olduğuna inanılmaktadır16,20-22. Mikrobiyal toplulukların bileşimi ve metabolik aktiviteleri; 

çevresel pH’ taki sürekli değişim, besinler, oksijen basıncı ve redoks ortamı, ağız mukozasının 

deskuamasyon derecesi, tükürük ve dişeti oluğu sıvılarının bileşimine göre dalgalanma göster-
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mektedir23. Ortamdaki bu değişiklikler genelde diyet, günlük ritüeller, sistemik koşullar veya ilaçlar 

tarafından belirlenir. Ağız boşluğunda bulunan mikroorganizmalar simbiyoz yaşama dayalı olarak 

konakçı ile ilişkilerini sürdürürken, bazıları komensalizm bariyerini ihlal ettiğinde oral homeosta-

zinin bozulmasına veya disbiyoza neden olur. Bu durum neticesinde ekolojik fl oradaki patojenite 

potansiyeli olan belirli türlerin oranındaki değişimin bir sonucu olarak ağız hastalıkları ortaya çık-

maktadır14,16,24.

Sağlıklı ağız boşluğunun 16S rDNA profi llemesi, yerleşik bakterileri altı geniş grupta sınıfl andır-

mıştır13. Total oral bakterilerin %96’sını; Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, 

Bacteroidetes ve Spirochaetes’ler oluşturur13. Bu gizli oral mikro-sakinler, konağın metabolizması 

ve bağışıklık yanıtlarına doğrudan bir etki göstererek insan sağlığını etkiler13. Diyabet, bakteriyemi, 

endokardit, kanser, otoimmün hastalık ve erken doğum gibi çeşitli sistemik hastalıklarda oral mik-

rofl oranın değiştiği gözlenmiştir13. Bu nedenle, oral mikrobiyal çeşitliliğin bazı hastalık durumlarında 

dalgalanmasının anlaşılması çok önemlidir. Metagenomik ve yeni nesil sekanslama tekniklerindeki 

ilerlemeler anatomik bir boşluğun yerleşik mikroorganizmaları hakkında kapsamlı bilgi edinmeye 

olanak sağlamaktadır. Böylece oral hastalıklar ve ağız boşluğuyla ilişkili çeşitli hastalıkların erken 

teşhisinde kullanılabilecek mikrobiyom bazlı biyo-belirteçler tanımlamak mümkün olabilir13. 

Oral mikrobiyota ve tükürük ilişkisi

Tükürük, ağız sağlığının önemli bir belirleyicisidir; yapısal ve işlevsel olarak çok çeşitli, karmaşık 

konakçı moleküllerden (proteinler ve glikoproteinler) oluşur25. Bunlar ağız mukozasının yüzeyle-

rinde biyofi lm olarak büyüyen ve içeriğinde çok sayıda türü barındıran, yerleşik oral mikrobiyota 

için birincil besin görevi görür25. Tükürük mikrobiyotası, sağlıklı koşullarda karakterize edilen oral 

mikrobiyotanın ayrılmaz bir parçasıdır11 ve önemli işlevler üstlenir; eksojen mikroorganizmaların 

kolonizasyonunun önlenmesi, konakçı ile cross-talk kurma, down-regulating, pro-enfl amatuar ya-

nıtlar ve diyet olarak kullanılacak nitratın nitrite dönüştürülmesi (ve sonunda asitlendirilmiş nitrik 

oksit) ile konakçıya yarar sağlar25. Detaylı proteomik çalışmalar tükrükteki antimikrobiyal faktörlerin 

karmaşıklığını ve çeşitliliğini ortaya çıkarmıştır26. Tükürükte yer alan antimikrobiyal ve immün frak-

siyonlarının kompozisyonu, bireyden bireye, farklı yaş gruplarında ve sağlık/hastalık durumu ile 

ilişkili olarak önemli ölçüde farklılık gösterir27,28. Özellikle antimikrobiyal faktörler, yerleşik mikro-

biyal popülasyonların düzenlenmesine katkıda bulunur ve mikrobiyal homeostazinin korunmasına 

yardımcı olur25,26. 

Oral mikrobiyotada bulunan birçok bakterinin büyüyebilmesi için optimal pH değeri nötr değerler 

civarındadır25. Buna karşı, sakrokrolitik metabolizmaya sahip bakteriler, diyet şekerlerini hızla asi-

dik fermantasyon ürünlerine dönüştürerek biyofi lm içindeki pH’ı düşürürler29. Düşük bir pH, diş 

yapısının demineralizasyonunu arttırır ve asidojenik ve aside toleranslı bakterilerin büyümesini ve 

metabolizmasını destekler, aynı zamanda yararlı yerleşik türlerin çoğunu inhibe eder29. Biyofi lmde 

tekrarlanan düşük pH’lı sekanslar, potansiyel olarak disbiyoza yol açan karyojenik bakterilerin artı-

şını yararlı türler aleyhine bozarak oral mikrobiyota dengesinde bozulmaya neden olur29. Tükürük, 

fermente edilebilir substratı ağız ortamından uzaklaştırır, yararlı oral bakteriler için uygun bir pH 

oluşturur ve karyojenik bakterilerin sayısını arttırabilecek asidik koşulları nötralize eder30. Bunlara 

ek olarak minenin remineralizasyon sürecine katkı sağlar30. Yakın zamanda yapılan ‘siliko modelle-

mesi’ ile tükürük tamponlanmasının önemi ve bunun plak pH’ının kritik değerlerin altına düşmesini 

önlediği gösterilmiştir30,31. 
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Diş çürüğü ve periodontal hastalıklarda oral mikrobiyotanın önemi 

Diş çürüğü ve periodontitis dünya çapında hala büyük bir halk sağlığı problemi olmaya devam 

etmektedir. Ayrıca daha fazla endişe duymamızı gerektirecek unsur, bu ağız hastalıklarının genel 

sağlık üzerinde sahip olabileceği ciddi etkileridir32. Oral mikrobiyotaki lokal kompozisyon deği-

şikliklerinin, periodontitis ve diş çürüğü patogenezinin önemli bir bileşeni olduğu düşünülmekte-

dir16,20-22. Diş çürükleri ve periodontitis, çevresel değişikliklerden kaynaklanan mikrobiyal çeşitlili-

ğin disbiyozu ile yakından ilişkilidir33-35.

Steril (germ-free=GF) sıçanlarla yapılan deneyler, plak mikrofl orasının yokluğunda diş çürüğünün 

oluşmayacağını, fakat plak biyofi lminin varlığı ve bileşiminin, çürük riskini etkileyen tek değişken 

olmadığını göstermiştir36. Yıllar boyunca yapılan ve çürük riskinin değerlendirildiği birçok çalışma-

da, plak mikrofl orasının yanındaki diğer değişkenler; tükürük akış hızı, miktarı ve içeriği, beslenme 

şekli, ebeveyn eğitim seviyesi, kariyojenik türlerin bulaşmış olma durumu ve bunun yaşı, oral hij-

yen uygulamaları, fl or maruziyeti, diş anatomisi ve mine içeriği birer etmen olarak belirlenmiştir37.

Diş çürüklerinde Streptococus mutans varlığının dayandığı çalışmalar biyofi lmin kültüre-etme ta-

banlı araştırıldığı mikrobiyomun olası tespitinin mümkün olmadığı zaman dilimine aittir37. Kültür 

bazlı çalışmaların kapsamı sınırlıdır ve tipik olarak Streptococus mutans ve muhtemelen Lactobacil-

lus, Streptococus mutans olmayan Streptococcus türlerini veya Actinomyces türlerini izler37. Plak 

mikrofl orasının kültürden bağımsız çoğu araştırması, mikrobiyal çeşitliliği ortaya koymak için 16S 

rRNA gen tabanlı bir yaklaşım kullanmıştır37.

Ağızda erken mikrobiyal kolonizasyonun etkisini inceleyen az sayıda çalışma vardır, ancak kar-

yojenik türlerin, Streptococcus mutans ve Streptococcus sanguinis’ in erken alımlarının, sırasıyla 

diş çürük oluşma riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir38,39. Diş çürükleri, diş dokularının deminerali-

zasyonu ve kolonizasyon oluşturan mikrobiyotanın disbiyozisi ile karakterize olan, oldukça yaygın 

bir polimikrobiyal enfeksiyöz hastalıktır22,40-42. Son yıllarda, çeşitli bakteriler tarafından oluşturulan 

mikrobiyal toplulukların, diş çürümesini başlatmak ve ilerletmek için birlikte hareket ettikleri ileri 

sürülmektedir43. Belstrøm ve ark.44 dişlerinde çürük bulunan ve bulunmayan hastaların oral mik-

robiyota kompozisyonlarını karşılaştırdıkları çalışmalarında; sağlıklı gruptan elde edilen tükürük 

örneklerinde, çürük grubuyla karşılaştırıldığında, bazı bakterilerin (Neisseria, Haemophilus ve Fu-

sobacterium) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğunu kaydetmişlerdir. Gross ve ark.45 

moleküler düzeyde plak mikrobiyota analizi yaptıkları çalışmada Neisseria türlerinin (N. fl ava, N. 

mucosa ve N. Pharynges) primer dentisyonda diş çürüğü oluşumu ve ilerlemesine karşı korunma-

da etkili olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Periodontitis, insanlarda en sık görülen bakteriyel enfeksiyonlardan biridir. Hastalık, oral mikrobi-

yotanın disbiyozundan kaynaklanan patojenik bakteriyel türlere karşı konakçı immün yanıtı sonu-

cunda meydana gelir46-48. Oral mikrobiyota ve tükürük, subgingival plak varlığı, periodontal hastalık 

ve cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben değişiklikler gösterir49-51. Bu nedenle, periodontal 

dokuların sağlık ve hastalık durumları ile yakın ilişkili subgingival mikrobiyotanın kompozisyon ve 

içeriğinin değerlendirilmesi konusunda araştırmacılar arasında sürekli ve artan bir ilgi vardır.

Periodontal sağlıkta, nötrofi ller ve yerleşik ya da komensal, simbiyotik mikrobiyal topluluk arasında-

ki etkileşim doku hasarını önlemek için sıkı bir şekilde kontrol edilir52. GF fareler ve spesifi k-patojen 
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içermeyen (SPF) fareleri karşılaştıran çalışmalar, oral komensal mikrobiyotanın yokluğunun dişeti 

dokusunun yapısı üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını göstermiştir53. Bu sonuç, bağırsak komensal 

mikrobiyotasının bağırsak dokunun yapısal formasyonu üzerindeki önemli rolünün tam tersi bir 

bulgudur53. Bu, komensal organizmaların ağız boşluğunda homeostaziyi korumak için doğuştan 

gelen immün tepkisini nasıl modüle ettiği hakkında yeni ve değerli bilgiler sağlar54. Hem fareler 

üzerinde hem de insanlarda yapılan çalışmalarda, nötrofi llerin ağız sağlığının korunmasında oy-

nadığı koruyucu rol iyi bilinmektedir, çünkü düşük nötrofi l sayımının yanı sıra nötrofi l fonksiyonel 

yanıtlardaki eksiklik de periodontal hastalığın klinik tezahürüyle ilişkilendirilmiştir55,56.

Oral mikrobiyota ve sistemik hastalıklar arasındaki ilişki

Son yıllarda diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve çeşitli nörolojik hastalıklar etiyolojisinde oral 

mikrobiyotanın potansiyel bir rol oynadığı düşünülmektedir57.

Periodontitis diyabetin önemli bir komplikasyonu olarak bilinir ve birçok glikoliz son ürününün 

periodonsiyumda immün-infl amatuar homeostazı etkilediği gösterilmiştir58. Periodontal hastalığın 

tedavi edilmesinin, glisemik seviyeleri düşürdüğü ve kan glukoz seviyelerini kontrol etmek için 

gerekli olan hipoglisemik ilaç kullanımının azalmasına katkıda bulunduğu gösterilmiştir59. Diyabetik 

bireylerde periodontal mikrobiyomun normoglisemik kişilerden farklı olduğunu gösteren çalışma-

lar yapılmıştır60. Bununla birlikte, bu değişikliğin altında yatan mekanizmalar tam anlamıyla açıklığa 

kavuşturulamamıştır.

Yapılan çalışmalarda diş kaybı ve kardiyovasküler hastalıklar arasında bir ilişki olduğunu gösteren 

çalışmalar da gösterilmiştir61. Aynı zamanda diş kaybına neden olan diş çürüğü ve periodontitisin 

iskemik inme riskini artırdığı ve bu riskin periodontitisli bireylerde, yaygın diş çürüğü bulunan ki-

şilere göre 400 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir62. Tannerella forsythia, F. nucleatum, Prevotella 

intermedia, Porphyromonas gingivalis ve A. actinomycetemcomitans gibi periodontal hastalıklarda 

etkili olan oral patojenlerden elde edilen DNA örneklerinin, karotis ateromlarında da tanımlan-

dığı belirlenmiştir63. Bu durum bakteriyel translokasyonun bir kanıtı kabul edilmektedir. Sağlıklı 

bireylere kıyasla hem semptomatik hem de asemptomatik koroner kalp hastalığı olan hastaların 

tükürüklerinde periodontal patojenlerden Aggregatibacter actinomycetemcomitans türünün arttığı 

gösterilmiştir64. Başka bir çalışmada yine semptomatik ve asemptomatik aterosklerozlu hastaların 

oral mikrobiyota kompozisyonunun 16S rRNA geninin pirosekanslama ile incelenmesi sonucun-

da, semptomatik hastalarda Anaeroglobus’ta artış olduğu belirlenmiştir65.

Benzer şekilde periodontal hastalıkların Parkinson hastalığı ile ilişkili olduğunu rapor eden çalış-

malar mevcuttur66. Parkinson hastalığı, olfaktör ve gastrointestinal dokulardaki nöropatolojik deği-

şikliklerle ilişkilidir ve Parkinson hastalarında sıklıkla hiposmia, hiposalivasyon ve disfaji şikayetleri 

vardır67. Hiposmia ve gastrointestinal disfonksiyon premotor semptomlar olduğu için, çeşitli mik-

robiyal ajanların ilgili organlardaki patolojik süreci tetikleyebileceği ve daha sonra da merkezi sinir 

sistemine yayılabileceği düşünülmüştür67. Parkinson hastalarındaki oral bakteriyel mikrobiyotanın 

çoğunlukla Prevotella, Prevotellaceae, Veillonella, Solobacterium, Veillonellaceae, Lactobacillace-

ae ve Coriobacteriaceae gibi potansiyel fırsatçı patojenlerden oluştuğu: Capnocytophaga, Rothia, 

Kingella, Leptotrichia, Actinomyces ve Leptotrichiaceae türlerinin bu hastalarda daha az oranda 

bulunduğu tespit edilmiştir67. Aynı çalışmada Parkinson hastalarının oral mikrobiyotalarının kont-

rol grubundaki bireylerden farklılık gösterdiği belirtilmiştir67. Bununla birlikte, Parkinson ve oral 

mikrobiyota arasındaki bağlantının mekanizmalarını açıklamaya yönelik herhangi bir girişimin, son 
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derece spekülatif olacağı da bildirilmiştir67. Bu bağlamda, oral mikrobiyotanın Parkinson hastaların-

daki oral mikrobiyota değişikliklerinin, hastalık sonucu konakta meydana gelen değişikliklerden mi 

yoksa farklı dış faktörlerden mi kaynaklandığı ile ilgili net bir sonuca varılamamıştır.

Kesitsel çalışmalar, ağzında dişleri mevcut hastalarda, kötü ağız hijyeninin, pnömoni riskini artır-

dığını göstermiştir. Bu durum, oral patojenlerin sayı ve çeşitliliğinin artmasıyla akciğer hastalıkları 

arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir68. Pnömoniden dolayı hastaneye yatırılmış bi-

reylerde, hastalığa neden olan patojenlerin yanı sıra, P. gingivalis, F. nucleatum, Prevotella oralis, 

Campylobacter gracilis, Fusobacterium necrophorum ve Aggregatibacter actinomycetemcomi-

tans, gibi periodontal patojenlerin de bulunduğu gösterilmiştir57. Ayrıca, hastanede yatarak tedavi 

gören ve periodontal tedavi yapılarak iyi oral hijyen sağlanan çocuk ve yetişkinlerde yapılan çalış-

mada pnömoni insidansının azaldığı rapor edilmiştir69.

Alzheimer hastalığı ilerleyici bilişsel bozulmaya yol açan kronik, nörodejeneratif bir bozukluktur 

ve 65 yaşın üzerindeki bireylerde demansın önde gelen nedenidir. Hastalığın virüsler, özellikle 

Human Herpes Simpleks Virus 1 (HSV-1) ve Helicobacter pylori, Chlamydophila pneumoniae ve 

Borrelia burgdorferi gibi bakterilerin, merkezi sinir sisteminde enfeksiyona sebep olması sonu-

cunda oluşan enfl amasyon veya beyni hedefl eyen oto-immün antikorların nöral yapıları etkilemesi 

sonucu meydana geldiği bilinmektedir57. Bu hastalardaki serebrospinal sıvı ve nöronal ganglionlar-

da Treponema denticola ve Porphyromonas gingivalis gibi periodontal patojenler tanımlanmıştır70. 

Periodontal hastalığın etiyolojisinde de rol alan bu patojenlerin alzheimer hastalığının başlangıcına 

veya ilerlemesine katkıda bulunabileceği savunulmuştur71.

Güncel literatürde, beslenme, pankreas kanseri ve kolorektal kanserler ile oral mikrobiyota arasın-

da ilişki olup olmayacağıyla ilgili bazı araştırmalar yapılmış olmakla birlikte, bu konuda henüz yeterli 

kanıta ulaşılamamıştır72-74.

Mikrobiyolojik metodolojilerdeki ve klinik tekniklerdeki bu ilerlemeler, ağız boşluğunun, vücuttaki 

uzak bölgelere metastaz yapabilen ve duyarlı bireylerde hastalığa neden olabilecek bir bakteri re-

zervuarı olduğunu göstermektedir.

Oral mikrobiyota ve oral kanser ilişkisi

Oral premalign ve malign lezyonlu hastalarda yüksek seviyede ve değişikliğe uğramış bakteriyel ve 

fungal mikrobiyota kompozisyonu bulunduğu ve aynı zamanda kronik periodontitisin bu hastalar 

için risk faktörü olduğu rapor edilmiştir16,75,76. Bununla birlikte, oral mikrobiyomdaki değişiklikler 

ve oral kanser arasındaki ilişkiyi inceleyen araştırmacılar arasında fi kir birliği yoktur. Bunun ne-

deni, yapılan çalışmalarda az sayıda ve sadece kültüre edilebilir bakteri türlerinin analiz edilmiş 

olmasıdır77, 78. Son dönemde yapılan çalışmalar ise belirgin gruplara veya bu grupların küçük sayı-

lara ayrıştırılmış klonlarına odaklanmıştır79, 80. Schmidt ve ark.81 incelenen oral kanser vakalarında, 

Firmicutes’lerin (özellikle Streptococcus) ve Actinobacteria’nın (özellikle Rothia) bolluğunun, aynı 

hastadan alınan kontralateral normal numunelere kıyasla önemli ölçüde azaldığı rapor edilmiştir. 

Yang ve ark.82 oral skuamoz hücreli karsinom hastalarının oral mikrobiyotasıyla sağlıklı bireylerin 

oral mikrobiyotasını karşılaştırıldıklarında, çeşitli değişiklikler olduğunu, oral kanser evresi arttıkça 
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bazı bakteri türlerinde (Fusobacterium) artış, bazı bakteri türlerinde (Streptococcus, Haemophilus, 

Porphyromonas ve Actinomyces) azalma olduğunu tespit etmişlerdir. Son yıllarda yapılan araştır-

malar, oral mikrobiyota ve tükürük mikrobiyotasının oral kanserlerin tanısal belirteçleri olarak kul-

lanabileceğini göstermiştir82-85. Bu konuda yapılan çalışmalar oral kanser gelişimi, progresyonu ve 

nüksünü izlemek için oral mikrobiyomdan yararlanmaya yönelik bir çerçeve oluşmaya başladığını 

ortaya koymaktadır.

Oral mikrobiyota transplantasyonu 

Tükürükte saptanan mikroorganizmalar, bir dizi hastalık için tanısal belirteçler olarak kullanılmıştır 

ve bu bağlamda tükürük, bireyin sağlık durumunun belirlenmesi veya iyileştirilmesi yolunda bir 

pencere açabilir86, 87. Mikrobiyotadaki gerekli ve yeterli değişiklikler ile günümüzde ve gelecekteki 

hastalıkları tedavi etmek ve hatta önlemek için çeşitli stratejiler tartışılmaktadır2. İnsan biyofi lmlerini 

ve dolayısıyla sağlıklı bir homeostaziyi restore etmek için mikrobiyal ekolojiyi modüle eden tera-

pötik müdahalelere olan ilgi son yıllarda artış göstermiştir88,89. Fekal mikrobiyota transplantasyo-

nu, mikrobiyal ekolojik dengeyi sağlamak için disbiyotik mikrobiyotayı değiştirmeye dayanan bir 

tedavi örneğidir. Tıptaki bu uygulamadan esinlenerek, oral mikrobiyota transplantasyonu birkaç 

diş hekimi araştırmacı tarafından hipotetik olarak önerilmiştir90, 91. Oral mikroorganizmaların bir bi-

reyden diğerine tükürük yoluyla istemsiz iletimi günlük yaşamda karşılaştığımız yaygın bir olaydır90, 

91. Yaşamın ilk yıllarında bebeğin ağzına bakteriyel bulaşma kaynakları; annenin vajinal, bağırsak 

ve oral mikrobiyotasından, bakıcıların ve kardeşlerin cildinden, anne sütü ve diğer yiyecekleri içe-

rir92,93. Oral mikrobiyota transplantasyonu bu doğal olayın bir parçası olmamasına rağmen sağlıklı 

bir donördeki oral biyofi lmleri çürük ya da periodontitisli bir hastaya aktarmayı amaçlamaktadır91. 

Bu konuda çeşitli araştırmalar yapılmıştır. Pozhitkov ve ark.91 periodontal hastalık bulunan birey-

lerin mikrobiyomunu sağlıklı bir oral mikrobiyal toplulukla değiştirmek için alternatif bir yaklaşım 

önermişlerdir. Dewhirst ve Hoffmann tarafından hipotetik olarak önerilen prosedürde ise aşağıdaki 

adımları içerir: (1) çürüksüz bir donörden (potansiyel olarak alıcı hastanın bir akrabası) supragingi-

val plağın toplanması (2) plağın salin solusyonu içinde saklanması (3) bir naylon swabın kullanılma-

sı ile toplanan plağın çürük aktif bir hastanın dişlerine aktarılması91. 

Önerilen protokole göre donör, sağlıklı bir oral mikrobiyotaya sahip olmalıdır (yayınlanmamış 

veri)25. Transplante edilmiş oral biyofi lmler bazı özelliklere sahip olmalıdır: (1) ortamın selektif 

basıncına dayanıklı olmak, (2) ağızda belirli bölgeleri kolonize etmek, (3) adhezyon bölgelerinde 

ve besin kaynakları için hastalık yaratabilecek mikrobiyota ile rekabet etmek, (4) patojenlerin bü-

yümesini önlemek için bakteriyosin ve hidrojen peroksit gibi maddeler üretmek ve (5) lokal ve 

sistemik bağışıklık fonksiyonlarını modüle etmek23.

Oral mikrobiyota transplantasyonunun potansiyel uygulaması ile ilgili güvenlik endişeleri, oral pro-

biyotikler ile benzerdir94. Probiyotiklerde olduğu gibi, nakledilen biyofi lmler hastalığa neden olma-

malı ve yüksek derecede genetik stabiliteye sahip olmalıdır. Güncel literatürde, oral mikrobiyota 

transplantasyonunun için eylem mekanizmaları ve ideal araçlar kapsamlı bir şekilde tartışılmamıştır. 

Örneğin, oral biyofi lmlerin sağlıklı bir donörden doğrudan hasta bir bireye nakledilmesinin mi, 

yoksa transplantasyonlardan önce patojenik organizmaların ortadan kaldırılmasına (veya oranını 

azaltmaya) yönelik yöntemlerle, önceden tedavi edilmesinin gerekip gerekmediğinin belirlenmesi 

önemlidir23. Bu bağlamda in-vitro koşullarda üretilen, ancak doğal olarak meydana gelen komen-

sal organizmalar tarafından oluşturulan biyofi lmler, oral mikrobiyota transplantasyonu için en iyi 
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seçenek olabilir23. Oral mikrobiyota transplantasyonun gelecekte uygulanacak olması büyük önem 

taşımaktadır. Oral mikrobiyota transplantasyonun başarısı; bu tedavinin, çürük ve periodontitis 

riskini azaltmayı amaçlayan diğer geleneksel tedavilerle ilişkisine de bağlı olacaktır.

Ağız enfeksiyonları için geleneksel koruyucu yöntemler, dental plağın mekanik veya spesifi k ol-

mayan kontrolüne odaklanmıştır. Mekanik yöntemler için, kısa süreli sistemik antibiyotik tedavisi, 

topikal antimikrobiyaller veya antiplak ağız bakım ürünleri destekleyici tedaviler olarak kullanılmış-

tır95. Açıkçası, ağız hastalıklarına, yaygın, güvenli ve maliyet/etkin bir şekilde müdahale etmek ve 

önlemek için yeni ve daha etkili stratejilerin belirlenmesi acil bir ihtiyaç olarak belirmektedir. Bu 

bilgilerin ışığında, ağız hastalıklarının mikrobiyal patojenite araştırmaları, tek bakteriyel türlerin ça-

lışılması yerine polimikrobiyal toplulukların ekolojisi ve virülansının araştırılmasına odaklanmıştır16.  

Sonuç olarak, mikrobik popülasyonun lokalizasyona ve zamansal farklılıklara göre değişim göster-

mesi nedeniyle ağız boşluğu dinamik bir ortamdır. Bu değişkenler, konakçının sistemik sağlık du-

rumu, diyeti, genetik yatkınlığı ve tükürükteki antimikrobiyal ajanlarının etkinliğine göre yerel mik-

ro-çevresel koşullar tarafından yönlendirilir ve şekillendirilir25. Oral mikrobiyotanın oral ve genel 

sağlık üzerindeki etkisiyle ilgili in-vitro ve hayvan çalışmalarının yanı sıra, uygun çalışma tasarımına 

sahip prospektif klinik araştırmalara ihtiyaç vardır. İleri araştırmalar, oral mikrobiyota dinamikleri 

konusunda disbiyotik mikrobiyotanın, sağlık açısından yararlı bir mikro-fl ora ile nasıl başarılı bir 

şekilde değiştirilebileceğine yönelik olarak güncel bilgiler sunmalıdır. 
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